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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
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ATC
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EUR
GBD
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
oS
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoOB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
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Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu: w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Zespot Lennoxa-Gastauta jest choroba rzadka. Przyrost populacji w skali roku oszacowano na 108 pacjentow.
3.4 OCENA SILY INTERWENC(]I

Produkt leczniczy Epidyolex w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych, zostat
zarejestrowany przez EMA na podstawie dwoch badan rejestracyjnych: GWPCARE3 (GWEP1414) i GWPCARE4
(GWEP1423). Badania te sa: lll fazy, RCT, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe. LPP stosowane dodatkowo
w badaniach w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam, rufinamid. Do badanh byli
wigczani pacjenci w wieku 2-55 lat z kliniczng diagnozg LGS, =2 napady padaczkowe kazdego tygodnia podczas
28-dniowego okresu poczatkowego, pomimo przyjmowania 21 LPP w stabilnej dawce przez =4 tygodnie
W badaniach brak jest wynikow dotyczacych przezycia catkowitego badz wyleczenia. W badaniach | rzedowym
punktem korncowym byta: Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napaddéw padaczkowych
wystepujacych w ciggu 28 dni w okresie leczenia [%, mediana]. W kazdym badaniu stosowanie kannabidiolu
wigzato sie istotnie statystycznie ze wzrostem odsetka uczestnikdw, u ktdérych wystepowato zmniejszenie liczby
napadéw padaczkowych.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Produkt leczniczy Epidyolex w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych, zostat
zarejestrowany przez EMA na podstawie dwdéch badan rejestracyjnych: GWPCARE3 (GWEP1414) i GWPCARE4
(GWEP1423). Badania te sa: lll fazy, RCT, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe. Dokonano oceny jakosci
badan wg Cochrane RoB 2. Analogicznie w badaniu GWPCARE3 i GWPCARE4, we wszystkich domenach ryzyko
btedu okreslono jako niskie, jedynie w przypadku domeny "Zaslepienie oceny wynikéw" okreslono jako niejasne.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gtéwne ograniczenia badan rejestracyjnych GWPCARE3 i GWPCARE4 to: kannabidiol byt stosowany jako
terapia dodana do konwencjonalnego leku przeciwpadaczkowego, czes¢ pacjentdw przyjmowata wiele lekow
jednoczesnie, dlatego istniata mozliwos¢ interakciji lek-lek i brak jest aktualnie badan oceniajgcych wptyw tego na
skutecznosé czy bezpieczenstwo terapii. W szczegdlnosci potencjalne interakcje z walproinianem i klobazamem
wymagajg dodatkowych badan. LPP stosowane dodatkowo w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina,
lewetyracetam, rufinamid. Dodatkowo w badaniu GWPCARE4 przebadano tylko jedng dawke kannabidiolu.
Kolejnym ograniczeniem moze by¢ stosowanie réoznych skal, takich jak C-SSRS, u pacjentéw z uposledzeniem
umystowym. Czas obserwacji w badaniach wynosit jedynie 14 tygodni. Wskazanie rejestracyjne preparatu
Epidyolex zarejestrowany jest w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych. Nalezy
zauwazyé¢, ze aktualnie klobazam nie jest refundowany w Polsce. Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkow
polskich (transferability): Réznorodnosc¢ etniczna w badaniach byta niewielka (90% pacjentow rasy kaukaskie;j).
Badanie GWPCARES3 byto przeprowadzone w 30 osrodkach (USA, Hiszpania, Wielka Brytania, Francja),
natomiast badanie GWPCARE4 przeprowadzono w 24 osrodkach, w tym takze w Polsce.

3.7 PODSUMOWANIE

Produkt lecziczy Epidyolex (kannabidiol) zostat zarejestrowany 19.09.2019 r. przez EMA. Lek nie jest
finansowany w Polsce, nie spetnia kryteriow oceny w ramach TLI, nie byt oceniony przez Agencje. Produkt
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leczniczy Epidyolex w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako
lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych zostat zarejestrowany
przez EMA na podstawie 2 badan rejestracyjnych: GWPCARE3 (GWEP1414) oraz GWPCARE4
(GWEP1423). Byty to badania RCT Il fazy, z randomizacjg rownolegta, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe.
Do badania GWPCARE4 wigczono 171 pacjentéw (interwencja-kannabidiol 86 vs komparator-placebo 85).
Natomiast do badania GWPCARES3 witgczono 225 pacjentéow (I ramie: CBD-OS 10mg/kg/dobe (n=76); Il ramie:
CBD-0S 20mg/kg/dobe (n=73); Ill ramie: placebo (n=76)). Brak jest wynikoéw dotyczgcych przezycia catkowitego
badz wyleczenia. Pacjenci w badaniach stosowali dodatkowo w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina,
lewetyracetam, rufinamid.

Badania rejestracyjne GWPCARE3 (GWEP1414) oraz GWPCARE4 (GWEP1423) to badania RCT Il fazy, z
randomizacjg rownolegtg, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe. Brak jest wynikéw dotyczacych przezycia
catkowitego badz wyleczenia. W badaniach | rzedowym punktem kohcowym byta: Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych wystepujgcych w ciggu 28 dni w okresie leczenia [%,
mediana]. W kazdym badaniu stosowanie kannabidiolu wigzato sie istotnie statystycznie ze wzrostem odsetka
uczestnikow, u ktérych wystepowato zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

EMA

Nazwa handlowa Epidyolex
Substancja czynna Kannabidiol
Kod ATC NO3AX24
Data dopuszczenia do obrotu przez |2019-09-19

Zarejestrowane wskazanie

W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek
wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Oceniane wskazanie

W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek
wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych.

Podmiot odpowiedzialny

GW Pharma (International) B.V.

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwér doustny

Droga podania

Doustnie

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa: 2,5 mg/kg mc. 2x/dobe na dobe przez jeden tydzien. Po pierwszym
tygodniu: dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujgcej wynoszacej 5 mg/kg mc. 2x/dobe.
Dawkowanie na podstawie indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazdg dawke mozna
dodatkowo zwigksza¢ w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane 2x/dobe, do
maksymalnej zalecanej dawki 10 mg/kg mc. 2x/dobe

Schemat leczenia

Zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mc. przyjmowana dwa razy na dobe
(5 mg/kg mc./dobe) przez jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki
podtrzymujacej wynoszacej 5 mg/kg mc. dwa razy na dobe (10 mg/kg mc./dobe). Na podstawie
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, kazdg dawke mozna dodatkowo zwigkszac¢ w
odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobe (5 mg/kg mc./dobe) do
maksymalnej zalecanej dawki 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe (20 mg/kg mc./dobe). Kazde
zwiekszanie dawki powyzej 10 mg/kg mc./dobe, az do maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg
mc./dobe, nalezy podejmowaé po indywidualnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka oraz zgodnie z
petnym harmonogramem monitorowania.

Czas leczenia

Szczegotowe warunki stosowania

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancije
pomocniczg. Aktywnos$¢ aminotransferaz ponad 3-krotnie przekraczajgca gorng granice normy
(GGN) i stezenia bilirubiny ponad 2-krotnie przekraczajgce GGN.

Pokarm moze zwigkszac stezenie kannabidiolu i dlatego nalezy go stosowac konsekwentnie z lub
bez pokarmu, w tym z dietg ketogenng. W przypadku przyjmowania leku z pokarmem nalezy, jesli
to mozliwe, rozwazy¢ przestrzeganie podobnego sktadu pokarmu.

Zaleca sie podawanie doustne, w razie potrzeby jednak dopuszczalne moze by¢ podawanie drogg
dojelitowg przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy i sonde gastrostomijna.

Badania diagnostyczne

Badanie aktywnosci aminostrasferaz w surowicy (aktywno$é AIAT i AspAT), stezenie bilirubiny
catkowitej,
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Badania przy kwalifikacji jw.

Badania przy monitorowaniu Badanie aktywnosci aminostrasferaz w surowicy (aktywnos¢ AIAT i AspAT), stezenie bilirubiny
catkowitej,

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Epidyolex]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biopodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE) POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: G40.4

Obszar terapeutyczny: NIEONKOLOGICZNE - Choroby ukt. nerwowego
Opis problemu zdrowotnego

Definicja: Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS, Lennox-Gastaut syndrome) nalezy do heterogennej, uogdinione;j,
objawowej lub kryptogennej encefalopatii padaczkowej okresu dzieciecego. LGS charakteryzuje sie triadg
objawow: 1) rézne typy napadow (toniczne, atoniczne, napadowe upadki i nietypowe napady nieswiadomo$ci);
2) zaburzenia zachowania i intelektu; 3) rozlana czynno$¢ iglica—fala wolna (< 2,5 Hz) oraz napadowa czynnos$c¢
szybka (ok. 10 Hz) w EEG.

Epidemiologia: Czestos¢ wystepowania zespotu wynosi 1min/rok, rozpowszechnienie Zespotu Lennoxa-Gastauta
obejmuje 5— 10% pacjentéw z padaczka i stanowi 1-2% padaczek dzieciecych. U blisko potowy chorych jest on
konsekwencjg ewoluowania zespotu Westa.

Etiologia: Wiekszos$¢ przypadkéw zespotu Lennoxa-Gastauta jest spowodowana istniejgcymi zaburzeniami
neurologicznymi. Przypadki te mogg by¢ zwigzane z urazami mozgu, ktére wystepujg przed lub w trakcie porodu,
problemami z przeptywem krwi w rozwijajgcym sie podczas cigzy mozgu, infekcjami moézgu lub innymi
zaburzeniami wptywajgcymi na uktad nerwowy. Zespét Lennoxa-Gastauta moze wynikaé réowniez z wad
rozwojowych mozgu, takich jak formy dysplazji korowej. U wielu chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta
wystepuje epilepsja rozpoczynajgca sie w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna —
zespot Westa, przed pojawieniem sie klinicznych cech zespotu Lennoxa-Gastauta.

Rokowanie: Sposrdd zespotdéw padaczkowych wieku dzieciecego zespét Lennoxa-Gastauta nalezy do zespotow
0 najciezszym przebiegu. Napady padaczkowe o zréznicowanej morfologii sg lekooporne, a uposledzenie
umystowe, jak i zaburzenia zachowania, majg charakter postepujgcy. Ze wzgledu na lekoopornos¢, rokowanie,
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zaréwno co do ustgpienia napadéw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelno$¢ w tym zespole waha
sie od 3 do 7%.
5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Epidyolex stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, 7282.0 klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii G40.4. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano
tacznie dla obu pici 39,0 (25,4 - 54,4) nowych przypadkow na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci
dla obu pici wynosit odpowiednio 474,5 (312,2 - 637,4) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogbtem: 188,9 (132,5 - 263,4);

e Kobiety: 138,3 (205,3 - 85,9);

e Mezczyzni: 242,7 (326,4 - 176,1);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 71,5 (59,1 - 86,0);
e Kobiety: 31,0 (39,9 - 22,8);
e Mezczyzni: 114,5 (144,0 - 91,3);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Padaczka idiopatyczna- analiza wskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

pacjent ma napad gwaliownych skurczow migsni ze
sztywnoscia, utrata przytomnosci | oddaje mocz 1 stolec;

Padaczka idiopatyczna Padaczka, drgawki >= raz w miesigcu |napady wystepuja jeden raz w miesigcu lub czescigj © 3072502?1)
pomiedzy napadami pacjent ma zaniki pamigci | frudnosci
z koncentracja
e I pacjent ma nagte napady dwa do pigciu razy w roku 0.263

Padaczka idiopatyczna potaczone z gwattownymi skurczami migsni, sztywnoscia,

roku o )
utratg przytomnosci oraz oddaje mocz i stolec

(0.173-0.367)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Padaczka idiopatyczna

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 6 151,3 (7 906,6 - 4 513,1) 21 312,2 (26 792,8 - 16 986,2) 27 463,5 (22 730,2 - 33 065,5)
DALY 27 422,8 (40 695,2 - 17 022,8) 45 170,0 (60 734,3 - 32 771,4) 72 592,9 (50 927,9 - 101 243,9)

http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentow EMA, przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne;j.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA
Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

Felbamat, lamotrygina (LTG), topiramat i rufinamid sg zatwierdzone w UE jako terapia wspomagajaca w leczeniu
LGS. Walproinian i klobazam nie sg zatwierdzone we wskazaniu zespét Lennoxa-Gastauta, ale oba sg
zatwierdzone do stosowania w padaczce w UE i sg szeroko stosowane w obu wskazaniach. Walproinian jest
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czesto stosowany w celu zapobiegania poczatkowemu nawrotowi napadéw drgawkowych, a benzodiazepiny (np.
diazepam, midazolam, klonazepam lub CLB) sg czesto podawane jednoczesnie w celu ograniczenia czasu
trwania dtugotrwatych napaddéw. Druga linia i pdzniejsze opcje: styrypentol, topiramat, diete ketogeniczna,
lewetyracetam, bromki i stymulacjs nerwu btednego (VNS), podczas gdy lamotrygina, rufinamid, lakozamid i
felbamat sg rowniez stosowane w LGS.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:

e Felbamat, lamotrygina (LTG), topiramat i rufinamid.

e Druga linia: lamotrygina, rufinamid, lakozamid i felbamat.

5.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykow przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono 3 wytyczne (NICE 2019, NICE 2012 i aktualizacja 2021, American Academy of Neurology and the
American Epilepsy Society 2018), ktére wskazujg na stosowanie nastepujgcych lekow w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta w wieku pozarozrodczym: walproinian sodu, a takze
NICE wskazuje na rufinamid i topiramat, a wytyczne USA wskazujg na rufinamid i klobazam.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg

AANAES 2018 American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society 2018, USA
(USA) W przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta stosowanie rufinamidu nalezy uznac za skuteczne w zmniejszaniu
czestosci napadow jako terapia dodatkowa (Stopien A) i nalezy rozwazy¢ stosowanie klobazamu (Stopien B).

The National Institute for Health and Care Excellence

W leczeniu pierwszego rzutu:

* nie nalezy podawac¢ walproinianu sodu kobietom i dziewczetom w wieku rozrodczym (w tym mtodym
dziewczetom, ktére prawdopodobnie bedg wymagaty leczenia w wieku rozrodczym), chyba ze inne opcje sg
nieskuteczne lub nie tolerowane i istnieje program zapobiegania cigzy.

* mozna stosowac walproinian sodu u chtopcéw, mezczyzn i kobiet, ktérzy nie sg w wieku rozrodczym
(aktualizacja z 2020).

NICE 2012/2021

(Wielka Brytania) Leczenie wspomagajgce:

« Jesli leczenie pierwszego rzutu walproinianem sodu jest nieodpowiednie, nieskuteczne lub nietolerowane,
nalezy zastosowac lamotrygine jako leczenie wspomagajace u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem
Lennoxa-Gastauta.

« Jesli leczenie uzupetniajgce jest nieskuteczne lub nietolerowane, nalezy rozwazy¢ inne leki
przeciwpadaczkowe takie jak to rufinamid i topiramat. (aktualizacja 2021)

* Nie nalezy stosowac¢: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny ani wigabatryny.
* Felbamat mozna stosowa¢ tylko w osrodkach zapewniajgcych specjalistyczng opieke trzeciego stopnia
padaczki i gdy leczenie wszystkimi lekami wymienionymi powyzej okazato si¢ nieskuteczne lub nietolerowane.

The National Institute for Health and Care Excellence
Kannabidiol z klobazamem jest zalecany jako opcja leczenia napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
NICE 2019 Lennoxa-Gastauta u osob w wieku 2 lat i starszych, tylko jesli: czestotliwo$¢ napadéw drgawkowych jest
e kontrolowana co 6 miesiecy, a leczenie kannabidiolem zostaje przerwane, jesli czestotliwosé napadéw nie
(Wielka Brytania) oo . ; L - . h
spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia. Osoby z zespotem
Lennoxa-Gastauta mogg otrzymywac kannabidiol z klobazamem, jesli ich napady padaczkowe nie sg
kontrolowane wystarczajgco dobrze po zastosowaniu 2 lub wiecej lekdw przeciwpadaczkowych.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

1. Walproinian sodu, w ramach leczenia pierwszej linii.

2.W pierwszej lub kolejnych liniach: topiramat , rufinamid, klobazam
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3. W sytuacji, gdy leczenie powyzszymi lekami jest nieskuteczne lub nietolerowane: felbamat.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej nie odnoszg sie do ocenianej technologii.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujace technologie we wskazaniu: w leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z
klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych:

e Walproinian sodu — katalog A1, gr. limitowa: 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu w padaczce oraz
161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

e Lamotrygina — katalog Al, gr. limitowa: 163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
lamotrygina - state postacie farmaceutyczne we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie; choroba
afektywna dwubiegunowa

e Lakozamid — katalog Al, gr. limitowa: 244.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
lakozamid - plynne postacie farmaceutyczne oraz 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lakozamid - state postacie farmaceutyczne

e Diazepam —katalog A1, gr. limitowa: 181.2, Leki przeciwlekowe - diazepam do podawania doustnego we
wskazaniu padaczka oraz 181.2, Leki przeciwlekowe - diazepam do podawania doustnego

e Klonazepam — katalog Al, gr. limitowa: 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego —
benzodiazepiny we wskazaniu padaczka

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatoréw w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne Zrodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Wedtug Orpha.net czesto$¢ wystepowania zespotu Lennoxa-Gastauta (LGS) jest szacowana na 0,1 - 0,28/ 100 000 oséb rocznie.

Populacja docelowa

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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Zakres min-max

Zapadalnos¢é

108

Zrédta

https://stat.gov.pl/index.php

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=885

Podsumowanie

Zespot Lennoxa-Gastauta jest chorobg rzadka. Przyrost populacji w skali roku oszacowano na 108 pacjentéw.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 w
przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy

Badanie GWPCARE3

Ocena jakosci badania

| Selektywne raportowanie wynikéwH niskie

|

|Ska|a oceny || Cochrane |
| Randomizacja H niskie |

| Ukrycie kodu alokacii H niskie |

|Zaélepienie badaczy i pacjentéw H niskie |

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 |Zaélepienie oceny wynikow H niejasne|
| Kompletno$¢ danych H niskie |

|

|

| Inne czynniki H niskie

We wszystkich domenach ryzyko btedu okreslono jako niskie, jedynie w przypadku domeny "Zaslepienie oceny

wynikow" okreslono jako niejasne.

Badanie GWPCARE4

Ocena jakosci badania

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

| Skala oceny || Cochrane
| Randomizacja || niskie
| Ukrycie kodu alokaciji || niskie

|Zaélepienie badaczy i pacjentéw || niskie

| Zaslepienie oceny wynikow || niejasne

| Kompletnos¢ danych || niskie

| Selektywne raportowanie wynikc’>w|| niskie

| Inne czynniki || niskie

We wszystkich domenach ryzyko btedu okreslono jako niskie, jedynie w przypadku domeny "Zaslepienie oceny

wynikéw" okreslono jako niejasne.
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7.1.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Epidyolex w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych, zostat
zarejestrowany przez EMA na podstawie dwdéch badan rejestracyjnych: GWPCARE3 (GWEP1414) i GWPCARE4
(GWEP1423). Badania te sa: lll fazy, RCT, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe. Dokonano oceny jakosci
badan wg Cochrane RoB 2. Analogicznie w badaniu GWPCARE3 i GWPCARE4, we wszystkich domenach ryzyko
btedu okreslono jako niskie, jedynie w przypadku domeny "Zaslepienie oceny wynikéw" okreslono jako niejasne.

8. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrotowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.
Badanie GWPCARES3

[Nazwa badania || GWPCARE3 (GWEP1414)
Ocena sity
interwencji - typ RCT lll fazy, randomizacja réwnolegta, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe
badania
| Komparator z badania || placebo |
| Okres obserwagii || 4,5 msc |
Charakterystyka i - i i ii12- i
S ysty Okres leczenia 14 tygodnll, wtym 2 tygodnlowy okres dostosowywania dawki i 12-tygodniowa
faza dawki podtrzymujacej
. I 225 pacjentow (I ramig: CBD-OS 10mg/kg/dobe (n=76); Il ramie: CBD-OS
Liczba pacjentow 20mg/kg/dobe (n=73): Ill ramie: placebo (n=76))

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem |

| Dyskontynuacja leczenia |

| Drugorzedowy |

Punkt koncowy 1
tacznie 8 pacjentéw przestato stosowac leczenie (CBD lub PLC) z powodu dziatan niepozgdanych (6 oséb w
grupie CBD20, 1 w grupie CBD10 oraz 1 z PLC).

| Najczestsze AEs |

Punkt koncowy 2 | Drugorzedowy |

Najczestsze zdarzenia niepozgdane to: sennos¢, zmniejszony apetyt, biegunka, infekcja gérnych drog
oddechowych, gorgczka i wymioty.

| Zdarzenia niepozadane |

| Drugorzedowy |

AEs odnotowano u 77/82 pacjentéw (94%) w grupie CBD20, u 56/67 (84%) w grupie CBD10 i 55/76 (72%) w
grupie PLC. 89% tych AEs okreslono jako tagodne lub umiarkowane.

Punkt koncowy 3

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

| Procentowa zmiana catkowitej czestosci napadéw wzgledem wartosci wyjsciowych [%, mediana]

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1 |[MD

[ Wartose |[-19.47
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 3037
dolna granica :
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 747
gorna granica :

Wartosc p |[0,0015

Punkt koncowy 1
| Wartos¢: -36.44

Warto$¢ w ramieniu interwenciji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -64.5

|
|
|
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -10.8 |
| Wartos¢: -18.47 |
|
|
|
|

Warto$¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -39

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.5
| Opis || Poréwnanie CBD-OS 10 mg/kg/dobe vs PLC
| Parametr statystyczny inny 2 || MD
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Wartos¢ w ramieniu interwenc;ji

Wartos¢ |[-18.76

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 318

dolna granica ’

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 443

gorna granica )

Warto$é p |[0,0001
[Wartosé: -38.4

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -64.6

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -0.7

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: -18.47

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -39

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.5

| Opis

|[ Poréwnanie CBD-0S 20 mg/kg/dobe vs PLC

Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych wystepujacych w
ciggu 28 dni w okresie leczenia [%, mediana]

| Pierwszorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1 |[MD |
| Wartos¢ |[-21.57 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 3479

dolna granica .

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 6.67

gorna granica :

Wartos¢ p || 0,0047

Wartos¢ w ramieniu interwenc;ji

| Wartos¢: -41.86

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -72.4

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -1.3

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Punkt koncowy 2

| Wartos¢: -17.17

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -37.1

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.9

| Opis || Poréwnanie CBD-OS 20 mg/kg/dobe vs PLC
| Parametr statystyczny inny 2 || MD
| Wartos¢ |[-19.19
- — oco a

Przedziat u_fnosm (95%Cl) 31.24

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 7.69

gorna granica )

Wartos¢ p |[0,0016

Warto$¢ w ramieniu interwencji

[Wartos¢: -37.16

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -63.8

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -37.1

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: -17.17

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -37.1

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.9

| Opis || Poréwnanie CBD-OS 10 mg/kg/dobe vs PLC

| Odsetek pacjentow z co najmniej 50% zmniejszeniem czestosci napadoéw padaczkowych

| Drugorzedowy

Tarametr statystyczny wzgledny OR

| Wartos¢ |[3.27 |
Punkt koricowy 3 Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1.47

dolna granica

Pl:zedzial u_fnos'ci (95%Cl) - 796

gérna granica

[Wartos¢ p |[0,0030 |

| Warto$¢ w ramieniu interwencji || Warto$¢: 35.6 |
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| Warto$¢ w ramieniu komparatora” Warto$¢: 14.5

| Opis || Poréwnanie CBD-OS 10 mg/kg/dobe vs PLC |
Parametr statystyczny wzgledny OR

2

[Wartos¢ |[3.85 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 1.75

dolna granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 8.47

gorna granica )

| Wartos¢ p |[0,0006

| Warto$¢ w ramieniu interwencii || Wartos¢: 39.5

| Warto$¢ w ramieniu komparatora” Warto$¢: 14.5

Punkt koncowy 4

| Opis || Poréwnanie CBD-0S 20 mg/kg/dobe vs PLC
|Wynik S/CGIC (Subject/Caregiver Global Impression of Change)
| Drugorzedowy

Tarametr statystyczny wzgledny OR
[Wartos¢ |[2.57 |
Przedziat qfnoéci (95%Cl) - 1.41

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 4.66

gorna granica
[Wartos¢ p |[0,0020 |
| Opis || Poréwnanie CBD-0S 10 mg/kg/dobe vs PLC |
2Parametr statystyczny wzgledny OR

[Wartos¢ [1.83 |
Przedziat ufnos’ci (95%Cl) - 1.02

dolna granica

Przedzia’f ufnos'ci (95%Cl) - 33

gorna granica

| Wartos¢ p |[0,0439 |
| Opis || Poréwnanie CBD-0S 20 mg/kg/dobe vs PLC |

Wynik S/CGIC podczas ostatniej wizyty wg kategorii (CBD-OS 20 mg/kg/dobe vs CBD-OS 10 mg/kg/dobe vs PLC
[%]: 1. Bardzo duza poprawa: 8,0 vs 12,3 vs 1,3; 2. Znaczna poprawa: 20,0 vs 19,2 vs 10,7; 3. Nieznaczna
poprawa: 29,3 vs 34,2 vs 32,0; 4. Bez zmian: 33,3 vs 28,8 vs 46,7; 5. Nieznaczne pogorszenie: 8,0 vs 4,1 vs 5,3;
6. Znaczne pogorszenie: 1,3 vs 1,4 vs 4,0; 7. Bardzo duze pogorszenie: 0 vs 0 vs 0.

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Kannabidiol byt stosowany jako terapia dodana do konwencjonalnego leku przeciwpadaczkowego, czesé
pacjentow przyjmowata wiele lekdw jednoczesnie, dlatego istniata mozliwosc¢ interakciji lek-lek i brak jest aktualnie
badan oceniajgcych wptyw tego na skutecznosé czy bezpieczenstwo terapii. W szczegolnosci potencjalne
interakcje z walproinianem i klobazamem wymagajg dodatkowych badan. LPP stosowane dodatkowo w
skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam, rufinamid. Czas obserwacji wynosit jedynie 14
tygodni.

Dodatkowe informacje

Komentarz

LPP stosowane dodatkowo w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam, rufinamid. Do
badania byli wigczani pacjenci w wieku 2-55 lat z kliniczng diagnozg LGS, =2 napady padaczkowe kazdego
tygodnia podczas 28-dniowego okresu poczgtkowego, pomimo przyjmowania =1 LPP w stabilnej dawce przez 24
tygodnie

Badanie GWPCARE4

|Nazwa badania

||[GWPCARE4 (GWEP1423)

Ocena sity
interwencji - typ
badania

RCT Il fazy, randomizacja rownolegta, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe

|| Komparator z badania || placebo
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Charakterystyka
badania

| Okres obserwaciji || 4,5 msc.

14 tygodni, w tym 2-tygodniowy okres dostosowywania dawki i 12-

Okres leczenia tygodniowa faza dawki podtrzymujacej

| Liczba pacjentéw || 171 pacjentéw (interwencja 86 vs komparator 85)

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Punkt koncowy 1

|Zdarzenia niepozadane

| Drugorzedowy

placebo. 78% AE z grupy interwencji i 97% z grupy PLC okreslono jako fagodne lub umiarkowane.

tacznie odnotowano zdarzenia niepozadane u 74/86 (86%) pacjentéw z grupy interwenc;ji i 59/85 (69%) w grupie

Punkt koncowy 2

| Najczestsze zdarzenia niepozadane (>10% pacjentéw)

| Drugorzedowy

| Najczestsze AE w grupie interwencji to: biegunka, senno$¢, goraczka, zmniejszony apetyt i wymioty.

Punkt koncowy 3

| Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

| Drugorzedowy

| CBD20 53/86 (62%) pacjentow vs PLC 29/85 (34%)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

| Odsetek pacjentow z co najmniej 50% zmniejszeniem czestosci napadéw padaczkowych

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny wzgledny 1 || OR

| Wartog¢ ||2.57
Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 1.33

granica

Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna 2.97

granica
| Wartos¢ p |[0,0043
|Wartoéc’: W ramieniu interwencji || Wartos¢: 44.2
|Wartoéc’: W ramieniu komparatora || Wartos¢: 23.5

Punkt koncowy 2

| Procentowa zmiana catkowitej czestosci napadéw wzgledem wartosci wyjsciowych [%, mediana]

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1 || MD

[ Wartos¢ |[-21.13
Przedziat ufnosci (95%Cl) - doina 33.96
granica )
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 9.37
granica )
Wartos¢ p |[0,0005

| Wartosé: -41.24

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -62.8
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -13
|Wartoé(’:: -13.7

Warto$¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -45

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 7.3

Punkt koncowy 3

Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych wystepujacych w
ciggu 28 dni w okresie leczenia [mediana%]

| Pierwszorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1 || MD |

| Wartos¢ |[-17.21 |

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna 30.32

granica

Prze_dzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna -4.09

granica

Warto$é p |[0,0135 |
|Wartoéé: -43.9 |

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -69.6 |
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -1.9 |
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| Wartos¢: -21.8

Warto$¢ w ramieniu komparatora | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -45.7
| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 1.7

Punkt koncowy 4

|
|
|
|Wynik S/CGIC (Subject/Caregiver Global Impression of Change) |
|
|
|

| Drugorzedowy

| Parametr statystyczny wzgledny 1 || OR

| Wartog¢ |[2.54
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 1.45
granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 4.47
granica )
Warto$é p |[0,0012

Wynik S/CGIC podczas ostatniej wizyty wg kategorii (CBD-OS 20 mg/kg/dobe vs PLC [%]: 1. Bardzo duza
poprawa: 17,9 vs 5,9; 2. Znaczna poprawa: 16,7 vs 10,6; 3. Nieznaczna poprawa: 23,8 vs 17,6; 4. Bez zmian:
32,1 vs 50,6; 5. Nieznaczne pogorszenie: 8,3 vs 10,6; 6. Znaczne pogorszenie: 1,2 vs 2,4; 7. Bardzo duze
pogorszenie: 0 vs 2,4.

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Kannabidiol byt stosowany jako terapia dodana do konwencjonalnego leku przeciwpadaczkowego, czes¢
pacjentow przyjmowata wiele lekéw jednoczesnie, dlatego istniata mozliwos¢ interakciji lek-lek i brak jest aktualnie
badan oceniajacych wptyw tego na skutecznosé¢ czy bezpieczenstwo terapii. W szczegdlnosci potencjalne
interakcje z walproinianem i klobazamem wymagajg dodatkowych badan. LPP stosowane dodatkowo w
skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam, rufinamid. Dodatkowo przebadano tylko jedng
dawke kannabidiolu. Kolejnym ograniczeniem moze by¢ stosowanie roznych skal, takich jak C-SSRS, u pacjentéw
z uposledzeniem umystowym. R6znorodnos¢ etniczna w tym badaniu byta niewielka (90% pacjentéw rasy
kaukaskiej). Czas obserwacji wynosit jedynie 14 tygodni.

Dodatkowe informacje

Komentarz

Wigczani do badania byli pacjenci w wieku 2-55 lat z kliniczng diagnoza LGS, =2 napady padaczkowe kazdego
tygodnia podczas 28-dniowego okresu poczgtkowego, pomimo przyjmowania =1 LPP w stabilnej dawce przez 24
tygodnie. LPP stosowane dodatkowo w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina, lewetyracetam,
rufinamid.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Profil bezpieczehstwa kannabidiol w dawce stosowanego w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z
zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2
lat lub starszych oceniano na podstawie danych pochodzgcych z ChPL. Najczestsze dziatania niepozadane
przedstawiono w tabeli.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: sennos$é, zmniejszenie faknienia, biegunka, gorgczka,
zmeczenie i wymioty.

Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byto zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

AE wystepujgce bardzo czesto (21/10):

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie

e Zaburzenia uktadu nerwowego: sennosc¢

e Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, wymioty

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, zmeczenie

AE wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10):

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych

e Zaburzenia psychiczne: rozdraznienie, agresja

e Zaburzenia uktadu nerwowego: letarg, napady padaczkowe

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: kaszel

e Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci
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e Zaburzenia watroby i drog zoétciowych: zwiekszenie aktywno$ci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT,
zwiekszenie aktywnosci GGT, wysypka, zmniejszenie masy ciata.

9. SZACOWANIELYG

Dla ocenianej interwenciji nie przeprowadzono analizy.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACYJNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytuciji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
o Francja — http://www.has-sante.fr/

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

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok,
zasieg/kraj

Wynik oceny

Uzasadnienie

NCPE 2020
(Irlandia)

negatywna

Wskazanie: W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w
wieku 2 lat lub starszych.

Rekomendacja negatywna warunkowa NCPE nie zaleca finansowania produktu
leczniczego Epidyolex ze srodkéw publicznych, chyba, ze podmiot odpowiedzialny
poprawi efektywnos$¢ kosztows terapii.

NICE 2019
(Wielka Brytania)

pozytywna warunkowa

Wskazanie: W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w
wieku 2 lat lub starszych.

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem, ze czestotliwo$¢ napadéw padaczkowych
jest sprawdzana co 6 miesiecy, a kannabidiol jest odstawiany, jesli czestotliwos¢ nie
spadta o co najmniej 30% w poréwnaniu z 6 miesigcami przed rozpoczeciem leczenia
oraz firma dostarcza kanabidiol zgodnie z umowag handlowa.

Badania kliniczne pokazuja, ze kannabidiol zmniejsza liczbe napadéw padaczkowych w
poréwnaniu ze zwyktg terapia.

Oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej dla kannabidiolu sg niepewne ze
wzgledu na niektére zatozenia modelu firmy.

Wskazanie: W leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-
Gastauta (LGS) jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w
wieku 2 lat lub starszych.

Produkt leczniczy Epidyolex jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS w

SMC 2020 .

—(Szkocja) pozytywna Szkocy. _ o o -
W dwoch badaniach fazy Ill, kontrolowanych placebo, kannabidiol zmniejszat czesto$¢
napaddéw padaczkowych w grupie dzieci i dorostych (w wieku od 2 do 55 lat) leczonych
klobazamem z zespotem LennoxGastauta, ktéry byt niewystarczajaco kontrolowany
przez inne leki przeciwpadaczkowe.

Wskazanie: terapia skojarzona z klobazamem pacjentéw od 2 roku zycia z zespotem

G-BA 2021 Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespotem Dravet (DS)

W pozytywna W badaniach uzyskano wyniki dotyczgce $miertelnosci, zachorowalnosci i skutkdw

ubocznych. W rozwazanej subpopulacji nie wystapity zadne zgony. W kategorii
zachorowalno$ci zmniejszenie czestosci napadow jest waznym celem terapeutycznym
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http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2020/03/Plain-English-Summary_Cannabidiol-for-LGS-HTA-ID-20005-Final-Report.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta615/resources/cannabidiol-with-clobazam-for-treating-seizures-associated-with-lennoxgastaut-syndrome-pdf-82608958470085
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5366/cannabidiol-epidyolex-lgs-final-august-2020docx-for-website.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-7454/2021-04-15_AM-RL-XII_Cannabidiol%28LGS%29_D-596_TrG_EN.pdf

w tym wskazaniu i ma duze znaczenie kliniczne. Dowody wskazujg na znaczng
dodatkowg korzys¢ zdrowotng.

Wskazanie: terapia wspomagajaca napady padaczkowe zwigzane z zespotem
Lennoxa-Gastauta (LGS) lub zespotem Dravet (DS) w potaczeniu z klobazamem dla
pacjentéw od 2 roku zycia.

HAS 2020

(Francja) pozytywna padaczkowej, powodujgce opdznienie rozwoju neuropoznawczego i znaczne

pogorszenie jakosci zycia pacjentéw i ich opiekunéw. Epidyolex to objawowe leczenie
napaddéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta i zespotem Draveta. Stosunek

liczba alternatyw leczniczych.

Zespot Lennoxa-Gastauta i zespét Draveta to ciezkie postacie lekoopornej encefalopatii

skutecznosci do dziatan niepozgdanych leku Epidyolex jest wysoki. Istnieje ograniczona

11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowoddéw naukowych dla technologii Epidyolex (kannabidiol) we wskazaniu:
w leczeniu napaddéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta (LGS) jako lek wspomagajacy
w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

Gtéwne ograniczenia badan rejestracyjnych GWPCARE3 i GWPCARE4 to: kannabidiol byt stosowany jako
terapia dodana do konwencjonalnego leku przeciwpadaczkowego, czes¢ pacjentdw przyjmowata wiele lekéw
jednoczesnie, dlatego istniata mozliwos$¢ interakciji lek-lek i brak jest aktualnie badan oceniajgcych wptyw tego na
skutecznosé¢ czy bezpieczenstwo terapii. W szczegélnosci potencjalne interakcje z walproinianem i klobazamem
wymagajg dodatkowych badan. LPP stosowane dodatkowo w skojarzeniu: walproinian, klobazam, lamotrygina,
lewetyracetam, rufinamid. Dodatkowo w badaniu GWPCARE4 przebadano tylko jedng dawke kannabidiolu.
Kolejnym ograniczeniem moze by¢ stosowanie réznych skal, takich jak C-SSRS, u pacjentéw z uposledzeniem
umystowym. Czas obserwacji w badaniach wynosit jedynie 14 tygodni. Wskazanie rejestracyjne preparatu
Epidyolex zarejestrowany jest w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta
(LGS) jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentéw w wieku 2 lat lub starszych. Nalezy
zauwazyc¢, ze aktualnie klobazam nie jest refundowany w Polsce. Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw
polskich (transferability): R6znorodnosc¢ etniczna w badaniach byta niewielka (90% pacjentéw rasy kaukaskiej).
Badanie GWPCARES3 byto przeprowadzone w 30 osrodkach (USA, Hiszpania, Wielka Brytania, Francja),
natomiast badanie GWPCARE4 przeprowadzono w 24 osrodkach, w tym takze w Polsce.

12. DODATKOWE INFORMAC(JE

Na stronie internetowej amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA),
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Epidyolex.

13. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych/Bibliografia

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/epidyolex
{https://lwww.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02224560,https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02224690}
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-01/epidyolex_13052020_summary_ct18189.pdf

