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Ma potrreby raportu HTA prrieprowadzono konsultacie z ekspertami klinicznymi w driedzinie neurclogii majacymi
dodwiadczenie w lecreniu padaczki w Polsce. Konflikt interesdw ekspertdw rewnetrznych nieznany,

Zestawienie odpowiedrl wykorzystanych w raporcie HTA (dane irddlowe) dolgczono do referencji w formie pliku
w formacie PDF [110].
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INDEKS SKROTOW

AAN American Academy of Neurology

ACTH Hormon adrenokortykotropowy (kortykotropina) {ang. adrenocarticotropic hormone)

mn Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowe] z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder}

AES American Epilepsy Society

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyinego

Art. Artykul, jednostka redakcyjna aktow prawnych

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anotoemical Therapeutic Chemical
Classification Systemn)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA Analiza wpltywu na budiet (ang. Budger impact Analysis)

BPNA British Paediatric Neurclogy Association

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

a Przedzial uinodci [ang. confidence interval)

Cmax Maksymalne zmierzone stefenia w osoczu

CPNP College of Psychiatric & Neurologic Pharmacist

cT Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic ocid)

113 Zespdl Dravet (ang. Dravet's syndrome)

EAN European Academy of Neurology

EEG Elektroencefalografia (ang. Electroencephalography)

EMA Europejska Agencja Lekdw {ang. European Medicines Agency)

EPNS European Poediatric Neurology Saciety

EQ-5D Kwestionariusz do pomiaru jakodci dycia

ETIF Epitepsy Implementation Task Force

FDA Amerykanski Urzad ds, Zywnosci | Lekdw [ang, U.5. Food and Drug Administration)

GABA Kwas y-aminomastowy, kwas gamma-aminomasfowy

G-BA Der Gemeinsame Bundesausschuss
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GGN Gdrna granica normy

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. heolth technology ossessment)

Hz Herc, jednostka miary czestotliwosci w Migdzynarodowy Uklad lednostek Miar

1CD-10 Miedrynarodowa Statystyerna Klasyfikacja Chordb | Problemdw Zdrowotnyeh (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) = dziesigta wersja

CD-11 Miedzynarodowa Stat','sm:lr_ta Klasyfikacja Chordb | Problemdw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) - jedenasta wersja

ICER Inkrementalny wspdlczynnik koszty-efektywnoié (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ILAE International League Against Epilepsy

1 lloraz inteligenc]i (ang. Intelligence quotient)

[[s]:3 Przedzial migdzykwartylowy lang. interquartile range)

IawiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kg kilogram

I Litr

LGS Zespdl Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastout syndrome)

Lit.. Litera, jednostka redakcyjna aktdw prawnych

LPP Leki prreciwpadaczkowe

LYG Zyskane lata iycia (ang. Life Years Goined)

me Masa ciala

mg miligram

mi mililitr

MEI Obrarowanie metoda rezonansu magnetycznego MRI (ang. mognetic resonance fmaging)

ms. milisekunda

mTOR Ssaczy cel rapamycyny, kinaza biatkowa treoninowo-serynowa (ang. mammalian target of rapamycin)

MNCPE National Centre for Pharmocoeconomics

MNFZ MNarodowy Fundusz Zdrowia

MICE National Institute for Health and Clinical Excellence

oI Oddzial intensywnej terapii,

OunN Oérodkowy uklad nerwowy

PAS Porozumienie podzialu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii (ang. Paotient Access Scheme)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisary Committee
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PTE Palskie Towarzystwo Epileptologii

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

PTND Paolskie Towarzystwo Meurologow Dzieciecych

QALY Lata #ycia skorygowane o jakosid (ang. Quality-Adjusted Life Year)

T Rok

[ 5 Rok iycia

RCT Badanie z losowym przydzialem pacientéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

REM Faza snu, charakteryzujjca sig szybkimi ruchami galek ocznych i wysokg aktywnoscig mozgu (ang.
ropid eye movement)

RSS Instrument dzielenia ryryka [ang. Risk Sharing Scheme)

RWD Dane pochodzgee z warunkach rzecrywistej praktyki kiinicznej (ang. Real World Dota)

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SEGA Gwiafdeiok podwysciotkowy olbrzymiokemdrkowy (ang. subependymal giant cell astrocytoma)

5F-12v2 Kwestionariusz do oceny jakodci iycia

5F-36 Kwestionariusz do oceny jakoscl bycia

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Netwark

SMC Scottish Medicines Consortium

SaC Standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. stondard of care)

SUDEP Magla niespodziewana smierd u pacjentdw z epilepsja (ang. sudden unexpected death in epilepsy).

TAND Zaburzenia neuropsychiatryczne rwigzane z T5C (ang. TSC-associated neuropsychiatric disorders)

THC Tetrahydrokannabinal

TOSCA TuberOus SClerosis registry to increase disease Awareness) (Refestr stwardnienia
guzowatego zwiekszajgcy swiodomosc choroby)

TRIP Tuming Research into Practice

TSC Tespdd stwardnienia puzowatego [ang. tuberous sclerosis complex)

URPLIPE Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medyeznyeh i Produktéw Blobdjeryeh

usa Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)

usp Dolar amerykariski (ang. United States doliar)

VEGF Naczynlowo-Srddblonkowy czynnik wzrostu (ang. voscular endothelial growth factor)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. STRESZCZENIE

]c-l analizy problemu decyzyjnego I

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku | zakresu analiz wechodzgoych w sklad raportu oceny
technologii medyczne] (HTA, ang. health technology assessment). Raport HTA zostal priygotowany w swigzku 1 procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundaciy produktu leczniczego Epidyolex (substancja aktywna: kannabidiol).

Zakres raportu HTA okredlono zgodnie ze schematem PICOS, obejmujacym zdefiniowanie populac)l docelowe], Interwencii
bedjcej preedmiotem analizy, komparatordw, punktdw koncowych i schematdw badawczych.

Finalnie, na raport HTA skfadad sie beds: analiza problemu decyzyjnego, analiza klinicena, analiza ekonomiczna, analiza
wphywu na system ochrony rdrowia oraz analiza racjonalizacyjna.

]Fupulacfa docelowa l

Populacja docelowa obejmuje drugie wskazanie do stosowania zawarte w charakterystyce produktu lecaniczego Epidyolex;

o Epidyolex jest wskazany jake lek wspomagajacy w leczeniu napadiw padacrkowych zwigzanych @ zespolem
stwardnienia guzowatege (T5C) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszyeh, [5]

Komisja Europejska priyznala dla kannabidiolu {produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego w chorobach
rzadkich — w T5C, a takie w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS) oraz respole Dravet (D5) (100, 101, 102]. Choroby rzadkie to
choroby zagraiajgce @yciu Jub prrewlekle wyniszczajgce, ktdre wystepujy u bardzo male] liccby chorych -
 rozpowszechnieniem nie wigkszym nit 5 preypadkdw na 10 000 ludnodci [103]. Z powyisze) definicji wynika, e mala liczba
chorych nie jest wystarczajgea do stwierdzenia, te dana choroba jest rzadka. Choroba rzadka musi rdwniez byd chorobg
zagratajacy yciu lub przewlekle wyniszczajgea.

Prreprowadzone oszacowania wskazujg, 2e w Polsce liczba chorych na zespdl stwardnienia guzowatego (T5C) ksztattuje sig
na poziomie okoto 2 730 przypadkaw, U 80% chorych wystepuja napady padaczkowe, co oznacza, 2e okolo 2 180 charych
na TSC wymaga leczenia prreciwpadaczkowego, W ponad polowie [56,8%) przypadkdw stwierdza sie padaczke lekooporna,
czyli u okolo 1 230 chorych leki stosowane w monoterapii lub terapii dodanej (wspomagajacej) nie przynoszg oczekiwanych
efektdw zdrowotnych | wymagana jest czasem wielokrotna modyfikacja farmakoterapii. W zwigzku z powyiszym waine jest
wprowadzanie lekdw o nowych mechanizmach drialania, zapewniajac chorym moiliwosdd kontrali napadéw padaczkowych,

lﬂ:-nilnl interwencja l

Oceniang Interwencjg jest produkt leczniczy Epidyolex, zawierajacy substancje czynng kannabidiol, w postaci roztwery
doustnego.

W dniu 16 kwietnia 2021 r. Komisja Europejska zatwierdzila pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Epidyolex (kannabidiol) w napadach padaczkowych zwigzanych 2 zespolem stwardnienia guzowatege (T5C). [98, 99]

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwelenie na dopuszczenie do obrotu jest: GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26 3821AL Amersfoort, Holandia. [5]

Drienna dawka produktu leczniczego Epidyolex w zespole stwardnienia guzowatego (TSC) jest ustalana indywidualnie dia
kazdego pacjenta | zale?y przede wszystkim od osiagnigtej redukcji czgstoscl napadéw oraz ewentualnego wystepowania
zdarzen niepotgdanych, Maksymalna dopuszczalna zarejestrowana dawka wynosi 25 mgfkg me.fdobe, pray czym w praktyce
klinicznej stosowana dawka najcresciej oscyluje wokol 12 mg/fkg mc.fdobe, [5, 110]

Produkt leczniczy Epidyolex znajduje sie na wykazie technologii lekowych o wysokie| wartosci klinicanej, pray czym dotyczy to
wskazan nie rozpatrywanych w bieigeej analizie, tj, LGS | DS. Wykaz zostal preygotowany prze Agencje Oceny Technologii
Medycrnych | Taryfikacji (AOTMIT) w 2021 r. [8, 9, 10, 11] W wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej nie
rozpatrywano produktu leczniczego Epidyolex stosowanego u chorych na T5C, co wynikala 2 ram crasowych ujetych
w wykazie, Wskazanie obejmujgce stosowanie produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napaddw padaczkowych
Twigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego (TSC) zostalo zarejestrowane na poczatku 2021 r. [108), podczas gdy wykaz
technologii lekowych o wysokie] wartodci kliniczne) obejmowal leki dla kidrych decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie
do obroty w procedurze centralne) w Unii Europejskiej zostata wydana pomiedzy dniem 1 stycznia 2017 r. i 31 grudnia 2020
r. [109]
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Réwnie: w 2021 r. Prezes AOTMIT | Rada Przejreystosct przy AOTMIT pozytywnle zaopiniowall wydawanie zgdd na refundacje
produktu leczniczego Epidyolex w ramach importu docelowego dla wszystkich zarejestrowanych wskazan [13, 14, 16, 17].

Technologie alternatywne (komparatory) l

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byd istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktdry w warunkach
rzeczywiste] opieki medyczne] moie rostad zastapiony preez oceniang technologie medyczng.

W ramach analizy problemu decyzyjnege prrzeprowadzono prreglad wytycznych | rekomendacji klinicznych, rekomendacji
finansowych oraz opublikowanych analiz praktyki klinicznej. Wnioski z przegladu wskazujg, ie nie istnieje jedna ani nawet
kilka gldwnych, zalecanych Scietek terapeutyeznych w leczeniu wspomagajgoym (1. w jednoczesnym skojarzonym stosowaniu
dwiach lub wigce] lekow). Leczenie jest spersonalizowane i zalezy od nastgpujacych crynnikdw:

o skutecznodci leku lub kombinacii lekdw, gdzie skutecznodd mierzona jest kontraly napaddw padaczkowych;

s ewentualnego wystapienia dziatan niepotgdanych nieporwalajgeych na kontynuowanie terapii lekiem lub kombinaciq
lekdaw.

Wobee powyiszege jako technologie alternatywna wybrano dowolne standardowe postepowanie terapeutycine (SoC,
ang. standard of care).

Wybrana technologia alternatywna jest zgodna z wyborem technologil alternatywnych przeprowadzonym praez ADTMIT
w ramach prac nad wnioskami dotyczacymi preduktu leczniczego Epidyolex we wskazaniach TSC, LGS | DS [12, 13, 14, 15, 16,
17].

il'unktv koficowe I

Przeprowadzona zostala analiza problemu rdrowotnego, 1 uwiglednieniem szczegdlowych zalecen dotycracych leczenia oraz
e rwraceniem uwagi na obciglenie chorobg, w tym rdwniez = 2 wplywem objawdw choroby na jakodd bycia chorego oraz
jego rodziny lub oplekundw.,

Analiza problemu zdrowotnego wskazala, e kluczowe w leczeniu napaddw padaczkowych jest osiggniecie kontroli napadow,
ti. odpowiednia redukcja liczby lub czestotliwodci napaddw padaczkowych, Naleiy rarnaczyc, fe napady padactkowe
wplywajg na jakodd dycia oraz mogq preyezynic sie do przedwezesnaj Smierci.

Wobec powyisrego do istotmych punktéw kondcowych, ktdrych analiza dostarczy nierbednych danych do oceny
skutecznoscl | bezpieczenistwa, zalicza sie w analizie klinicznej:

# Punkty kohcowe rwigzane z kontroly napadédw padaczkowych, np. zmiana liczby napaddw wzgledem wartodci
wyjsciowych; zmiana czestotliwosc napadow wigledem wartosci wyjsciowych; odsetek pacjentow, u ktdrych nastapila
redukcja czestodci napaddw o ustalong wartosc graniczng [np. 2 redukcja czestosci napaddw o 50% w stosunku
do wartodci wyjsciowych); liczha dnl bez napadu padaczkowego (ang. sefzure-free days); ocena badacza, opiekuna lub
chorego w 2akresie wplywu terapii na przebieg charoby; inne wyszczegdnione w badaniach klinicznych punkty kancowe
wigzane z oceng kontroll napaddw padaczkowych.

+ Ocena jakodci tycia,
¢ Punkty kofcowe iwigzane z bezpleczenstwem, np. odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapity sdarzenia lub dzialania
niepoladane; przerwanie terapil w rwigzku 2z nlekerzystnym profilern bezpleczenstwa; wystaplenke zdarzen

niepoigdanych [powalnych, cleikich, umiarkowanych lub lagodnych); zgony; inne wyszcregdlnione w badaniach
klinicznych punkty kofcowe :wigzane ¢ bezpieczenstwem.

Do wynikdw w analizie ekonomiczne] zalicza sig:
# Koszty wynikajgce ze stosowania interwencl oraz technologil alternatywnej.
» Lata iycia skorygowane o jakoié (QALY, ang. quality-adjusted life years) wynikajace ze stosowania interwencji oraz
technologi alternatywne).

o Inkrementalny wspdlczynnik kosztfuytecznodé (ICUR, ang. incremental cost-utility rotio) wyraiajgcy koszt uzyskania
dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc [PLN/QALY) przy zastapieniu technologii altermatywne] prrez
interwencjg.
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Do wynikdw w analizie wplywu na budiet zalicza sieg:

» Catkowite wydatki platnika publicznego w scenariuszu Istniejgeym (bez refundac)i produktu leczniczego Epidyolex) oraz
przysrlym (zaktadajacym refundacie produkty leczniczego Epidyolex),

* Koszt inkrementalny, bedgcy roinicg pomiedzy catkowitymi wydatkami w scenariuszu preyszlym i istniejgeym.
Do wynikdw w analizie racjonalizacyjne] zalicza sie:

» Dszczednoici wydatkdw platnika publicznego wynikajqce 2 proponowanych rozwigzan dotyczacych refundacji lekdw,
srodkdw sporywerych specjalnego przeznaczenia tywieniowego, wyrobdw medycznych,

!I'l,rpy badan I

W analizie klinicznej do analizy gldwnej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA, planowane jest
wlyczenie badan plerwotnych o najwyisze] wiarygodnodci rgodnie 2 klasyflkacjy doniesien naukowych, t), randomizowane
badania typu head-to-head 2 losowym przydzialem pacjentdw do grupy [RCT, ang. randomized clinical trial). W preypadku
braku badar typu RCT, wilgczone zostang badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci. [1]

W dodatkowe| ocenie berpieczenstwa rostang uwzglednione dane @ nastepujgcych dradel: charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL); publikowane przez URPLIPE [Urzad Rejestracji Produktdw Lecrniczych, Wyrobdw Medyeznych
i Produktéw Biobdjcrych) Infarmacie dotyczgce stosowania ocentane] interwencjl skierowane do osob wykonujgeych zawody
medyczne; EMA (Europejska Agencja Lekaw, ang. Evropean Medicines Agency); WHO-UMC (ang. WHO Uppsolo Monitoring
Centre); FDA [Agencja Zywnosci | Lekdw, ang. Food and Drug Administration).

Co analizy kliniczne| zostang réwniei wlaczone cpublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryterium wigczenia

w zakresie populacjl oraz ocenlanej interwencji. Wigczone zostad mogg rdwnlez prospektywne | retrospektywne badania
obserwacyjne oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji (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 Agencji Oceny Technelogi Medyeznyeh | Taryfikacji
{AOTMIT), w schemacie PICOS, okreslajacym populacje docelows, interwencje, technologie opcjonalne
(kemparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktdre beda 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, dotyczgeych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskainikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii alternatywne] do pordwnania w ramach przegladu systematyeznego. [1, 2, 4]

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki kliniczne] opisujacych 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.
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3. ZDEFINIOWANIE POPULACJI DOCELOWE)

Populacja docelowa obejmuje jedno ze wskazan do stosowania zawartych w charakterystyce produktu
leczniczego Epidyolex:

¢+ Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC, ang. tuberous sclerosis complex) u pacjentow w wieku 2 lat
lub starszych [5).
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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 wiekszym niz 24
godziny;

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

+ diagnoza zespotu padaczkowego (na podstawie obrazu klinicznego, encefalografii | innych badan
dodatkowych). [41, 55, 56]

MNapad padaczkowy definiowany jest jake przejsciowe wystapienie oznak iflub objawéw, bedacych wynikiem
pierwotnej zmiany aktywnosci elektrycznej (nieprawidlowo nadmiernej lub synchronicznej) w mozgu. [43)

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 [42)].

MNapady padaczkowe moina podzielic na:
¢ MNapady ogniskowe, bedace napadami, w ktérych wyladowania padaczkowe maja miejsce w obszarze
jednej potkuli mbzgowej. Inne spotykane nazwy to: napady czesciowe | napady zwigzane z lokalizacjg.

* MNapady uogolnione, majgce swoj poczatek w obu potkulach rownoczesnie. Dwustronne sieci objete
wyladowaniem padaczkowym mogy obejmowac struktury korowe | podkorowe, ale niekaniecznie
obejmujg cata kore. [43]

Napady padaczkowe uogdinione dzielimy na:

* Napady toniczne, charakteryzujace sie naglym uogdlnionym usztywnieniem miesni, mogacym
spowodowad upadek.

¢ Napady toniczno-kloniczne, charakteryzujgce sie poczatkowym uogdlnionym usztywnieniem migsni,
po ktérym nastepuje rytmiczny (przypominajacy szarpania) ruch kofezyn. Osoba moze gryZc sie w jezyk
i mote wystapic nietrzymanie moczu. Po napadzie osoba moze czud sie zdezorientowana lub senna,
a petny powrdt do stanu wyjsciowego moie wymagad troche czasu.

Mapady atoniczne, charakteryzujace sie nagty utratg napiecia miesniowego, co moie prowadzic

do upadku chorego,

e MNapady mickloniczne definiuje sie jako nagle, krotkie (<100 ms) | prawie przypominajgce wstrzas,
mimowolne pojedyncze lub wielokrotne szarpnigcia spowodowane nieprawidiowa, nadmierng
lub synchroniczng aktywnoscig neuronow i zwigzane z wieloskokami w EEG.

e Mapady kloniczne charakteryzujace sie drgawkami catego ciala. [43]
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Stan padaczkowy l(ang. status epilepticus) jest nagtym przypadkiem medycznym charakteryzujgoym sie
nieprawidlowo przediuzajgcymi sie napadami padaczkowymi. Jest stanem wynikajgcym albo z niewydolnosci
mechanizmow odpowiedzialnych za wygasniecie napadu, albo z uruchomienia mechanizméw prowadzacych
do nieprawidtowo, przedifuzajacych sie napaddw (po punkcie czasowym tl). Jest to stan, ktory moze miec
diugoterminowe konsekwencje (po punkce czasowym t2), w tym Smierc neurondw, uszkodzenie neurondw
i zmiane sieci neuronalnych, w zaleznosci od rodzaju i czasu trwania napadow. Pierwszy punkt czasowy to diugosd
napadu | punkt ezasowy (t1) po przekroczeniu, ktdrego napad nalely uznaé za ,ciagly aktywnoéé napadowa”.
Drugi punkt czasowy (12) to czas trwajace] aktywnodcl napadowe], po ktérym Istnieje ryzyke dlugotrwalych
konsekwencji. [30]

Inna spotykana w literaturze definicja stanu padaczkowego, definiuje ten stan jako zmiane stanu psychicznego
lub zachowania w stosunku do wartosci wyjsciowe], zwigzana z cigglg aktywnoscig napadowa w zapisie EEG, ktora

jest rownie: postrzegana jako zmiana w stosunku do wartodcl wyjsciowe], [43]

Nagta niespodziewana smierd u pacjentow z epilepsja (SUDEP, ang. sudden unexpected death in epilepsy)
to nagia, niewyjasniona, nieurazowa i nie zwigzana z utonigciem smierc u osob z padaczks, z dowodami napadu

lub bez napadu, z wylgczeniem udokumentowanego stanu padaczkowego, przy czym sekeja zwiok nie ujawnia
toksykologicznej lub anatomicznej przyczyny smierc [43].

Padaczce przypisany jest kod G40 wedtug klasyfikacji ICD-10 [44].

Zgodnie z rekomendacjam| Polskiege Towarzystwa Neuralogicznego przyjmuje sie nastepujgca definicje padaczki
lekoopornej:

»Padaczka lekooporna jest rozpoznawana wtedy, gdy dwie kolejne proby interwencli lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej (dobrze tolerowonych, wiasciwie dobranych | odpowiednio uiytych) nie doprowaodzg
do osiggniecia utrwalonej | petnej kontroli napaddw.” [55].

4.2. Zespdt stwardnienia guzowatego (TSC)
3.4.1. Definicja

Zespol stwardnienia guzowatego (TSC, ang. tuberows sclerosis complex; tac. sclerosis tuberosa) jest rzadkim,
genetycznie uwarunkowanym, wieloukladowym schorzeniem charakteryiujacym sie powstawaniem tagodnych
guzow typu hamartomy, wlaszcza w mozgu, skorze, nerkach, plucach i sercu. [65, 66]

W literaturze chorobe moina spotkad rdwnie: pod namwg choroby Bourneville'a-Pringle'a (fac. morbus

Bourneville-Pringle).

Zespolowi stwardnienia guzowatego przypisane sa kody 0Q85.1 wedtug klasyfikacji ICD-10 [46] oraz LD2D.2
wedlug klasyfikacji ICD-11 [47].

3.4.2. Etiologia i patogeneza

W okoto 90% przypadkow zespot stwardnienia guzowatego jest spowodowany mutacjami w genie T5C1
{kodujgcym biatke hamartyne) iflub genie TSC2 (kodujacym biatko tuberyne) [48, 48, 50, 52].

Biatka hamartyna i tuberyna wplywaja na hamowanie aktywnosci szlaku mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin), bedacego szlakiem komarkowym, ktory reguluje proliferacje, wezrost dojrzewanie i réznicowanie
komaorek. Brak czynnego kompleksu biatek hamartyna-tuberyna skutkuje aktywacja szlaku mTOR, co prowadzi
do uruchomienia procesow translacji, ktéra z kolei prowadzi do nowotworzenia. Nieprawidiowe aktywnosci

mTOR craz hamartyny i tuberyny wplywaja rowniez na wzrost ekspresji VEGF (naczynioweo-irodblonkowy czynnik
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wzrostu, ang. vascufar endothelial growth factor) | rozwadj nieprawidiowego unaczynienia, zaburzenia regulacji
apoptozy, nieprawidlowe dojrzewaniu ukladow neuroprzekainikow, kanalow jonowych oraz nieprawidiowe
migracje komorek, co jest wazne w prawidlowym funkcjonowaniu esrodkowege ukladu nerwowege. [52]

3.4.3. Rozpoznanie

W procesie diagnostycznym nalezy uwzgledni¢ niezaleine genetyczne oraz kryteria diagnostyczne TSC
Niezaleznie od obrazu klinicznego, identyfikacja mutacji genie T5C1 lub T5SC2 jest wystarczajgca do rozpoznania
lub przewidywania zespofu stwardnienia guzowatego. Jest to o tyle waine, ie wiadomo, if objawy zespotu
stwardnienia guzowatego pojawiajg sie z w réznym wieku. [52, B5]

W zakresie klinicznych kryteridw diagnostycznych rozroinia sig kryteria wieksze (ang. ,major criteria”} | mniejsze
(ang. ,minor criteria”). Liste kryteridw przedstawia Tabela 1. Diagnoze zespotu stwardnienia guzowatego stawia
sig, gdy spetnione sg 2 kryteria wigksze lub 1 kryterium wigksze z jednoczesnymi co najmniej dwoma kryteriami
mnigjszymi. Mowi sie o prawdopodobnym zespeole stwardnienia guzowatego, gdy stwierdzone jest spetnienie
albo 1 kryterium wiekszego albo co najmniej 2 kryteriow mniejszych. [52, 65]

Tabela 1. Kryteria kliniczne diagnozy zespolu stwardnienia guzowatego

Shony: Domrkadbarwientows Skéra  Zmiany skérme typu Lconfatti”

[==3 plamki; frednica co najmniej 5 mm)

Maczyniakowldkniaki twarzy [>=3
Glowa naczyniakowldkniaki) lub widkniaki plaskie Zeby
czola

Ubytki szkliwa zebdw
{>=3 ubytki)

Widkniaki dzigsel
{>=2 wiékniaki)

Palce dloni  Widkniaki okolopaznokciowe, niepourazowe

istép (=2 widkniaki) Eiasla

Zmiany achromatyczne
Skdra  Plamy szagrynowe Oczy  w siathdwce {ubytki barwnika
na dnie oka)

Ocry  Mnogie hamartoma siatkowki Merki  Liczne torbiele nerek

Watroba, sledziona  Hemartoma w lokalizacji

Mizg Guzy korowe mézgu iinne narzgdy  pozanerkowej

Mozg Guzki podwyicidtkowe mazgu (>=2 guzki) Kosci  Sklerotyczne zmiany kostne

Olbrzymickomaorkowy gwiaidziak
podwyiciclkowy

Serce  Miedniak pratkowanokomorkowy serca

Mazg

PMuca Limfangiclejomiomatoza®

Merkl  MNacryniakomieiniakothuszezaki (>=2)*

* Polgcrenie 2 gldwnych cech klinicznych limfangioleiomiomatory | naczynlakomieiniakotfuszczakdw bez innych cech nie spetnia kryteridw
ostatecznej diagnozy. [52, 65]

Opiekunowie chorych powinni by¢ szkoleni w rozpoznawaniu napadow padaczkowych, nawet jesli napady nie
zostaty zgloszone w procesie diagnostycznym. Dedatkowo, po postawieniu diagnozy, dzieci z zespotem
stwardnienia guzowatego powinny zostac poddane rutynowe] elektroencefalografii (EEG), w razie potrzeby
przediutone], aby w badaniu uwzglednic zaréwno faze czuwania, jak i fazy snu, nawet jedli pacjent wczesniej nie
zgtaszat klinicznych napadow padaczkowych. [65]
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Dzieci z zespolem stwardnienia guzowatego powinny by poczatkowo kierowane do pediatry neurcloga
z doswiadczeniem w padaczce rwigzane] z zespolem stwardnienia guzowatego. Podobnie osoby doroste
z zespotem stwardnienia guzowatego powinny byé oceniane przez dorostego neurcloga z doswiadczeniem
w padaczce zwigzane] z zespotem stwardnienia guzowatego. [65]

3.4.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zespol stwardnienia guzowatego jest chorobg przewlekty, trwajgca cale fycie. Objawy zaleiq od lokalizacji zmian
charakterystycznych dla zespolu stwardnienia guzowatege. Padaczka jest najczestszym objawem, ktdry
wystepuje nawet u okoto 85% chorych z zespotem stwardnienia guzowatego [52, 65, 66].

Padaczka zwigzana z zespotem stwardnienia guzowatego jest rzadkg, negatywnie wplywajgcg na zycie, a nawet
zagraiajacy iyciu postacig padaczki, ktara pojawia sie we wezesnym dziecinstwie | wigie sig ze zbymi rokowaniami
oraz z opomoscig na leczenie. U okoto 80% pacjentow z napadami zwigzanymi z zespotem stwardnienia
guzowatego padaczka jest zdiagnozowana przed trzecim rokiem #ycla [51). U czesci pacjentdw z napadami
w przebiegu zespotu stwardnienia guzowatego napady nie wystepujg przed osiagnieciem dorostosci, jednak
ryzyko wystgpienia padaczki pozostaje u nich przez cale tycie [51].

Pacjenci z zespofem stwardnienia guzowatego i napadami, ktdrych poczatek wystepowania przypadt na wezesne
lata zycia doswiadczajg wigkszego uposledzenia rozwoju intelektualnege niz osoby bez napadow, a wczesne
pojawienie sie napadow zwykle skutkuje cietkimi postaciami niepetnosprawnosd intelektualnej [73].

Pacjenci z padaczky zwigzang z zespotem stwardnienia guzowatego sg naraZeni na ryzyko uszkodzenia mozgu
i émierci spowodowane] stanem padaczkowym. Dlugofalowe konsekwencje stanu padaczkowego obejmujg
uszkodzenie neurondw, smierc neurondow i deficyty funkcjonalne [80].

Odpowiednio wczesna diagnoza i kontrola napadow istotnie skutkujg poprawa wynikow rozwojowych
i neurologicznych. Wezesne rozpoznanie | kentrola napaddw sg silnie skorelowane z poprawg wynikdw
rozwojowych | neurologicznych [B5].

Celem leczenia padaczki w stwardnieniu guzowatym jest zapobieganie lub kontrolowanie napadow tak szybko,
jak to modliwe po rozpoznaniu, co mole poprawic rozwdj neurclogiczny poznawczy | poprawic jakedé iycia [66].
lednoczesnie zespol stwardnienia guzowatego jest jedng 2 najczestszych przyczyn padaczki lekoopornej u dzieci
[52]. Szacuje sig, e nawet u 2/3 pacjentow z zespolem stwardnienia guzowatego i napadami padaczkowymi
moze rozwijac sie opornosc na leki [73, 75, 76)].

Schorzenia neuropsychiatryczne powigzane z zespolem stwardnienia guzowatego (TAND)

Termin TAND (zaburzenia neuropsychiatryczne zwigzane z zespotem stwardnienia guzowatego, ang. T5C-
associoted neuropsychiaotric disorders) obejmuje szereg objawéw psychiatryeznych, poznawczych
i behawioralnych. Zaburzenia te stanowiag istotne dodatkowe wyzwania zaréwno dla chorego, jak | opiekundw
lub radziny oraz zwiekszajg obcigienia zwigzane z opieka. [66]

Zaburzenia psychiczne zglaszane w rejestrze TOSCA (ang. TuberOus SClerosis registry to fncrease disease
Awareness) obejmowaty nasilona agresje (u 24% pacjentow), zaburzenia ze spektrum autyzmu (21%) oraz zespol
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagl (19%). Niepelnosprawnosc intelektualng stwierdzono u 55%
pacjentdw. Ponadto trudnosci akademickie zidentyfikowano u 59% pacjentow, a deficyty neuropsychologiczne
u 56%. [82]

Tabela 2 przedstawia czestosci wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych zwiazanych z zespotem
stwardnienia guzowatego [TAND) wedtug badania TOSCA (n= 2 216} [82].
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Tabela 2. Zestawienie crgstodcl wystgpowania zaburzen neuropsychiatrycznych rwigzanych z zespolem stwardnienia
guzowatego (TAND) wedlug badania TOSCA

Nadaktywnosc: 45%
Trudnodci ze snem: 43,9%
Impulsywnosc: 42,7%
Miepokdj: 33,3%
Wahania nastroju: 29,8%
Masilona agresja: 24,3%
Nastra] depresyjny: 19,2%
Samookaleczanie: 15,5%
Obsesje: 14%

Psychoza: 5,5%
Halucynacje: 3,6%

Poziom behawiaralmy

Zaburzenia ze spektrum autyzmu: 21,1%

Zespol nadpobudliwosic psychoruchowe] 2 deficytem uwagi (ADHD): 19,1%
Z2aburzenia lekowe: 9,7%

Zaburzenie depresyjne: 6,1%

Poziom psychiatryczmy

Poriom intelektualny o Normalne 1O (1C =70): 44,4%

s Lekka niepelnosprawnosd intelektualna (10 51-70): 28,1%

*  Umiarkowana niepelnosprawnosd intelektualna (10 36-50): 15,1%

*  Powaina niepelnosprawnodd intelektualna: 9,3%

* Gleboka niepelnosprawnosé intelektualna (10 <20): 3,1%
Poziom Dotyczy nastepujycych aspektow: czytanie, pisanie, ortografia, matematyka
akademicki/szkolny = Trudnodci z opanowaniem rdolnodci: 58,6%
Poziom Dotyczy nastepujacych aspektow: utrzymana uwaga, wykonywanie dwoch zadan,
neuropsychologiczny preetgczanie uwagi, preywolywanie pamieci, przestrzenna pamied robocza, elastycznose

poInawcza itp.
s Pacjenci z umigjetnodciami <5, percentyla: 55,7%

Tabela sporzadzona w oparciu o dane z badania TOSCA [32].

Niekontrolowane napady padaczkowe u chorych w zespotem stwardnienia guzowatego wplywaja na rozwdj
dziecka. Chorzy z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespofem stwardnienia guzowatego doswiadczajg
wigkszego uposledzenia rozwoju intelektualnego | osiagaja gorsze wyniki neurorozwojowe nit pacjenci
z zespotem stwardnienia guzowatego bez napadow [66, 83, 84, 85, 86].

Poniewa: niekontrolowane napady padaczkowe mogg prowadzic do uszkodzenia mozgu (a3 tym samym
do wieksze] liczby objawdw zaliczanych do TAND), wiele badan podkredla znaczenie wezesnego i skutecznego
leczenia padaczki zwigzanej z zespotem stwardnienia guzowatego:

* Badanie wplywu kontroll napaddw na zdolnosé intelektualng u pacjentdw z napadami zwiazanymi
z zespotem stwardnienia guzowatego z rejestru TOSCA wykazalo, ze odsetek pacjentow z prawidtowa
zdolnodcia intelektualng byl znacznie wyiszy u pacjentdw, u ktérych napady padaczkowe byly
kontralowane za pomoca leczenia [51].

s Retrospektywne badanie niemowlat z padaczka zwigzang z zespotem stwardnienia guzowatego, ktore
byty obserwowane przez co najmniej 3,5 roku, wykazato, e wczesniejsze leczenie padaczki wigzalo sie
z poprawa wynikow neuropsychiatrycznych, takich jak zaburzenia ze spektrum autyzmu i zdolnosci
intelektualne [87].

¢ Badanie longitudinalne pacjentow 2 zespolem stwardnienia guzowatego w punktach czasowych od 6
miesiecy do 2 lat wykazato, ze chorzy z napadami w wywiadzie osiggali gorsze wyniki we wszystkich
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ocenach rozwoju | we wszystkich punktach czasowych w porownaniu z chorymi bez napadow.
Co rowniez waine, wyisza czegstotliwosc napadow korelowata z gorszymi wynikami testow rozwojowych
we wszystkich punktach czasowych. [83]

¢ \Wczesna | skuteczna kontrola napadow wigze sie z lepszymi wynikami poznawczymi [77]
i zapobieganiem uszkodzeniom mozgu [88].

Smiertelnoéé

Padaczka zwigzana z zespotem stwardnienia guzowatego zagraza zyciu, Smiertelnosé jest istotnie zwiekszona
w porawnaniu z populacja ogolng [77, 78, 79]. Niekentrolowana padaczka jest jedng z najezestszych przyczyn
zgonow w zespole stwardnienia guzowatego, a smierc wystepuje przede wszystkim w wyniku stanu
padaczkowego lub naglego niespodziewanego zgonu w padaczce (SUDEP) [77].

SUDEP jest gtowng przyczyng zgonow pacjentow z padaczkg lekooporng. Metaanaliza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyezacych leczenia padaczki wykazata, e leczenie wspomagajace
lekami przeclwpadaczkowymi w skutecznych dawkach u pacjentdw z wezesniejszym niekontrolowanymi

napadami moglo zmniejszyc czestos wystepowania pewnegeo lub prawdopodobnege SUDEP ponad 7-krotnie
w pordownaniu z placebo. [B1]

Majskuteczniejszg strategig zapobiegania zgonom zwigzanym z padaczka, zwlaszcza SUDEP, jest zmniejszenie
czestosci napadow [45, 54]). To podkresla potrzebe leczenia napadow u pacjentdw z padaczka zwiazang
z zespotem stwardnienia guzowatego.

Maonitorowanie

Zespdl stwardnienia guzowatego wplywa na wiele narzadow, dlatego diagnoza oraz monitorowanie przebiegu
choroby wymaga zaangazowania multidyscyplinarnego zespotu lekarzy specjalistow.

W zakresie postepowania 1 osobami, u ktorych postawiono diagnoze zespotu stwardnienia guzowatego i napady
padaczkowe, nalezy przeprowadzic odpowiednie badania w zaleznosci od narzgdow lub obszaru [52, 65];
*  Mozg:
— Badanie obrazowe mozgu (MRI lub CT) nalezy przeprowadzic u kazdego dziecka | mlodego dorostego
do 25. roku Zycia co 1-3 lata, w zaleznodci od wyniku wezesniejszego badania.
- W przypadku pacjentow z napadami padaczkowymi nalety wykonywad badanie EEG, ktorego
czestotliwosc przeprowadzania powinna zaleiec od wskazan klinicznych.
— U niemowlat nalezy przeprowadzac badanie wideo EEG, ktare obejmuje zasypiania, sen oraz fazy
CIuwania.
— Ustarszych pacjentdw badanie EEG naleiy przeprowadzac glownie w czuwaniu.
« TAND:
— U dzieci badanie psychologiczne nalezy przeprowadzad ckresowo co 1-2 lata. U pacjentéw starszych
badanie powinno byt przeprowadzane w zalenosci od sytuacji klinicznej.

3.4.5. Epidemiologia

Orphanet podaje, e wedbug danych historycznych chorobowoié na zespét stwardnienia guzowatego szacowana
jest na poziomie 1/10000, przy czym nowsze dane z Wielkie] Brytanii i Tajwanu szacujg chorobowosid
odpowiednio na 1/20-25 000 | 1/100 000. Jednak obecne szacunki s3 prawdopodobnie zanizone, biorac pod
uwage zmiennosc ekspresji fenotypowe], nasilenie | wiek zacharowania. [104)
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Eurcpejska Agencja Lekdw [EMA) okreslita rozpowszechnienie zespotu stwardnienia guzowatego na poziomie
okoto 1/10 000 do 1/5 000 iywych urodzen. Czestosc wystepowania moie byc niedoszacowana, ale w Europie
wykle podaje sie chorobowosé w przedziale od 1/25 000 do 1/5 000. [74]

Mie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania stwardnienia guzowatego w Polsce.
Zgodnie z przegladem danych epidemiologicznych, zespdl stwardnienia guzowatego wystepuje srednio u 1/
21 522 osob (przy zakresie od 1/63 290 do 1/7 872 osob; dane zagraniczne) [106]). W przegladzie nie odnaleziono
danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia zespolu stwardnienia guzowatego w Polsce, wobec
czego za punkt wyjscia przyjeto dane (wartosci srednie) z przeprowadrzonego przegladu systematycznego [106).

W rwigzku z niecdnalezieniem polskich danych epidemiologicznych przeprowadzono konsultacje z polskimi
ekspertami klinicznymi. W ramach konsultacji eksperci zostali poproszeni o ocene czy wartoscl w wyjsciowe
{wartosci srednie z przegladu) odpowiadaja polskim realiom,

Dane epidemiologiczne wskazuja, e napady epilepsji wystepujg srednio u okoto 79,6% pacjentow z TSC (pray
zakresie 16,1% - 100%; mediana 83%) [106].

Wedtug danych z pismiennictwa padaczka lekooporna dotyczy srednio 53,6% (przy zakresie 20% - 72,5%;
mediana 58,8%) z pacjentdéw z napadami padaczki w przebiegu TSC [108].

Odnoénie zapadalnodci przeglad wskazal, ze liczba nowych zachorowan ksztattuje sie na poziomie 1/10 00D
iywych urodzen (przy zakresie od 1/ 15 274 do 1/ 5 800 fywych urodzen; mediana 1/10 000 [106]), co oznacza
okote 30 nowych przypadkow rocznie w Polsce,

Wedlug danych z pismiennictwa zwiekszenie smiertelnosci zwigzane z TSC szacuje sie na poziomie 0,758% w skali

o 177

Dokladny opis populacji zostat przedstawiony w analizie wphywu na system ochrony zdrowia [105].
3.4.6. Obcigienie chorobg

Wysokie obcigienie napadami

U chorych z padaczka zwigzana z zespotem stwardnienia guzowatego napady maja bardzo duzy wplyw na 2ycie
i niosg ze sobg ryzyko zwigzane m.in. z urazami, hospitalizacjg | smiertelnoscig. Z tego powodu zmniejszenie
napadow jest istotnym i klinicznie znaczgcym wynikiem u chorych 2 napadami padaczkowymi wigzanymi
2 zespolem stwardnienia guzowatego. Jednak zauwaza sie, e najwieksze obcigzenie | negatywny wphyw na jakosc

#ycia wynikajg z napadow vogalnionych [73, 89].
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Obciazenie eakonomiczne

W przypadku dorostych chorych z zespotem stwardnienia guzowatego, ktorzy sa zdolni do pracy oraz opiekunow
dzieci z zespolern stwardnienia guzowatego, stopa bezrobocia jest wysoka, ksztaftujgc sie na poziomie,
odpowiednio do 50% i 34,1% [48].

Chorzy z zespotem stwardnienia guzowatego ponoszg wysokie koszty leczenia, a ich opieka stanowi znaczne
obcigzenie dla systemow opieki zdrowotnej [77]. W szczegolnosc pacjenci z napadami opornymi na leczenie
wykorzystuja wiece] zasobow szpitalnych § ambulatoryjnych oraz wymagajg wieksze] liczby lekow
przeciwpadaczkowych nii osoby z lepie] kontrolowanymi napadami [91].

Wilyw na fycie rodziny | opiekundw

Miedzynarodowe badanie wykazalo, e wystepowanie zespolu stwardnienia guzowatego moze zmniejszyc
produktywnosc catej rodziny: 55,6% dorostych z zespolem stwardnienia guzowatego zgtosito negatywny wphyw
ich choroby na karierg zawodows lub edukacje, natomiast u 50% opiekunow dzieci z zespotem stwardnienia
guzowatego choroba wplynela negatywnie na kariere zawodows lub wyksztatcenie [90].

Mapady padaczkowe zwigzane ¢ zespotem stwardnienia guzowatego wywierajg istotny wplyw na jakosc zycia nie
tylko chorych, lecz takie ich rodzin i opiekundw. Obcigienie opieka i skutki napadéw padaczkowych z moga
wymusic zmiany praktycznie we wszystkich aspektach zycia opiekunow i cztonkow rodziny. Roine aspekty
wigzane ze schorzeniami neuropsychiatrycznymi powigzanymi 2 zespotem stwardnienia guzowatego (TAND)
stanowia dodatkowe obcigienie dla opiekunow i rodzin.

Napady padacikowe cpormne na leczenie wigZa sig z nizszg jakoscig iycia pacjentow z zespolem stwardnienia
guzowatego. Retrospektywne badanie pacjentow z zespotem stwardnienia guzowatego wykazato, e napady
padaczkowe wplywaty na obnizenie jakosci zycia, zwlaszeza u pacjentow z napadami padaczkowymi
lekoopornymi w diuiszym przedziale czasu, a niska czestosc napadow byta zwigzana z wyiszg Jakosclg dycia nii
wysoka czestosc napadow u chorych z padaczka zwiazana z zespotem stwardnienia guzowatego. [92]

Pacjenci z napadami padaczkowymi zwigzanymi z zespotem stwardnienia guzowatego czesto majg zroznicowane
potrzeby, wykazujg powaine upoéledzenie w codziennym funkcjonowaniu, a napady moga prowadzi¢ do urazdw
[92]. Chorzy moga wymagac stalege nadzoru, co wymaga duiego zaangaiowania opiekunéw lub rodzin [93].
Miektdrzy pacjenc mogg wymagac opieki w wyspecjalizowane| placdwce w wyniku napaddw lub nasilenia
aspektow TAND.

lakosE #ycia opiekundw | szerszej rodziny jest powainie obnizona. Nadrzednym tematem wyrazanym przez
rodziny opiekujgce sie pacjentami z zespotem stwardnienia guzowatego bylto stwierdzenie, Ze , TSC rzgdzi naszym
tyciem”. Wedtug rodzica 5-latka z zespotem stwardnienia guzowatego, napady padaczkowe miaty ogromny
wptyw na wszystkich, ogromny wphyw na problemy ze snem, wphrw na moiliwosé pdjécia do pracy oraz zdolnosé
do funkcjonowania jako rodzina [93]. Opiekunowie zgtaszaja duie trudnosci z funkcjonowaniem oraz radzeniem
sobie z chorymi cierpigcymi na T5C [34].

Ankieta przeprowadzona wsrdd chorych | opiekundw wykazala, Ze 75% respondentéw uznato, i zespot
stwardnienia guzowatego negatywnie wptynal na zycie rodzinne, a 78% uwazalo, ze choroba wplyneta na ich
relacje | osobowost. lakosc ycia zostata oceniona jako zta lub przecietna przez ponad 50% respondentow; 60%
zgtosito czesty smutek, 38% zgtosilo silny niepokdj, a 60% uczucie przygnebienia [95].

Unikanie napaddw padaczkowych | ich wyzwalaczy moie ksztattowac zycie catej rodziny. Opiekunowie opisujg
realizacje strategil ,ograniczenia dodwladczen Zyciowych, aby zapobiec napadom padaczkowym™:  Mojemu
dziecku z TSC nie wolno sie émiac, poniewaz bedzie miec napad padaczkowy. Nie moZe te? zjeic za duio loddw,
poniewai bedzie mialo napad padaczkowy. Przebywanie w upale |ub sforicu powoduje wystapienie napadow
padaczkowych”. Choroba wywiera wphyw na rodzenstwe | cale iycie rodzinne. Rodzice opisujg, jak zdrowe
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rodzenstwo moze miec trudnosci ze snem, poniewai dziecko z zespotem stwardnienia guzowatego nieustannie
budzi sig w srodku nocy, lub relacjonujg jak jako rodzice musza ograniczac udzial w zajeciach rodzenstwa

ze wigledu na potrzebe opieki nad dzieckiem z zespotem stwardnienia guzowatego. [96]

W porownaniu z populacjg ogolng, opiekunowie chorych z zespotem stwardnienia guzowatego osiggali niisze
wyniki w ocenie jakoscl 2ycia zardwno w sferze fizycznej, jak i psychiczne] (narzedzie SF-12v2; skrocona wersja
narzedzia 5F-36) i zgtaszali wiece] objawow depresyjnych niz osoby z populacji ogolnej. [97]

21



Epidyolex (kannabidiol) w lecreniv nopodow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienio guzowatego (T5C)
- analiza problemu decyzyjnego.

0 e Tara” | e

5. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

5.1. Wytyczne kliniczne polskie i zagraniczne

Przeprowadzono przeglad rekomendacji i wytycznych dotyczgoych leczenia padaczki ze szczegdlnym zwroceniem
uwagi na zespol stwardnienia guzowatego.

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 Neurologéw 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 (hitps://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:ffwww.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: tuberous sclerosis complex, epilepsy, seizures, recommendations, guidelines.

Wyszukiwanie objeto materialy w jezyku polskim lub angielskim. W celu identyfikacji atualnych wytycznyeh
wyszukiwano opracowan opublikowanych w 2018 roku i nowszych. Wyszukiwanie przeprowadzone w dniach
28.03 - 06.04.2022.

Odnaleziono 13 opracowan, w tym 3 opracowania polskie. Tabela 3 przedstawia polskie, zagraniczne krajowe
oraz miedzynarodowe wytyczne i rekomendacje leczenia pacjentdow z zespotem TSC. W przypadku braku wskazan
dla T5C podano wytyczne dotyczgce standw ogdlniejszyeh, do ktdrych TSC moze byé zaliczone w calodei lub
czesciowo (np. napady toniczne lub atoniczne; napady uvogdlnione). Wytyczne podano w podziale na wytyczne
polskie, migdzynarodowe oraz zagraniczne krajowe, w porzadku chronologicznym, a w przypadku tego samego
roku publikacji — w kolejnosci alfabetyczne] (wedtug nazwiska pierwszego autora albo nazw organizacji
opracowujgcej wytyczne).

W zakresie polskich wytycznych, kannabidiol jest wskazany jako skuteczna opcja terapeutyczna w przypadku
padaczki lekoopornej w przebiegu TSC [52]. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) oraz
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Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE) z 2020 roku nie wymieniajg kannabidiolu ani nie wyodrebniajg zalecen
szczegdtowych dla TSC (wytyczne PTN nie wyodrgbniajg rowniei LGS ani DS) [55, 56].

W zakresle wytycznych miedzynaradowych, kannabidiol jest zalecany lub potencjalnie moiliwy do zastosowania
w drugiej lub w kolejnych liniach leczenia napadow padaczkowych zwigzanych z T5C [65, 66].

W dwéch opracowaniach zawarto stanowiska dotyczace stosowania konopl indyjskich w leczeniu pacjentdw
z napadami padaczkowymi [61, 64).

Wyniki randomizowanych badarn klinicznych doprowadzity do zatwierdzenia przez FDA  preparatu
farmaceutycznego oczyszczonego kannabidiolu do leczenia osob z padaczka (Epidiolex®). Autorzy stanowiska
zaznaczyll, te osoby z padactkq muszg zachowaé ostroinoié, poniewai istnieje wiele innych produktow
wytwarzanych z konopi indyjskich, jednak oczyszczone], farmaceutycznej postaci kannabidiolu (za wyjatkiem
produktu leczniczego Epidiolex®) nie mozna uzyskad z marihuany dostepne] w aptekach. Kiedy pacjenci kupuja
produkty na bazie konopi w aptece, niezwykle waizne jest, aby zrozumiec, ze wybrany przez nich produkt moie
zawierat nie tylke kannabidicl, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktéry jest srodkiem
psychoaktywnym), pestycydy i inne niebezpieczne zanieczyszczenia, ktorych steienia sg nieznane. [61]

Stanowiske wydane przez British Poediatric Neurology Association [Brytyjskie Towarzystwo Pediatrow -
Neurclogéw) wskazuja, e oczyszezony produkt na bazie kenopi (predukt leczniczy Epidyolex®) powinien by
domysilnym wyborem przy rozwaianiu stosowania produktéw na bazie konopi do uiytku medycinego
w padaczce opornej na leczenie u dzieci [64].

Nie odnaleziono opracowan, w ktorych stwierdzono by, ze kannabidiol nie powinien byc stosowany leczeniu
padaczek.

W przypadku leczenia przeciwpadaczkowego zalecane |ub moiliwe do zastosowania s3 nastepujgce terapie
{wymieniono terapie dla wyrainie zaznaczonego wskazania T5C):

— farmakoterapie: hormon adrenckortykotropowy (ACTH), karbamazepina, okskarbazepina, topiramat,
wigabatryna; w przypadku napaddéw lekcopornych: eweralimus | kannabidiel (w przypadku napadéw
lekoopornych); inne leki stosowane w innych rodzajach padaczek;

- dieta ketogeniczna;

= stymulacja nerwu blednego;

= leczenie operacyjne,

Tabela 3. Wytyczne kliniczne | rekomendacje polskie oraz zagraniczne

Wytyczne polskie

Wytyezne dotyczy postepowania diagnostycznego oraz leczenia i monitorowania pacjentow

z respolem stwardnienia gurowatego (TSC).

# Lok plerwszego wyboru: wigabatryna,

» W prrypadku niepowodzenia terapli wigabatryng: kwas walproinowy, topiramat, lewetyracetam,
Joiwiak 2020 ¢ W przypadku napaddw lekaopornych: ACTH (hormon adrenokortykotropowy, ang.
{Polska) adrenocorticotropic harman).
[52] # U starszych drieci dobry skutecznoiciq moie cechowad sie dieta ketogenna.

» Moiliwe jest leczenie stymulatorem nerwu blednego.

* W przypadku odogniskowych napadéw padaczkowych wskazane jest rozwaienie wezesnaj
resekcji ogniska drgawkowego (gurka korowego), W przypadku zmian wieloogniskowych
stosowanie chirurgicznych metod jest ograniczone, jednak w przypadku napadow lekoopomych
metody chirurgiczne powinny byé rozwazane.
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* W przypadku napadéw lekoopornych: skuteczne mogq by ewerolimus, kannabidiel.
Stosowanie laczne eweralimusu | kannabidiolu nie jest zalecane,

Wytyczne dotyczq postepowania w diagnostyce i leczeniu padaczki u dorostych pacjentdw.

Mapady uogdinione toniczno-kloniczne

Leki | lindi: Fenytoina, Lamotrygina, Lewetyracetam, Topiramat, Walproinlan, Karbamazepina ¥,
Okskarbazepina *

Terapla opcjonalna: Fenobarbital, Klobazam, Klonazepam, Prymidon

Mapady nieswiadomoici
Leki | linii: Etosuksymid, Lamotrygina, Lewetyracetam, Topiramat, Walproinian
Terapia opcjonalna; Klonazepam, Kiobazam

Napady miokleniczne
Leki | linii: Lewetyracetam®, Walproinian, Topiramat
Terapia opcjonalna: Klonazepam, Klobazam, Piracetam

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

MNapady ogniskowe
Leki | lindi: Fenytoina, Karbamazepina, Lamotrygina, Lewetyracetam, Okskarbazepina, Walproinian,
Gabapentyna, Topiramat, Lakozamid, Zonisamid**

PTN 2020 Terapla opcjonalna; Brywaracetam ®, Fenobarbital, Klobazam, Prymidon, Pregabalina, Tiagabina,
[Polska) Wigabatryna .
[55]

Kolejnodt lekdw w poszezegdingch grupach przedstawiono w porzadku alfabetycenym, wybdr
zalety od dodwiadczenia lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta, Brak porytywnego efektu
terapii dwoma lekami o réknych mechanizmach drialania jest podstaws do wigczenia leku 2 grupy
terapii epcjonalne|, prrewatnie w politerapii. Politerapia powinna sie opierad na stosowaniu
maksymalnie trzech lekdw (moiliwe =3 wyjatki w szczegdlnie ciezkich zespotach padaczkowych).
W praypadku braku skutecznosdci farmakoterapii konieczna jest rorwaienie leczenia
alternatywnego (przede wszystkim leczenie operacyjne).

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyczne,
Wytyczne nie wyodrgbniajg zralecen szczegdlowych dla TSC,
Nie przedstawiono opisu poriomu dowoddw naukowych,

* Nie podawad w prypadku wspdtistnienia napaddw nietwiadomosc | miokloniczaych.

" Refundacja w terapil dodanej u chorych > 16. r.2. 2 padaczky ogniskowq 7 brakiem kontroli napadéw lub
nigtolerancja leczenia po rastosowaniu > 2 prab terapii dodane), dodatkowo w terapii dodane) u charych < 16.
r.i. ¢ padaczky ogniskows 1 brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja lecrenia po zastosowaniu > 3 préb
terapii dodanej,

¢ Konleczne nozwazenie stosunku korzysci do ryzyka; ryzyka.

* W ChPL depuszcza sie stosowanie lewetyracetamu w terapii dedanej.

** Leki, kidee nie sy refundowane w Polsce w tym wekaraniu lub sg dostepne tylko w ramach importu
docelowego.

Wytyczne dotyczy postepowania w stanach padaczkowych u dorostyeh pacjentdw.

Napady ogniskowe (napady z ogniskowym poczgtkiem)
» Monoterapia/monoterapia alternatywna, lekl | rzutu: karbamazeping, gabapentyna,
PTE 2019 lewetyracetam, lamotrygina, okskarbazepina, walproiniany;
{Polska) « Terapia dodana, lekl Il rrutu: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lewetyracetam,
[56] lamotrygina, pregabalina, ckskarbazepina, toplramat, walproiniany;
# Terapia dodana, leki Il reutu: brywaracetam, eslikarbazepina, fenobarbital, fenytoina,
perampanel, rufinamid, tiagabina, wigabatryna, zonisamid,

Pierwotnie uogdinicne napady toniczno-kloniczne (napady 2 vogéinionym poczatkiem ruchowe
toniczno-kloniczne)
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» Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, walproiniany,
do rozwatenia: karbamazepina i okskarbazepina;

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

Napady miokloniczne (napady z uogdlnionym poczgtkiem ruchowe miokloniczne)

* Maonoterapia/monoterapia alternatywna, leki | reutu: walprainiany, do rorwatenia:
lewetyracetam, lamotrygina;

» Terapia dodana, lekl Il rzutu: lewetyracetam, lamotrygina, topiramat, walproiniany;

» Terapia dodana, lekl Hl rzutu; klobazam, klonazepam, zonisamid, piracetam; w zespole Dravet do
rorwatenia kannabidiol | styrypental.

Mapady atoniczne iflub toniczne (napady 2 uogélnionym poczatkiem ruchowe atoniczne iflub

toniczne)

» Monoterapia/monoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany

» Terapia dodana, leki Il rutu: lamotrygina; do rozwatenia topiramat;

» Terapia dodana, leki Il reutu: rufinamid; w zespole Lennoxa-Gastauta do rozwatenia:
kannabidiol,

Mapady nieswiadomosci

* Monoterapia/maonoterapia alternatywna, leki | rzutu: walproiniany i etosuksymid; do rozwatenia
lamotrygina;

» Terapia dodana, lekl I rzutu: ESM, lamotrygina, topiramat, walproiniany;

» Terapia dodana, leki Il rzutu: klobazam, kionazepam, lewetyracetam, zonisamid,

Terapia dodana jest zalecana, pdy monaterapia lekiem przeciwpadaczkowym nie prayniosla
ustypienia napaddéw. Jesli terapia dodana jest nieskuteczna lub fle tolerowana, moina rozwaiyc
inne leki || reutu lub leki 0 rzutu, 2wlaszcza w te] ostatnie) sytuacii nalezy rozwalyd konsultacie
w odrodku specjalistycznym.

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegotowych dla TSC.
Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddw naukowych.

Wytyczne migdzynarodowe

Northrup 2021
(rekomendacje
migdzynarodowe)
[65]

Rekomendacje opracowane priez International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group.

W przypadku napaddw rgieciowych zalecang terapig plerwszego rzutu jest wigabatryna,

Hormon adrenokortykotropowy (ACTH), syntetyczny ACTH lub prednizolon moina zastosowac, jesli
leczenie poing dawky wigabatryny przez 2 tygodnie nie koreluje z poprawg kliniczng | poprawa

w zapisie EEG.

W przypadku napaddw innych nii  napady gigciowe, leki prreciwpadaczkowe stosowane w innych
typach napaddw w TSC powinny byé zgodne z terapiami w analogicznych innych rodzajach
padaczek.

Eweralimus | kannabidiol 53 zatwierdzone prrez organy regulacyjne do leczenia napaddw
padaczkowych rwigzanych z TSC. Nie istniejg pordwnawcze dane dotyczace skutecznosci,
porwalajgce zalecad leki prreciwpadaczkowe, ewerolimus, kannabidiol lub terapie dietetycine
wigledem sieble w okredlonych podgrupach pacjentdw. Leczenie operacyjne padaczki nalety
ropwaiyd u pacjentdw z T5C 2 napadami opornymi na leczenie, pwlaszcza po niepowodzeniu
stosowania trzech lekdw, Szczepding uwage nalely zwrocic na drieci w miodszym wieku
dodwiadczajgee regresji neurologiczne], a oceng pod katem operacji nalely przeprowadzad

w oirodkach posiadajacych doiwiadczenie | wiedze w zakresie TSC.

Lekarze powinni mied swiadomodd, re zardwno ewerolimus, jak | kannabidiol majg istotne
interakeje 2 innymi lekami preeciwpadaczkowymi, w tym miedzy sobg.

Postgpowanie dietetyczne, w tym dieta ketogeniczna lub dieta o niskim indeksle glikemicznym,
mogg byd skuteczng terapig niefarmakologiczng u pacjentdw & T5SC 2 nieuleczalng padaczky, w tym
w leczeniu napadow rgieciowych w przypadku opomaodci na wigabatryne i terapie hormonalne,
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Rekomendacje dotyczgee TSC opracowane przez 15 ekspertdw klinicznych 2 11 krajow
europejskich.

Wigabatryna jest zalecana jako monoterapia w pierwsze] linii leczenia w przypadku napaddw
zgleciowych swigzanych 2 TSC iflub napaddw ogniskowych w pierwszym roku dycla.

ACTH (naturalny lub syntetyczny) lub prednizolon sg skuteczne w skurczach niemowlat ewigzanych
# TSC i 53 stosowane jako terapia skojarrona.

Leki przeciwpadaczkowe GABA-ergiczne inne niz wigabatryna, takie jak topiramat, karbamazepina
i okskarbazepina, sg rdwniez stosowane jako terapia drugiego rzutu w napadach ogniskowych.
Terapia skojarzona jest odpowiednia, gdy monoterapla wigabatryng nie powiodla sig. Wymagany
jest staranny dobdr lekdw prreciwpadaczkowych, czesciowo w oparciu o rodzaj napadu [np. GABA-
ergika w przypadku napadow zgieciowych).
Eweralimus moze byc stosowany jako terapia dodana, w przypadku, gdy nie powiodta sig terapia
co najmnie] dwoma lekami,
Curatolo 2018 Kannabidiol jest wymieniany jako potencjalnie moiliwy do zastosowania. Jednoczesnie eksperci
podkredall, te badania RCT jeszeze nie zostaly ukonczone (stan na 2017/2018 rok), a ostateczne

i::kumi':!;ﬂ rekamendacje powinny uwzgledniad kofcowe wyniki tych badan klinicznych.
(661 W ramach standardowe| opieki [ usual-care”) moie byd zastosowane leczenie niefarmakologiczne

w praypadku napaddw padaczkowych rwigzranych z TSC. Maleta do nich dieta ketogeniczna
i stymulacja nerwu blednego.

Dieta ketogeniczna:
» Maledy roawalyd w praypadku pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujq sie do zabiegu chirurgicznego,
u ktérych operacja nie powiodla sig lub u pacjentdw @ napadami wigloogniskowymi.
# Moze by stosowana w potaczeniu 7 wigabatryng lub ACTH,
& Stosowanie zamiast innych lekdw przeciwpadaczkowych po niepowadzeniu wigabatryny nie jest
jednoznacznie zalecane,
Stymulacja nerwu blednego moze by¢ plerwszq 7astosowang opcjg terapeutyczng, gdy dieta
ketogeniczna nie jest akceptowana lub moie byé stosowana w polqczeniu z dietg ketogeniczng. Jest
opcjq dla pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujq sie do leczenia operacyjnego.

Wezesna ocena przedoperacyjna zalecana jest po niepowodzeniu dwach lekdw
przeciwpadaczkowych lub nawet wozesnie) u niemowlat z dutymi zmianami dysplastycznymi.
Wezesna operacja tnacznie rwigksza prawdopodobienstwo, ze pacjenci beda wolni od napadow.

Wytyezne zagraniezne/krajowe

Wytyczne obejmujg leczenia padaczki u dzieci | dorostych.
Motliwodc leczenia w wybranych respofach padaczkowych u drieci;

Zespol Dravet

Pierwsza linia: walproinian + styrypentol + klobazam

Druga linia: topiramat, kannabidiol, fenfluramina, dieta ketogeniczna
Maleiy unikad stosowania: blokery kanalu sodowego (np. karbamazepina)
Zespdl Lennoxa-Gastauta

Pierwsza linia: walproinian, rufinamid, klobazam

Druga linia; kannabidiol, dieta ketogeniczna

:::;TH Malety unikat stosowania: karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, tiagabina
a8
(601 Leczenie napadow o podiozu ogniskowym:

» Pierwsza linia: karbamazepina, lamotrygina (212 r.2.), lewstyracetam (216 r.2.], okskarbazepina
(=6 r.L);

* Pierwsza linia, wybdr alternatywny: topiramat (26 r.2.) lub walproinian sodu;

» Leczenie skojarzone: brywaracetam (24 r.2.), karbamazepina, gabapentyna (26 r..), lakozamid
(zd r.i.), lamotrygina (22 lat), lewetyracetam (21 mies.), okskarbazepina (26 lat), perampanel
(212 lat), pregabalina (218 r.2.), tiagabina (212 r.2.), topiramat {22 r.2.}, walproinian sodu.

Leczenie napaddw toniczno-kloniczne o wogdlnionym podlozu:
» Pierwsza linia: walproinian sodu;
* Pierwsza linia, wybdr alternatywny: topiramat (26 r.2.] karbamazepina, lamotrygina (212 r.b.};
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# Leczenie skojarzone: karbamazepina, lamotrygina (22 r.d.) lewetyracetam (212 r.2.), topiramat
(22 r.2.) walproinian sodu.

Leczenie napaddw niedwiadomosci:

* Pierwsza linka: etosuksymid lub walproinian sodu;

® Pierwsza linia, wybor alternatywny: lamotrygina (22 r.2.);
® Leczenie skojarzone: leki wymienione w 1,1 2. linli.

Leczenie napaddw mioklonicznych:

® Pierwsza linia: walproinian sodu;

# Leczenie skojarzone: lewetyracetam (212 r.2.), walproinian sodu.

Whytyczne nie wyodrgbniajg zalecen szczegdlowych dla TSC.

Mie przedstawiono oceny sily rekomendacji | poziomu dowoddw naukowych, wskazujac,
ie rekomendacje opracowano na podstawie konsensusu autorow rekomendaciji.

W leczeniu pierwszej linii zespolu Lennoxa-Gastauta

* Naledy rozwaiyc walproinian sodu u chlopcow i dziewczgt oraz meiczyzn | kebiet, ktdrzy nie 53
w wieku rogrodeeym.

# Nie nalety podawad walprainianu sodu kobietom i dziewczetom w wieku rozrodezym (w tym
milodym driewczetom, ktdre prawdopodobnie beds wymagaly leczenia w wieku rozrodezym),
chyba ie inne opcje 53 nieskuteczne lub nie tolerowane, | jednoczednie wdrozony zostal program
zapobiegania cigdy.

Leczenie wspomagajace dzieci, mlodziety | dorostych z zespolem Lennoxa-Gastauta

# ledli leczenie plerwszej linli walproinianem sodu jest nieodpowlednie, nieskuteczne lub
nietolerowane, nalezy rozwazyt lamotryging jako leczenie wspomagajgce u drieci, mlodzieky
i dorostych.

» Jedli leczenie wspamagajace bylo nieskuteczne lub nietolerowane, nalety skonsultowacd sie ze
specjalisty zajmujgcym sie padaczky w ramach opieki specjalistyczne] trzeciego stopnia. Inne leki
prieciwpadaczkowe, ktdre moze rozwayc specjalista zajmujgcy sie padaczky trreciego stopnia,
to rufinamid | topiramat.

* Nie nalety roswatac karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny ani
wigabatryny,

# Malefy rorwaiyc felbamat, stosowany tylko pod kontrolg oérodka zapewniajacego specjalistycing
opieke trzeciego stopnia padaczki | gdy leczenie wszystkimi lekami przeciwpadaczkowymi

i wymienionymi we wezesniejszych podpunktach okazalo sig nieskuteczne lub nietolerowane,
(Wielka Brytania)
(57] Leczenie pierwszej linii zespolu Dravet

» Malezy rorwaiyc stosowanie topiramatu u kobiet | dziewczat w wieku rozrodczym [w tym
miodych dziewczat, ktére moga wymagad leczenia w wieku rozrodcrym).

» Malefy rorwazyc stosowanie walproinianu sodu lub topiramatu u chlopcéw, mezczyzn i kobiet,
ktdrzy nie sq w wieku rozrodezym.

» Nie jest rekomendowane stosowanie walproinianu sodu jako leczenia pierwszego rzutu
kobietom i dziewezetom w wieku rozroderym (w tym miodym dizlewczetom, kidre
prawdopodobnie beda wymagaly leczenia w wieku rozrodcrym), chyba e inne opcje s3
nieskuteczne lub nie tolerowane, | jednoczednie wdrotony rostal program rapoblegania ciaty,

Leczenie wspomagajace u drieci, mlodziety | dorostych z zespotem Dravet

# Jedli leczenie w plerwsze] linli u dziecl, mtodziely | doroslych 2 zespolem Dravet jest nieskutecine
lub nietolerowane nalety rozwayd klobazam lub styrypantol.

# Nie jest rekomendowane stosowanie karbamazepiny, gabapentyny, lamatryginy,
okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny ani wigabatryny.

Leczenie wspomagajace u dzieci, mlodziety | doroslych z opornymi napadami ogniskowymi

» Jeili leczenie nowozdiagnozowanej choroby u dzieci, mtodziezy | dorostych 7 napadami
ogniskowymi jest nieskuteczne lub nietolerowane nalety rozwaiyc stosowanie lamotryginy,
lewetyracetamu, karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny, okskarbazepiny lub topiramatu, jako
leczenie wspomagalgcego kobletom | dziewczetom w wieku rozrodcrym (w tym mibodym
driewczetom, ktére mogg wymagad leczenia w wicku rozrodezym).
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» Nie nalety stosowad walproinianu sodu kobletom i dziewczetom w wieku rozrodczym (w tym
miodym dziewczetom, ktdre prawdopodobnie beda wymagaly leczenia w wieku rozrodczym) z
napadami ogniskowymi, chiyba fe inne opcje 53 nieskuteczne lub nie tolerowane, i jednoczesnie
wdroiony zostat program zapobiegania cigiy.

# Naleiy rozwaiyé stosowanie karbamazepiny, klobazamu, gabapentyny, lamotryginy,
lewetyracetamu, okskarbazeplny, walpreinianu sodu lub topiramatu, jake leczenie
wipomagajgce dla chfopcdw, metceyen i kobiet, ktdrzy nie sg w wieku rozrodcrym.

® Inne leki preeciwpadaczkowe, ktdre moze razwazyd, to octan eslikarbazepiny, lakozamid,
fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna | zonisamid.

» Naleiy ropwaiyé stosunek ryzvka do korzyic podczas stosowania wigabatryny ze wzgledu na
ryzyko nieodwracalnego wplywu na pola widzenia,

Rekoemendowane jest, aby teraple skojarzong (terapie wspomagajgca lub terapie dodang) rezwaiad

wedy, gdy proby monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie prowadzily do ustapienia

napaddw, ledli proby terapii skajarronej nie priyniosy oczekiwane] korzyici terapeutycznej,
ralecany jest powrdt do schematu leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona), ktary byl

najbardziej akceptowalny dla pacjenta | zapewnial najlepsz3 rownowage migdzy skutecznodcig w

rmniejszaniu czestotliwodcl napaddw | telerancy skutkdw ubocznych.

Kannabidial nie zostal wymieniony przez wytyczne,
Wytyczne nie wyodrgbniajg zalecen szczegdlowych dla TSC.
Nie przedstawiono opisu poziomu dowoddw naukowych,

Wytyczne obejmujg leczenie padaczek u dzieci | miodych dorostych.

Terapie nalety dostosowad, uwigledniajge indywidualne preferencje oraz ryzyko wystapienia
dzialan niepoiadanych.

Farmakoterapia w przypadku zespolu Lennoxa-Gastauta

o W pierwszej linii naledy rozwalyd walproinian sodu; stosowany w celu zmnigjszenia napaddw
padaczkowych.

* Rufinamid u pacjentow od 4 r.2, (1++), oraz klobazam (1+++), lamotrygine [1++] lub topiramat
[14+4) u pacjentdw od 2 r.i. moina rozwatyd jako terapie wspomagajqca.

# Kannabidiol mo2na rozwaiyd jako terapie wspomagajjcg w polaczeniu z klobazamem
u pacjentow od 2 r.i, (1++)

Farmakoterapia w preypadku zespolu Dravet

» W plerwsze| linii nalery ropwaiyd stosowania walproinianu sodu lub topiramatu (4).

# Styrypentol (1++) lub klobazam moina rozwakyd jako terapie wspomagajacy u dziec u pacjentow
od 3 r.2., u ktdrych napady padaczkowe sq slabo kontrolowane ra pomacy walproinianu sodu.

SIGN 2021 ® Kannabidiol moina rozwalyd jako terapie wspomagajjcy w polgezeniu 2 klobazamem
(Stkocja) u pacjentow od 2 r.i, (1++)
(58] Farmakoterapia w prrypadku stwardnienia guzowatego:

» Ewerolimus {14+) nalezy rorwaiye jako leczenie wspomagajace u dzieci (w wieku 2 lat i starszych)
2 napadami opernymi na leczenle, gdy Inne metody leczenia zawlodly, Deziecl, ktdrym podawany
jest ewerolimus naledy icidle monitorowad pod katem zdarzen niepoigdanych.

Farmakoterapia w praypadku padaczki ogniskowej:

» naleiy rozwaiyc stosowanie karbamazepiny lub lamotryginy (4);

® lewetyracetam (4), okskarbazepina (1++) lub walproinian sodu (4) moga byd rozwaione,
w preypadku nietelerancji karbamazepiny lub lamotryginy;

# jako terapia uzupelniajgca mogg bye rozwaiane: karbamazepina, kiobazam, gabapentyna,
lamatrygina, lewatyracetam, akskarbazepina, walproinian sodu, topiramat lub zonisamid
[powyiej b lat);

# u pacjentdw od 12 roku zycia mozna rowniez rorwazyc zastosowanie perampanelu {1+4);

# kannabidiol motna rozwalyd jako teraple wspomagajaca w polaczeniu z klobazamem
u pacjentdw od 2 r.i. (1++);

» walproinianu sodu nie naleiy stosowac u dziewczat w wieku rozrodczym, chyba 2e nie ma
odpowiedniej alternatywy i zostal wdroony program zapobiegania cigzy.
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Hoione leczenie padaczki, w tym padaczki opornej na leczenie:

# Dostepne sq dowody o niiszej jakosici dotyczgoe skutecznodcl kortykosteroiddw podawanych
w schemacie hybrydowym {metylprednizolon, prednizolon) w napadach padaczkowych opornych
na leczenie u dziecl (2-);

# brak dobrych dowoddw stosowanie immunoglabulin,

Sita rekomendacii:

silna rekomendacia — interwencje nalery rastosowad (ang. should be wsed), a tworcy wylyeznych s praekonani,
te dla edecydowane] wigkszolel pacjentw Interwencia prynieshe wince] karnyicl nik szkdd lub interwencji
nie nalezy stosowac, a twarcy wytycznych sg przekonani, fe dla zdecydowane] wigksroicl pacjentdw
interwencia prryniesie wiece] szkod nid korzyicl;

warunkowa rekomendacja = interwencje nalefy rorwaiye (ang. should be considered) do zastosowania,
a tworcy wytycznych sq preekonani, fe dia wiekszodcl pacjentow interwencja pryniesie wiecej korzysci
nii szkdd; wybdr te interwencji 2aledy od preferencji i lekarz powinien dokladnie prredyskutowac te opcig
leczenia z pacjentem;

dobra praktyka - rekomendowana najlepsza prakiyka oparta na klinicznym dofwiadczeniu autordw
wytycznych.

Poziom dowoddw naukowych:

1e4: wysokie] jakosici metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT 7 bardzo niskim
ryzykiem blgdu systematycznege;

1+: prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT £ niskim ryzykiem
bigdu systematycinego;

1-: metaanalizy, przeglgdy systematyczne lub badania RCT 7 wysokim ryzykiem bledu systematycznege;

2++: wysokie] jakodci preeglady systematyczne badan Kiniczno-kontrodnych lub kohortowych oraz wysokie
jakoici prreglady systematyczne badan klinkczno-kontrolmych lub kohartowych z bardzo niskim ryzykiem
bedu;

2+: prawidlowo przeprowadzone badanda kliniczno-kontralne lub kohorowe 2 niskim ryzykiem bledu;

2-: badania Kinicane-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem bledu;

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

4: opinia ekspercka.

Wytyczne kliniczne dotycza postepowania w padaczee u doroslych i dzleci,
Wytyczne zostaly opracowane przez Epilepsy implementation Task Force (ETIF)

Zespdl Lennoxa-Gastauta

Pierwsza linia: rufinamid, kwas walproinowy.

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

Nie powinny byt zalecane do stosowania: karbamazepina, gabapentyna, okskarbazepina,

Snead 2020 pregabalina, tiagabina, wigabatryna

(Kanada, Ontario)  Zespdl Dravet

(63] Pierwsza linia: topiramat, kwas walproinowy.
Leki wspomagajgce: klobazam, styrypentol,
MNie powinny byé zalecane do stosowania: karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyczne.

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szezegolowych dla TSC.
Wie przedstawiono oceny sity rekomendacji | poriomu dowoddw naukowych.

Dokument przedstawia stanowisko wydane przez American Epllepsy Society [Amerykanskle

Stowarryszenie Padaczki) dotyerqee stosowania konopi indyjskich w leczeniu pacjentdw

AES 2019 z napadami padaczkowymi.

Do niedawna istnialy tylko anegdotyczne dowody na poparcie stosowania kannabidiolu w leczeniu

Usa padaczki. Ostatnio pojawily sie warne dane badawcze w postaci naukowo rygorystycznych,

[61] podwajnie dlepych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania preparatu
farmaceutycznego oczyszczonego, wysoce steionego kannabidiolu w leczeniu padaczki opornej
na leczenie. Badania te wykazaly, Ie oczyszczony kannabidiol jest umiarkowanie skuteczniejszy nii
placebo w leczeniu napaddw padaczkowych zardwno w zespole Lennoxa-Gastawta (LGS), jak
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i w zespole Dravet, lednoczesnie badania te wykazaly, te kannabidiol ma wigcej skuthkdw
ubacenych ni placebo | ujawnily wczesniej nierozpoznane interakcje miedzy lekami,

Wyniki tych naukowo rygorystycznych randomizowanych badan klinicznych doprowadzity do
zatwierdzenia przez FDA preparatu farmaceutycznego oczyszczonego kannabidiolu do leczenia
osob 1 padaczkg (Epidiolex®). Ten lek jest produktem leczniczym dostepnym wylacznie na recepte
i dostarczanym prezez apteki specjalistyczne. Osaby ¢ padaczka muszg zachowad ostroznose,
ponlewat istnieje wiele innych produktdw z konopl indyjskich, a ich dostepnode zalezy

od przepisdw poszczegdlnych standw. Co waine, opisane] powyie| oczyszczone], farmaceutyczne]
postacl kannabidiolu nle mozna uzyskad @ marihuany dostepnej w aptekach. Kiedy pacjencl kupuja
produkty na bazie konopi w aptece, niezwykle watne jest, aby rrozumied, e wybrany przez nich
produkt maoie zawierad nie tylko kannabidiol, ale takie inne fitokannabinoidy, takie jak THC (ktdry
jest srodkiem psychoaktywny), pestycydy i inne niebezpieczne zanieczyszczenia, ktdrych steienia sq
nieznane. Niezaleine testy laboratoryjne probek produktdw z konopi wykazaly, e etykiety

na produktach, twierdzace, ie zawierajg pewien procent CBD lub THC, sg czesto nieprawdziwe.

Wytyezne nie wyodrebniajg zalecen siczegdtowych dla LGS, DS i TSC.

Wytyczne obejmujg leczenia padaczki oporne| na leczenie,

Leczenie zespolu Lennoxa-Gastauta u dzieci | doreslych

» Malety rozwaltyé rufinamid (A) oraz klobazam (B). Rufinamid jest skuteczny jako terapia dodana,
ale korzyici 7 jego stosowania 53 umiarkowane, Klobazam jest prawdopodobnie skuteczny jako
terapia dodana.

# Zalecane jest rowniei stosowanie lamotryginy.

Padaczka ogniskowa,; leki skuteczne w zmniejszaniu czestodci napaddow:
= pregabalina | perampanel o natychmiastowym uwalnianiu [A);
= wigabatryna jako lek dalszej linii;
# lakozamid, eslikarbazepina i topiramat o przediuzonym uwalnianiu (8);
» lewetyracetam, okskarbazepina i zonisamid (terapia dodatkowa) w preypadku dzieciece
padaczki ogniskowe].
AAN 2018

usa

Uogdlnione napady padaczkowe oporna na leczenia:
= W ramach terapil dodanej naleiy rozwaiyd lewetyracetam w celu obniZenla crestoicl napaddw
[B2] u pacjentdw z opornymi na leczenie napadami toniczno-klonicznymi oraz oporng na leczenie
miadziencrg padaczkg miokloniczng (B).
= Lewetyracetam jest najprawdopodobniej skuteczny jako terapia dodana w leczeniu opornych
na leczenie vogdlnionych napaddw toniczno-klonicznych oraz mlodziernczy padaczia
miokloniczng.
# Lamotrygina o uwalnianiu natychmiastowym (2 badama klasy |l) oraz o przedluzonym uwalnianiu
jest najprawdopodobniej skuteczna jako terapia dodana w leczeniu opornych na leczenie
napadow toniczno-klonicznych.

Kannabidiol nie zostal wymieniony przez wytyczne.

Wytyezne nie wyodrgbniajy zalecen szezegdlowych dla TSC.

Sila rekomendacyi:
A lecrenie uznanie za skutecne,
B: leczenie uznawane ra najprawdopodobniej skuteczne.

Wytyczne dotyczg stosowania produktow na bazie konopi do celéw leczniczych u dzieci
i mlodzieiy z padaczky. Wytyczne zostaly opracowane priez Brytyjskie Towarzystwo Pediatrdw —
Meurologdw (British Paediatric Neurology Assoclation).

BPNA 2018
Nielicencjonowane produkty na bazle konopl do ulytku medyeznego powinny byé stosowans

[Wielka Brytania) w ostatecznodci u drieci, ktdre spelniajg nastepujgce trzy kryteria:
[64] » Chorujg na padaczke, ktdra okazata sie nieuleczalna w leczeniu konwencjonalnymi
zarejpestrowanymi lekami przeciwpadaczkowymi podawanymi w dawkach terapeutycznych.
» Nie zareagowali na diete ketogeniczng lub dieta jest nieodpowiednia.
» Nie kwalifikujg sie do operacji.
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Obecnie najlepsze dowody na stosowanie produktdw na bazie konopi do ulytku medycznego
wikazujg na skutecznoié | krdtkoterminowe bezpieczenstwo produktu leczniczego Epidiolex®

w dwoch encefalopatiach padaczkowych (zespoly Dravet | Lennoxa-Gastauta). Istniejg rowniez
wyniki 2 badan otwartych, wskazujgce na skutecznodd w innych padacekach wieku drieciecego.
Rekomenduje sie, aby czysty produkt na bazie konopi (produkt leczniczy Epidiolex®) byl domysingm
wyborem przy rorwataniu stosowania produktéw na bazie konopi do urytku medycznego

w padaczee oporne| na leczenle u deieci, Produkt leczniczy Epidiolex®™ nie posiada jeszcze licencji
EMA | jest w trakcle procesu aplikacyjnego. Posiada ju? licencjg od amerykanskie) administraci ds.
mywnodel | lekdw [FOA).

Wytyczne obejmujg leczenie padaczek u dorastych,

Postepowania farmakologiczne w monoterapii:

# [A] U pacjentdw z napadami ogniskowymi lek 2 wyboru stanowi lamotrygina, Gdy lamotrygina
jest #le tolerowana, alternatywami mogq by¢ karbamazepina i lewetyracetam,

* (A) W genetycznie uogdlnione] padaczee lub padaczce niesklasyfikowane] najskuteczniejszym
lekiem przeciwpadaczkowym jest walproinian soduw.

» (4] Gdy walproinian sodu jest He tolerowany lub przeciwwskazany, odpowiednimi alternatywami
53 lamotrygina | topiramat.

# (D) U kobiet w wieku rozrodczym alternatywy moga byc lewetyracetam lub lamotrygina.

= (C) Naleiy unikac rutynowej zamiany lekdw przeciwpadaczkowych roznych producentdw.

= Profil dzialan niepozadanych | interake)l powinien ukierunkowad wybdr leku dla indywidualnego
pacjenta.

« Walproinianu sodu nie naledy stosowac u kobiet | dziewczat w wieku rozrodczym, chyba te nie
ma odpowiedniej alternatywy | zostat wdrotony program zapobiegania ciaty.

Postepowania farmakologiczne w padaczce lekoopornej:

# [C) Brak odpowiedzi na odpowiednie leki przeciwpadaczkowe powinien skloni€ do oceny
rozpoznania padaczki | prrestrzegania zalecer lekarskich.

» [0} Leczenie skojarzone nalety rozwaiyd w przypadku niepowodzenia leczenia dwoma lekami
preeciwpadaczkowymi pierwszego riutu lub w preypadku poprawy kontroli podczas procesu

stopniowej substytucl.
SIGN 2018 » [A] W leczeniu wspomagajgcym padaczki ogniskowe] moina stosowad karbamazeping,
gabapentyne, lakozamid, lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazepine, perampanel,
[szkocja) pregabaling, topiramat, walproinian sodu | zonisamid,
[59] ® [4) W leczeniu wspomagajgcym padaczki uogdlnione] moina stosowad lamotryging,

lewetyracetam, etosuksymid, walproinian sodu | topiramat.
» [B) Wybdr lekdw skojarzonych powinien by dostosowany do typu/typdw napadu i, jesli to
moiliwe, powinien byc ograniczony do dwdch lub najwyie| trzech lekdw preeciwpadaczkowych.
# Walproinianu sodu nie naledy stosowac u kobiet | dziewczgt w wieku rozrodczym, chyba fe nie
ma odpowlednie] alternatywy | rostal wdrolony program zapoblegania cigdy.

Napady upadkowe u pacjentdw 1 zespolem Lennoxa-Gastauta mogg byc leczone lekiem rufinamid.

Wytyczne nie wyodrebniajg zalecen szczegolowych dla T5C.

Kannabidiol nie zostal wymieniony prrez wytyczne, Wytycine wspominajq, e brak jest dobrej
jakodci badan dla kannabidiolu powolujgc sie na przeglad z 2012 roku, co oznacza, fe wytyczne
nie uwzgledniaja najaktualniejszych wynikdw badan RCT (opublikowanych w 2017 roku i w latach
nastepnych), uwiglednionych w rekomendacjach SIGN 2021 [58].

5ita rekomendacji:

A - Przynajmnig jedna metaanaliza, preeglad systematyczny badar RCT lub badanie RCT ocenione na 1++,

i bezpotrednio odnoszgce sie do populacji docelowej; lub material dowodowy skladajgcy sie glownie z badan
ocenionych na 14, bezpodrednio stosowane do populacji docelowe] | wykazujgce ogding spojnose wynikdw;

B - rbidr dowoddw, w tym badania ocenione na 2++, bezpodrednio odnoszgoe ske do populacji docelowej i
wykazuje ogdlng spajnost wynikdw; lub ekstrapolowane dowody @ badan oceniomych na 1++ lub 1+;

C - zbidr dowoddw, w tym badania ocenione na 2+, bezposrednio odnoszgce sig do populacii docelowe)
| wykazujgce ogdlng spojnodt wynikdw; lub ekstrapolowane dowody 2 badan ocenionych na 2++;

D - Poziom dowodowy 3 lub 4; lub skstrapolowane dowody 2 badan ocenicnych na 2+,

Poziom dowoddaw naukowych:

31
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'CERTARA” | mmirzemm

Organizacja, rok,

kil Rekomendowane interwencje

1++: w‘,l‘\.n:;lkll" |.|Il.|:;|:'.|| n11~|.1.1r|.|l|.!',-. systematycine F"*"-‘E-I'Irh.l' badat RCT lub badania RCT 7 bardzo niskim
ryrykiem bledu systematycznego;

1+; poprawnie przeprowadione metaanalizy, preglydy systematyczne lub badania RCT z niskim ryzykiern blgdu
systematycinego;

1-: metaanalizy, preeglydy systematyczne lub badania RCT o wysokim ryavku bledo systematye INego

2++: wysokie] jakodcl prreglydy systematycine badad kliniczro-kontrolnych lub badan kehortowych; wysokiej
jakosci badania kliniceno-kontrolne lub badania kohortowe o bardzo niskim ryryku bledow lub
stronniczedcl | wysokim prawdopedobietstwie, e istnieje rwigrek proyorynowy;

2+; dobrre przeprowadzone badania kiniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku bledu lub
stronniczodel | umiarkowanym prawdopodobienstwie, be rwigrek jest przyczynowy:

2-1 badania kliniczno-kontrodne lub badania kohortowe o wysokim ryzyku bledu lub stronnicrosci oraz
mmaczgoym ryrvku, fe rwigrek nie jest priyorynowy;

3: badanta nieanalitycrne (ang. nown dvalytic stindies ), np. opisy nr.'lllp.‘!rﬁc:‘;-w_ frgt ;:-l}\_,-;:-.;tﬂkl'l'.u;

4: opinia ekspercka.

5.2. Konsultacje eksperckie dotyczace polskiej praktyki klinicznej

Przeprowadzono konsultacje eksperckie z polskimi ekspertami posiadajagcymi duie doswiadczenie w terapii
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC [110]. Tabela 4 przedstawia stanowiska eksperckie dotyczgce
aktualnej polskiej praktyki klinicznej.

Tabela 4, Polska praktyka kliniczna wedlug konsultac]i eksperckich

Aktualna praktyka klinlczna leczenia napaddéw padaczkowych awigzanych & TSC

Eksperci wskazall, 2e nie [stnigjg sciste schematy terapeutyczne w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z TSC. Wybdr lekdéw - zwlaszcza w ramach terapll wspomagajace] - zalely od rodzaju napadow oraz
od skutecznosci
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Ogolnie eksperci wskazali terapie wymienione przez polskie | zagraniczne wytyczne i rekomendacje leczenia
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC.
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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]):

s 1552, leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie do podawania
doustnego

s 155.0, Leki przeciwpadoczkowe do stosowania doustnego - fenytoina

e 157.0, Leki przeciwpodaczkowe do stosowania doustnego - etosuksymid

& 1581, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - benzodiazepiny

= 1591, leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - stafe postacie
farmaceutyczne

s 1592 leki przeciwpadoczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - plynne postacie
farmaceutyczne

s 1501, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazeping - stale postocie
farmaceutyczne

o 160.2, Leki prieciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazeping - plynne postacie
farmaceutycine

s 1511, Leki prreciwpadaczkowe do stosowania doustnege - kwas walproinowy | fego sole - postacie
farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

o 1612 Leki przeciwpadaczkowe do stosowanio doustnego - kwas walproinowy | jego sole - postacie
farmaceutyczne o przediudonym uwalnianiu

o 1621, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigobotryna - plynne postacie farmaceutyczne

s 152.2, leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - stole postacie farmaceutyczne

e 1623, leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnegeo - tiogabing - state postacie farmaceutyczne

e 1631, Leki przeciwpadaczkowe do stasowania doustnego - lamotryging - stafe postacie farmaceutyczne

o 163.2 leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotryging - plynne postacie farmaoceulyczne

e 154.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat

* 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna

= 166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - stale postacie farmaceutyczne

e 166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - plynne postacie
Sfarmaceutyezne

= 1811, Leki przeciwlekowe - diozepam do podawanio doodbytniczego (wiewki)

o 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - stafe postocie farmaceutyczne

o 2441, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - styrypentol

s 2442 lekiprzeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lokozamid - plynne postacie farmoceutyczne

e 2490, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - briwaracetam
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7. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY

Skutecznosc lekdw przeciwpadaczkowych mierzona jest stopniem zmnigjszenia napadaw padaczkowych. Waine
jest rowniez, aby terapia nie powodowata zbyt duzych objawow niepozgdanych [55, 56].

Europejska Agencja Lekdw (EMA) podkreslita, ze w leczeniu LGS | DS (tj. czescl wskazan rejestracyjnych dla
produktu leczniczego Epidyolex) dostateczna kontrola napaddw mote byé trudna do osiggniecia. Wiekszodc
pacjentdw z LGS dodwiadcza padaczki lekoopornej, ktdra moze siegad nawet 90% pacjentdw. W 2wigzku 2 tym
istnieje potrzeba nowych terapii o innym mechanizmie dziatania [53]. Podobnie sytuacja wyglada u pacjentaw z
TSC. Pomimo dostepnosci szerokiej gamy lekow przeciwpadaczkowych, interwencji niefarmakologicznych araz
inwazyjnych operacji, u wielu pacjentdw 2 padaczka 2wigzang 2 TSC nadal wystepujg napady padaczkowe, Szacuje
sie, e ponad pofowa pacjentow nie osigga kontroli napadow. [72, 73, 74]

Obecne leki przeciwpadaczkowe czesto wigly sie z driataniami niepoitgdanymi, ktore mogg nasilac sie
w przypadku stosowania terapii skojarzone] wieloma lekami. W przypadku kazde] padaczki opornej na leczenie,
lekarze razwycizaj testujg kilka lekow prieciwpadaczkowych w celu uzyskania kentroli nad padaczka. Jednak
terapia skojarzona wieloma lekami czesto prowadzi do dutego obeigienia zdarzeniami niepoiadanymi, a zatem
odpowiednia rownowaga pomiedzy tolerancjg i skutecznoscia ma kluczowe znaczenie dla osiggniecia kontroli
napadow,

W ozwigzku 2 duiymi odsetkami pacjentéw, u ktérych nie jest moiliwa kontrola napadéw lub wystepuja
nieakceptowalne dzialania niepozgdane dostep do terapii o odmiennych mechanizmach dzialania nalezy uznac
za bardzo wainy z punktu widzenia zarowno pacjentaw, jak i lekarzy,

Na potrzebe zapewnienia dostepu do nowych terapii wskazujg rowniet charakterystyki wyjsciowe pacjentow
z badan klinicznych, W randomizowanych badaniach klinieznyeh oceniajgeyech skutecznodé | bezpieczenstwo
kannabidiolu liczba lekow wczesniej stosowanych, ktorych podawanie przerwano byla relatywnie duia. Mediana
liczby wezesniej stosowanych lekow, ktorych stosowanie zostato zakonczone wyniosta 4 do 6 lekow z zakresem
od 0do 28 lekdw. Natomiast mediana liczhy lekdw stosowanych w skojarzeniu w trakeie trwania badan wyniosla
od 3do 5z zakresem od 1 do 5 lekow. [67, 68, 69, 70, 71]

W zwigzku z powyiszym istnieje znaczaca niezaspokojona potrzeba dostepu do dobrze tolerowanej terapii, ktdra
zapewni odpowiednio wczesng i skuteczng kontrole napadow u pacjentow z oporng na leczenie padaczky
zwigzang z TSC.
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8. OPIS INTERWENCIHI

8.1. Status rejestracyjny produktu leczniczego Epidyolex
W dniu 16 kwietnia 2021 r. Komisja Europejska zatwierdzita pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczege Epidyolex (kannabidicl) w napadach zwigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (T5C). [98]

Podmiotern odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest: GW Pharma
(International) B.V., Databankweg 26 3821AL Amersfoort, Holandia. [5]

B.2. Status leku sierocego dla produktu leczniczego Epidyolex

Komisja Europejska przyznala dla kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego stosowanego
w chorobach rzadkich — TSC, a tak#e DS 1 LGS [100, 101, 102].

Choroby rzadkie to choroby zagrazajace zyciu lub przewlekle wyniszczajgce, ktore wystepuja nie czesciej niz 5
przypadkdw na 10000 |udnedel [103). Z powyiszej definicji wynika, e chorobami rzadkimi nie s3 choroby
statystycznie rzadkie, ktére jednoczesnie nie zagrazaja 2yciu, nie s3 przewlekle wyniszczajace lub s3 niewtasciwie
leczone,

8.3. Charakterystyka produktu leczniczego Epidyolex

Tabela 5 przedstawia podstawowe informacje dotyczace wnioskowanego produktu leczniczego Epidyolex.

Tabela 5. Podstawowe informacje rejestracyjne o produkcie lecznicrym Epidyolex w oparciu o charakterystyke produktu

leczniczego
i
Mazwa handlowa [5] Epidyoéex 100 mg/ml roztwis doustny
{F:inlt farmaceutyczna Roztwdr doustriy
Kaddy mi roztwory doustnego rawiera 100 mg kannabidiolu,
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Skiad jakosciowy | Kaidy ml roztworu rawlera:
ilociowy [5] « 79 mg etanolu berwodnego;
L 736 mg oleju sezamowego rafinowanego;
s 0,0003 mg alkoholu benzylowego,
Eﬁhm'mmi Roztwir doustry, Klarowny, bezbarwny lub jasnoddlty roztwdr.

Zarejestrowana jest jedna nastepujgea prezentacia
Numer Porwolenda EL: EUS1/19/1369/001

Nazwa (wiasna): Epidyolex

Moc: 100 mgsm|

Postac farmaceutyczng: Roztwdr doustny

Droga podania: Podanie doustne

Rodzaj i zawartosé
opakowania [6]

Rodra) opakowamnia: Butelka [szkla)
Zawartodt (steenie): 100 m
Wielkodt opakowania:
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1 butelka + 2 strrykawkl o pojemnodci 1 ml + 2 strzykawki o pojemnosci Smi + 2 fgczniki do butelki
Butelka re szkfa bursstynowego (typu 1) 7 zakrethy (polipropylen) rabezpieczajacq proed dostepemn dzieci |
plomba. Butelka jest zapakowana w pudelko tekturowe wraz z dwiema skalibrowanymi strzykawkami
doustnymi o pojemnoici 5 ml i dwiema strzykawkami doustnymi o pojemnaici 1 mi (tok 2 HDPE i cylinder 2
pelipropylenu) oraz dwoma lgcznikami butelkl [LDPE). Strzykawhi o pojemnodci 5 ml majg podziatke co 0,1
ml, a strzykawki o pojemnodci 1 ml majg podzialks co 0,05 mi,

Data wydania

plerwszego porwolenia

m‘ P ie da Data wydania pierwsrego pozrwolenia na dopuszezenie do obrotu: 19 wrzesnia 2019 .

prrediuienia

porwolenia [5]
Epidyolex jest wskazany do stosowania w beczeniu napaddw padacrkowych pwigzanych & zespolem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub 2 zespolem Dravet (D5) jako lek wspomagajgoy w skojarzeniu 1 klobazamem u

Zare|estrowane pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych,

wskazania [5]

Epadycdiex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napadiw padaczkowych rwiazanych 2 zespolem
stwardnienia purowatego [TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych,

GW Pharma {International) 8.V, Databiankweg 26
3821AL Amersioort, Holandia

MNazwa | adres podmiotu
odpawiedsialnego [5]

Stosowanie produktu leczniczego Epldyolex powinlen wprowadzad | nadzorowad lekarz 1 dedwiadczeniem
w leczeniu padaczki.

Dawkowanie

LGSi0s

Zalecana dawka poczatkowa kannabidiclu wynosi 2,5 mg/kg me. preyjmowana dwa razy na dobe (S mg/kg
me.fdobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke nalely swiekszyd do dawki podtroymujace]
wynaszgce] 5 mafkg me. dwa razy na dobe (10 mg/fg me./dabe). Ma podstawie indywiduaine) adpowledsi
kinicznej i tolerancji, kaidg dawke moina dodatkowo swigkszad w odstepach tygedniowych o 2,5 mgfkg
me. podawane dwa razy na debe [5 mgfkg me./dobe) do maksymalne] talecanej dawki 10 mg/kg me. dwa
razry na dobe (20 mg/kg mc./dobe).

Kabde rwigkszanie dawkl powylej 10 mg/kg me./dobe, a2 do maksymalne] ralecanej dawki 20 mg/kg
me.fdobe, nalety podejmowat po indywidualne] ocenie stosunku korzyic | ryzyka oraz zgodnie ¢ pefnym
harmenogramem monltorowania (patrz punkt 4.4 ChPL).

TsC

Zalecana dawka pocratkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg me. preyjmowana dwa razy na dobe (5 mg/kg
me.fdobe) praez jeden tydzien. Po tym crasie dawke nalely swighkseyd do dawki 5 mg/kg me. dwa razy na
dobe (10 mgkgfdobe), a takde ocenié odpowiedi kliniczng | tolerancje leczenia. Na podstawie
Indywidualne] odpowiedzi klinlczne] | tolerancji, kazdg dawke moina dale] rwickszad w odstepach
tygodniowych o 2,5 mig/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg me./dobe) a2 do maksymalnej
ralecane] dowki 12,5 mg/kg me. dwa razy na dobe (25 mg/kg me./dobe).

Kaide rwigkszanie dawki powyiej 10 mg/kg me./dobe, a2 do maksymalne] zalecanej dawki 25 mg/fkg
mc./dobe, nalery podejmowac z uwzglednieniem indywidualne] korzysc | ryzyka oraz zgodnie 7 petnym
harmanogramem monitorowania (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie i sposéb
podawania [5]

Zalecenia dawhowania w preypadhu LGS, D5 | TSC podsumowano w poniisze] tabel;
Zespal Lennoxa-Gastauta (LGS) | | Zespdl stwardnienia
zespdl Dravet (D5) Buzowatego [T5C)
Dawka poczatkowa — pierwszy 2,5 mg/ kg me. prryjmowana dwa razy na dobe (5 mg/fkg me./dobe)
tydzien
Drugi tydzien Dawka podtrrymujjca 5 mgfkg me. dwa razy na dobg
5 mg/kg me. dwa razy na dobe (10 mgfkg mc./dobe)
[10 mg/kg me./dobeg)
Dalsze dobieranie dawki, jedli cotygodniowe rwickszenia dawki o 2.5 mg/kg mc. podawane dwa
wiasciwe (etapy zwigkszenia) razy ma dobeg (5 mg/kgfdobe)
Maksymalna zalecana dawka 10 mg/kg me. dwa razy no dobg | 12,5 mg/kg me. dwa razy na
(20 mg/kg me./dabe) dobe (25 mg/kg me./dobe)

Kaide pudetko produktu leczniczego Epidyolex zawiera:
- Dwie strrykawki o pojemnoici 1 mi 2 podziatky co 0,05 mi (kaddy przyrost miedzy kreskami na podzialce
00,05 ml odpowiada 5 mg kannabidiolu);
= Dwie stroykawki o pojemnosci 5 mi ¢ podrialks co 0,1 mi (kaidy proyrost miediy kreskami na podiialce
00,1 ml odpowiada 10 mg kannabidiolu).

Ex)
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Jedhi obliczona dawka wynosi 100 mg {1 mi) lub mniej, naleiy utyé mniejszq strzykawkg doustng
o pojemnodcl 1 ml.

Jedh oblictona dawka jest wielksza nid 100 mg [1 ml}, naledy udye wigkszg stravkawke doustng o pojemnodcl
5mil.

Obliczong dawke nalezy zaokraglic do najblizstego ornaczonego preyrostu objetosc,

od S Kfu feczni

W przypadku konlecznosci odstawienia kannabidiolu dawke nalery stopniowo rmniejszad. W badaniach
Kinicznych odstawiano kannabidiol, zmniejszajac dawke o okoto 10% na dobe przez 10 dni. Zgodnie

e wskazaniami klinicznymi mote byd wymagane wolniejsze lub szybsre smnigjszanie dawki wedlug uznania
lekarza przepisujgcego produkt feczniczy.

Pominiscie d
W preypadku pominigcia jedne] lub kilku dawek, nie nalezy ich uzupetniad. Dawkowanie nalezy wznowit
Igodnie ¢ istniejgcym schematem leczenia. Jedli pominigto dawki przekraczajace 7 dnd, naledy ponownie
prieprowadzic dobieranie dawki terapeutycinej.

arcpeqdiine grupy pacjentdw

Pacjenci w podesziym wieku

Badania kliniczne stosowania kannabidiolu w leczeniu LGS, DS i TSC nie obejmowaly wystarczajgce] liczby
pacjentow w wieku powyie] 55 lat, aby ustalic, czy nie wystepuje u nich inna odpowiedi nit u miodsaych
pacjentdw.

Zasadniczo, dobdr dawki dla pacjenta w podesziym wieku powinien by ostrozny, rwykle naleiy rozpoczad
od dolnego kofica 2akresu dawkowania, 7e wiglgdu na czestsze wystgpowanie zmniejszone] crynnosci
watroby, nerek lub serca oraz wspolistniejgcg chorobe lub rownoczesne stosowanie innego leku [patrz
punkt 4.4, Usikodzenie komarek watroby” | 5.2 ChPL).

Zaburzenia crynnosel nerek

Kannabidiol maina podawad pacjentom 1 lagodnymi, umiarkowarnymi lub cigikimi raburzendami caynnodci
nerek bez keniecznodci dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL). Brak dofwiadczenia u pacjentow
e schytkowq niewydolnodcig nerek. Nie windomo, czy kannabidiol moina usungd za pomocy dializy.
Zabwrzenio caynnosc wgtroby

Kannabidiol nie wymaga dostosowania dawki u pacjentdw z lagodnymi raburreniami crynnoscl watroby
[lasa A w skall Childa § Pugha).

Nalety zachowad ostrobnodd u pacjentow ¢ umiarkowanymi (klasa B w skali Childa | Pugha) lub cigtkimi
raburzeniami crynnodel watroby (kasa C w skali Childa | Pugha). Zaleca sie stosowanie u nich mniejsze|
dawki poczgtkowsj, Dostosowywanie dawki naleiy przeprowadzic zgodnie ze szcregdlowymi informaciami
podamym| w tabell poniie].

Diost nie dawki u pacie umi luib cies
Zaburzenia Dawka Dawka Drugi Maksymalna Maksymalna
crynnasci pocrytkows u podtrrymujaca | tydzienu | zalecana ralecana
watraby pacjentdw LGS, | upacjentdwz | pacjentéw | dawkau dawka u
D5 Ts5C LG5i DS LTSC pacientdw & pacjentdw &
LG5 | DS TSC
Umiarkowane | 1,25 mg/kg me. 2,5 mg/kg mc. dwa razy na 5 mg/fkg mc. 6,25 mgfkg
dwa razy na dobe dwa razy na mc.
dobg {5 mg/kg mc.fdobg) dobeg dwa razy na
(2,5 mg/kg (10 mg/kg doba
mi.fdobe) mic.fdobe) (12,5 mg/hg
m./dobe)
Clgzkie 0.5 mgfkg me. 1 mg/kg me. dwa razy na 2 mgfkg me. 2,5 mg/fkg mc.
dwa razy na dobeg dwa razy na dwa razy na
dobg {2 mgfkg mc_/dobe) dobg dobg
(1 mg/kg (4 me/eg {5 mg/kg
me./dobg) me./dobg)* me./dobeg)*

*Jedli potencialne korzyécl proewyiszaja ryzyko u pacjentéw z cigtkimi zaburreniami watroby moina
rorwaiyt zastosowanie wiekszych dawek kannabidiolu.

Dtect | mitodzied
LGS D5

Produkt leciniczy Epidyolex nie ma zastosowania u dziec w wieku ponide] b miesiecy. Nie okreslono
dotychezas berpieczedistwa stosowania ani skutecznodcl produktu leceniczego Epidyolex u dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 2 lat, Dane nie =3 dostepne.

T

Kannabidiod nie jest stosowany u dziec w wieku ponizej 1 miesigca, Nie okredlono dotychczas
berpheczedstwa stosowanla anl skutecznedel kannabidiolu v dziec w wieku od 1 miesigea do 2 lat. Aktualne
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dane dotyczgce pacjentow w wieku od 1do 2 13
dotyczgoych dawkowania.

i dawiki el W hw seniu & kapnabid
Lekarz doswiadczony w leczeniu pacjentdw kilkoma lekami preeciwpadacrkowymi (LPP) powinien ocenic
potrzebs dostosowania dawk produktu 7 kannabidiolem lub réwnoczednie prayjmowanego produbtul-ow)
leczniczego[-ych), aby poradzic sobie 2 potencjalnymi interakcjami z innymi lekami {patrz punkty 4.4 i 4.5
ChPL).
Sposdh podawania
Podanie doustne
Pokarm moie rwiekszad steienie kannabidiolu i diatego nalely go stosowac konsekwentnie z lub bez
pekarmu, w tym 2 dietg ketogenny. W przypadku preyimowania leku 2 pokarmem nalely, jesh to moklive,
rarwaliyl preestrzeganie podobnego skladu pokarmu (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaleca slg podawanie doustne, w razie potrzeby |ednak dopuszczalne mote byl podawanie drogg
dojelitowg przez glebnik nosowo-iolqdkowy | sonde gastrostomijng.

Przeciwwskazanta [5]

Nadwrazliwoid na substancje crynng lub na ktdrgkolwiek substancje pemocniczg wymieniong w punkcie
6.1. ChPL. substancje pomocnicze (zgodnie 7 punktem 6.1, ChPL): Olej sezamowy rafinowany; Etanol
berwodny; Sukraloza (E955); Aromat truskawkowy (w tym alkohol benoylowy).

Altywnodd aminotransferaz ponad 3-krotnie prrekraczajaca gdrng granice normy (GGN] | stedenia bilirubiny
ponad 2-krotnie preekracrajgce GGN [patrz punkt 2.4 ChPL),

Specjalne ostrzeienia
i srodki ostroinodci
dotyczqoe stosowania
(sl

Kannabidiol moie powodowac zaleine od dawki zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
[aminotransferazy alaninowej [AIAT] | (lub) aminotransferary asparaginianowe| [AspAT]] [patrz punkt 4.8
ChPL). Zwiekszenia aktywnodel naykle wystepujg w pierwszych dwidch miesigeach leczenia; jednakie
obserwowano praypadki rwiekszenia aktywnoscl trwajgce do 18 miesiecy po rozpoczeciu leczenia,
szczegilnie u pacjentdw preyjmujacych jednoczesnie walproinian,

W badaniach klinicznych wiekszodé prrypadkdw rwiskszenia aktywnosici AIAT wystapila u pacjentdw
prryimujgcych jednoczeinie walproinian, Jednoczesne stosowanie klobazamu rdwniet rwiekszalo crestosc
wystepowania zwiekszone| aktywnodc aminotransferaz, chociaZ w mniejszym stopniu niz w przypadku
walproinianu. W razie rwigkszenia aktywnosci aminotransferaz naledy rorwadtyé dostosowanie dawki albo
prierwanie leczenia walproinianem, lub dostosowanie dawki klobazamu.

W okolo dwach trzecich prrypadkiw swiskszenie aktywnodic aminotransferaz ustapito po odstawieniu
kannabidiolu albo rmniejszeniu dawki kannabidiolu | {lub) jednoczednie stosowanego walprodnianu, W
okodo jedne] trzecie] prrypadkow rwigkszenie aktywnodci aminotransferaz ustypito podczas kontynuowania
leczenia kannabidiolemn, ber smmejszrenia jego dawk,

L pacjentdw 1 wyjiciowyml stedeniami transaminaz preekracrajgoymi gorng granice normy stwierdzono
wigksze rwigkszenia aktywnodel aminotransferaz poedezas prayimowania kannabidielu, U niektdrych
pacjentow synergiczny efekt jednoczesnego leczenia walproinianem w warunkach podwyiszone]
aktywnoici aminotransferaz preed rozpoczeciem leczenia, skutkowal wzrostem ryzyka zwigkszenia
aktywnaici aminotransferaz.

W badaniu prowadzonym bez grupy kontrodne| z udriatem pacjentaow z innym ni2 padacrka wskazanlem u 2
pacjentdw w podeszhyrn wisku wystapit werost stefenia fosfatazy alkaliczne] powyze) 2-krotnodci GGN w
polgczeniu ze rwickszeniem aktywnoic aminotransferaz. Podwyziszone stezenia ustepowaly po
odstawieniu kannabidiolu,

Monitorowanie

Ogdlnie pwiekszenia aktywnosci aminotransferaz powyie] 3-krotnoda gdme] granicy normy (GGN) w
obecnoici podwyiszonego stedenia bilirubing bez alternatywnego wyjadnienia stanowia wainy czynnik
rokownicty ciezkiego uszkodzenia watroby, Wezesne rozpoznanie rwigkszone] aktywnoscl aminotransferazy
mode zmniejszat ryzyko powainych nastepstw. Pacjenci 2 podwyiszonymi aktywnosciami aminotransferaz
powyie] 3-krotnosc GGN przed rozpoczeciemn leczenia lub zwigkszenie stezenia bilirubiny powyiej 2-
kretnodel GGN, powinni zostad poddani ocenie pried rozpoczeciem leczenia kannabidiclem,

Prred rozpocreciem leczenia kannabidiolern nalety tbadad aktywnodd aminotransferaz w surowicy
[aktywnodd AIAT | AspAT) oraz sterenia bilirubiny calkowdte],

Aktywnoici aminotransferaz w surowicy | stezenia bilirubiny calkowite] nalezy ocenic po 1 miesigou, 3
miesigcach | 6 miesigeach od rozpoczecia leczenia kannabidiclem, a nastepnie okresowo lub 2godnie
e wakazaniami kKlinlcznymi,

Po zmianie dawki kannabidiolu powyie] 10 mg/kg me./dobe lub po zmianach dotyczacych produlktda
leczniczych {zmiana dawki lub dodatkowe lekil, o ktorych wiadomo, e wplywajg na ceynnodd watroby,
nalety wznowit ten harmonogram monitorowania.

Wimajone monitorowanie:
U pacjentéw ze zidentyfikowanymi podwyzszonymi aktywnosciami AIAT lub AspAT przed rozpoczeciem
leczenia | pacjentdw, ktorzy stosujg walproinian, nalely ocenid aktywnodd aminotransferaz w surowicy

L]
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i stetenie bilirubiny calkowite] po 2 tygodniach, 1 miesigou, 2 miesigcach, 3 miesigeach i 6 miesigcach

od rozpocecia leczenia kannahidiolem, a nastepnie okresowo lub zgodnie 1e wskazaniem klinicznym,

Po zmianie dawki kannabidiolu o wiece] niz 10 mg/kg mc./dobe lub po zmianach dotyczacych produktow
leczniczych {zmiana dawki lub dodatkowe leki), o ktdrych wiadomo, fe wphywala na coynnodcl watroby,
nalety winowit ten harmaonagram monitorowania.

Jedli u pacjenta wystapia kliniczne objawy przedmiotowe lub podmictowe sugerujgce raburzenia czynnodci
watroby, nalely szybko ocenit aktywnodd aminotransferaz i bilirubiny calkowite] w surowicy, a nastepnie
przerwad lub zakoriczyt leczenie kannabldiolem, raleinie od sytuacji. Kannabidiol naleiy odstawic u
pacjentdw z aktywnodciami transaminaz wigkszymi nii 3-krotnodd GGN i stedeniem bilirubiny wiekszym nik
Z-krotnodé GGN. Leczenie nalely odstawic rdwniet u kardego pacjenta t utrzymujgcy sig aktywnodcia
aminotransferaz wiekszg nii S-krotnod GGN. Pacjencl 2 dlugotrwalym podwyiszeniem aktywnosci
aminatransferaz w surowicy powlinni byé acenlani pod kgtem innych moklivwych prayveryn tego stanu, Nalezy
rozwaiye modyfikacje dawki kaidego jednoczeénie stosowanego produktu leczniczego, o ktdrym wiadoma,
te wplywa na exynnodel watroby (np. walproinlan | lobazam) (patrz punkt 4.5 ChPL).

| L

Kann I made p d ¢ sennadl | uspekojenie polekowe, co wystepuje crgdciej na poczgtku leczenia
i mode wstgpic wmiare jego kontynuac)i. Objawy te wystepowaly czesciej u pacjentow przyjmujacych
Jednocrednie klobazam (patrz punkty 4.5 4.8 ChPL) Inne substancie o deialaniu depresyjnym na OUN, w
tym alkohol, mogg nasilad sennodc | uspokojenie polekowe.

Podobnie jak w przypadku inmych lekdw przeciwpadaczkowych podezas leczenia kannabidiolem mode dojsc
do kliniczrie istotnego rwiekszenia crestosici napaddw padaczkowych, co moze wymagat dostosowania
dawki kannabidiolu i {lub) jednoczednie preyimowanych lekdw przeciwpadaczkowych lub przerwania
leczenia kannabidiolem, jedli profil koreyici/ryzyka bedzie niekorzystny. Podczas badan Kinicznych 1 fazy, w
ktdrych badana LGS, DS | T5C, coestost obserwowanych preypadkdw stanu padaczkowego byla podobna w
Erupie pacjentiw preypmujgcych kannabidiol | w grupie placebo.

z Ty b
U pacjentdw leczonych lekami preeciwpadaczkowymi w kilku wskazaniach zglaszano myfli samobdjcze

i tachowania samobdjcre. Metaanaliza randomizowanych badan produktow praeciwpadaczkowych
prowadzonych 2 grupg kontrobng otrzymujacy placebo wykazala niewielkie rwiekszrenie ryryka
wystepowania mydl | zachowanh samobdjczych, Mechanizm takiego ryzyka nie jest znany | dostepne dane
i wykluczajy motliwodc rwiekszonego ryzyka w przypadku stosowania kannabidialu,

Pacjenci powinnl byd abjeci obserwacjy w rakresle mydli | zachowan samobdjerych | naledy rozwalyd
stospwanie odpowiedniego leczenia, Maledy zalecic pacjentom | opiekunom pacjenta zgloszenie sig do
lekarza w razie pojawienia sig mysli lub rachowan samobdjcrych,

Zmniejszenie masy ciala

Kannabidiol moie powodowad utrate masy clata lub zmniejszenie przyrostu masy ciala (patrz punkt 4.8
ChPL), U pacjentdw z LGS, DS i T5C wydaje sie to swigzane ¢ wielkoicg dawki. W niektorych przypadkach
imniejszong mase ciala 2gtaszano jako deislanie niepozgdane (patrz Tabela 3 w ChPL). Zmniejszone
{aknienie i zmniejszenie masy ciala mode powodowad niewielkie zmniejszenie prryrostu wzrostu. Naledy
okresowo sprawdzad, czy nie utrzymuje sie zmniejszenie masy ciala/ brak przyrostu masy ciata, aby ocenic,
2y mozna kontynuowat leczenie kannabidiolem,

Zowartodd olefu Seramowego
Ten produkt leczniczy zawiera rafinowany olej sezamowy, ktéry rzadko moze powodowat cetkie reakcje
ucruleniowe,

Alkoal benzylowy

Ten produkt lecznicey rawiera 0,0003 mg/ml alkoholu benzylowego co odpowinda 0,0026 mg

na maksymalng dawke produktu leczniczego Epidyolex (Epidyolex 12,5 mgfkg me. na dawke [T5C)
w prrypadku esoby dorosle] o masie ciala 70 kg).

Alkohol benzylowy mode powodowad reakcje uczuleniowe,

Populacie meobjgte badaniami
W programie badan kinicznych opracowania leku do leczenia T5C nie uwzgledniono pacjentdw z klinicznie
istatrymi raburzeniami ukladu sercowo-nacryniowego.

Grupa terapeutyczna [5]  Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki prreciwpadacrkowe, kod ATC: NOZAX 24

Nie jest znany dokladny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego kannabidiolu v ludzi. Kannabidiol nie
wywiera driatanta przeciwdrgawkowego popries interakcje @ receptorami kannabinoddowymi. Kannabidiol
imniejsza nadpobudliwest neuronalng popriez modulacje wewngirnkomdrkowego wapnia 1a

Mechanizm dziatania [5]  pofrednictwem sprzeionego 2 bialkiem G receptora 55 [GPR55) | kanaléw receptordw przejéciowego
potencjaly waniloidowego 1 (TRPY-1), a takie modulacje przekaznywania sygnalow za posrednictwem
adenorymy popreez hamowanie wyehwytu kamdrkowege adenogyny prier réwnowaiacy transporter
nukleozydowy 1 [ENT-1),
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Driatanie
farmakodynamiczne [5]

Ll pacjentdw wystgpuje potencjalne addytywne driatanie prrecwdrgawkowe wynikajgce 1 dwukierunkowej
interakeji farmakokinetycanej zachodzqee] miedry kannabidiolem i kobazamem, co prowadzi do
rwiekszenia steien krgigoych ich odpowiednich czynmych metabolitdw, 7-OH-CBD (okolo 1,5-krotne) | N-
CLB [okolo 3-krotne] (patrz punkty 4.5, 5.1 5.2 ChPL).

farmakokinetycane [5]

Wichtanianis

Kannabidiol pojawia sig szybko w osoczu, a czas do osiggnigeia maksymalnego steienia w 0soCru wimosi
2,5-5 podrin w stanie stacjonarnym,

Stetenla wosocu w stanie statjonarmym g osiggane w clggu 2-8 dnl w schemacie podawania dwa razy na
dobe na podstawie steied preed podaniem dawki (Ctrough). Szybkie osigganie stanu stacjonarnego wigie
sig 2 prafilem eliminacil wielofazowej leku, w ktonym koncowa faza eliminaci stanowi jedynie niewielky
czgsc klirensu leku,

W badaniach 2 udzislem rdrowych achotnikdw podawanie kannabidiolu (750 mg lub 1500 mg) wraz ¢
bardzo thustym/wysokokaloryczrym pokarmem rwigkszato szybkodf i zakres wehlanianda |5-krotne
Twigkszenie wartodcl Cmax | 4-krotne rwiekszenie wartodel AUC) | samniejszalo calkowite zradnicowanie
naratenia w pordwnaniu do stanu na czczo u 2drowych ochotnikéw, Chocial driafanie jest nieco stabsze w
prrypadku posilkow ubogotiuszczowych/miskokalorycznych, rwigkszenie naraienia jest nadal znaczne
[Cmax crterokrotne, AUC trzykrotne). Ponadio preyjmowanie kannabidiolu @ mieklem krowim rwigkszalo
okodo 3-krotnie naraienie w praypadku wartodci Cmax i 2,5-krotnie w proypadku wartosc ALC.
Przyimoawanie kannabidodu 2 alkoholem rdwniet powodowalo rwickszenie naradenia na kannabidol, 2e
rwiekszeniem wartoscl AUC o 63%.

W badaniach randomizowanych prowadzonych 2 grupg kontrolng nie ograniczano cras podawania dawki
kannabidiclu nie byl ograniczony do czasu posilku. U pacjentow wykazano rowniel, te posilek o wysokie]
rawartolcl tuszcru pwigksza (3-krotnie] biodostepnodd kannabidiolu. Zwigkszenie ta bylo umiarkowane,
gdy stan prryjecia positku nie byl w peini znany, tj. 2,2-krotne zwigkszenie wzgledne] biodostepnoici.

Aby rminimalizowad zmienng biodostepnodd kannabidiolu u danego pacjenta, podawanie kannabidiolu
powinno byl anormalizowane pod wigledem przyfmowania pokarmu, w tbym diety ketogennej (o duie]
zawartosc thuszcrul, tj. produkt leczniczy Epidyolex naleiy priyjmowad kensekwentnie, albo @ posilkami,
albo bez positkéw. W przypadku preyjmowania leku 2 pokarmem nalely, jedh o mokliwe, rozwalyé
przestrzeganie podobnego skfadu pokarmau

Dvstrybueia

W badaniu in vitro > 84% kannabidiolu | jego metabolity | fazy wigzaly sie z biatkami osocza z wigzaniami
preferencyjmymi 2 albuming surowicy ludzkiej,

Pororna objetods dystrybuci po pedaniu doustnym byla duia u zdrowych ochotnikdw; wynosila od 20,963 |
do 42,849 1 | bwla wieksza niz calkowita rawartodd wody w organizmie, co wskazuje na duig dystrybucje
kannabidicdu.

Metabolizm i elimingci
Okres poltrwania kannabidioluy w esoczu wynosil 56-61 godzin po podawaniu dawlki dwa razy na dobe przez
7 dni w zdrowych ochotnikdw.

Metabolirm

Kannabidiol jest w wigkszodc metabolizowany w wyqtrobie za pofrednictwem enzymdw CYPA50 | enzymdw
UGT. Glowne izoformy CYP450 odpowiedzialne za metabolizm | fazy kannabidiolu to CYP2C19 i CYP3A4,
lzoformy UGT odpowiedzialne za kaniugacje Il fazy kannabidiolu to UGT1AT, UGT1AZ | UGT2ET.

Badania zdrowych uczestnikdw wykazaly, ke nie ma wigksrych rdinic w naradeniu na kannabidiol w osoczu
u 0s6b o umiarkowanym | ultrasrybkim metabolizmie 1 udzidem CYP2C19 w pordwnaniu do osdb o
intensywnym metabolizmie,

Metabaolity | fary ridentyfikowane w standardowych badaniach in vitro to 7-COOH-CBD, 7-0H-CBD i 6-0H-
CBD [nielstatny krgdgcy metabolit).

Po podaniu wislokrotrym kannabidiolu stwierdzono na podstawie wartodci AUC, ze metabolit 7-0OH-CBD
{czyniny w modelu napadéw w badaniu przedklinkczmym) krgiy w ludzkim osoczu w mniejszych steleniach
ni ek macierzysty kannabidiol |~ 40% narazenia CBD),

Eliminacia

Klirens osoczowy kannabidiolu po podaniu pojedyncze] dawki 1500 mg kannabidiolu wynosi okolo

1111 ifgodzing, Kannabidiol jest gldwnie usuwany na drodze metaboliczne] 2a podrednictwem metabolizmu
w watrobie | jelitach i jest wydalany z kalem, a klirens nerkowy leku macierzystego stanowi nieistotny szlak.
Kannabidiol nie wykazupe interakci z gléwnymi nerkowymi | watrobowymi transporterami w sposdb, ktory
midglby powodowad istotne interakcje z innymi kekami

Linigwase
W rakresie terapeutycanych dawek {10-25 mg/kg mc./dobe) wartodel Cmax | AUC kannabidiolu s3 zblizone

do proporcjenalnych do dawkl, Po podaniu pojedyncre] dawkl naratenie w zakresie 750-6000 mg wirasta
w sposdb mniej proporcjonalny do dawkd, sugerujge, ze wehtanianie kannabidiolu moie ulegac wysyceniu,
Wielokrotne podawanie dawki o pacjentdw 1 TSC wykazato réwnie?, fe wehlanianie ulega wysyeeniu

w dawkach powyiej 25 mg/kg me./dobe.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentiw
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Winlyw wiekis, masy ciola, phoi i rasy
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazala, te nie bylo Klinicznie istotnego wphywu wieku, masy ciala,

pici ani rasy na naratenie na kannabidial.

w wieku
Nie prowadzono badan farmakokinetyki kannabidiolu u uczestnikdw w wieku powytej 74 lat.

Nie prowadzeno badan farmakokinetyki kannabidiolu u drieci | mlodziedy w wieku ponizej 2 lat
Poderas badan klinicznych | programi rozszerzonego dostepu niewielka liczba pacjentdw w wieku < 2 lat
2 padaczkg oporng na leczenie (w tym T5C, LGS i DS) otraymywata kannabidiol.

Nie obserwowano wplywu kannabidiolu na wartodd Cmax ani AUC po podaniu pojedyncze] dawki 200 mg
kannabidiolu uczestnikom 1 lagodnym, umiarkowanym lub cigkim raburzeniem czynnodcl nerek w
pordwnaniu do pacjentiw z prawidiows crynnoscig nerek. W badaniu nie uczestniczyll pacjenci re
schylkowy niewydolnedeiy nerek.

daberrrenio crynnodel wotraby

Nie obserwowano wphywu na narazenie na kannabidiol lub jego metabolity po podaniu pojedynczej 200 mg
dawki kannabidiolu u uczestnikiw z lagodnymi zaburzeniami czynnodci watroby,

U badanych 2 umiarkowanymi | ciezkimi raburzeniami coynnosci watroby stwierdzono wieksze stedenia
kannabidiolu w osoczu (okolo 2,5-5,2-krotnie wisksza wartosE AUC w pordwnaniu do zdrowych
uctestnikow 2 prawiclows crynnoscig watroby). Epidyolex naledy stosowad ostroinie u pacientow 2
umiarkowanymi lub cietkimi zaburreniami czynnosci watroby. Zaleca sie stosowanie mniejszej dawki
poczathowe] u pacientdw 2 umiarkawanym lub cietkim zaburzeniem crynnodci watroby, Naledy
przeprowadzié dobieranie dawkl zgodnie ze szezegddowymi informacjam| podanymi w punkcie £.2. ChPL

Czas trwania terapii

oceniang technologia

medyczng Stosowanie berterminowe (terapia ciggla).
(bezterminowe/

ograniczany) []

Kompetencje niezbedne
do zastosowania

technologii [5]

Stosowanie produktu leczniczego Epidyolex powinien wprowadiat | nadzorowac lekarz 1 doSwiadczeniem
w leczeniu padaczii.

8.4. Aktualny stan finansowania

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spodywezych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2022 r. produkt
leczniczy Epidyolex nie jest refundowany w ramach tego wykazu. Powyisze oznacza, e produkt leczniczy
Epidyolex nie jest refundowany w ramach wykazu lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte
ani wramach wykazu lekdw i érodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Iywieniowego dostepnych
w ramach programu lekowego. [7]

Informacje o imporcie dacelowym

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia, w roku 2020 ztozono lacznie 7 wnioskow (7 unikatowych numerdw PESEL)
na sprowadzenle produktu leczniczego Epidyolex w ramach procedury impeortu docelowego we wskazaniu
napady padaczkowe zwigzane z zespolemn lennoxa-Gastauta. Kaidy z tych wnioskdw zostal rozpatrzony
negatywnie, tj. w przypadku kaidego wniosku nie wydano zgody na refundacje tego produktu leczniczego
w ramach impartu docelowego w 2020 roku. [12, 15]

Inne dane przedstawione przez AOTMIT wskazuja na 59 pacjentow, dla ktérych ztozono wnioski o refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego Epidyolex we wskazaniach ,padaczka lekooporna, zespal
Lennoxa-Gastauta”, przy czym w kaddym przypadku odmdwiono refundacjl. Nie podane informac)i
pozwalajgcych jednoznacznie stwierdzic jakiemu okresowi odpowiada przytoczona liczba wnioskow. [15, 17]
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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, Ze od momentu wydania Rekomendacji Prezesa AQTMIT
produkt leczniczy Epidyolex mogt by zrefundowany w ramach importu docelowego.

Produkt leczniczy Epidiolex w wykazie technologil lekowych o wysokie] wartosci klinicznej

Wykaz technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej stanowi liste technologii lekowych, ktore bedg mogly
zostac refundowane w ramach Funduszu Medycznego zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji oraz Ustawy
o Funduszu Medycznym [2, 107].

Na podstawie art, 403 ust. 5 w zwigzku 2 art, 40a ust, 8 Ustawy o refundacji po zasiggnieciu opinii Rady
Przejrzystodel przy AOTMIT, Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia publikuje
liste technologii o wysokie] wartosci klinicenej na podstawie wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej przygotowanego przez AOTMIT.

Produkt leczniczy Epidyolex w zakresie wskazan LGS i DS znajduje sig w wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej ogtoszonym przez Ministra Zdrowia [3].
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9. REKOMENDACIJE DOTYCZACE FINANSOWANIA INTERWENCHI

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. Wyszukiwano
rekomendacji dla wszystkich wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Epidyolex, tj. dla TSC oraz LGS i DS,

Odnosnie do wnioskdw Ministra Zdrowia w sprawie zhadania zasadnoici wydawania zgody na refundacje
w ramach importu, zardwno Prezes ADOTMIT, Jak | Rada Przejrzystoscl przy AOTMIT rekemendowali refundacje
produktu leczniczego Epidyolex, zwracajac uwage na pozytywne wyniki z wysokie] jakosci badan klinicznych oraz
akceptowalny i dobry profil bezpieczenstwa [12, 13, 14, 15, 16, 17].

Produkt leczniczy Epidyolex rostat réwniet umieszczony na wykazie lekdw o wysokie] wartoici klinicznej
we wskazaniach LGS i DS, co argumentowano jakoicia | dojrzafosicia wynikow badan naukowych oraz poziomem
zaspokojenia potrzeb zdrowotnych [10].

W wykazie technologii lekowych o wysokie] wartodcl kliniczne] nie rozpatrywano produktu leczniczego Epidyolex
stosowanego u chorych na T5C, co wynikalo z ram czasowych ujetych w wykazie. Wskazanie obejmujace
stosowanie produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z zespotern
stwardnienia guzowatego (T5C) zostalo zarejestrowane na poczatku 2021 r. [108], podczas gdy wykaz technologii
lekowych o wysokie] wartodcl kliniczne] obejmowal leki dla ktérych decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie
do cbrotu w procedurze centralnej w Unii Europejskiej zostata wydana pomiedzy dniem 1 stycznia 2017 r. i 31
grudnia 2020 r. [109]

Szezegotowe wyniki przeglgdu polskich rekomendac)i przedstawia Tabela 6.
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Epidyolex (kannabidiol) w lecreniv nopodow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienio guzowatego (T5C)
- analiza problemu decyzyjinego.
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9.2. Rekomendacje zagraniczne

Przeprowadzono przeglad zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego
Epidyolex we wskazaniu obejmujgcym leczenie wspomagajace napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem
stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentéow w wieku 2 lat lub starszych.

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 [22],
¢ (G-BA (Der Gemeinsame Bundesausschuss), Niemey (23],

e HAS (Houte Autorité de Sante), Francja [24],

*  AWMSG (Al Wales Medicines Strategy Group), Walia [25],

e SMC (Scottish Medicines Consortium), Szkocja [26],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinfcal Excellence), Wielka Brytania [27],
* CADTH {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heaith), Kanada [28],

e  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), Australia [29],

¢ NCPE (Naticnal Centre for Pharmacoeconomics), Irlandia [30].

Wyszukiwano nastepujacych staw: Epidyolex, Epidiolex, Cannabidial, Cannabinoid, Cannabidiolum.
Przeglad przeprowadzono w dniu 29.04.2022 r. oraz zaktualizowano w dniu 19.09.2022 r.

Odnaleziono 5 rekomendac]i, z czego 4 rekomendacje byly pozytywne (SMC, Szkocja [38, 39]; G-BA, Niemey [34];
AWMSG, Walia [36, 37]; NCPE, Irlandia [40]) a jedna byta negatywna (HAS, Francja [35]). W rekomendacjach
pozytywnych wskazano na skutecznodé kannabidiolu wykazana w badaniach klinicznych [34, 36, 37, 38, 39, 40].
W jedynej rekomendaci negatywnej zwracono uwage na brak danych dotyczacych jakodel 2ycia oraz brak danych
dotyczacych diugoterminowej skutecznodci | tolerancji kannabidiolu, szczegdlnie pod wzgledem wplywu
na pogorszenie neuropoznawcze | rozwdj psychomotoryczny pacjentow w kontekscle przewlekle] choroby
{Francja [35]).

Szczegotowe wyniki przegladu przedstawia Tabela 7.
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Epidyolex (konnabidiol) w lecreniu nopadow podaczkowych zwigzanych z zespofem stwardnienia guzowatego (T5C)
- analiza problemu decyzyinego.
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10. TECHNOLOGIE ALTERNATYWNE (KOMPARATORY)

Definicja technologii alternatywnej

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

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT analizy wchodzgce w sklad raportu oceny technologii medycznej (HTA) opierajg
sie na pordwnaniu efektywnosci kliniczne] oceniane] interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych
stosowanych w docelowe] populacji pacjentow. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc zatem
istniejgea praktyka, czyli taki sposdb postepowania, ktdry w warunkach rzeczywiste] opleki medyczne] moie
zostad zastapiony przez badana technologie medyczna. [1]

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora naleiy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania technologii
medycznej, jej koszt, skutecznosé oraz zgodnoidé ze standardami | wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto cbowigzujgce regulacje prawne (Wymaganio minimalne) wskazujg na priorytet poréwnania
wnioskowane| technologll medyczne] z proceduram| medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych [2, 4].

Wymagania minimalne definiujg komparator (czyll technologig alternatywna) jako ,procedurg medyczng
w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dniag 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze srodkow publicznych moiliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zloZenia wniosku”, gdzie
wniosek dotyczy m.in. wniosku o objecie refundacja o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologil lekowej o wysokiej. Wymagania minimalne obliguja do uwzglednienia refundowanej technologii
opcjonalnej, ktorg definiuje sie jako ,technologie opejonaing finansowang ze srodkdw publicznych na terytorium
Rzeczypospolite] Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zioZenia wniosku®. [4]

Analiza dostepnych technologii alternatywnych = wytyczne leczenia

W rozdziale 5 (Aktualne postepowanie medycine) priedstawiono informacje o zalecanych technologiach
medycznych. Ogolny wniosek z przeglgdu tych informacji wskazuje, ze nie istnieje jedna ani nawet kilka
glownych, zalecanych sciezek terapeutycznych w leczeniu wspomagajacym (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 lekow (leczenie wspomagajgce), przy czym skutecznosc mierzona jest
kontrolg napaddw padaczkowych;

«  ewentualnego wystapienia dziatan niepozadanych niepozwalajgcych na kontynuowanie terapii lekiem

lub kombinacja lekow.

Analiza dostepnych technologii alternatywnych — konsultacje eksperckie

W celu zidentyfikowania technologil alternatywnych przeprowadzono konsultacje eksperckie z polskimi
ekspertami posiadajgcymi duze doswiadezenie w terapii napaddw padaczkowych zwigzanych z TSC [110]. Tabela
8 przedstawla stanowiska eksperckie dotyczace analizy czy aktualnie na polskim rynku istniejg terapie
wspomagajace odpowiadajace na potrzeby medyczne pacjentdw z przedmiotowe] populacji, ktdre moghyby
zostac zastgpione przez kannabidiol.
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- analiza problemu decyryinego,
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Tabela 8. Technologie alternatywne dla kannabidiolu wedlug konsultaci eksperckich, w leczeniu napaddw padaczkowych
rwigranych z TSC

Technologie alternatywne dla kannabidiclu

Analiza dostepnych technologii alternatywnych — wybdr dokonany przez AOTMIT

W raportach i rekomendacjach opracowanych przez AOTMIT w sprawie oceny zasadnosci wydawania zgod
na refundacje produktu leczniczege Epidyolex (kannabidiol) w ramach importu jake alternatywna opcje
terapeutyczng dla kannabidiolu przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).
W argumentacji podkreslano, ie odpowiedZ na leczenie w padaczce lekooporne] jest kwestig indywidualna,
co stanowilo 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 wspomagajjcego, jednak @ argumentacfi oraz
przytoczonych badan klinicznych wynika, 2e do najlepszego leczenia wspomagajgcego zaliczono technologie
lekowe. [15, 16, 17]

Wyhér technologii alternatywne]

W zwigzku z leczeniem spersonalizowanym i mogacym cechowac sie bardio roinym przebiegiem, jako
technologie alternatywng wybrano dowalne standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. standard of

care).

Wybédr technologii alternatywne] w niniejsze] analizie problemu decyzyjnego jest zgodny z wyborem technologii
alternatywnej dokonanym przez AOTMIT,



Epidyolex fkannabidiol) w lecreniu nopodow podaczkowych wigranych r zespolem stwardnienio guzowatego (T5C)
- angiira probiemu decyryjnego.
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11. EFEKTY ZDROWOTNE (PUNKTY KONCOWE)

W opisie problemu zdrowotnego wskazano, fe kluczowe w leczeniu napadow padaczkowych jest osiggniecie
kontroli napadow, tj. odpowiednia redukeja liczby lub czestotliweoscl napadow padaczkowych. Nalety zauwaiyd,
ie napady padaczkowe wptywajg na jakosc Zycia oraz mogg przyczynic sie do przedwezesnej smierci. Wobec
powyiszego do istotnych punktow korncowych, ktérych analiza dostarczy niezbednych danych do oceny
skutecznosci | bezpieczenstwa, zalicza sie:

= Punkty koncowe zwigzane z kontrolg napaddw padaczkowych:
— zmiana liczby napadéw wzgledem wartodel wyjsciowych;
— zmiana czestotliwoscl napadow wzgledem wartosci wyjsciowych;

- opdsetek pacjentow, u ktdrych nastapita redukcja czestodcl napadow o ustalong wartosc graniczng
(np. z redukcja czestosci napadow o 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych);

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

— inne wyszezegdinione w badaniach klinicznych punkty korcowe zwiazane z oceng kontroli napadéw
padaczkowych.

¢ Ocena jakosci iycia.
¢  Punkty koricowe zwigzane z bezpieczenstwem:
- odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia lub dziatania niepozgdane;
— prierwanie terapii w zwigzku z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa;
- wystgpienie powainych/cigikich/umiarkowanych/tagodnych zdarzen niepoigdanych;
- zgony;

- inne wyszczegolnione w badaniach klinicznych punkty koncowe 2wigzane 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 wnioskowanego wskazania,

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 ACTMIT [1]. Przeglad
systematyczny dostarczy aktualnych | wiarygodnych danych o skutecznosci | bezpieczenstwie.

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 wiaczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosd, tj. badania
z grupa kontrolng bez randomizaci, badania chserwacyjne.

Ponadto zaplanowano, ze do analizy zostang wilaczone przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wiaczenia
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 | najpelnie] ocenic bezpleczerstwo, wigczeniu do dodatkowe] |poszerzone]) 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, wiarygodne 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:

» obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zatgczanych 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) [32, 33].
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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 wnioskowanego wskazania.

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 ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uytecznodci 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
#ycia (LYG), gdy nie bedzie mozliwe uwzglednienie jakosci zycia zwiazane] 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 opcji
terapeutycznych. Natomliast w przypadku braku moiliwodel opracowania analizy ulytecznosel koszaw,
efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztow zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji kosztow,

Zgodnie z wytycznymi AQTMIT w analizie ekonomiczne] zostanie przyjety wystarczajgco diugi 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 | swiadczeniobiorcow (NFZ+pacjent). Dodatkowo, wskazane bedzie
przeprowadzenie analizy z perspektywy spoteczne], w sytuacji, gdy zastosowanie wnioskowane] interwencji
bedzie prowadzic do zwigkszenia produktywnosci [1].

lesli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmowad bedsy 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 wynikéw analizy podstawowe] oraz analizy wraZliwodcl zostanie wyznaczona cena progowa technologii
wrnioskowanej. Przeprowadzona zostanie rowniez probabilistyczna analiza wrailiwosei, w ramach ktorej
oszacowane  zostanle prawdopodobiefstwo  oplacalnodei  produktu  leczniczego  Epidyolex,  tf.
prawdopodabierfstwa, Ze koszt uzyskania jednego dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jaketé, nie bedzie
wyiszy od ustawowej wysokosci progu oplacalnosci, aktualnie wynoszgcej 175 926 21 [31].

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 i 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 fywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre 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 wphywu 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 ocena 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 docelowej oraz udzial 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 srodkow publicznych w ramach wykazu lekow refundowanych, w ramach kategorii
dostepnosci refundacyjne] ,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 refundacja obejmowac bedg instrument dzielenia ryzyka (RS5), analiza
zostanie przeprowadzona w dwdch wariantach: z uwzglednieniem RSS | bez uwzglednienia RSS. [1, 4]

11.4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z art. 25. 14 lit, c tiret 4 Ustawy o refundacji analize racjonalizacyjng nalezy przeprowadzic w przypadku,
gdy analiza wplywu na budiet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
wykazuje wzrost kosztow refundacii [2].

W analizie racjonalizacyjnej zostang przedstawione rozwigzania dotyczace refundacji lekow, srodkow
spolywczych specjalnego przeznaczenia fywieniowego, wyrobow medycznych, ktorych objecie refundacja
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgoe] co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wphywu na budiet
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13. SCHEMAT PICOS - PODSUMOWANIE

Tabela 9 przedstawia podsumowanie kluczowych wnioskéw 2z analizy problemu decyzyjnego. Podsumowanie
przestawiono w formie schematu PICOS (ang. Population, Intervention, Comparators, Outcomes, Studies),
okreslajacego populacje docelows, interwencje, komparatory, wynikl oraz rodzaje wigczanych badan dla raportu
oceny technologii medycznej dia produktu leczniczego Epidyolex.

Tabela 9. Schemat PICOS - podsumowanie

Chorzy wymagajgcy leczenia napadow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia
purowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, gdrie Epidyolex jest wskazany jako
lek wspomagajacy.

(P
Populacia

i
Interwencja

(c)
Technologie alternatywne Dowolne standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC, ang. standard of core).
{komparator)

Produkt leczniczy Epidyolex, zawierajacy substancje czynng kannabidiol.

Punkty koncowe w analizie klinicznej:

» Punkty koncowe rwigzane z kontrola napaddw padacrkowych:

— zmiana liczby napaddw wigledem wartoscl wyjsciowych;

- rmiana czestotliwoécl napadow wrgledem wartodcl wy|éciowych;
odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila redukeja czestoicl napaddw o ustalong
wartosé graniczng (np. 2 redukejg czestoscl napaddw o 50% w stosunku do wartosci
wyjiciowych);
liczba dni bez napadu padaczkowego (ang. seizure-free days);
ocena badacza, oplekuna lub chorego w zakresie wplywu terapii na przebieg choreby;
~ inne wyszczegolnione w badaniach klinicznych punkty koricowe zwigzane z oceng

kontroli napadéw padaczkowych.

» Ocena jakosci dycia.
# Punkty kofcowe rwigzane 1 bezpieczenstwem.
- odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapily edarzenia/dzialania niepozgdane;
~ prierwanie terapii w twigzku 2 niekorzystnym profilem bezpieczenstwa;
= wystapienie powatnychf/cletkich/umiarkowanychflagodnych sdarzen niepotadanyeh;
- zgony;
- inne wyszczegolnione w badaniach klinicznych punkty koricowe zwigzane
7 bezpieczenstwem,

Punkty koncowe w analizie ekonomicznej:
» Kosrty wynikajgce 2e stosowania interwencji oraz technologii alternatywne).

{0}
Punkty koncowe
{wyniki)

® Lata #ycia skorygowane o jakosd (QALY) wynikajace ze stosowania interwencji oraz
technologil alternatywnej.

* Inkrementalny wspdlczynnik kosetfuiytecznosc (ICUR) wyrazajgcy Koszt uryskania
dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosc (PLN/QALY) przy zastapieniu technologii
alternatywnej przez interwencje.

Punkty koncowe w analizie wphywu na budzet:

# Calkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz przyszlym.

* Wynik inkrementalny, bedgcy rdinica pomigdzy catkowitymi wydatkami w scenariuszu
preysziym | istniejgcym.

Punkty korfcowe w analizie racjonalizacyjnej:
* Oszezednodcl wydatkdw platnika publicznego wynikajace 2 proponowanych rozwigzarn

dotyczacych refundacji lekdw, srodkdw spoiywezych specjalnego przeznaczenia
Iywieniowego, wyrobdw medycznych,
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* Randomizowane badania klinlczne 2 grupg kontrolng.

* W ramach przegladu badan wtdrnych zostang uwzglednione opublikowane przeglady

systematyczne,
{5} # W ramach analiz dodatkowych [analiza efektywnosci praktyezne| | dodatkowa ocena
Rodzaje badan profilu bezpieczenstwa) uwzglednione zostang prospektywne | retrospektywne badania
obserwacyjne,

Wiaczone zostang publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach
takie w inmych jezykach).
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