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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CANNABIDIOLUM

INDICATIA: pentru utilizare ca tratament adaugat in caz de crize epileptice
asociate cu complexul sclerozei tuberoase (CST) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si

peste

Data depunerii dosarului 26.01.2024

Numar dosar 2612

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CANNABIDIOLUM

1.2. DC: Epidyolex 100 mg/ml solutie orala

1.3. Cod ATC: NO3AX24

1.4. Data eliberarii APP: 19.09.2019

1.5. Detinatorul APP: Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru Epidyolex:

Forma farmaceutica solutie orala

Concentratie 100 mg/ml

Calea de administrare orala

cutie cu 1 flacon din sticla bruna + 2 seringi de 1ml + 2 seringi de 5 ml + 2 adaptoare

Marime ambalaj
pentru flacon

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. AR11220/26.06.2023, pentru Epidyolex:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5.261,36 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5.261,36 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Epidyolex (1):

Durata medie

Indicatie .
= Doza recomandatd a
terapeuticd .
tratamentului
Epidyolex este Doza initiald recomandatd de canabidiol este de 2,5 mg/kg, cu N.A.
indicat pentru administrare de doua ori pe zi (5 mg/kg si zi), timp de o sdptamana. Dupa o
utilizarea ca saptaména, doza trebuie crescuta la o doza de 5 mg/kg, de doua ori pe zi

tratament addugat (10 mg/kg si zi) si trebuie evaluate rdspunsul clinic si toleranta. n functie
in caz de crize de raspunsul clinic individual si de toleranta, fiecare doza poate fi crescuta
epileptice asociate ulterior in trepte saptamanale a cate 2,5 mg/kg, cu administrare de doua
complexul sclerozei oripe zi (5 mg/kg si zi), pana la o doza maxima recomandata de 12,5 mg/kg
tuberoase (CST), la  de doua ori pe zi (25 mg/kg si zi).
pacientii cu varsta Orice cresteri ale dozelor de peste 10 mg/kg si zi, pana la doza maxima
de 2 ani si peste. recomandatd de 25 mg/kg si zi, trebuie efectuate ludndu-se in considerare
raportul individual beneficiu/risc si cu respectarea schemei complete de
monitorizare

2din 13
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Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici

Studiile clinice efectuate cu canabidiol in tratamentul SLG, SD si CST nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta peste 55
ani pentru a se putea stabili daca acestia raspund sau nu in mod diferit fata de pacientii mai tineri.

n general, alegerea dozei pentru un pacient varstnic trebuie efectuatd cu prudent, incepand de reguld cu cea mai mic3 valoare a
intervalului de doze, tindnd cont de frecventa mai mare a reducerilor functiilor hepatice, renale sau cardiace, precum si de
comorbiditadti sau de alte tratamente administrate concomitent

Pacienti cu insuficientd renald

Canabidiolul poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renalad usoara, moderata sau severa, fara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Nu exista experientd la pacienti cu boala renald in stadiu terminal. Nu se cunoaste daca canabidiol este dializabil.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Canabidiolul nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh).

Este necesara prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) sau severa (clasa C Child-Pugh). Se
recomanda administrarea unei doze initiale mai reduse la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa. Stabilirea treptata a

dozei trebuie efectuata dupa cum se detaliaza in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa

< T N . e TP D ima D ima
Insuficienta Doza initiala Pentru Doza de Intretinere | A doua saptamana recon(::?u:;:)éulr:; antru rec::z:m";:):;::g
hepatica SLG, SD si CST Pentru SLG si SD Pentru CST SLG si SD Pentru CST

6,25 mg/kg de
doua ori pe zi (12,5
mg/kg si zi)

1,25 mg/kg de doud
Moderata ori pe zi (2,5 mg/kg si | 2,5 mg/kg de doua ori pe zi (5 mg/kg si zi)
zi)

5 mg/kg de doua ori
pe zi (10 mg/kg si zi)

2,5 mg/kg de doua
ori pe zi (5 mg/kg si
zi)*

2 mg/kg de doud ori
pe zi (4 mg/kg si zi)*

0,5 mg/kg de doud ori

pe zi (1 mg/ke si ) mg/kg de doud ori pe zi (2 mg/kg si zi)

Severa

*Pot fi avute in vedere doze mai mari de canabidiol la pacientii cu insuficienta hepatica severa la care

beneficiile potentiale depasesc riscurile.

Copii si adolescenti

Cu SLG 5i SD

Canabidiolul nu prezintd utilizare relevantd la copii cu varsta sub 6 luni. Siguranta si eficacitatea canabidiol la copii cu varsta
cuprinsa ntre 6 luni si 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Cu CST

Canabidiolul nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 1 luna. Siguranta si eficacitatea canabidiol la copii cu varsta
cuprinsa intre 1 lunad si 2 ani nu au fost Inca stabilite.

Datele disponibile in prezent la pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio

recomandare privind dozele.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA SCLEROZEA TUBEROASA

Afectand aproximativ 1 la 6000-10.000 de persoane, complexul de scleroza tuberoasa (TSC) este o
afectiune neurocutanata care nu este doar neobisnuitd, dar risca sa fie subdiagnosticata. Similar cu alte

fakomatoze, TSC este o tulburare de proliferare si migrare celulara care duc la apartia hamartoamelor - tumori
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benigne sau maligne ce afecteaza pielea si creierul - si care implica, de asemenea ate organe precum: inima,
rinichii, plamanii si ochii in moduri care pot varia in decursul vietii. Scleroza tuberoasa sau complexul de
sclerozd tuberoasd (TSC) este o boald geneticd autosomal dominanta. Tn functie de locul unde sunt localizate
tumorile, simptomele pot fi reprezentate de crize epileptice, aparitia dificultatilor de invatare, ale anomaliilor
la nivelul pielii si afectere renala. Simptomele si severitatea bolii variaza de la pacient la pacient.

Dintre mediciii specialisti, neurologul si medicul pediatru sunt responsabili pentru stabilirea diagnosticului
initial atunci cand persoana afectata prezinta spasme infantile sau un alt sindrom de epilepsie cu debut
precoce. Uneori, afectiunea ar fi putut sa fi ramas nerecunoscuta de parinte pana cand neurologul o identifica.

Tn ultimele decenii, identificarea genelor responsabile si a produselor genetice care formeazi tinta
mecanicistd a complexului rapamicinei (mTOR), numitad anterior tinta rapamicinei la mamifere, nu numai ca a
extins intelegerea noastra asupra fiziopatologiei sclerozei tuberoase, dar a inspirat si cautarea interventii
directionate.

TSC este cauzata de prezenta mutatiilor la nivelul a doua gene :

- Gena TSC1 localizata pe cromozomul 9 care este responsabila de producerea proteinei numita
hamartin
- Gena TSC2 localizata pe cromozomul 16 responsabild de producerea proteinei tuberina.

Aceste doua proteine creeaza un complex care regleaza tinta rapamicinei la mamifere (mTOR).

Datorita fiziopatologiei TSC, progresia si aparitia semnelor si simptomelor sale sunt lente, astfel, pacientii
sunt de obicei diagnosticati gresit sau diagnosticati in etapele ulterioare ale vietii. Malformatiile corticale
focale sunt cele mai frecvente cauze ce determina aparitia crizelor de epilepsie, netratabile din punct de
vedere medical (rezistente la tratament asociat cu medicamente antiepileptice) la populatia de pacienti
pediatrici.

Scleroza tuberculoasa este o boala debilitanta pe termen lung, care poate pune viata in pericol la pacientii
cu simptome severe, care pot dezvolta tulburdri severe de fnvatare, convulsii incontrolabile (crize) si
insuficienta renala.

Definitia si descrierea afectiunii nu s-au schimbat de la desemnarea initiala de boala orfana.

Ghidurile terapeutice recomanda urmatoarele la pacientii cu TSC care prezinta crize epileptice :

- Ca terapie de primd linie: vigabatrina la pacientii cu varsta sub 1 an, in combinatie cu un alt antiepileptic
care mareste inhibitia GABAergica la cei cu varsta de cel putin 1 an.

- Ca terapie de linia a doua: interventie chirurgicald, al carei succes depinde de localizarea precisa a
focarului epileptic si natura focald a convulsiilor si este recomandata la copiii controlati inadecvat cu doua
medicamente antiepileptice si cu un singur focar epileptogen identificabil. Rata de succes pentru interventia

chirurgicala este cuprinsa intre 25 si 90%.
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- Ca terapie de linia a treia: o dieta ketogena, stimularea nervului vag si alte antiepileptice utilizate pentru
convulsii.

La pacientii cu varsta de cel putin 2 ani, administrarea de VOTUBIA (everolimus) comprimate dispersabile,
ce pot fi utilizate Tn asociere cu antiepileptice conventionale, unde epilepsia devine rezistentad la medicamente
(adica dupa esecul a 2 antiepileptice). Trebuie remarcat faptul ca la pacientii eligibili pentru interventie
chirurgicala si anume pacientii cu un singur focar epileptogen identificabil, VOTUBIA (everolimus) nu este o

alternativa la interventia chirurgicala si utilizarea acesteia nu trebuie sa intarzie o decizia chirurgicala.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

La 17 ianuarie 2018, desemnarea de medicament orfan (EU/3/17/1959) a fost acordatd de Comisia
Europeana catre GW Research Ltd, Regatul Unit, pentru canabidiol pentru tratamentul sclerozei tuberoase.

Canabidiolul pentru tratamentul sclerozei tuberoase a fost autorizat in UE ca Epidyolex din 16 aprilie
2021.

Avizul COMP care a stat la baza desemnarii medicamentului orfan initial in 2018 a fost pe baza
urmatoarelor motive:

Sponsorul GW Research Ltd a depus la 31 august 2017 o cerere de desemnare ca medicament orfan
catre Agentia Europeana pentru Medicamente pentru medicamentul ce contine canabidiol pentru tratamentul
sclerozei tuberoase. Cererea a fost depusa in temeiul articolului 3 alineatul (1) litera (a) primul paragraf din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 privind medicamentele orfane.

Dupa examinarea cererii, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP) a considerat ca
sponsorul a justificat urmatoarele aspecte:

¢ intentia de a trata afectiunea cu medicamentul care contine canabidiol a fost considerat justificat pe
baza datelor clinice preliminare care demonstreaza o reducere a frecventei convulsiilor Tn pacientii cu aceasta
afectiune;

¢ afectiunea este debilitanta cronica din cauza deformarii faciale si neurologice severe, ce pot pune
viata in pericol din cauza formarii de tumori multiple;

e afectiunea a fost estimata ca afecteaza aproximativ 2 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana,
la momentul depunerii cererii.

Desi au fost autorizate in Uniunea Europeanda metode satisfacatoare de tratament ale afectiunii,
sponsorul a oferit o justificare suficientd pentru ipoteza ca medicamentul ce contine canabidiol va aduce
beneficii semnificative pacientilor afectati de aceasta afectiune.

Sponsorul a furnizat date clinice preliminare care au demonstrat o reducere relevanta a frecventei

crizelor la pacientii refractari la terapia cu medicamente anticonvulsivante. Comitetul a considerat ca aceasta
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constituie un avantaj relevant din punct de vedere clinic.c. COMP a concluzionatca cerintele prevazute la
articolul (3) alineatul (1) literele (a) si (b) din Regulamentul (CE) 141/2000 privind medicamentele orfane au
fost indeplinite. Prin urmare, COMPa recomandat desemnarea acestui medicament, care contine canabidiol,

ca produs medicamentos orfan pentru indicatia orfana: tratamentul sclerozei tuberoase.

4. LOCUL EPIDYOLEX IN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU SCLEROZEA TUBEROASA

Tratament addugat la pacientii cu complexul sclerozei tuberoase (CST)

Eficacitatea canabidiolului (25 mg/kg si zi si 50 mg/kg si zi) in tratamentul adaugat in caz de crize epileptice
asociate cu CST a fost evaluata in cadrul unui studiu randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu
grupuri paralele de tratament (GWPCARE®6). Studiul a constat dintr-o perioada initiala de 4 saptamani, o
perioada de stabilire treptatd a dozei de 4 saptamani si o perioada de intretinere de 12 saptamani (16
saptamani de tratament si perioada de evaluare principala). Varsta medie a populatiei de studiu a fost 14 ani si
toti pacientii, Tn afara de unul, au utilizat concomitent unul sau mai multe MAE (MAEc) in timpul studiului.
MAECc utilizate cel mai frecvent (> 25% dintre pacienti) au fost valproat (45%), vigabatrina (33%), levetiracetam
(29%) si clobazam (27%).

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de modificarea numarului de crize epileptice asociate
cu CST in perioada de tratament (intretinere si stabilire treptatd a dozei) comparativ cu momentul initial
pentru grupul tratat cu canabidiol Tn comparatie cu placebo. Crizele epileptice asociate cu CST au fost definite
ca crize epileptice motorii focale, fara afectare a starii de constienta sau vigilentei; crize epileptice focale cu
afectare a starii de constienta sau vigilentei; crize epileptice focale care evolueaza catre crize epileptice
convulsive generalizate bilaterale si crize epileptice generalizate (crize epileptice tonico-clonice, tonice, clonice
sau atonice). Principalele criterii finale secundare de evaluare au fost reprezentate de proportia de pacienti cu
o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, Impresia globald a modificarii la
ultima vizita, exprimatd de subiect/apartinator, si modificarea procentuald a frecventei totale a crizelor
epileptice fata de momentul initial.

S-a demonstrat ca administrarea de canabidiol in dozd de 50 mg/kg si zi prezintd un nivel de reducere a
crizelor epileptice similar celui obtinut in cazul utilizarii dozei de 25 mg/kg si zi.

Totusi, aceasta doza a fost asociatd cu o ratad crescuta a reactiilor adverse, comparativ cu doza de 25 mg/kg
si zi si, prin urmare, doza maxima recomandata este de 25 mg/kg si zi.

Tabelul 3 cuprinde un rezumat al criteriului final principal de evaluare reprezentat de reducerea
procentuala a crizelor epileptice asociate cu CST, fata de momentul initial si al criteriului secundar de evaluare
reprezentat de proportia de pacienti cu o reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor epileptice asociate cu

CST, pentru doza maxima recomandata de 25 mg/kg si zi.
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Tabelul 3: Rezultate pentru criteriile de evaluare final principal si secundar, la pacienti cu o reducere 2

50%, in studiul efectuat pentru CST (populatia globald de pacienti)

Studiul GWPCARE6

Canabidiol 25 mg/kg si zi Placebo (n = 76)
(n=75)

Criteriul final principal de evaluare — reducerea procentuald a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST®

Crize epileptice asociate cu CST Reducere % fata

de momentul initial 48,6% 26,5%
Reducere procentuald comparativ cu placebo
30,1%
I195% 13,9%; 43,3%
Valoarea p 0,0009

Criteriu secundar de evaluare — REDUCERE > 50% a crizelor epileptice asociate cu CST (ANALIZA A
RESPONDENTILOR)

Procent de pacienti cu o reducere 2 50% 36% 22,4%

Valoarea p° 0,0692

I = interval de incredere 95%.

2 Datele pentru studiul GWPCARE6 sunt prezentate ca reducere procentuald fata de momentul initial,
estimata dintr-o analiza de regresie binomiala negativa.

® Valoarea p globald se bazeaz3 pe un test Cochran Mantel Haenszel.

Analize de subgrup cu si fdrd tratament cu clobazam

Tn cadrul studiului GWPCARES, 22,7% dintre pacientii cu CST din grupul tratat cu doza de 25 mg/kg si zi si
32,9% din grupul cu administrare de placebo utilizau concomitent clobazam. Rezultatele analizei de subgrup in
functie de utilizarea de clobazam au evidentiat efecte anticonvulsivante cumulative ale canabidiolului in
prezenta clobazamului.

n subgrupul pacientilor tratati concomitent cu clobazam, pacientii cirora li s-a administrat canabidiol 25
mg/kg si zi au prezentat o reducere cu 61,1% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, fatd de momentul
initial, comparativ cu o reducere cu 27,1% in grupul cu administrare de placebo, pe baza unei analize de
regresie binomiald negativa. Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o reducere cu 46,6% (p =
0,0025 nominal) a crizelor epileptice asociate cu CST (IT 95%: 20,0%; 64,4%).

Tn subgrupul pacientilor netratati concomitent cu clobazam, pacientii cirora li s-a administrat canabidiol 25
mg/kg si zi au prezentat o reducere cu 44,4% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST, fatda de momentul
initial, comparativ cu o reducere cu 26,2% in grupul cu administrare de placebo, pe baza unei analize de
regresie binomiala negativa. Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o reducere cu 24,7% (p =
0,0242 nominal) a crizelor epileptice asociate cu CST (1T 95%: 3,7%; 41,1%).

Rezultate ale criteriilor secundare suplimentare pentru canabidiol 25 mq/kq si zi (populatia globald de

pacienti)
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Administrarea de canabidiol a fost asociatd cu o crestere a procentului de subiecti (16,0%) care au
prezentat o reducere mai mare sau egala cu 75% a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST in perioada de
tratament, comparativ cu grupul cu administrare de placebo (0%).

Pacientii carora li s-a administrat canabidiol au prezentat o reducere procentualda mai mare a numarului
total de crize epileptice (48,1%), comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (26,9%).

Apartinatorii si pacientii au raportat scoruri la inventarul Impresia globala a modificarilor la ultima vizita.
68,6% dintre pacientii din grupul de tratament cu canabidiol au prezentat o imbunatatire, fata de 39,5% dintre
cei din grupul cu administrare de placebo.

Comparativ cu placebo, canabidiolul a fost asociat cu o crestere a numarului de zile fara crize epileptice
asociate cu CST in perioada de tratament, ceea ce este echivalent cu 2,82 zile la fiecare 28 zile.

Efectul canabidiolului asupra spasmelor infantile/epileptice asociate cu CST nu a fost studiat pe deplin.

Date in regim deschis

Dintre cei 201 pacienti care au finalizat studiul GWPCARE®6, 99,0% (199 pacienti) au fost Tnrolati in studiul
OLE. Tn cadrul studiului OLE, reducerea procentuald mediani a frecventei crizelor epileptice asociate cu CST
fatd de momentul initial a fost de 61% pe parcursul sdptdmanilor 1-12 (N = 199), valoare care s-a mentinut
pana in saptamanile 37-48, cu o reducere procentuala mediana de 68% a frecventei crizelor epileptice asociate
cu CST, fata de momentul initial.

Abuz

Tn cadrul unui studiu privind potentialul de abuz, efectuat la om, administrarea canabidiol in doze
terapeutice si supraterapeutice pe termen scurt la consumatori adulti de droguri recreationale non-
dependenti, a produs raspunsuri minore cu valori subiective pozitive, cum ar fi Placere indusa de medicament
sau Ar lua medicamentul din nou. Comparativ cu dronabinol (THC sintetic) si alprazolam, canabidiol prezinta
un potential redus de abuz.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canabidiol la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul crizelor
epileptice asociate cu SD, SLG si CST.

Studiul GWPCARE®6, efectuat la pacienti cu CST, a inclus 8 copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 2 ani, in toate
grupurile de tratament. Cu toate ca datele sunt limitate, efectul observat al tratamentului si toleranta au fost
similare cu cele observate la pacientii cu varsta de 2 ani si peste; cu toate acestea, eficacitatea, siguranta si

parametrii farmacocinetici la copii cu varsta < 2 ani nu au fost stabilite.
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Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, la data de 01 dec 2021, ca urmare a evaluarii medicamentului cu DC EPIDYOLEX
100 mg/ml solutie buvabild (DCI CANNABIDIOLUM) a considera ca beneficiul clinic al EPIDYOLEX (canabidiol)
este:

- MODERAT in terapia adjuvanta a convulsiilor asociate cu scleroza tuberoasa complex (TSC) la pacientii cu
varsta de 2 ani si peste cu epilepsie rezistenta la medicamente.

- INSUFICIENT pentru a justifica acoperirea finantarii publice pentru rambursarea ca terapie adjuvanta a
convulsiilor asociate cu tuberoase complex de scleroza (TSC) pentru pacientii nerezistenti la medicamente cu
varsta de 2 ani si peste.

Valoarea clinicd addugata

Luand in considerare:

- demonstrarea superioritatii canabidiolului Tn comparatie cu placebo, ca terapie adjuvanta,
intr-un studiu randomizat, dublu-orb, asupra unui obiectiv primar limitat de variatie a frecventei totale a
crizelor epileptice asociate TSC pe termen scurt (16 saptamani), obiectiv primar, cu un efect de dimensiune
modesta (diferenta mediana de -30,1% la pacientii cu un numar median de 54 pana la 61 de crize pe luna la
momentul initial), intr-un context de un nivel ridicat de rezistenta la medicamente,

- nevoia medicala substantiald, din cauza alternativelor limitate Tn aceasta boala rar3,

dar avand in vedere:

e absenta unei diferente semnificative statistic demonstrate Tn comparatie cu placebo pentru
procentul de pacienti care prezinta o reducere cu cel putin 50% a numarului de convulsii, un obiectiv secundar
clasificat relevant;

e absenta unor date solide cu privire la datele privind calitatea vietii, care este afectata in special
de aceasta boala,

e absenta datelor de eficacitate si siguranta pe termen lung pentru canabidiol, in special in ceea
ce priveste impactul asupra deteriorarii neurocognitive si asupra dezvoltarii psihomotorii a pacientilor, in
contextul unei boli cronice.

Comitetul a considerat cd EPIDYOLEX (canabidiol) nu oferd valoare addugatd clinica (CAV V) in tratamentul
convulsiilor rezistente la medicamente asociate cu complexul de sclerozd tuberoasd la pacientii cu vdrsta de 2

ani si peste.
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare a tehnologiei TA873 publicat la data de 01 martie 2013, canabidiolul, este
recomandat ca optiune de tratament suplimentar pentru convulsii cauzate de complexul de scleroza
tuberoasa la persoanele cu varsta de 2 ani si peste, numai daca:

- crizele lor nu sunt controlate suficient de bine de 2 sau mai multe medicamente anticonvulsivante (fie
utilizate singure, fie in combinatie) sau aceste tratamente nu au fost tolerate;

- frecventa crizelor este verificata la fiecare 6 luni, iar canabidiolul este oprit daca frecventa nu a scazut
cu cel putin 30% fata de cele 6 luni Thainte de inceperea tratamentului.

Aceste recomandari nu au fost destinate sa afecteze tratamentul cu canabidiol Tnceput in NHS fnainte ca
acest ghid sa fie publicat. Persoanele care au primit tratament in afara acestor recomandari au putut continua
fara modificarea aranjamentelor de finantare aflate in vigoare pentru ei inainte de publicarea acestui ghid,
pana cand impreuna cu medicul curant au considerat ca este necesar sa-l opreasca.

Ingrijirile obisnuite pentru crizele de convulsii cauzate de complexul de scleroza tuberoasa includ si
administrarea de medicamente anticonvulsivante. Cannabidiolul este autorizat ca optiune de tratament
suplimentar pentru persoanele cu varsta de 2 ani si peste. Compania |-a pozitionat pentru utilizare atunci cand
crizele convulsive nu sunt controlate suficient de bine de 2 sau mai multe medicamente anticonvulsivante sau
cand acestea nu au fost tolerate.

Dovezile din studiile clinice au aratat faptul ca canabidiolul plus ingrijirile obisnuite au redus frecventa
convulsiilor si au crescut numarul de zile fara crize, comparativ cu placebo plus ingrijirile obisnuite.

Estimarile cost-eficacitatii pentru canabidiol au fost incerte, deoarece unele dintre ipotezele din modelul
economic al companiei au fost incerte. Cu toate acestea, canabidiolul are beneficii care nuau fost incluse in
modelare, precum ar fi reducerea severitatii convulsiilor si scaderea riscului de moarte subita neasteptata in
epilepsie. Cand se iau in considerare incertitudinile, beneficiile necapturate si severitatea bolii, canabidiolul

este considerat o utilizare adecvata a resurselor NHS. Deci, este a fost recomandat.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Scottish Medicines Consortium (SMC) si-a finalizat evaluarea produsului de mai sus si conform avizului
acordat Tn 14 Januarie 2022 pentru indicatia terapeutica , pentru utilizare ca terapie adjuvantd a convulsiilor
asociate cu complexul de scleroza tuberoasd (TSC) pentru pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste”, acesta, prezinta

faptul ca medicamentul canabidiolul (Epidyolex) este acceptat pentru utilizare Tn cadrul NHS Scotland.
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Cannabidiolul a redus frecventa crizelor asociate TSC, comparativ cu placebo, intr-un studiu randomizat,
dublu-orb, de faza Illl, la pacienti cu epilepsie asociata TSC, care a fost controlata inadecvat de alte

medicamente antiepileptice.

IQWIG (Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare A23-121 din 04.12.2023, autoritatile de evaluare germane au concluzionat
faptul ca pentru indicatia terapeutica ,pentru utilizare ca terapie adjuvantd a convulsiilor asociate cu
complexul de sclerozd tuberoasd (TSC) pentru pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste” beneficiul adaugat nu este

dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane in domeniul medicamentului, la data de 4
noiembrie 2021 au publicat raportul de evaluare al beneficillor medicamentului cu DC EPIDYOLEX (DCI
CANNABIDIOLUM) pentru indicatia terapeutica: “pentru utilizare ca terapie adjuvantd a convulsiilor asociate
cu complexul sclerozei tuberoase (TSC) pentru pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste”, conform caruia beneficiul
suplimentar al cannabidiolului este necuantificabil deoarece datele stiintifice nu permit cuantificarea.

5. PRECIZARI DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Swixx Biopharma S.R.L., a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI Cannabidiolum si DC Epidyolex 100 mg/ml solutie orala, pentru indicatia
terapeutica: , Epidyolex este indicat pentru utilizarea ca pentru utilizare ca tratament addugat in caz de crize
epileptice asociate cu complexul sclerozei tuberoase (CST) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste”, conform
criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si
completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta Tn Romania pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din

populatia eligibila pentru tratament, conform RCP.
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Este de mentionat faptul cd la dosarul de evaluare, Swixx Biopharma S.R.L, reprezentantulul
detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul DCI CANNABIDIOLUM si DC Epidyolex 100
mg/ml solutie orald, a atasat un document prin care si-a exprimt intentia de a se angaja intr-un mecanism
cost-volum, pentru indicatia propusa pentru evaluare.

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Swixx Biopharma S.R.L., a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul cu DCI CANNABIDIOLUM si DC Epidyolex 100 mg/ml solutie orala, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 10 state, din Uniunea Europena si Marea Britanie, dupa
cum urmeaza: Austria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, respectiv Marea

Britanie.

6. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si
. . . a . e P . . 70
cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcatoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele

pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studiii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indlicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din

populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAI 70
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7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
CANNABIDIOLUM pentru indicatia: , pentru utilizare ca tratament addugat in caz de crize epileptice asociate
cu complexul sclerozei tuberoase (CST) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste ”, intruneste punctajul de
admitere conditionata n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie

medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate SUBLISTA C, Sectiunea C2.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CANNABIDIOLUM si DC
Epidyolex 100 mg/ml solutie orald pentru indicatia: ,, pentru utilizare ca tratament addugat in caz de crize

epileptice asociate cu complexul sclerozei tuberoase (CST) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste”.
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