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INTRODUCCION

El Complejo de Esclerosis Tuberosa (CET) es un trastorno
genético autosomico dominante, originado por mutaciones
en los genes TSC1 o TSC2, que codifican las proteinas
hamartina y tuberina, respectivamente. Estas proteinas
forman un complejo modulador de la via mTor, que
desempefia una funcion relevante en la regulacion del
crecimiento celular (1,2).

El desarrollo de tumores benignos se produce en multiples
organos. Se observa con mas frecuencia en la piel, el
cerebro, los ojos, los rifiones, el corazon y los pulmones
(1,3). Las presentaciones clinicas mas caracteristicas son
crisis  epilépticas y alteraciones pigmentarias e
hiperproliferativas de la piel (4,5). Se producen alteraciones
neuroldgicas (tuberes corticales, nédulos subependimarios
y astrocitomas subependimarios de células gigantes) y
sistémicas (rabdomiomas cardiacos, angiomiolipomas
renales y linfangioleiomiomatosis pulmonar, entre otros)
(4,6).

Existe gran variabilidad en cuanto al comienzo de las
manifestaciones asociadas a CET, la afectacion de
diferentes Organos y la gravedad. La aparicion de
manifestaciones relacionadas con el CET pueden
producirse desde el nacimiento hasta la edad adulta. Las
crisis epilépticas aparecen en la mayoria de los casos en el
primer afio de vida, como espasmos epilépticos. Alrededor
del 10-20% de los pacientes con CET, desarrollan
astrocitomas  subependimarios que pueden crecer
ocasionando hidrocefalia, ceguera y, rara vez, la muerte. La
linfangioleiomiomatosis se relaciona con una pérdida
progresiva de la funcion pulmonar y reduccion de la
tolerancia al ejercicio fisico, pudiendo ser mortal. La
presencia de enfermedad renal puede reducir la esperanza
de vida de los pacientes con CET (1,4,5).

Las crisis epilépticas afectan a mas del 70% de los
pacientes con CET y generalmente son refractarias al
tratamiento. Las mas frecuentes son las crisis focales
motoras, que pueden coexistir con los espasmos
epilépticos. También pueden aparecer crisis generalizadas,
atonicas o mioclonicas (4,7).

La epilepsia constituye una de las mayores fuentes de
morbilidad en los pacientes con CET, especialmente en
nifios. Las crisis epilépticas recurrentes con frecuencia
producen discapacidad intelectual y afectan al desarrollo
ocasionando un aumento en el riesgo de lesiones y

Ministerio de Sanidad

Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 20 de octubre de 2022

mortalidad (7). La muerte subita inesperada en la epilepsia
(SUDEP) fue una de las causas mas frecuentes de muerte
en un estudio realizado en pacientes con CET (8).

El diagnodstico del CET se basa en las manifestaciones
clinicas y en la realizacion de estudios moleculares,
siguiendo los criterios consensuados internacionalmente.
Se puede detectar una variante patogénica en TSC1 o TSC2
en el 85% de los pacientes con CET (4,5).

Respecto a la tasa de incidencia, se estima que se situa
entre 1 por cada 10.000 y 1 por cada 5.000 nacimientos
vivos (4,5). Sin embargo, existe variabilidad en los datos
obtenidos en diferentes estudios. En uno, desarrollado en
Alemania, la situaban entre 1 por cada 6.700-13.500
nacimientos, mientras que en otro realizado en Reino
Unido fue 1 por cada 5.800 nacimientos (5,9). La
prevalencia podria estar subestimada, se calcula que en la
Unién Europea (UE) se encuentra entre 1 por cada 10.000 y
1 por cada 20.000- 25.000 habitantes (10), por lo que se
considera una enfermedad rara.

El Informe sobre Enfermedades Raras en Espaila estimo la
prevalencia puntual del CET en el periodo 2010-2018 en 12
Comunidades Auténomas. La menor prevalencia se
evidencio en la Rioja, 0,128 por cada 10.000 habitantes, y
la mayor prevalencia en Navarra con 0,677 por cada 10.000
habitantes. Fue ligeramente superior el niimero de casos de
CET diagnosticados en mujeres (51,8%) respecto al de los
hombres (48,2%) (11).

El objetivo del tratamiento de las crisis epilépticas
asociadas a CET es reducir su frecuencia. Su control en
nifios con CET es una prioridad, debido a que la epilepsia
refractaria se asocia con un prondstico cognitivo
desfavorable (5,12).

Las crisis epilépticas asociadas a CET pueden ser tratadas
con varios farmacos antiepilépticos (FAE), entre los que se
encuentran acido valproico, vigabatrina, corticotropina
(ACTH) o esteroides, lamotrigina, levetiracetam,
carbamazepina y clobazam. Se recomienda como
tratamiento de primera linea el uso de vigabatrina para el
tratamiento de los espasmos infantiles. En caso de que se
desarrolle hipsarritmia persistente y/o de los espasmos
clinicos a pesar de tratamiento con vigabatrina a altas dosis
(200 mg/Kg/dia), se puede administrar como tratamiento de
segunda linea corticotropina o prednisolona (5,6,13).

En una proporcion significativa de pacientes las crisis son
resistentes al tratamiento con estos medicamentos. Los
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pacientes generalmente reciben entre 3 y 5 farmacos
antiepilépticos. A pesar de ello, con frecuencia no se
consiguen controlar las crisis y se producen numerosos
efectos adversos (13-15).

Everolimus estd autorizado especificamente para el
tratamiento adyuvante de pacientes a partir de dos afios con
crisis epilépticas de inicio parcial refractaria, con o sin
generalizacion secundaria, asociadas con CET (16).

Los tratamientos no farmacologicos para pacientes con
CET y epilepsia refractaria incluyen la dieta cetogénica y la
cirugia. La estimulacion del nervio vago puede ser una
alternativa, cuando la cirugia no es eficaz o si no esta
indicada (5,12).

El CET se asocia a un riesgo elevado de desarrollar
epilepsia refractaria a farmacos (6). Por lo tanto existe una
necesidad terapéutica de disponer de nuevos medicamentos
que sean seguros y permitan un adecuado control de las
crisis asociadas a CET.

CANNABIDIOL (EPIDYOLEX®) (14,17)

Cannabidiol, CBD, (Epidyolex®) ha sido autorizado como
tratamiento complementario para las crisis epilépticas
asociadas con el complejo de esclerosis tuberosa (CET), en
pacientes a partir de los 2 afios de edad. Cannabidiol ha
sido designado como medicamento huérfano (19).

Se presenta en forma de solucion (100 mg/ml) para su
administracion oral. Dado que la ingesta de alimentos (en
especial las dietas ricas en grasas) aumenta la
biodisponibilidad con respecto a la administracion en
ayunas, y con el fin de reducir la variabilidad en la
exposicion, deberda estandarizarse su administraciéon en
relacion con la ingesta de alimentos y mantenerse
constante. Se debe tener en cuenta que cannabidiol contiene
etanol en su formulacion (10% del volumen total) y aceite
de sésamo refinado, lo que podria causar reacciones
alérgicas graves en caso de hipersensibilidad.

La dosis inicial recomendada de cannabidiol es de 2,5
mg/kg administrada dos veces al dia (5 mg/kg/dia) durante
una semana. Después de la primera semana, la dosis debe
aumentarse a 5 mg/kg dos veces al dia (10 mg/kg/dia). En
funcion de la tolerabilidad y la respuesta clinica de cada
persona, la dosis puede seguir aumentandose en 2,5 mg/kg
semanales administrados dos veces al dia (5 mg/kg/dia)
hasta alcanzar una dosis recomendada maxima de 12,5
mg/kg dos veces al dia (25 mg/kg/dia).

Los aumentos de dosis superiores a los 10 mg/kg/dia, hasta
alcanzar la dosis maxima recomendada de 25 mg/kg/dia,
deben realizarse teniendo en cuenta el riesgo y el beneficio
que suponen para cada persona y bajo supervision médica.

Cannabidiol también estd indicado como tratamiento
complementario de crisis asociadas con el sindrome de
Lennox-Gastaut (SLG) o el sindrome de Dravet (SD) en
combinacion con clobazam, para pacientes a partir de los 2
afios de edad. La dosis inicial recomendada de cannabidiol
para el tratamiento de SLG y SD es 2,5 mg/kg administrado
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dos veces al dia (5 mg/kg/dia) durante una semana.
Después de una semana, la dosis debe aumentarse a una
dosis de mantenimiento de 5 mg/kg dos veces al dia (10
mg/kg/dia). La dosis puede incrementarse en 2,5 mg/kg
semanales administrados dos veces al dia (5 mg/kg/dia)
hasta alcanzar una dosis recomendada maxima de 10 mg/kg
dos veces al dia (20 mg/kg/dia).

Si fuese necesario interrumpir el tratamiento con
cannabidiol, se recomienda reducir la dosis de forma
gradual, en intervalos del 10% al dia durante 10 dias,
siempre a juicio médico valorando riesgo-beneficio.

Farmacologia

El cannabidiol es un cannabinoide no psicoactivo con
propiedades anticonvulsivantes. Su accién farmacologica
se ha atribuido a la reduccion de la hiperexcitabilidad
neuronal mediante modulacion del calcio intracelular y a la
inhibicion de la recaptacion celular de adenosina. Por tanto,
no ejerce su efecto antiepiléptico mediante la interaccion
con los receptores del cannabinoide (CB1 y CB2).

Eficacia

El programa de desarrollo clinico del cannabidiol consistio
en un ensayo doble ciego, aleatorizado, de fase III
(GWEP1521), que analizd la eficacia y seguridad de
cannabidiol como terapia complementaria en pacientes con
CET que experimentaron un inadecuado control de las
crisis epilépticas. Este estudio pivotal fue controlado con
placebo y se analizaron las dosis de 25 mg/kg/dia y 50
mg/kg/dia.

La seleccion de la dosis para fase III se baso en la
experiencia clinica obtenida. Cuando comenzaron los cinco
ensayos clinicos para las indicaciones de SLG, SD y CET,
ya se habian administrado dosis de hasta 50 mg/kg/dia en la
practica clinica, a través del Programa de Acceso
Expandido y Uso Compasivo en pacientes con epilepsia
refractaria al tratamiento en EE.UU. y Australia. Por este
motivo no se desarrollaron estudios de dosis respuesta.

El disefio del estudio pivotal consistié en un periodo basal
de 4 semanas seguido de un periodo de tratamiento de 16
semanas, que incluy6é una etapa de aumento de la dosis
durante 4 semanas y una fase de mantenimiento de 12
semanas.

Los pacientes que completaron la fase de doble ciego
pudieron ser incluidos en un estudio de extension abierto
tras un periodo de transicion de 2 semanas en el que todos
los pacientes pasaron a recibir una dosis de 25 mg/kg/dia
de cannabidiol. En caso de que fuera necesario para
conseguir un mejor control de las crisis epilépticas, la dosis
pudo aumentarse hasta los 50 mg/kg/dia de cannabidiol. En
los pacientes que no formaron parte del estudio de
extension y en los que se retiraron antes de terminar el
ensayo se redujo la dosis gradualmente durante 10 dias
(10% cada dia).
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Los pacientes que se incluyeron en el ensayo GWEP1521,
debian tener entre 1 a 65 afios y un diagnostico clinico de
CET. Se requeria la existencia de un historial clinico de
epilepsia bien documentada que no hubiera sido
adecuadamente controlada por los FAE actuales y haber
experimentado al menos 8 crisis durante el periodo de
referencia de 4 semanas, con al menos 1 crisis en al menos
3 de las 4 semanas. Las crisis asociadas con CET fueron:
crisis focales motoras sin alteracion de la consciencia
(focales motoras de tipo 1); crisis focales con alteracion de
la consciencia (focales de tipo 2); crisis focales que
evolucionaron a crisis epilépticas generalizadas bilaterales
(focales tipo 3) y crisis generalizadas (tonico-clonicas,
tonicas, clonicas o atonicas).

Para asegurar la identificacion adecuada de las crisis, el
tipo de crisis fue verificado por miembros del comité
independiente de expertos del Consorcio de Estudio de la
Epilepsia. Los pacientes fueron diagnosticados de
conformidad con los criterios acordados en la Conferencia
de Consenso Internacional para el diagnostico del CET de
2012.

Los pacientes debian estar recibiendo 1 o mas FAE a una
dosis estable durante al menos 4 semanas antes de la fase
de cribado. Todos los medicamentos o intervenciones para
la epilepsia (incluida la dieta cetogénica y cualquier
dispositivo de neuroestimulacion para la epilepsia) tenian
que haberse mantenido estables durante 1 mes antes del
periodo de reclutamiento.

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de
alcoholismo o abuso de sustancias. También aquellos que
consumieron cannabis con finalidad recreativa o medicinal,
o medicamentos basados en cannabinoides sintéticos en los
tres meses anteriores a la fase de cribado y los que no
estuvieron dispuestos a abstenerse del consumo durante el
ensayo. Asimismo, fueron excluidos aquellos pacientes que
estaban siendo tratados con un inhibidor mTOR o que
habian recibido tratamiento quirurgico para la epilepsia en
los 6 meses previos. No se incluyeron los pacientes con
anormalidades en el ECG, o en la funcion hepatica.

Un total de 224 pacientes fueron aleatorizados en 4 grupos
de tratamiento en una proporcion 2:2:1:1: 25 mg/kg/dia
cannabidiol (n=75), 50 mg/kg/dia cannabidiol (n=73), 25
mg/kg/dia placebo (n=38), o 50 mg/kg/dia placebo (n=38),
respectivamente.

Las caracteristicas demograficas fueron similares en los
diferentes grupos de tratamiento. La distribucion de
poblacion en los cuatro grupos de edad fue similar: 1-6
afios (27,9%), 7-11 afios (24,3%), 12-17 afios (21,6%), 18-
65 afios (26,1%). La proporcion de varones fue ligeramente
superior (58,1%) que la de mujeres (41,9%) y la mayoria
de los pacientes eran de origen caucasico (89,6%). La
media del IMC (kg/m?) fue 20,21 (desviacion estandar, DE,
5,8). La distribucion de crisis durante el periodo basal de
28 dias fue similar en los diferentes grupos de tratamiento,
siendo las crisis focales de tipo 2 las mas frecuentes,
seguidas por las crisis focales motoras de tipo 1, las crisis
focales de tipo 3 y las tonicas.
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De los 224 pacientes aleatorizados para el tratamiento
doble ciego, un total de 201 pacientes (89,7%) completaron
el estudio y 199 pacientes fueron incluidos en la fase del
estudio de extension abierta. Hubo 73 pacientes que fueron
tratados con cannabidiol durante un periodo de 12 a 24
meses y a 15 pacientes se les administrd cannabidiol
durante mas de 24 meses.

La mediana de FAE que se administr6 previamente al
estudio a los pacientes de todos los grupos de poblacion fue
4 (rango 0-15). La mediana de FAE coadministrados
durante el estudio fue 3 (rango 0-5). Los FAE
administrados con mas frecuencia (>25% de pacientes)
fueron valproato (45%), vigabatrina (33%), levetiracetam
(29%) y clobazam (27%). A todos los pacientes incluidos
en el estudio excepto a uno, se les administrd 1 o mas FAE
de forma concomitante. La mayoria de los FAE
coadministrados fueron similares en todos los grupos de
tratamiento. Sin embargo, menos pacientes en cada grupo
tratado con cannabidiol recibieron clobazam en relacion
con el grupo placebo, y a mas pacientes en cada grupo
tratado con cannabidiol se les administré vigabatrina
respecto al grupo placebo.

La variable principal del estudio fue el cambio en el
numero de crisis asociadas con CET durante el periodo de
tratamiento  (mantenimiento y aumento de dosis)
comparado con el periodo basal.

Las variables secundarias del estudio que evaluaron el
efecto de cannabidiol respecto al placebo, fueron las
siguientes:

1. El numero de pacientes considerados respondedores al
tratamiento, definidos como aquellos que tuvieron una
reduccion > 50% en las crisis asociadas a CET.

2. El cambio en la puntuaciéon de la escala de Impresion
Global de Cambio del sujeto/del cuidador (IGC S/C).

3. El cambio en el nimero total de crisis epilépticas.
Resultados:

En relacion a la variable principal, el porcentaje de
reduccion de las crisis asociadas a CET fue mayor en
ambos grupos de tratamiento activo (25 y 50 mg/kg/dia) en
comparacion con el grupo de placebo. Sin embargo, en
base a la jerarquia del modelo, solo fue estadisticamente
significativa (treatment ratio 0,699, 1C95%: 0,567; 0,861;
p=0,0009) la diferencia entre el grupo de cannabidiol de 25
mg/kg/dia y el placebo. Los resultados de la variable
principal sobre el cambio en las crisis asociadas a CET se
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1.

Cambio en las crisis asociadas a CET durante el
periodo de tratamiento en comparacién con el periodo

basal (Analisis ITT)
Variable 25 50 Placebo
estadistica mg/kg/dia mg/kg/dia (N=76)
(N=75) (N=73)

Cambio porcentual desde la situacion basal en la
frecuencia de crisis asociadas a CET
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Mediana -43,36 -36,55 -20,08

Q1,Q3 67,8;-13,6 67:-5,5 47.1;3,1

Analisis de Regresion Binomial Negativa de crisis
asociadas a CET durante los periodos basales y de
tratamiento

V)

% o de 48,6 475 26,5
reduccion

IC 95% 40,4; 55.8 39,0;54,8 | 14,9;36,5

Varios analisis de sensibilidad mostraron un resultado
consistente con el analisis primario, entre los que se
incluy6 el analisis por protocolo. Para el analisis primario,
se asigné el peor resultado (el mayor nimero de crisis) a
los datos que faltaban del periodo de tratamiento, cuando
los pacientes estaban recibiendo tratamiento activo y se
retiraron durante el periodo de tratamiento.

La variable secundaria relativa a la proporcion de pacientes
con una reduccion >50% en la frecuencia de las crisis
asociadas a CET durante el tratamiento respecto a la
situacion basal, fue numéricamente mayor en el grupo
tratado con 25 mg/kg/dia (36%) respecto al grupo placebo
(22,4%), pero no alcanzd la significacion estadistica
[OR=1,95, IC 95%: 0,95; 4,00, p=0,0692] y, por lo tanto,
termind la prueba jerarquica. En el grupo tratado con 50
mg/kg/dia la proporcion de pacientes con una reduccion
>50% en las crisis epilépticas fue del 39,7%.

En el grupo tratado con 25 mg/kg/dia de cannabidiol un
68,6% de los pacientes experimentaron una mejoria en la
escala global de cambio de la IGC S/C, respecto al 39,5%
en el grupo al que se le administrd placebo. Ademas, se
observé una mayor reduccion en la frecuencia de crisis
totales en el periodo de tratamiento respecto a la situacion
basal para el grupo de tratamiento 25 mg/kg/dia (48,1%;
(IC95%: 39,8; 55,3)) en relacion con el grupo placebo
(26,9%; (1C95%: 15,4; 36,8)) (ver tabla 2).

Tabla 2.

Cambio en las crisis epilépticas totales durante el
periodo de tratamiento en comparacion con la situacién

basal
Variable 25 mg/kg/dia 50 Placebo
estadistica (N=75) mg/kg/dia (N=76)

(N=73)

Frecuencia de crisis totales (28 dias)
durante el periodo basal

Mediana 56 70 56,48

Q1,Q3 22,6;101,0 38,0; 130 | 27,5;138,1

Frecuencia crisis totales (28 dias) durante
el periodo de tratamiento

Mediana 32,96 3225 44,03

Q1,Q3 9,0; 63,3 14,6;91,3 | 18,3;84,9

% de Reduccion en la frecuencia de crisis
durante el periodo de tratamiento en
comparacion con la etapa basal

% de 48,1 47,6 26,9
reduccion
1C 95% 39,8; 55,3 39,3;54,8 | 15,4;36,8
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La administracion de cannabidiol 25 mg/Kg/dia se
relaciond con un mayor nimero de sujetos (16%) que
experimentaron una reducciéon mayor igual al 75% en la
frecuencia las crisis asociadas a CET durante el periodo de
tratamiento en comparacion con el grupo placebo (0%).

También se asocié el tratamiento con 25 mg/kg/dia de
cannabidiol a un aumento del numero de dias libres de
crisis asociadas a CET durante el periodo de tratamiento de
2,82 dias (IC95%: 0,87; 4,77; p=0,0047) por cada 28 dias.

Limitaciones, validez y utilidad prdctica

La eleccion de la variable principal no siguiod
completamente las recomendaciones de la guia de la EMA
sobre “Investigacion clinica de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la epilepsia”
(18). Este documento establece que la variable principal
deberia ser el nimero de respondedores/no respondedores,
definido como porcentaje de pacientes que alcanzaron una
reduccion predefinida en la frecuencia de las crisis
epilépticas. De acuerdo con las directrices de la EMA, la
otra variable que debia incluirse en el protocolo era el
cambio en la frecuencia de crisis. La eleccion de la tasa de
50% de respondedores como variable secundaria en vez de
ser la variable primaria fue respaldada por el Comité de
Medicamentos Pediatricos (14).

La variable secundaria mas relevante no apoy6 totalmente
la eficacia clinica del medicamento. En el andlisis de
respondedores la OR no alcanzé una disminucidn que fuera
estadisticamente significativa [OR=1,95; IC95% (0,95;
4,00); p=0,0692]. El porcentaje de respondedores fue 36%
en el grupo de 25 mg/kg/dia y 22,4% en placebo. Si
también se consideran no respondedores aquellos pacientes
a los que se les administré medicacion de rescate, entonces
el 24% de los pacientes tratados con la dosis de 25
mg/kg/dia respecto al 17,1% del grupo placebo fueron
respondedores. De acuerdo con la Guia de la EMA sobre
Multiplicidad en Ensayos Clinicos, cuando la variable
principal demuestra ser estadisticamente significativa no es
necesario que el resultado de respondedores sea
estadisticamente significativo, pero la diferencia en la
proporcion de respondedores deberia apoyar el hecho de
que el medicamento en investigacion induce un efecto
clinicamente relevante (19). Un 16% de los pacientes
tratados con 25 mg/kg/dia de cannabidiol alcanzaron un
nivel de respuesta >75%, mientras que ningun paciente
alcanzo este nivel de reduccion en el grupo placebo.

Los datos de eficacia fueron similares para las dosis de 25
mg/kg/dia 'y 50 mg/kg/dia, aunque solo fue
estadisticamente significativa la diferencia entre la dosis de
cannabidiol 25 mg/kg/dia y el placebo segln la jerarquia
del modelo. El perfil de seguridad y tolerabilidad en la
dosis de 50 mg/kg/dia fue peor, observandose una relacion
dosis dependiente en diferentes efectos adversos. Por lo
tanto, la dosis aprobada fue la de 25 mg/kg/dia.

En el estudio GWEP1521, al 22,7% de los pacientes del
grupo de 25 mg/kg/dia y 32,9% en el grupo placebo se les
administré concomitantemente clobazam. El andlisis de
subgrupos realizado post hoc mostré efectos antiepilépticos
adicionales de cannabidiol en presencia de clobazam.
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En el subgrupo de pacientes tratados concomitantemente
con clobazam, los pacientes que recibieron 25 mg/kg/dia de
cannabidiol mostraron una reducciéon del 61,1% en la
frecuencia de las crisis asociadas a CET en relacion a la
situacion basal, comparada con la reduccion del 27,1%
observada en el grupo placebo. Cannabidiol y clobazam
mostraron, en relacion a placebo y clobazam, una
reduccion del 46,6% (p nominal=0,0025) de las crisis
asociadas a CET (IC95%: 20,0%; 64,4%).

En el subgrupo de pacientes a los que no se les administro
concomitantemente clobazam, los pacientes tratados con 25
mg/kg/dia de cannabidiol experimentaron una reduccion
del 44,4% de las crisis asociadas a CET comparada con la
reduccion del 26,2% del grupo placebo. Respecto al
placebo, cannabidiol se asocid a una reduccion del 24,7%
(p nominal =0,0242) de las crisis asociadas a CET (IC
95%: 3,7%; 41,1%).

Los datos sobre el seguimiento de los pacientes tratados
con cannabidiol que permitan la evaluacion de su seguridad
son limitados. Durante el ensayo clinico 75 pacientes
tratados con 25 mg/kg/dia tuvieron un seguimiento de 16
semanas. Sin embargo, durante la fase de extension abierta
y el programa de Acceso Expandido, 115 pacientes
tuvieron una exposicion que fue superior a 1 afio. No
obstante, debido a que el CET es una enfermedad con
designacion huérfana se considera que estos datos son
suficientes.

Evaluaciones por otros organismos

Hasta el momento no se han realizado evaluaciones por
parte de otros organismos sobre cannabidiol en el
tratamiento de crisis epilépticas asociadas a CET.

Seguridad

Para la extension de la indicacion de crisis epilépticas
asociadas a CET los datos de seguridad provienen del
estudio pivotal realizado en estos pacientes, ademas de los
4 estudios desarrollados para las indicaciones de SLG y
SD, asi como los analisis intermedios de las fases de
extension de SLG y SD. Se proporcioné informacion
adicional de 14 ensayos de fase I de farmacologia y del
Programa de Acceso Expandido y Uso Compasivo.

En el estudio GWEP1521 recibieron el medicamento 148
pacientes respecto a 76 pacientes a los que se les
administré el tratamiento placebo. Posteriormente, 75
pacientes mas recibieron cannabidiol cuando fueron
incluidos en el periodo de extension del estudio.
Adicionalmente, 456 pacientes recibieron cannabidiol en
los 4 ensayos pivotales realizados para las indicaciones de
SD (221) y SLG (235), asi como 282 pacientes en los
ensayos abiertos adicionales. El total de pacientes
expuestos en el desarrollo clinico del medicamento fueron
1.505.

En el grupo tratado con 25 mg/kg/dia, 52 pacientes (69,3%)
refirieron efectos adversos asociados al tratamiento
respecto a 40 pacientes (52,6%) a los que se les administro
placebo. El 10,7% (8 pacientes) notificaron efectos
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adversos que llevaron a la discontinuacion del tratamiento
en comparaciéon con el 2,6% (2 pacientes) en el grupo
placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al
tratamiento con 25 mg/kg/dia en relacion al grupo placebo
incluyeron alteraciones gastrointestinales: diarrea (30,7%
vs 25%), vomitos (17,3% vs 9,2%), estrefiimiento (10,7%
vs 7,9%); disminucion del apetito (20,0% vs 11,8%);
trastornos relativos al sistema nervioso como somnolencia
(13,3% vs 9,2%); fiebre (18,7% vs 7,9%); alteraciones
hepéticas (alanina aminotransferasa (ALT) 12,0% vs 0%,
aspartato aminotransferasa (AST) 10,7% vs 0%, gamma-
glutamiltransferasa (GGT) 16% vs 0%); y tos (10,7% vs
6,6%). Los efectos adversos graves fueron mas frecuentes
en el grupo cannabidiol respecto al grupo placebo (21,3%
vs 2,6%).

Los pacientes tratados con 50 mg/kg/dia notificaron con
mayor frecuencia (100%) al menos un efecto adverso
asociado al tratamiento respecto a los tratados con 25
mg/kg/dia (93,3%). Los efectos adversos notificados en
mas de un 10% de los pacientes en la dosis de 50 mg/kg/dia
respecto a 25 mg/kg/dia son: diarrea (56,2% vs 30,7%),
disminucion del apetito (23,3% vs 20%), somnolencia
(26% vs 13,33%), vomitos (17,8% vs 17,3%), pirexia
(16,4% vs 18,7%), alteraciones hepaticas (ALT 21,9% vs
12%, AST 19,2% vs 10,7%, GGT 13,7% vs 16%). La
mayoria de los efectos mostraron tener una relacion dosis
dependiente.

Se detectd empeoramiento en las crisis epilépticas en el
17,8% de los pacientes tratados con 50 mg/kg/dia, el 10,7%
de los pacientes tratados con la dosis de 25 mg/kg/dia y en
el 9,2% del grupo control.

No se produjeron muertes durante el ensayo clinico Fase
III. Sin embargo, en el estudio de extension abierto se
produjo una muerte debida a fallo cardiopulmonar por
CET. Se traté de un paciente que habia sido diagnosticado
de una cardiomiopatia idiopatica que incluyd insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda,
hipertension y CET con afectaciones cardiacas.

Durante el ensayo clinico de cannabidiol para su indicacion
en CET se notificaron las siguientes reacciones adversas de
especial interés:

Diarrea:

Veintitrés pacientes (30,7%) en tratamiento con 25
mg/kg/dia de cannabidiol notificaron diarrea mientras que
en el grupo placebo fueron 19 pacientes (25%). Un
paciente en el grupo de tratamiento con cannabidiol tuvo
una reaccion adversa relacionada con diarrea y discontinud
el tratamiento con el medicamento en investigacion debido
a este evento. Ningin paciente en el grupo placebo tuvo
diarrea grave, ni discontinud el tratamiento debido a la
diarrea.

Las reacciones adversas emergentes de diarrea relacionadas
con el tratamiento fueron mas comunes en la poblaciéon con
CET (25 mg/kg/dia, 30,7%; placebo, 25%) que en la
poblacion con SLG y SD (10 mg/kg/dia, 12,9%; 25
mg/kg/dia, 21,2%; placebo, 9,6%). En la mayoria de los
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pacientes el inicio de la diarrea sigui6 un patrén similar en
ambas poblaciones produciéndose entre la 1* y 6* semana
después de la primera dosis de cannabidiol.

Disminucidn del apetito y pérdida de peso

En el ensayo clinico realizado con pacientes con CET, 15
pacientes (20%) en el grupo de 25 mg/kg/dia y 9 pacientes
(11,8%) en el grupo placebo experimentaron una
disminucion del apetito. Ningiin paciente notifico
reacciones adversas graves de disminucion de peso
relacionadas con el tratamiento o discontinu6 el tratamiento
por este motivo.

Un 30,7% de los pacientes tratados con 25 mg/kg/dia de
cannabidiol experimentaron una disminucion en el peso
>5%, comparado con el 7,9% en el grupo placebo.

El tratamiento con cannabidiol, en las poblaciones de SLG,
SD y CET, puede producir una pérdida de peso o una
disminucién del aumento de peso en comparacion con el
placebo.

Somnolencia, fatiga, letargo y sedaciéon

En el grupo tratado con 25 mg/kg/dia un 21,3% de los
pacientes tuvieron al menos un efecto adverso de especial
interés relacionado con somnolencia, fatiga, letargo o
sedacion respecto al 17,1% en el grupo placebo.

Empeoramiento de las crisis epilépticas

Ocho pacientes (10,7%) del grupo de 25 mg/kg/dia y 7
pacientes (9,2%) en el grupo de placebo experimentaron un
empeoramiento de las crisis. Cinco pacientes en ambos
grupos de tratamiento con cannabidiol y 1 paciente en el
grupo placebo tuvieron efectos adversos graves
relacionados con empeoramiento de las crisis epilépticas.
Ningun paciente suspendi6 el tratamiento con cannabidiol
permanentemente debido a esta reaccion adversa. El inicio
del empeoramiento de las crisis epilépticas generalmente se
distribuy6 uniformemente durante las semanas 1 a 14 en
ambos grupos de dosis de cannabidiol, con un menor
nimero de pacientes que tuvieron un inicio >14 semanas.

Alteraciones hepaticas

Cannabidiol originé elevaciones dependientes de la dosis
en los niveles de ALT y AST. Algunos aumentos
cumplieron con los criterios de la enfermedad hepatica
originada por farmacos. Esta elevacion se produjo
principalmente los primeros dos meses de tratamiento con
cannabidiol. Los factores de riesgo para las elevaciones de
ALT incluyeron el uso concomitante de acido valproico, la
dosis de cannabidiol y un nivel basal elevado de ALT.

Los tiempos de recuperacion fueron generalmente
inferiores a 2 semanas para los pacientes que tuvieron un
tratamiento con cannabidiol interrumpido de manera
brusca, continuado y/o reducido y luego interrumpido, o
continuado con la misma dosis diaria 0 una menor.

Enfermedad Cardiovascular Significativa

Un 5,3% (4 pacientes) del grupo tratado con 25 mg/kg/dia
de cannabidiol, y ningun paciente en el grupo de placebo
tuvo al menos 1 efecto adverso cardiovascular de especial
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interés. Un paciente en el conjunto de la poblacion tratada
con ambas dosis de cannabidiol experimentd una reaccion
adversa cardiovascular (electrocardiograma anormal)
relacionada con cannabidiol y se interrumpi6 el tratamiento
de forma permanente.

Es importante considerar la fisiopatologia subyacente en
pacientes con CET. La presencia de rabdomiomas y
tumores en todo el cuerpo pueden aumentar los eventos
cardiovasculares. El corazon es uno de los organos diana
mas comunes de los rabdomiomas.

Interacciones relacionadas con firmacos antiepilépticos
concomitantes:

a) Acido valproico: La administracion de 4cido valproico y
cannabidiol produce un incremento de la incidencia de
aumento en las enzimas hepaticas. También se ha detectado
aumento de la incidencia de disminucion del apetito.

b) Vigabatrina: Se ha observado un nivel normal o bajo en
el recuento de plaquetas de los pacientes a los que se les
administra vigabatrina junto con cannabidiol.

c) Clobazam: La coadministracion de clobazam vy
cannabidiol puede producir una interaccion farmacocinética
bidireccional, con aumentos de N-desmetil-clobazam
(metabolito activo de clobazam) y 7-hidroxi-cannabidiol
(metabolito activo de cannabidiol). Clobazam es un
importante factor de riesgo para eventos adversos como
somnolencia, sedacion, neumonia y rash.

d) Lamotrigina: cannabidiol inhibe el metabolismo de
lamotrigina, por lo tanto, cuando se administran de forma
conjunta, los niveles de lamotrigina pueden ser elevados.

Cannabidiol se metaboliza a través del CYP3A4 y
CYP2C19. Inductores potentes de ambos isoenzimas, como
la rifampicina han mostrado reducir las concentraciones en
plasma de cannabidiol y de 7-hidroxi-cannabidiol (7-OH-
cannabidiol: un metabolito activo de cannabidiol)
aproximadamente en un 30% y un 60%, respectivamente.
Otros inductores potentes de CYP3A4/CYP2C19, como la
carbamazepina, la enzalutamida, el mitotano y la hierba de
San Juan, administrados de forma concomitante con
cannabidiol, también pueden reducir las concentraciones en
plasma de cannabidiol y de 7-OH-CBD en una cantidad
similar. Es posible que sea necesario el ajuste de la dosis de
cannabidiol al producirse una reduccion de la eficacia de
cannabidiol.

Cannabidiol es un sustrato de UGTIA7, UGT1A9 y
UGT2B7. No se han realizado estudios de interacciones
entre medicamentos con cannabidiol en combinacion con
inhibidores de la UGT, pero en caso de administracion
concomitante deberd monitorizarse su efecto para ajustar la
dosis en caso necesario.

Valoracion del beneficio clinico

La mayoria de los pacientes con CET con epilepsia toman
entre 3 y 5 FAE. Sin embargo, estos regimenes de
tratamiento rara vez proporcionan un control suficiente de
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las crisis y suelen ir acompaiados de efectos secundarios
intolerables.

Actualmente, everolimus estd autorizado para el
tratamiento adyuvante en pacientes a partir de 2 afios con
crisis epilépticas de inicio parcial refractaria, con o sin
generalizacion secundaria, asociadas con CET. Durante el
desarrollo clinico de cannabidiol también se incluyeron
pacientes con crisis epilépticas generalizadas asociadas a
CET (14). Ademas, los datos de seguridad de los que
dispone cannabidiol establecen un perfil de seguridad
diferente a everdlimus (20).

El ensayo clinico GWEP1521 mostr6é que cannabidiol a la
dosis de 25 mg/Kg/dia, como terapia complementaria
produjo una reduccion de crisis epilépticas mal controladas
asociadas a CET (crisis motoras focales sin alteracion de la
consciencia; crisis focales con alteracion de la consciencia;
crisis focales que evolucionaron a crisis generalizadas
bilaterales y crisis generalizadas (tonico-clonicas, tdnicas,
clonicas o atonicas)), con un perfil de efectos adversos
aceptable.

DISCUSION

Cannabidiol estd  indicado como tratamiento
complementario para las crisis asociadas al CET, en
pacientes a partir de los 2 afios.

Las crisis epilépticas se producen en mas del 70% de los
casos y con frecuencia son refractarias. Ademas, las crisis
pueden tener un efecto perjudicial en el desarrollo
neurologico en nifios, por lo que resulta prioritario disponer
de un tratamiento adecuado (4,5,12).

El programa de desarrollo clinico que demostr6 la eficacia
de cannabidiol en CET fue un ensayo de fase III, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo en el que se
analizaron dos grupos a los que se les administro 25
mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia de cannabidiol para el
tratamiento de las crisis asociadas a CET. En el estudio,
cannabidiol se coadministrd con otros FAE y se establecio
la comparacion con el grupo placebo.

La poblacion que se incluydo en el estudio fue
mayoritariamente de origen caucasico (89,6%). La
proporcion de hombres (58,1%) en el estudio fue
ligeramente superior a la de mujeres (41,9%). Ademas, el
estudio incluy6 a poblacion refractaria al tratamiento con
otros FAE. Los sujetos recibieron una mediana de 3 FAE
durante el ensayo. Los FAE que se administraron con mas
frecuencia durante el ensayo fueron valproato (45%),
vigabatrina (33%), levetiracetam (29%) y clobazam (27%).
Por lo tanto, los pacientes incluidos en el estudio
representaron a la poblacion que podria requerir el
medicamento en nuestro entorno. No obstante, no se
dispone de datos suficientes en menores de 2 afios.

La seleccion de la dosis se basé en los datos obtenidos
durante la experiencia clinica del medicamento, en el
Programa de Acceso Expandido y Uso Compasivo en
pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento. Por lo que
no se realizaron estudios de dosis respuesta.
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La variable principal que se eligié no siguié completamente
las recomendaciones de la guia de la EMA, sobre
“Investigacion clinica de medicamentos para el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la epilepsia”. La guia
recomienda como variable principal el porcentaje de
respondedores/no respondedores, definido como porcentaje
de pacientes que alcanzaron una reduccién predefinida en
la frecuencia de las crisis epilépticas (18). También
establecidé que la otra variable que se debia incluir en el
estudio es el cambio real en la frecuencia de las crisis. En el
disefio del ensayo clinico con cannabidiol se eligi¢ la tasa
>50% de respondedores como variable secundaria. Sin
embargo, esta eleccion fue apoyada por el Comité de
Medicamentos Pediatricos.

El estudio realizado con cannabidiol demostr6 un
porcentaje de reduccion en las crisis asociadas a CET de
48,6% (IC 95% 40,4; 55,8) para el grupo de 25 mg/kg/dia y
26,5% (IC 95% 14,9; 36,5) para el grupo placebo, que fue
estadisticamente significativa. El analisis de sensibilidad
apoyo los datos obtenidos por el analisis primario.

El porcentaje de respondedores (reduccion > 50% en las
crisis asociadas a CET) fue 36% en el grupo de 25
mg/kg/dia y 22,4% en placebo [OR=1,95; 1C95% (0,95,
4,00); p=0,0692], no siendo el resultado estadisticamente
significativo. No obstante, se observo que un 16% de los
pacientes tratados con 25 mg/kg/dia de cannabidiol
alcanzaron un nivel de respuesta >75%, pero ningin
paciente del grupo placebo alcanzo este nivel de reduccion.

Debido a que los datos de eficacia fueron semejantes para
las dosis de 25 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia y el perfil de
seguridad de la dosis mayor fue peor, se autorizé solamente
la dosis de 25 mg/kg/dia.

La coadministracion de clobazam con cannabidiol puede
producir una interacciéon farmacocinética que aumenta los
niveles de metabolito activo de clobazam (N-desmetil-
clobazam) y el efecto anticonvulsivante. También se ha
observado que esta interaccion farmacocinética puede
conllevar un aumento en los niveles del metabolito activo
de cannabidiol (7-hidroxi-cannabidiol). Habria sido
interesante realizar una estratificacion por uso de clobazam
antes del inicio del estudio, pero no se conocia la
interaccion en ese momento. En el estudio realizado en
CET el 73% de los pacientes no recibieron clobazam y el
resultado obtuvo la significacion estadistica y clinica. Por
lo tanto, el efecto obtenido por cannabidiol no se debid
Unicamente a la interaccion con clobazam (14,17).

El tratamiento con clobazam en pacientes con CET es
limitado y, su uso clinico se ha asociado con trastornos en
el comportamiento (ataques de ira, hiperactividad,
depresion e ideas de suicidio). La coadministracion de
cannabidiol con clobazam se ha relacionado con un
aumento en la somnolencia, sedacién, neumonia y rash. Por
lo tanto, el CHMP decidi6 que la coadministracion de
ambos medicamentos debe ser valorada individualmente.

El ensayo clinico no proporcioné datos de seguimiento para
la dosis de mantenimiento recomendada, 10 mg/kg/dia. En
el ensayo clinico, 75 pacientes tratados con la dosis de 25
mg/kg/dia fueron seguidos durante 16 semanas.
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Combinando los pacientes incluidos en el ensayo
GWEP1521, y los pacientes del programa de Acceso
Expandido, 115 pacientes tuvieron una exposicion que fue
superior a 1 afio. Se considerd que esta informacion fue
suficiente, porque el CET es una enfermedad con
designacion huérfana.

Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de 25
mg/kg/dia incluyeron diarrea, estrefiimiento, disminucion
del apetito, fiebre, vomitos, somnolencia, tos y alteraciones
hepaticas. Se observo una relacion dosis respuesta en la
mayoria de los efectos adversos notificados, como la
diarrea y las alteraciones hepaticas.

La diarrea se produjo en un 30,7% de los pacientes del
grupo tratado con 25 mg/kg/dia y fue un riesgo potencial
para suspender el tratamiento y para romper el cegamiento
del estudio. En el grupo tratado se observdé una mayor
proporcion de pacientes que experimentaron una reduccion
de peso, mientras que en el grupo placebo una mayor
proporcion de pacientes aument6 de peso. Se debe tener en
cuenta que los efectos de cannabidiol en la disminucion del
peso y del apetito podrian afectar al crecimiento de los
pacientes.

En relacion a los eventos cardiovasculares detectados, hay
que tener en consideracion que la poblacion con CET tiene
un riesgo inherente de  experimentar eventos
cardiovasculares que podria empeorar o  verse
desencadenado por el tratamiento. Actualmente, se
desconoce la relacion entre el tratamiento y el efecto
cardiovascular.

Los riesgos importantes identificados incluyeron el dafio
hepatocelular, somnolencia y sedacion, letargia, neumonia
y rash y reaccion de hipersensibilidad.

Seria conveniente disponer de datos que proporcionaran
informacién adicional sobre la eficacia y seguridad a largo
plazo de cannabidiol en el tratamiento de las crisis
epilépticas asociadas a CET.

Everdlimus estd indicado como tratamiento adyuvante en
pacientes a partir de 2 afios con crisis epilépticas de inicio
parcial refractaria, con o sin generalizacion secundaria,
asociadas con CET. También se encuentra autorizado para
el tratamiento de pacientes con astrocitoma subependimario
de células gigantes (SEGA) y angiomiolipoma renal
asociados con CET. No se ha realizado ninguna
comparacion directa ni indirecta entre everdlimus y
cannabidiol. Si bien everdlimus tiene una indicacion
restringida a crisis epilépticas de inicio parcial refractarias,
en el estudio realizado con cannabidiol se incluyd un
analisis exploratorio que, con las correspondientes
limitaciones, sugiere que no existe un efecto preferente
sobre alguna de las crisis (14,16). Actualmente, no existen
datos sobre la eficacia de la coadministracion de
everdlimus y cannabidiol para el tratamiento de las crisis
epilépticas asociadas a CET. En el estudio pivotal los
pacientes que estaban siendo tratados con un inhibidor
mTOR fueron excluidos. El estudio EXIST-3 realizado con
everdlimus evalud la tasa de respuesta, definida como al
menos una reduccion del 50% en la frecuencia de las crisis
epilépticas de inicio parcial durante el periodo de
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mantenimiento respecto al periodo basal. Se obtuvieron
tasas de respuesta del 28,2% en el grupo con el rango de
tratamiento 3-7 ng/ml y 40% en el grupo 9-15 ng/ml,
respecto al 15,1% obtenido en el grupo placebo. La
diferencia de ambos grupos de tratamiento de everdlimus
respecto al placebo fue estadisticamente significativa
(p=0,008 y p<0,001, respectivamente).

Una variable secundaria estudi6 la reduccién en porcentaje
de la frecuencia de crisis epilépticas semanales asociadas a
CET. La mediana del porcentaje de reduccion fue 29,3% en
el grupo con la dosis menor y 39,6% en el grupo con la
dosis mayor, respecto al 14,9% en el grupo placebo. Las
diferencias en ambos casos fueron estadisticamente
significativas  (p=0,003 y p<0,001, respectivamente)
(16,21).

Respecto al perfil de seguridad, durante el ensayo clinico
realizado con everolimus, EXIST-3, se refirid un aumento
en la frecuencia de estomatitis, Glceras en la boca, diarrea,
infecciones, tos y alteraciones cutaneas, en relacion con el
grupo placebo. Ever6limus puede producir
inmunosupresion, que es especialmente relevante debido al
caracter cronico del tratamiento. Ademas, presenta
interacciones cuando se coadministra con inductores e
inhibidores de CYP3A4. Se debe tener en consideracion la
necesidad de monitorizar la dosis de everolimus (16,
20,21).

Everélimus dispone de mas informacion respecto a los
efectos adversos que produce, debido a que la experiencia
clinica ha permitido la exposicion de un mayor nimero de
pacientes a este medicamento. Por lo que se conoce con
mayor precision su perfil de seguridad.

Se ha realizado un estudio de fase I abierto, para evaluar las
interacciones farmacocinéticas en sujetos sanos entre
cannabidiol y everdlimus. En concreto se ha estudiado el
efecto que produce cannabidiol en los datos
farmacocinéticos de everolimus. La administracion
conjunta de ambos farmacos produjo una exposicion 2,5
veces mayor para Cmix y ABC de everélimus. La semivida
de everolimus no se vio modificada. Por lo tanto, cuando se
comience el tratamiento con everdlimus en pacientes que
previamente hayan recibido cannabidiol, se recomienda que
las dosis iniciales de everdlimus sean inferiores (17).

CONCLUSION

Cannabidiol ha demostrado su eficacia, en combinacion
con otros FAE, frente a placebo en el tratamiento de las
crisis epilépticas asociadas a CET, a partir de los 2 afios de
edad.

Los pacientes incluidos en el estudio GWEP1521 fueron
representativos de la poblacion de nuestro entorno. Las
caracteristicas de la poblacion fueron similares en los
distintos grupos de tratamiento en cuanto a su origen, la
distribucion por edades y sexos. Los sujetos incluidos en el
estudio representaron a la poblacion con CET con epilepsia
farmacorresistente. La mediana de FAE que se les
administraron antes del estudio fue de 4. Durante la



DIRECCION GENERAL DE CARTERA
‘& gg‘;ﬁﬁgﬁ)‘) COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
A Y FARMACIA

realizacion del ensayo se les tratd con una mediana de 3
FAE. Los FAE que se coadministraron con mayor
frecuencia fueron valproato, vigabatrina, levetiracetam y
clobazam.

En el estudio GWEP1521 se observd una reduccion
estadisticamente significativa de las crisis asociadas a CET
durante el periodo de tratamiento (dosis 25 mg/kg/dia) en
comparacion con el periodo basal del 48,6% (IC 95% 40.,4;
55,8) respecto al grupo placebo, del 26,5% (IC 95% 14,9;
36,5). Aunque los datos de las variables secundarias no
fueron estadisticamente significativos, apoyaron el efecto
clinico de cannabidiol en crisis epilépticas asociadas a
CET.

El analisis de subgrupos realizado post hoc demostré un
aumento de la eficacia del tratamiento debida a la
interaccion farmacocinética entre clobazam y cannabidiol.
No obstante, el analisis de la poblacion a la que se le
administré cannabidiol sin clobazam también demostrd ser
eficaz en el tratamiento de las crisis. En el subgrupo de
pacientes tratado con 25 mg/kg/dia a los que se le
coadministré clobazam se observd una reduccion del
61,1% de la frecuencia de las crisis asociadas a CET
respecto al 27,1% observada en el grupo placebo. Los
pacientes a los que no se les administré concomitantemente
clobazam experimentaron una reduccion del 44,4% de las
crisis epilépticas en comparacioén con el 26,2% del grupo
placebo.

El perfil de los datos de seguridad proporcionados en este
estudio fue similar a la informaciéon obtenida en los
estudios realizados con pacientes con Sindrome Lennox-
Gastaut y Sindrome de Dravet. Los efectos adversos mas
frecuentes asociados al tratamiento con cannabidiol fueron
diarrea, disminucion del apetito, vomitos, fiebre,
estrefiimiento, tos, somnolencia y alteraciones hepaticas.

En conclusion, los datos proporcionados sobre la eficacia y
seguridad de cannabidiol permiten considerarlo como una
opcion mas en el tratamiento coadyuvante de las crisis
epilépticas farmacorresistentes asociadas a CET, en
pacientes a partir de los 2 afios de edad.

En aquellos pacientes con crisis epilépticas de inicio parcial
refractarias farmacorresistentes deberd  valorarse
everdlimus como otra opcion de tratamiento. Ademads,
habra que tener en cuenta el perfil clinico de los pacientes y
si existe la necesidad de tratar otras lesiones para las que
esta  indicado everdlimus, como el astrocitoma
subependimario de células gigantes y el angiomiolipoma
renal asociados a CET.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comtn de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion
de financiacion para la indicaciéon de Epidyolex®
(cannabidiol) en la indicacion de tratamiento
complementario para las crisis asociadas con el complejo
de esclerosis tuberosa (CET) en pacientes a partir de los 2
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afios de edad, restringiendo su financiacion al tratamiento
de pacientes que no han respondido al tratamiento con 3
farmacos antiepilépticos.

La eleccion entre Epidyolex® y las alternativas existentes
se deberd basar fundamentalmente en criterios de
eficiencia.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Epidyolex® (cannabidiol) Votubia® (everolimus)
Presentacién Solucién oral Comprimidos dispersables
Dosis inicial (primera semana) 2,5 mg/kg dos veces || Edad Dosis de inicio | Dosis de inicio
al dia (5 mg/kg/dia). sin inductor | con  inductor
Dosis de mantenimiento 5 mg/kg dos veces al dia CYP3A4/PgP CYP3A4/PgP
(10 mg/kg/dia). <6 afios | 6 mg/m? 5 mg/m?
Incrementos semanales de 2,5 mg/kg administrados || >6 afios 9 mg/m? 8 mg/m?
dos veces al dia (5 mg/kg/dia)
90515 maxima re’:comendada 12,5 mg/kg dos veces al | La ficha técnica establece recomendaciones de dosis
dia (25 mg/kg/dia). en funcion de las reacciones adversas asociadas al
Posologia tratamiento.
Epidyolex esta indicado como tratamiento VOt.u blta esta H;t(.hcgd(z) como tratan.nf:nto .all(,iygvan‘;e en
Indicacion complementario para las crisis asociadas con CET pagientes a partir e £ a1ios con Crisis epropticas e
aprobada en FT | en pacientes a partir de los 2 afios de edad, inicio parcial refractaria, con o sin generalizacion

secundaria, asociadas con CET.

Efectos adversos

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Neumonia, infeccion urinaria

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: Disminucion del apetito

Trastornos psiquidtricos
Frecuentes: Irritabilidad, agresividad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Somnolencia
Frecuentes: Letargo, convulsiones

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: Nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, neumonia, infeccion del tracto
urinario, sinusitis, faringitis.

Frecuentes: Otitis media, celulitis, faringitis
estreptocdcica, gastroenteritis virica, gingivitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes:  Anemia, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia, linfopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes:  Disminucion del apetito,
hipercolesterolemia
Frecuentes:  Hipertrigliceridemia,  hiperlipidemia,

hipofosfatemia, hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuente: Insomnio, agresividad, irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes:  Cefalea

Trastornos vasculares
Muy frecuentes:  Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos

Muy frecuentes: Tos
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Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, vomitos
Frecuentes: Nausea

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de AST, ALT, GGT
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcion cutanea

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la
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Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:  Estomatitis, diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo
Muy frecuentes: Erupcion, acné

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: Amenorrea, menstruacion irregular

Frecuentes: Menorragia, quiste ovarico, hemorragia
vaginal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion
Muy frecuentes: Fiebre, cansancio

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Bajada de peso

administracion
Muy frecuentes: Pirexia, fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de lactato deshidrogenasa en la
sangre, aumento de la hormona luteinizante en la
sangre, disminucion de peso

Utilizacion de

recursos®

Conveniencia** |~ Necesidad de monitorizacion de la dosis como minimo
1 semana después de iniciar el tratamiento

Otras

caracteristicas

diferenciales

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnostica diferencial, administracion en hospital de dia vs
tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.¢j. Relacionados con la
administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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