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Cel analizy

Celem analizy Kiniczne] jest coena zr!l:l:llrwms'-:i Hiniczre| terapii Ennnabidiolem (produkt lecmicry Epidyolex 100 meg/ml
roztanar doustry; 100 ml; CED] stosowsnegs jako kek wipo magajscy w skojarzeniu 2 kiobazamem [C1E] w leczeniu nupu-dﬁu
padaczkowych :w'q_nnlllm zzespobem Lennowe-Gastoutn [LEE. ang. Lanmox-Goshaut :_rn-n'mmbll.l: zzespobem Dravet ||:r5.
mnz. Drovet’s symovoma) u pacientow w witky 2 et lub starszych, w pordemaniv do standardowegn postepowania
ternpeutycaneso [Suil:. ang, :dn'nn'n'rdﬂjrm:l]

Populscja docelown we whiasky o refundscis progukby lecniczess Epidyoles | rozpatrywana w analizie speinia ryteria
I:wui‘l'il:ul:i do proponownness programy lebowesno: Aerzemie komnobiciokem m_p'a-mitr [povacrkowych nrqz'uq'm
Z zespoEm WMMIWMMEWHMNEMFWMMJ'[EL

Produkt leczniczy Epidyolex wsknzany w leczeniu LSS | D5 onajduje sig na isde techrologii lekowych o wysokiej wartosc
IJ'l1i|=n=i [14] i mode hllvérel'unduﬂ'un'r'w Poilsce w ramach i'np-u-l'l:l.l docelowego.

Analiza kliniczna rostas poprzedrona anslizy problzmu decyzyinesn (APD] preedstawiong w asobnym dokumende.

Problem zdrowotny

Li55 orez 0% 5q chonobami rzadkimi, znaczgoo obnidsjyoymi zartwmo jakosc Zyca, jak skracajgoymi ocekinany Sluges Zyda.
NEpady padsczkowe WRHWE[Y REatywniz ns rm'-l':lj choregm, np-ﬁ.bﬁ'q_: lub ZatrzymuEC ru:zwﬁj poycho-motonyczny,
® navwet mopy doprowsdzic do smierd. Distepo Kuczows jest jak najwigksz i najwozesnisjszs redukcps ilosc napadow.
Z drugie] strony 05 | LS charskteryzujy sie napadami psdaczkowymi, pry ktSnych stosownnie sktusinie dostgpnych lekow
nie przynosi efektow [jest to tak zwans psdaczks kekoopoma).

Szacuje sig, f= padscks lkoopoma wyTtepuje u okoio 90% charych na LSS oraz 83% chorych na O5. W prypadku tych
pogentiw leczenie nie prowsdzi do zkisdsnych rezultatow. Lekoopomost jest zatem probismem powszechngm w DS
i LES. Istmizje mneczgon niezaspokojona potrzebs dostepu do dobroe toderowane] tempi, kbors mpEwni odpowiednio
wizesng i skuteczrg kontrolg nupu-dﬁﬂ uru.l:p-uprqunEih:E;u-:tum pul:icnr.ﬁﬂzl:ﬁ. i L5, bez istotnego warostu ZfarTen
nie podganycn.

Epidyniex to pienwsy ek ns bazie kannsbigiol, Koy opraniczs ryzyko napadow padaczkowych | pacientow 2 padscriy
leknoporny. Epidyolsx stanowi odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe dosteproic 9o lekbw o nowych mechanizmach
dzistania, mogACYCh rozwissd prodlem kkoopormosd.

Metodyka

Analize H":ht'fwm:i kliniczrez | analizowane] technologii preeprowadzono zgodnie @ obowigzujgoymi w Polsce preepiszmi
dotyczgoymi analiz myczanych do wnicskdw o refundadjs lekdw cmz zgodnie @ cbowigzujgoymi msadami przegigdu
systematyoneso w opardu o wytyene Cochrane Codoboration [Cochrone Reviewers Hondbook] oraz Wytycone Ooeny
'I'muﬂ'i MEII'FEH'F:I‘I A:EEHI:]_I Uﬂm‘!"l'-!l:l"lnl:lﬁi Mbﬂ"'ﬂﬂrd'l IT!ITI'ilaI:i [A.ﬂTMiT].

lakosi badan kfinicznych, spemiajyoych kryteria wigezenia do analizy oceniona zostaln za pomocy narzgdzia whsdweso
dis metedologii zidentyfikowanych badan. Analizg i prezentacis wynikow badan kinicnych preeprowndzono zgodnie
z zasadami EBM [ang. Evidance Boxed Medicing).

Wynik wyszukiwania doniesien naukowych

Odrabeziono 307 rekorddw. Na etapie seiski sbstrktiw wylgeono 754 rekordy Suplikaty: 232; wyhjczenis na podstawie
witgpnej uq:zn'f't!'l:.l;:m i streszzen: 322 Analizie pemych bekhow poddanc 133 rekordy, 2 2ego wylgono 137 rekordy.
Ostatecmnie do ansizy piowne] wiyzono 16 publiksdi / rodet camych.

Zientyfikownro wyniki 2 badsn [SWFCARELS, GWPCAREZ] obsjmujgcych chorych na DS, 2 baden [SWFCARES,
EH"PEAAE-#] uhujrrm”l:'p:h chiarych na LS. Byly r.n:-u.ilzpiune. ran domizowane, honirolosans Fluml:lnlmdmh 1] m:ﬂm.‘r

w]'nihi uhu'urtl:j fazy plz:llumn:”l}l.E. ang. opan-iobei -n.d'mn} da fych besdan n-puh-ihmrru 'pl.n- lmlmihi odrebnego
osdaria [EHI'PEAH'EF]
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Odrabezion 17 preeplgdw systematycznych snalizujgoych skuteczrast b bezpiscenstwo CBD, T 2ep0 3 proedstawisty
wyniki din pacjentow stosujgcych CED w skojarzeniu z CLE.

Wyniki

W badanizch RLT Eannabidiol wykazat klinicznie i statystyconie istobtne zminiejszenie czestosd napacow podackowych oraz
Taigisl sTENS: pacjentw na osigenigcic braku napadow padactkowych | Bccby dodsticwych dni bez napsdow
Fﬂdﬂmﬂl‘!ﬁ.

W oronia jakosd Zpda kannabidiol istotnie statystycznie swigkszad prawdopodobienstwe osiggnisds poprawy w OcEnie
opoinego wradenia zmiany.
.
Esnnabidiol posiads q;ﬁj'n'r oraz dobrze sdefiniowsny profil hu]ri:n:cﬁnwu. jest dobrze tolerowany oraz cechuje sig
Fﬂdd-lj-ﬂmi!'E I:ml:rnliilemniu[u'lﬁ_ mmugmm]:danmimiriqmi*danlllni,mmrnumwpiliﬁj rumizl:u'unfm
osdardach I:inia.nllvm I fazy, dotyczgoych p-upl.lluq'l Ful:jcntﬁw: I:IEEFIHI nup-ud-umi Pum:u'lllmimipun'fmiznilﬁs.
ni-:p-u-iqd-unrm myia o s odmym i Llniurll:-l:m-unlllm :lnp-niu nasiienis, mists charakter p-ltmijuhl:'r oraz LLiqui: do kofca
Analizs skuterzrasd i bezpiscefictws dewkowsn wylazsts, f& ksnnabidicl w dewce 10 mgfke mc/dobg cechuje sig
podobny mlnn.rhus'-q DAz niezRsCRie lepszym profilem hﬂ.pmu"l:rwu nii dewls 20 mgfks mcfdobg. Powyise
uznsadnia, = dewka 1Dr|15."l'£mm"|:lub|i ﬂ:umiupq'rruh'r wllrhﬂr'l'rurlm F'athlltillirin.n:i.

Wnioski

Produkt leznicy Epidyolex [Ennnabicicl] stanowi nowsg opcjs leczenia napadow padaczkowych dis padcjentiw z DS i LGS,
u'l1nl|rm machanzmie dostania niz skhssnie dastepne I=ki pn:-nnwpum Zalety Mnnhidinluju'tjesu stosowanie
uchargch, u kBrych wystepujy niskontrolowsns napady padsciows DOMEMo SCSOWSNE Co Rajmni] dwoch lekow
preeciwpadaczkowych. Jest to nmodme T definicy padscki lekoopomej (Edy pacjent jest opormy na leczenie] wediug
Polskiesn Towarrystaa Meurnlogiznesn mmm]ﬂuimign]marm

Esnnabidiol jest dobrze tolerownns terapiy o udowodnions], Slupoterminows] skutecnaici kiinicznej u pacjentow z D5
i LSS z napadami Fn-d-um.:u"r'rm oparnymi na bsczemie. Kannebidiod zmniejsajc EESIIISI: mp-uﬂ-uw pedaczkowych daje
pagentom mni-'m-l:rr'-u-u humpuduwlunﬁmg:n -dul:hl:l:l:u'ch CasU wolneso DI:|I'I-HPHI:|I:I'H padackowych, ogranica
popoesZEnie StARU NEUrDIOEiCINaED: OFEz WHYWE NA Poprawe w]mhuw row oawCh
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1. METODYKA

1.1. Cel analizy

Celem analizy Minicane] jest ocena sfektywnosd klinicznej terapii kannabidiolem [produkt lecniczy Epidyolex
100 mg/ml roztwor doustny: 100 mi) stosowanego jako lek wspomagajgoy w skojarzeniu z Hobazamem
w leczeniv napadow padacckowych rwizzanych z zespolem Lennoxa-Gastawta (LGS, ang. Lennox-Gastout
syndrome] lub z zespotem Dravet (D5, ang. Drowet's syndrome] u pacjentow w wisky 2 lat lub starszych,
w porownaniu do standardowepn postepowania terapeutycenepo | Sol, ang. standard of cona).

W Polsce produkt leczniczy Epidyolex wskazany w lecoeniu LGS i DS znajduje sig na liscie technologii lekownypch
o wysokiej wartosci kiniznej [14]. Obemie produkt leczniczy Epidyolex nie znajduje sig na wykazie lekow
refundowanych, a jego ewentualna refundacja moze miet miejsce w ramach importu docelowego [20].

Analiza zostafs przeprowadzona na decenie firmy W Internctional BV,

1.2. Kryteria wigczeniafwylgczenia badan z przegladu
Predefiniowane kryteriz wigzenia badan klinicznych do analizy ghowne] zostaty sformutowane w oparciu
oschemat PICOS (Tabela 1) Szczepolowy opis metodyki przegladu systematyconepo proedstawiono

w Zatgczniku [rozdziat 11).

Tabela 1. Kryteria wigcenin fsryigcrenia badan z pre=glgdu [FICOS5)

Fopulscp Fascjeri w wieky 2 kst lub starsi z napadami padacowymi zwigzanymi Inna niZ zdefiniowana
2 zEspeaHEm Lennous-Gastauts b 2 respodem Dravet w kryteriach wigczenia

Knyteris wigcenis populacs docsiowe| sq zrodne 2 kryterismi wigczenia
00 propoRoWanes0 Programy lekowegs [13].

Interwemnga Produki l:l:r.nu:rr EI:-utlrul:u [huru'mhldlnl, EB-D] dostepry w F-ust-un roztwory  nna ni zdefiniownns
ﬂltll.ﬂll'ltﬁﬂ[lﬂlﬂmﬁllrlﬂ, upatmntim-ni]stmmwjﬂ.n =k w kryteriach wigczenia
wq:mnuﬁuﬂnrwsmpmuwzthhumm WIBZ I modliwoscis shosrwania
inmych lekow preeciwpsdaczkowych. Schemat dawkowania zzodny z ChFL
[12].

Dy kowrmmie:
* podstewowe [Sredniz u chrych na DS | LSS, odpowisdajgoes praktyos
kinicnej]. przedstawione w snalizie piowne]: 10 mg/ig mc /dobg.
= dodatkowe [misksymalne dopuscmine przez ChFL), preedstawions
W analizie un-dutl:nwzj E.Dmpfhﬁ m:fﬂﬂbli_
[ﬂﬂlﬁmﬂ"ﬂlﬂjE dotyrzgcy dewkowania prosdstawiono pod
nini=jszg tabelky)

Komparator Kom parator: Inne pid :_.aual‘inim
Stancardows pastepowanie terspeutyczne: (SoC), oopli rﬁu':n:stuj'-ur:miu W knyteriach wiczenia
lekiw przeciwpadaczkowych, dobrane indywidusinie do typu zespotu
padsczkowesn, towarzyszaopch nbiawﬁw i stamu hﬁﬁnnzﬁn F-uqunln

- SR * Punkty kofcows Twigzane z kontroly napadow padackowych: hntnii_zu:rinim
T Iu::l:"-nupum melumttm[wﬂpﬂ W kryterinch wigczenia
[05) wagigdem wartasd wyjiciawych: '
o amisne cogstotiiwoici napadaw ogidem wiglgdem wartodi
wyiiciowyeh;




Prodile eceniery Epidyalen fbansabifiol] w hecrenky nopadde podocshsuseh iigeormt F epolim Leinamo-Samaits (LES]) Ly
Frripolen Dvovel [D5) joko fob weporopogoy w shoferieniu P oblobuiessm U pogeribw w0 wveku 2 ot ub soraneek -
analire efekrrwmoksy Biscme
e CERTARA” | e
Eryteria winczenia Eryteria wylgczenia
o odsetek pacjewbiw, U kKEOrych nastapita redukcs ni_:tuin nu.I:rudEm
nl.l:.'l:ulnn-q_wurtns'f Elminnﬂq.zr:ﬂul:ch Czgstosc napadow o 30%
W stosunky So wartodo wyjsoowych];
o liczba dni bez napadu padeckowego [ang. seizure-free days)
o u:mbnuum,npi:tummu:rmmﬁpwmnﬁ:wuq:i
na przehieg chorodry;
o inne wyszozegainions w badanizch klinicznych punkty koo
Twigzars 2 ooeng Kontroll RapsOcw pedaczkowych.
= Ocena jakosc 2yca (zarowno chorego jok i rownies jego opiskunow].

* Purikty kORCoWE TWigTane  bezpiecefstwem:
o odoetek F-uqmtﬁw u r.'l:-l':lrrm wystapity iarzenia/deistsnia
ni:p-u.éq_:hn:.'
0 prosramnis terapi W Teigziu 2 niskoroysmpm prodilem
bezpieczensten;
o wystypienie powainych/cigikich/ umiarkowanych/ fagodnych zdarzen
niepaincamych;
S el
o inne wyszezegainions w badanizch kiinicznych punkty kofcose
Twigzare 2 bezpiecoenstwem.
Typ badan = Annliza giowna: zostany wigzone badania wysokiej wianygodnosd, czyli Iy niZ zdefiniowany
rangomizowane badania kontrolowane (ACT, ang. rancomized controfes W kryteriach wigczenia
tricis].

& Dipdstkoss dane:

o DHugpterminows efektyanost Kinicns na podstawie fazy
presdtufone] whyczonmych go analizy glownesj badan RCT: dopusszanc
maiwost wigczenia bacdsn dosteprych w postsd sbstrektow
Jpastertw oraz innych doniesien konferencyjrych, jeiel preedstawisty
dodeatkowe dans np. dia |l1.|.:'5l=5|:l pliresuy coEsu, miE puuﬁ:ucp
pesnotekstowa.

o Efektywnost praktycns terapil wspomagsjgos] kannabiciclm: dene
 badan prowsdzomych wwarunksch rzecywiste] praktyki kinicne],
i retrospektyame/prospekiywne badania ohserwenyjne IV fazy
[Ii-u-d-un'n T alresem nhm'-nq'l WY TR STACY M p-uw!-.?lj 12 mim’ﬂl mraz
uu-EJrrmH:E minimum 53 pul:icnr.ﬁﬂ: vnlrnin' prezemtowane di
pu-pulu:]'l LE5ifluk I]E]

o Poszerzona ooEna hﬂpl:l::ﬁe.‘twn: ChiPL Epil:rrmu; dokumenty URPL,
EMLA, FDA; dane pochodzece 2 dodatiowych bacn [rnnuummm]!m
iflub ni:n:nl:lun'l'nuwunlllm} mm'uﬂl:rl:hlm 'l1rl:rrrnn-|:jn|: na temat
h:q:ri:uuﬁ.itwu sTsOowWanRa L:rapiiwsp-urrusu'n::j kmnrasidinlam.

o W ramach przegigdu badan wiomych zostang wigczone opublikowane
proegiqdy systematycane; opublikownne od 2018 rokw.

Stotus publikscl = =  Publilecie w jezyku polskim lub angislskim [w uznsadnionych mine ris adefnicaans
proypadizach tkie w inmym|: w kryteriach wigczenia

= Badania opublikowan: W wersi peinoteistowe|*
SAnakia fiowes: w proypadiy deabgeu & pefnego teksiu, abdrakty opublibowans proed daty publibec] @dess) ipelnimgo telkatu] hie
srwierajgon dodatowyebd st ineh darmpch Arstang syvihesrone @ analiey, a donbelesia keeferercyior srederajpes dodat oves /o e
il plibllerabang p bk puibilinc] phbue] rility UaTghpdnkene w rhEe k] snallry: W nhrbch Snelle Ssdwilsaaseh

lsaaartnng coana baephactefotwa, sfeltyweodd praltycina) w ubsednionmych proypadiech ol jea ussihydeden s badaf w postad
btk bl et ey ko nferenog] nego.
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Dewkowanie kasnnabidiolu

Oceniang interwencig stanowi kannabidiol [ako lek wspomagsjicy w skojarzeniu z klobazamem. Zgodnie z ChPL
w przypadku populacji LG5S | D5 zaleana dawka poczgtkowa kannabidiolu wynosi 2.5 me/kg mc. przyjmowana
dwa razy na dobe |5 me/kg mc./dobe) prze: jeden tydzien. Po pierwszym tygodniu dewke naledy swiskszyc
do dawki podtrzymujaeej wynoszgoe] 5 me'ky me. dwa razy na dobe (10 mgfke mco/dobe). Na podstzwie
indywidualne] odpowiedzi kliniczne] | tolerangi, kazdy dawke moina dodatkowo zwickszat w odstepach
tygodniowych o 2.5 mefkz mc. podawane dwa razy na dobe (5 mgfls mc.fdobe] do maksymalnej zalecane]
dawki 10 mg'kg mc. dwa razy na dobe (20 me'kg mofdobe). Kaide rwigkszanie dawki powyaej 10 mgfig
mic fdobe, ai do maksymalnej zalecane] dawki 20 mg'ky mec fdobe, naledy podejmowst po indywidualne;

ocenie stosunku korzysd | ryzyka oraz zgodnie z pelnym harmonogramem monitorownia.

W praktyce kinicnej najprawdopodobnie] wiekszoit pagentow bedzie leczona dawkami nidszymi
od maksymalne] dawki. Zwiekszanie dawki spodziewane jest tylko u mniejszoce pacjentow, a o, u ktargch
nastapi dalsze dobieranie dawki [w wigkszosci prrypadkow] nie bedy miarecckowani do maksymalnej dawki
20 mefkg mc/dobe. Kaida decyzja o swigkszeniu dawki powyiej 10 mgfiz mo/dobe bedzie podejmowana
indywidualnie majac na uvwadze tolersncie leku orsz min modive interakcje CBD z innymi jednoczecnie

stospwanymi lekami przeciwpadaczkowymi. Maksymalnz zalecana dawka zostanie najprawdopodobnis]

przyjeia jedynie proez niewielki odsetek pacjent
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W rwinzku z powyizzym w analizie kiinicnej przedstawiono wyniki dotponee dawki odpowisdapgoej
praktyce kiinicznej (10 mg/kg mc/dobe). Dodathown, w zalefnosc od dostepnych damych, zaprezentowano
wyniki vwzgledniajace inne schematy dawkowania dopuszczalne przez charakierystyke produkiu leczniczego,
aby prredstawic dowody na skutecznosc | bezpieczenstwo rowniei w szerszym konbekscie. W ocenie
diugoterminowe] efektywnosc klinicznej kannabidiolu przedstawiono wyniki bez rozroinienia na dawke, oo
wynikaho z wykazanej rainicy w skutecnosc pomiedzy dawkami.

Ornaczeni= skrotow dotycogoych dewkowania CBD, ufytych w analizie:

= Whioskowane wskazanie; dawkowsnie podstewowe, dowks najozesciej stosowana w prakbyce
klinicznej: CBD104CLE — pacjenci stosujjcy kannabidiod w dawece 10 mgfkg mc. /dobe natomiast
wramach Sof stosujacy  klobazam  wraz @ modlwosciy  stosowania inngch lekow
przeciwpadaczkosych.

=  Dodatkowy schemat dawkowania: CBDRHCLE — pacjendi stosujgoy kannabidiol w dasce 20 mgfg mc.
Jdobe natomizst w rmmach 50C stosujacy klobazam wraz z modlwosca stosowania innych lekow
przeciwpadaczkosych.

= Dodatkowy schemat dawkowania: CBO+CLE: pacjend stosujgoy kannabidiol w dawce dopuszczonej
przez ChPL (20 mg/kg mc. fdobe), natomiast w ramach 5ol stosujaoy klobazam wraz z modliwoscig
stosowania inmych lekow preeciwpadsczkowych,

*  ‘Wskazanie do stosowania szersze nii wnioskowane, dodathowy schemat dawkowania: CBD=50C:
pagjenci stosujicy kannabidiod w dawce dopusscoone] przez ChPL (520 mgfkg mo. fdobe) w skojarzeniu
z kombinacjg roénych lekow preeciwpadsiciooaych.
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Zgodnie z predefiniowanymi knyterizmi (PIDDS), wigzeniu do przegladu systematycznego podlegaty piersvotne
badania klinicne z randomizacjy (RCT), bezposrednio porownujgce efektywnost kliniceng rozpatrywsnych
interaencji, t. kannzbidioly stosowanepo jako lek wspomagajzoy w skojarzeniu z klobazamem [CBO+CLE)
w leczeniv napadow padsczkowych rwigzanych z LGS lub z DS, w porownaniu do standardoweso postepowania
terapeutycznego (3ol).

W ramach przeglydu systematycznego odnalesiono 907 rekordow. Ha etapie selekoji abstraktow wylyzono 754
rekordy [duplikaty: 232; wytaczenia na podstawie wstepne] oceny tytudow | streszezen: 522). Analizie patnych
tekstow poddano 153 rekordy, z czego wylqczono 137 rekordy. Ostatecznie do analizy ghowne] wizczono 16
publilacy / Snidet danych (zobacz raadsial 12).

Odnzleziono 4 badania kliniczne. Dwa badania GWPCARELS oraz GWPLAREZ objety chorych na D5, Dwa badania
GWPCARES oraz GWPCARES objety chorych na LG5, Wszystkie 4 badania byty badaniami ll fazy i obejmowaty 14-
typodnicwy okres leczenia, obejmujgc 2 typodnie zwickszania dawki. = nastgpnie 12 typodni leczenia
podtrzymujacezo. W probach klinicenych GWPCARE1F oraz GWPCARES pacjenci otrzymywali w postaci doustnej
kannabidiol wdawee wynoszgeej 20 mefkefdzien. MNatomizst w badsniu GWPCAREZ oraz GWPCARES
analizowano kannabidicol w dwoch dawkach wynoszgoych 10 mgfkefdzien oraz 20 mp/kgfdzien. Wszyscy pacjend
otrzymywali rowniei dodatkowe leki przeciwpadackowe [Sof). We wigczonych badanizch podawano zatem
produkt keconiczy Epidyolex w schemacie zgodnym z zarejestrowanym (Wykres 2.

Wykres 2. Schematy klsczowych badan klinicomych dia kannabidiclu stosowsnego u pacentow = DS i LES

FE-T 12 wRE ST pared Tazar
peb 'Ia.n prrmd

P .
e bl Ly g H %
i ] | g N
5] m b '
| Sqrd oy y
Lghl = 2] ; | TN
t Y —r T i oF cormai e ng H
N i ¢ Fa———a ik Ty F
r*m,“n _ﬁim Ll E e . !
([P L] I g J
[ 1] ¥
URFLERET Lis | i
s | p—— ] g = S &1 kd

iﬂ!n- MHJMMMWL
‘Wilelslesin: Ha wylreida GWPLARED dotyery badisla GWPCARELS

W anafizie piowne] prredstawiono wyniki badan GWPCAREZ |chorzy na DS} oraz GWPCARES [chorzy na LGS)
dla dawki podstawowe] 10 mg'kg muoc.fdobg [CBD10), Rko dawki odpowizdajsce] praktyce knicne)
{sozegnhowe izazadnienie preedstzwiono w rozdziale 1.2). Wyniki bad=n GWPCAREZ (D5) oraz GWPCARET [LES)
dla dawki 20 me'kg moc./dobe (CBO20) —tj. dawki maksymainej dopuszczone] do stosowania, lecz nie stosowane)
powszechnie w praktyoe dinicznej — przedsizswiono w anaizie dodatkowe]j [w zatgoeniku ).

W analizie dodsthowe] przedstawiono rownied wyniki badsn GWPCARED (D5) orsz GWPCARES [LGS],
przeprowadzonych w schemacie dawkowania 20 me/iE moc/dobe (CBD2D]).

Dodatkowo w tym misjsou naledy doprecyzowac informade o badanu GWPCAREL. Na badanie GWPCARED
skiadajy sie badania GWPCARELIA |GWPCAREL part A) oraz GWPCARELIR (GWPCAARED part B). GWPCARELA bydo
randomizowanym badaniem oceniajgopm bezpieczen stwo | farmakokinetyks CBD |w rozaych dawkach 5, 10albo
20 mpgfke muc fdobe; vs placebo) v 34 dziedd z D5 [76, 77]. GWPCAREIS bylo randomizowanym badaniem
Minicznym oceniajgcym skutecznosc | bezpiecenstwo CBD wdawce 20 mpfkg muc/dobe w porownaniu
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z placebo u 130 dzeci z OS5 [43, 44, 45]. Wyniki obu badan (GWPCARELIA oraz GWPCARELR) preedst=wiono
w analizie dodathowe;.

Zidentyfikowano dane dotyczace diugoterminowe] efekbywnosc kliniczne] w oparciu o wyniki badania
GWPCARES typu extension. Badanie GWPCARES byto prowsdzone w schemacie otwartym v pagemntow z DS,
ktorzy ukonczyli leczenie w badaniach GWPCARELA, GWPCAREIR lub GWPCAREZ oraz z LGS, ktorzy ukonczydi
leczenie w badanizch Nl fazy GWPCARET lub GWPCAREL.

W badaniach analizowano populacjs pacjentow z D5 stosujacych CBD+50C, gdzie w ramach standardoweso
postepowania terapeutyczness CLB stosowata oeotem ponad podows pacjentow. W ninizjszej analizie populacjes
docelowy stanowiy pacjenc stosujgoy kannzbidiol w potgzeniu z obzzamem [CBD+CLB), a zatem w analizie
ghownej proedstawiono wyniki dla subpopuladi pacjentow z ramienia CBO+50C stosujaoych CLB w ramach Sol.
Wiyniki uzryskane w poszczegolnych badaniach w iej wtaczonej populadji proedstawiono w analizie dodatkowej.

Tabela 2 przedstawia zestawienie badan Miniconych vwzglednionych w poszczegoingch cogsdach analizy,
z wyszczegolnieniem schematow dawkowsnia, rodzajow badan oraz publikaci.

Tabela 2. Zestawienie badan kinicznych wezgledniomych w poszoegoinych coescisch analizy

Analiza ghiwna Analizy dodatkoee
Czesi anailizy
DS Las Ds LG5
Analzs 08040+ 8 vs PL#CLE | CBOAOHLE vs FLHOLE | ={EDIMHCLE vs FLHCLE = OBD2HCLE vs PLHLE
efektywn oo AT RCT: * CEDLH50C vs PLESOC | CBDLM450C v PLESOC
klinicznej EWPCARED GWPCARES = CBDR0450C vs PLSoC | »CBO20450C vs PLESAC
Emru'.ng;"ﬂlt [331. Ei.l.rmrrrg 2021 [37], RCT: RLCT:
MdiNar 2020 [45] Thiske 7017 [36]. SWPCARELS, GWPFCARES,
Dawensicy J018 [45, GWIPCAREZ GWFCAAES
e Emnhg;'ﬂlt [F3L -Eunrrm& 2021 [A73],
Mittar 2020 &, 471, Thigka 2048 [32].
EMA, [33], CiimicaiTrials EMA [F3L DI'ITI'I‘S.I:"
[44, 47], ﬂﬂﬂ:l‘ﬂ'l.}'ﬂ-l]‘.l? 2015 [49, 307,
93, a4] ClinicalTrials [31, 33]
Anaiiza post-oc - ] o CBD 04500 vs PLisor | *CBOL0450C vs PL3S0C
# CRDBIHS0C ws PLESoC s CBD2H5aC vs PLESGC
» CEDH500C vz FLES o = OBDH-50el ws PL#S0C
RCT: RCT
GWPCARELS, GWFLARES,
GWPCAREZ, GWFCARES,
Modon Coman 2024 [17] Previiera 2021 [38]
DéuFoterminown CEDHCEL [uwzgisdniona CED w oparciu CBIMSoC CEHS0C
afekbhyanos o stwisrdz=nie brakw roEnic w skutsconosc Esdanic axtension typu | Badanic extension typu
kliniczna pomigdry dewiami lennabidiciu] apen-iabai: open-ical:
Ead-um:utm.iurrrypu EFI.H—H.IJ'H GWPCARES CWPCARES EWFCARET
Dane data on file [64] Davinsky 2048 [33], Thiaia 2049 [E1],
Miﬂ'ﬁf!ﬂ.?i [50] Pated 2021 [&X],
Thinke 2017 [63]
Anslos - - OBD+50C
Fri T Eadanie rozzerzonege costepu [ang. expanded
Loux 2015 [FE]
Codatkown EMA [55], FO [67], URFLWMIPE [GE]
ocens profilu WHG Uppsals Monitering Centne [E5], .
: - M Mi
bz pisczefctas MHRA [70], ChPL Egidyole [T2]: e datyczy dotycry
EWPCARELS [DI'ITI'E-HFEE.IS.D- [, ?T,“
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) KANNABIDIOLU
STOSOWANEGO JAKO LEK WSPOMAGAJACY W SKOJARZENIU
Z KLOBAZAMEM W LECZENIU CHORYCH NA DS — ANALIZA
GLOWNA

2.1. Charakterystyka badania GWPCARE2

W niniejszym rozdzizle przedstawiono skutecznosc | bezpiecenstwo stosowania kannabidiolu wo dawee
wynoszgoe] 10 mefkg mc./dobe (CBD10+01B) pochodzgce z badaniz GWPCAREZ.

Badanie GWPCAREZ to wieloosrodkowe rendomizowane badanie Il fazy z podwojnym zaslepieniem |(dowbie-
biind), prowadzone w schemacie grup rownoleghych. Badanie mostabo zaprojektowane w metodyce superiorty.
Do badaniz GWPCARE? wigczano pacjentow w wisky od 2 do 18 lat chorych na D5, z niekontrolowarmymi
napadami po zastosowsniu woeesniejszych lekow przeciwpsdactkowych oraz, u kborpch ocdnotowano
wystapienie oo najmniej 4 napactw drpswkowych w analizowanym okresie poczgthowym. Srednia wieku byls
podobna pomiedzy anslizewanymi grupami | wynosita § lat. Ddsetki pacjentow phoi meskiej oraz ienskiej byly
zhlizone.

Mediana liczby stosowanych jednoczesnie lekow preeciwpadackowych wynosita 3. Najczesciej stosowamymi
lekami byty: dobazam, walproinian, styrypentol, lewetyracetam oraz topiramat.

Okres leczenia we wigczonym badaniu wynosit 14 tygodni | obejmowat 2-tygodniowy okres dostosowywania
dawki oraz 12-typodniowy okres stosewania kannabidicly w stabilnej daweoe tzw. okres podtrzymujzoy [ang.

maintarance period). Okres lecreniz w badaniu GWPCARE2 byl poprzedzony 4-tygodniowym okresem
preesiewosym [skrining) proed randomizzos.
Wyniki GWPCARED pochodzg z publikadji Guaning 2021 [55) oraz Miller 2020 [46]).

Charakterystyke wyjsciows pacjentow wigconych do badania GWPCAREZ oraz metodyke badania
preedstawiono saczegoiowo w Zatpozniku (rozdziat 13.1).

2.2. Skutecznosc kliniczna

W randomizowsnym badaniu kdiniczrym analizowsno kluczowe istotne kdinicznie punkty koncowe. Wykazanao,
i= CBD10+CLE jest termpig skuteccng u chorpch na D5, zarowno w ocenie piensszorzedowych jak
i drugorzedowych punkiow koncownych |

Tabela 3):
+  Pierwszorzedowy punkt koncoey:

o Procentowa redukcja nopadow drgewkownych woynicsta 60,9% ws 37,6% diz CED10+CLE vs PLHCLE.
Efekt lecoenia wynitst 0,63 na korzysc CBD+CLE. Roimica jest znami=nna statystycznie na korzysc

€BD (p=0,0042).
=  Drugorzedows punkty koncowe:
o Procentows redukca napadow ogotem whymiosta 66% ws 41% dia CBOL4CLE vs PL+CLE. Rodnice
jest znamiznna statystyczniz na korzysc CBD [p=0,0003).

o Lizba dni bez napadow drgaakowych/28 dni wyniosta 5,3 dnia v= 2,6 dnia dla CBD10+CLE vs
PL+CLE. Roinica jest znamiznna statystycenie na korzysc CBD [p=0,0015).

17



Pr gy 2 e amisy Faviyokes (Rannobval o) s leciemiu nopockie pocdacs bowseh Sugomyeh § fespeberm Lenncue {Feos foule [LGES) ik 8 Fespedem
Dot [05) jaks hak e povengahasy W ileparyank: 7 Beharamm i paiimibe w kil 2 lar kb sivraryel -anaiin okt kil

0 cERTARA” | e

o Imniejszenie crestosc napadow drgowkowych o 275% stwierdzono u 36% ws 10% pacjentow
dlz CBDA0H+CLE v PL+CLE. Rodnics jest istotna statystycmie na korzysc CBO.

o Imniejszenie cestosci napadow drgowkowych o 250% stwierdzono u 55,6% ws 36,6% pacientow
dlz CBEDA0HCLE ws PL+CLE. Rodnic jest na korzysc CBD.

o Dsiggnigcie poprawy w ocenie ogolnego wrad=nia zmiamy stanu przez pacjenta oraz opiekuna
stwierdzono u 73% vs 42% pacjentow dla CBD10+CLE vs PL#CLE. RoZnica jest istotna statystycznie
na korzysc CBD.

Tabela 3. Siuteccnost kiinicona CBDUMHCLE vs PL+CLEB w DS [GWPCAREZ)

Punkt konoowy interwencls N Wartosc® _'.':;__I'l" keczenia
p* : [as% aj=*
Frocentowa redukcja napadow
t.'l:-tljl'-]'l:l'l CBDUHOLE &3 &50,9% e .
o o - _
= — [13,9%; 54,5%]; p=0,0042
Ipi= ._‘.,E ¥ punkt PL#CLE a1 InE% Pe0.0042
Procentows missigrzna regukds CEDAHOLE 4% 56%
rapsdiw padsczikowych opdem p=0,0003%4 -
weplesem wartosd wyjsciowyh” PL#CLE a1 1%
L':zl:llﬂrlihunupu:i_w P 23 i
smisne wigh © PLECLE 41 ' Prosmst -
o . 2.5 dni
wyjiciawych’”
Punikt koncowy nterwencis N %) OR [o5% O _L].tﬂ Wt pr
Iminiejszenie czestoso napadow CRDIOHOLE 43 16 (36) 5,10 4 0,008
drgEwkowych o 273%" PLACLE a1 4 [0) [1.54; 15,92) [2:13)
Imniejszenie ciestosc napeddw  DoooTolE 43 23 (33, 247 _ 0080
drgEwkowych o 23050 PLHCLE a1 13[3ee) [(09%333) '
E'Withpﬂpfﬂﬂ'ﬁlﬂmiﬂ CEDAHCLE 43 33 (73 352 2
OEGINESD WraiERiE Zminny Stanu 3 _1 0,003
przez pacients oraz apizkuns® PLECLE a1 17jaz) (L5708 (2: 10

Bilina sinecenodd pomals corpocwana w opardu & dase £ publikac]l Sunaing S0 [55)]. Okres cbsarseg: 14 ygodni.

ADblkeremo na poditewis dostgpipch dispch. *Froeditawions proat sutonfe publiecl; EDane ¢ badanis GWFCARET orar dla podgnegsy
e epimnujgon] Mobaram priedileaiom johs procest g Pedu bciy wogbgdess wanote ] wpldowyoh citamearsy na podileate dwumisnose]
Py anally fegesl; =4 Dacs ¥ bidania SWRCAREY and dla podgnegy prig] imujyos] klob ult provabs Lo i weodn b rer |
ety arabay el ** Hominalng sertodd o et ods dwursianows] negatywes] analley mmirmd. © Drogorogdoss punkty kofoss,

2.3. Bezpieczenstwo

Przeprowndzona oc=na berpieczenstwa potwierdeils, e lecenie pacentow z DS przy z=stosowsniu
CBDAM4CLE jest dobrze tolerowane, a profil bezpisczenstwa uznany jest za akceptowalng:
= Wizkszost raportowanych zdarzen nispoigdanych miala fagodny i umiarkowany stopnien nasilenis.
Czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych w pgrupie CBDL0#CLE wynosita BB%. Crestosc
wystepowania cigzkich zdarzen niepoiadanych byla stosunkowo niska i wynosita 22%.
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= Do najczesciej wystepujgopch zdarzen niepoigdanych podoas stosowenin CBD104CLE nabeiniy:
sennosc [34%), gorgozka [22%), zmnisjszenie apetytu [18%), biegunka [14%) oraz zapalenie pluc [12%).

= W grupie CBD10+C1E nie cdnotowano wystgpienia proypadky zdarzen niepoigdanych prowsdzgoych
do przerwania lezenia.

= Nie wystypily proypadh zgomu.

= Wystepowanie zwigkszonego poziomu AspAT odnotowano u 3 pacjentow [6%) stosujaopch CEDI0=CLE,
natomiast wystepowanie podwyiszonego poziomu AIAT cdnotowano u 2 pacjentow [4%).

= Analiza posozegolnych zdarzen niepoindanych specjainego zainteresowania wykazala brak rodnic
statystyconie istotnych dia porownania CBD10+CLE vs FL+CLE.

Kannabidiol posiada dobrze rdefiniowany profil bezpieczenstwa, jest dobrze tolerowsny orsz cechuje sig
poddajacymi sig kortroli § leczeniu (ang. monggeable) zdarzeniami niepoizgdanymi. Analogiczre wniosk
wrkarywane m.in. w rekomendacjach NICE diz DS [22].

Profil bezpieczenstwa CBOA0H+CLE w porownaniu z PLHILE oceniano w oparciv o wyniki zsidentyfikowane
w publikatjach Gunning 2021 oraz Miller 2020 |GWPCAREZ).

W przypadku oceny bezpieczenstwa w publikacji Gunning 2021 byly dostepne dane w postaci analizy zhiorczej.
Odstgpiono zatem od przeproswadzenia analizy statystycznej dia porownania CED10+CLE vs PL=CLE, poniewai

dane dlz grupy placebo byly dostepre w postaci danych speslowenych pochodzaopch z nastepujzopch trzech
badan GWPCARELE, GWPLAREZ oraz GWPCARE1LA (zhioncze dane dotyczgoe oceny bezpiecenstwa uwegledniajg

dodatkowo 34 pacjentow z badania GWPCARE]D). Analize statystycona przeprowadzono dia damych z zakresu
bezpisczenstwa pochodzacych z publikacji Miller 2020

Tabela 4 przedstawiz szcoegobowe wyniki bezpieczenstwa stosowania CBD14CLE w porownaniu z PL=CLE
w populac)i D5

Tabela 4. Bezpiecensiwe CEOL0HCLE v PLACLE w populsdi pacentow z DS [ GWRPCAREZ)

Punit kodicowy IntErwenci N n %)
et CEDAHCLE a0 442
PL+C18 B4 73 [E:|
] ] CEDAHCLE 0 0
AEP o pree o PL+C1E B4 1 l:il
et RES CHDAHCLB 30 11 [u:|
o PL4+CLE B4 5 [11)
CHBDAHCLB 3o a
zl]:ll". PL+C18 B4 a
AEs wystepujgoe u 210% pacjentiw w kborejkoraiek z grup
- . CHBDAHCLB 3o i7 [iﬂ:|
PL4+CLE B4 13 [18)
- - . CHBDAHCLB 3o 5 [.'I.B:|
ma e PL+C18 B4 2 [J.lﬂ:|
. CHBDAHCOLE 3o ¥ t.'l.-ﬂ:|
Biepunicyd
PL+C18 B4 5 [.1.1:|
CEDLHCLE a0 11 [22)
PL+C1E B4 13 IiE:l
] - CRDAHCLE 0 3 {10
— PL+CLE B4 3 (8]




Prowhu i fecirricy Eavdyoles ian nalvil o) e ercinmu noposhi podbies Besiepeh Susge oo 3 fepederm Lerincuns (s foufer (LG5 Tub B Feipeshem
Dramat (D) fiko hek wapvaigabpcy W diepare i F Hobahamem u Sadpntiie w wiekis 2 o kol ooyl ~ansliss afeknssnads Elisicins

CERTARA™ | miOEACE

Punit kodcowy InEErwencE N n %)
. CBDAH OB [} 3-[E|
. PLCLE B4 36)
m - CBDAHOLE [} 4[E|
i PL&C18 B4 '."[El
CBOAHOLE [} 3 10
PL&C18 B4 '."[El
N s CEDAMHCLE ] 3-[E|
rvgch drog oddechowych®
e = PL+C18 B4 4[!'
CBDAMHOLE [} L[El
PL+C18 B4 I |:E|
o CBDAHOLE [} L[El
Zaparca
PLCLE B4 34
Iwiekszeni . T CBOAHOLE [} 3-|:E|
nie: alkctywnosc AspA
- PL&C18 B4 0
. CBOAHOLE [} E-|:12:|
Zapalenie plucs
= PL+C18 B4 0
. CEDAHLE 30 3
PL+C18 B4 0
CBDAMHOLE [} 1|z
Sedacja® 2
PL#CLE B4 0
Imine AES
o CEDAMHCLE ] 4|8
PLCLE B4 z2|z)
= : 25 AIATS CBDAH-CLB [ 1] 1[-I'-I|
Twigkszonic akbywmnoso
PL&C18 B4 0
CBOAHOLE [} 0
. - -
Iwnekszenee aktypwnoso gurlrn—gi.lt-urlﬂutmn.ﬂ':mr‘ oL " 1[3|
_ CEDAHLE 30 1(z)
H'I' PL+C18 B4 1.|:1|
et i CBCAHOLE 50 0
ks i ma
e B FL#CLE B4 11
CED10+ 08 [} 0
Hieprawidiown crynnos w
iep eyn gerooy™ - ” m

Poszzegaine rdarzenia nispoiadane specjalnego Tainteresowsania

MNT/NMH  Wartoss

Punict kodcowy Interwenda M m %) oR [35% o) ¥ 55% e B
Senmoii, zmeczenic, letarg lub  CEDUHCLE 44 15(43,2) 1,24 [0,73; 4,31] - 0,153

sedacje™ PL4CLE 41 12283 ped nd nd
Wyzypka®® lub uoghinions CEDUHCLE 44 6[136) 5,32 [0,73; 34,54) - 0,053

wysypka plamisto-grudiows™ PL+CLE a1 1{za) red nd nd
) CEDLHCLE 43 6[L3E) 5,32 [0,73; 34,54] - o,0a

Tapatenis| PL+CLE a1 1{za) ped nd nd
S CEDUMHCIE 44 3 5.8 1,43 |0,23; 9,00] - 0,7

- PL+CLE a1 2[a3) P nd nd
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] KANNABIDIOLU
STOSOWANEGO JAKO LEK W5POMAGAIJACY W SKOJARZENIU
Z KLOBAZAMEM W LECZENIU PACJENTOW Z ZESPOLEM LENNOXA-
GASTAUTA — ANALIZA GEOWNA

3.1. Charakterystyka badania GWPCAREZ

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dla kannabidiolu w dawoe wynoszgoej 10 mg'kg mc./dobe (CEDLO)
pochodzgoe z badania GWPCARES.

Badanie GWPCARES to wieloosrodkowe randomizowane badanie |l fazy z podwojnym zaslepieniem [double-
blind], prowadzonymi w schemacie grup rownolegtych. Badanie zostato zaprojektowane w metodyce supariority.
Do badaniza GWPCARES wigczano pacdentow w wieku od 2 do 55 lat z zespolem Lennoxa-Gastauta,
z nickontrolowanymi napadami po zastosowaniu wozesniejszych lekow przeciwpasdackowych oraz, u ktorych
odnotowano wystapienie oo najmniej 2 napadow padackowych z upadkiem/tydzien w anafimowanym okresie
pocztkowym. Sredniz wieky w analizowanym badaniu dla rozwsdane] populadi pacjentow (populaca
pacjentow stosujzoych kannabidiol jake lek wspomagajzoy w skojarzeniu z kiobazamem) wynosita 12,5147 lat.
We wizczonym badaniv cdsetki pacjentow pici meskiej oraz 2enskiej byty zblizone.

Mediana liczby stosowarnych jednoczesnie lekow przeciwpadackowych wynosita 3. Majczesciej stocowanymi
lekami byty: Hobazam, walproinian, lewetyracetam, lamotrygina oraz nufinamid.

Dikres leczenia we wijzonym badaniu wynosit 14 typodni | 2-typodniowy okres dostososnpaania dawki oraz 12-
typodnicey okres stocowania kannabidiolu w stabilnej daweoe trw. okres podtrzymujgcy, ang. mairtenonoe

peried]. Okres leczeniz w badanin GWPCARES poprzedzat 4-typodniowy okres proesiewowy (skrining] przed
randomizaciz.

Wyniki GWPCARES pochodzs z publikadji Gunning 2021 [55] oraz Thielk 2017 [56].

Charakterystyke wyjsciows pacjentow wigconych do badania GWPCARES oraz metodyke badania
przedstzwiono w Zaiqeznike w Rozdziale 13.1.

3.2. Skutecznosc kliniczna

W randomizowsnym badaniu Kiniczrym analizowano kluczowe istotne dinicznie punkty koncowe. Wykazana,
i= CBDIHCIE jest termpiy skutecrnsy w chorgch na LGS, zarowno w ocenie pieresorzedowych jak
i drugorzedowych punkiow koncowych [Tabela 5):

+  Pierwszorzedowy punkt koncoey:

o Procentowa redukcja napadow padaczkowych z upadkiem wymiosia 456% ws 22,7% dia
CBOL0+CLE v= PL+CLE. Efekt leczenia wymidst 0,70 na korzysc CBO+C1B. Roinica jest znamienna

statystycenie na korzysc CBD (p=0,0355).
*  Drugoroedowe punkty koncowe:

o Procentowas miesigczna redukcjas nopadow padaczhowych ogofem wymiosia 53% ws 259% dis
CBD10+CLE vs PL=CLB. Roinica jest znamienna stabystycnie na koropsc CBD {p=0,0025).

o Liczba dni ber napadow padaczkowych z upadkiem/28 dni wyniosia 6,7 dnia vs 34 dnia diz
CBDA0+CLE vs PL=CLB. RoZnica jest znamienna stabystycnie na koropsc CBD (p=0,0259).
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o Imniejszenie cestosci nopadow padacckowych z upadkiem o 275% stwierdzono u 11% wvs 3%
pacjentéw dia CBD10+CLE vs PL+CLE. Réénica jest na korzyse CBD.

o Imniejszenie cestosd napadow padeckowych z upadkiem o 250% stwierdzono u 40,5% vs 21 6%
pacjentéw dia CBD10+CLE vs PL+CLE. Réinica jest na korzyse CBD.

o Imniejszenie czestosci napadow padeczkowych z upadkiem o 225% stwierdzono u 65% ws 51%
pacjentéw dia CBD10+CLE vs PL+CLE. Réinica jest na korzyse CBD.

o Dsiggniscie poprawy w oc=ni= ogolnego wradenia zmisny stanu przez pacjents omz opieloun
stwierdzono u 76% vs 46% pacjentow dla CBD10+CLE vs PL+CLB. Roinica jest istotna statystycznie
na koroysc CBD.

Tabela 5. Skutecznose kiniczna CBOAGH-CLE ws PLACLE w LES |GWPCAREZ)

Frocentows Roinica lub
Pumnkt konoowy Intersencge M -“T W POTIWANIL eczenia

Procentown redukoa napsdos CEDL4CLE 37 49,6%

_ o,
_ wartaso wyjsciowych FL4CLE 37 22,7% P=0.0355 P=0,0355
|pierw=orzedowy punikt koncowy)
Procentows miesicozna recukcia CEDLHCLE 37 53%
rassudw padackawych cratem p=0,0025 -
wEEledem wartosd wyjsciowych w czasie FLHCLE 37 9%
okresu leczenia &
Liczba dini bez napacow padsckoaydh 2 (EOL0HCLE 37 6.7
wosdkiem, 28 dni. zmians wrskedem P=0.0253 -
waraid wyjiciawycn & FL4CLE 37 34
N . OR HNT Wartosg
Pumkt koficowy Interwencja N w %) kol  [ss%Op P~
Zmnisjmzenie estoso napadow CEDLHCLE 37 a[11) 4,35
padsckowsch 2 upadkiem [D..-I-E; - p=0.138
PR FL+CLE 37 1(3) 21,08)
Zmnisjzenis cestoic napadow CEDLIHCIE 37 13 [40,9) 247
padaczkowych z upadkiem [o.=25; - p=0.0E3
o =7 6 FLHILE 37 B [21.8) 5,6
Zmniejzenie Qestosc napadiw CEODABHCLE 37 24+ (B3] 173
pdackowych z upadkiem [ouE5; - p=0,240
oxF% T FLHLE ar 15""!1] _q_lq_:,'l
Osigsniccie poprawy w ocEnie SEAINSER  cppamecle 37 22 (76 " a
WraZenis zmiany stanu przez pacients |1.26; . p=0.010
= FLHOLB ar 1'."[45] E..B:E'] [3' "I
Eralica sktecenodd pomtads coriowana w opardu o dacs & publikadl: ® Guening 2021 [55]: " Thickes 2087 [581. Obre oloersacf: 14
TyRodind
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3.3. Bezpieczenstwo

Przeprowndzona ocena berpieczenstwa potwierdzils, ie leccenie padentow z LGS przy zastosowaniu
CBDAM4CLE jest dobrze tolerowane, s profil bezpisczenshwn uznany jest ma akeeptowalbng:
=  Wickszost maportowanych zdarzen niepoigdanych byfa o fagodmym | umisrkowanym stopniu
nasilenia. W prupie pacentow otrrymujzoych CBOAMHCLE crestosc  wystepowania  zdarzen
niepodzgdanych wynositz BI%.
= Do najczescie] wystepujgoych zdarzen niepoigdanych podczss terapii CBO10+CLE naleiaty: sennosc
[31%], omeczenie [14%), infekoge gormydh drog oddechowych (14%], zmnizjszenie apetytu (11%) oraz
zapalenie pfuc [11%]).

= Czestost wystepowania cieskich zdarzen niepozgdarych oraz zdarzen niepofgdanych prowadzgogch
do przerwania leczenia byla stosunkowo niska | wynosita odpowiednio 23% oraz 1%,

*  Nie wystypily prrypadii zgomu.

= ‘Wystepowanie rwisksoonego poziomu AspAT odnotowano v 2 padentow stosujgoych CEDIO:CLE,
natomizst wystepowanie podwyiszonego poziomu AAT odnotowano u 3 pacjentow.

Esnnabidiol posiada dobrze zdefiniowany profil bezpieczenstwa, jest dobrze tolerowsny orsz cechuje sie
poddajacymi sie komntroli i leczeniu (ang. menogeable] rdarzeniami niepodadamymi. lest to rownie: wskazypaane
w rekomendacjzch NICE diz LGS [23].
Profil bezpieczenstws CBDUHCLE w portwnaniu z PL+CLE ooenianoe w oparciu o wyniki z badsniu Guaning 2021
|{EWPCARES).
W przypadku oceny bezpieczenstwa w odstapiono od przeprowsdzenia analizy statystycznej dla porownania
CBDADHCLE vs PL=CLE, poniewaZ dane dla grupy placebo w publikacji Gumning 2021 byly dostepne wylgcznie

w postaci danych spoclowenpch pochodzgopch z dwioch badan [GWPCARET oraz SWPCARES). Matomiast ramie
CBDAMHCLE jest analizowane wytaconie w jednym badaniu GWPCARES.

Tabela 6 preedstawiz wyniki bezpieczenstwa stosowania CEDAHCLE w porownaniu z PL4CLE w populacii LGS,

Tabela 6. Bezpiscenstwo CBD0HCLE vs PLHILE w LGS [GWPCARES)

Punikt koncowy Interaencia M n %]
CEDLHCLE 31 31 [=3)
BEz
FL+CLB =0 38 [?3'
] ] CEDiB+CLE s 1 (3]
AEs prowsdzgce $0 proenaania beczenia
- = FL+OLB =0 (]
CEDLHCLE 33 -]
Cieitie AEs [z}
FLHCLE =0 & [g]
2gm CED1D + CLE 33 o
- FLHOLB 20 o
AEs wystepujgoe u 210% pacjentiw w kborejkoraiek z grup
CEDLHCLE 33 11
FLHCLE =0 = [10]
i CEDLMHCLE 33 a[11)
e FLHOLB 20 4 [5]
Biegunia CEDLHCLE 33 2 (5]
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Funikt koncowny Intera=ncja M n %]
FL+CLB =0 7 [9]
CEDiHCLE 33 3 [9]
Goryoia FL+OLB =0 11 [14'
] - CED1D + CLE 33 0
Zapalenis nosogardziel p—v— - o
. CED1D + CLE 33 2 [E]
Wymicty FLHOLB 20 13 [!ﬁl
_ CED1D + CLE 33 3 [14)
Zmgzenie FL+CLB =0 o
_ CEDLOHCLE 31 1[3]
Kanumlzje FL+OLB =0 4 [5]
. ] CEDLH+CLE s 3 [14)
ICAIIE reCh g e hey FLHCLE =0 10 [13]
CED1HCLE 33 3 [9]
e pdncrioey FL+OLB =0 ]
CED1HCLE 33 z [ﬁ]
LetaTE FLHOLB 20 2 [3]
_ CED0 + CLE 31 2 [5]
Zaparcia
FL+CLB =0 4 [5]
_ ] - CEDD + CLE s 2 (5]
Taigksrenie aktywnono AcpAT —— = " [1]
Iﬂpﬂlmt"‘l.ﬂ: CED1HCLE 33 4 [1.1'
FLHOLB 20 o
CED1HCLE 33 (]
WrRes FL+CLB =0 1 [1]
_ CEDLOHCLE 31 2 [5]
i FL+OLB =0 1 [1]
Inne AES
L CEDL+CLE FT) 3 (5]
Dradliwost
FL+CLB =0 2 [3]
R — CEDLMHCLE 33 3 3]
FL+OLB =0 1 [1]
PN o, gom — CEDiHCLE 33 2 [E]
I ’ ' FLHCLE =0 1[4
. CED1HCLE 33 2 [E]
Agress FLHOLB 20 o
- ] (ED1HCLE 33 1 (3]
Zmnicszenie mazy ol FLHCLB £0 2 (3]
_ _ . CEDL+CLE FE o
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4. DEUGOTERMINOWA EFEKTYWNOSC KLINICZNA KANNABIDIOLU

4.1. Brak roZnic w skutecznosci ze wigledu na dawke w badaniu GWPCARES

GWPCARES [NCTO2224573) to badamie axtension prowadzone w schemacie otwartym [ang. opan-lobel). Celem
fazy opan-lobel extension badania GWPCARES byla dhugoterminowa ocena wynikow dotyczaoych skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji kannabidioly stosowanego jako terapia dodana do 5ol u nastepujgcych grup
paCjentow:
1z D5, ktorzy ukonczyli leczenie w badanizch GWPCARED (Port A: GWPCAREIA lub Port B: GWPCARELR)
lub GWPCAREZ (NCTD2091206) oraz

2. z LGS, ktorzy ukonczyli leczenie w badaniach Il fazy GWPLARES lub GWPCARES.

Badanie GWPCARES zostato zaprojektowane preed rakonczeniem badan fazy 3. Wszyscy pacjenci preyjmowali
doustry rozhwor CBD (100 mgiml] w dawce poczgtkowe) wynoszacej 2.5 mgikg/dobe, ktorg rwickszano
do dawki 30 mp'kgidobg w okresie dwoch pierwsoych tygodni, wraz zdotychozas stosowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi (5ol), a3 nastgpnie kontynwowsli leczenie dobrang dawky w okresie podtrzymujgaoym.
Na podstzwie indywidualne] odpowiedzi kinicznej i tolerandi, kaidy dawke CBD moizna bydo zmniejszac lub
zwiekszar do dawki 30 me/ke/dobe. Po zakonczeniu okresu leczenia, nastepowal 10-dniowy okres zmniejszana
dawki (taper]. 2 nastepnie &-tygpodniowy (23 dni) okresu obserwadi [follow-ug) po preyjeciu ostatnie) dawki CED.

Mie byfa znana optymalna dewks kannabidiolu, diatego w badeniu GWPCARES badacze mogli dawkowsc
kannabidiol powyiej 20 mgfkg mc/dobs jco jest dawks wyiszy nii dewka dopuszczalna przez ChPL)
W rwizzku z tym srednia dawka w GWPCARES byla wyisza niz w badaniach kliniczrych 3 fazy oraz w pozwoleniu
na dopusazenie do obrotu.

Badania 3 fary nie wylkazaly znacgoych liczbowych ani statystycznych roinic w skutecrnosc misdezy dewkami
10 i 20 mg/kg mc{dobe, oo doprowsdsito do zatwierdzenia przez EMA zalecansj dewki podtroymujgce)

wynoszgeei 10 ma/kg me/dobe. [
e
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Catosc dowodow w badaniach GWPCARE nie wskazuje na wigkszg cdpowiedz na dawke powyzej 10 mpkg
mic./dobe. Zostato to rownie: stwierdoone preez EMA, gdy w ChPL ustalono dawke podtrzymujacy na poziomie
10 mg'kgy mc/dobe. W zwigzku z tym dlugoterminowe wyniki skutecnosc z badania typu extension

[GWPCARES) prawdopodobnie odraierciedlajz wyniki pacjentow otrzymujzogch dawke podirzymujzcg 10 me/fke
mc.dobe.

Pierwszorzedowym punktern koncowym badania GWPCARES byla dhugoterminowa ocena bezpieczenstwa
i toderancji terapil wspomazajgcej CED okreslona na podstawie cestost wystepowania zdarzen niepodgdanych,
ocena parametrow fyciowych, EKG oraz parametrow laborstoryjnych, w tym enzymow watrobownych.
Druporzedowym punktem koncowym byla ocena skutecznosc terapii. Scczegolowe informacie o badaniu
GWPCARES przedstawiono w zatgezniku (roedziat 13.2).

Wober powyiszezo w ramach oceny diugoterminowej efekbpanosci proedstawiono wyniki fgczne [bez
rozroZnienia na dawke, oo wynikato z dostepnosc danych) w grupie kannabidicl + klobazam. W zatqczniku
przedstawiono wyniki dla populadji szerszej stosujgoej kannabidiol # 5o [rozdziat 23).

4.2, Badanie GWPCARES w populacji z zespotem Dravet [D5])

4.2.1. pfugoterminowa skutecznosc kliniczna

27
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1
st

4.2.2, Berpieczenstwo

Odnzleziono dane dotyczace bezpisczenstea stosowania skojarzenie kannabidiol + 5ol. Mugoterminowa analiza
bezpieczaristwa w oparciu o preedfuzone badanie GWPCARES typu open-iobel wykazata, 7= termpin kannabidiol
+ 5ol cechuje sig akceptowalnym profilem bezpieczensbtea i jest dobrze tolerowana przez pacjentow z D5,
Szrzepodowe wyniki przedstawiono w zaigczniky [rozdzist 23.2).
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4.3. Badanie GWPCARES w populacji z zespotem Lennoxa-Gastauta [LGS)

4.3.1. pfugoterminowa skutecznosc kliniczna

|

&
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Dodatkown, w posterze konferencyjnym Thiele 2007 [63] prredstawiono wyniki dia okresu obserwadgi
wynoszgcego do 37 tygodnia lecoenia w zakresie oceny uryskania przez pacientow 500 redukcji napadow
padaczhoenych z upadkiem. Sxzeptdowe dane proedstawiono na poniiszgm wykresie.

Wykres 4. Ddsetki pacjentow, kidrry uzysiali o 50% omniejszenie oestosci napadiw padackowych T upadiiem
populacis pacjentow  zespoiem Lennoxe-Gastauts stosujgos CLB; okres leczenia dio 8 tyg. |6WPCARES) [63]

o4 0 o CLB v 1 22% o PR
_ B 8O CLEC o] {1 % o6 WP A
£ o] B &2 & 5 57
i

iyl

[

Ouds=tek pagentow stosujgoych  terapis  wspomagajpcy  kannabidiolem  podawsnym w skojarzeniuv
z kiobhazamem, u ktorgch nastapita redukcja napadow padscrkowych o >50% wyniost 61% w 12 tyg
i utrzymywad sig ma zhliZonym pozbiomie wynoszgoym okolo 60% w pozostalych 36 tyg. ohseramdji.
Ha podstzwie preedstawionych powyiej danych mozna stwierdzic, iZ dziatanie kannabidiolu wraz z klobazamem
utrzymuje sie przez caly okres stosowania leku (do 180 tygodni leczenia).
W zakresie skutecznosd w populadi pacjentow z LGS stosujgopch terapis CBOHCLE [whioskowana populacja)
zidentyfikowsno nastepujace frodia:
= Materialy nizopublikowsne, udostepnione proez Tleceniodawos doto on file [64], w ktorych
preedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentow stosujacych wspomagajscy terapie kannabidiclem
w skojarzeniu z klobazamem, ktora stanowi przedmiot niniejszegn dossior refundacyjnezo.
= |Poster konferencoyjry Thisle 2017 [63]), proedstawiajacy wyniki z intenm anolpsis obejmujioe oknes
leczenia do 48 tyzodni (data odoigcia danych cwt-off: 03 listopada 2016 r.)
Wiyniki dia populacji ogolemn kannabidiol + 5ol [tj. populadi pacjentow z D5 bez rozroénienia na leki wohodzgee
w skizd 5ol) przedstzwiono w zatgezniku [rozdzizd 23.3).

4.3.2. Berpieczenstwo

Odnzlezions dane dotyrzgce bezpieczenstwa stosowania kannabidiolu + Sof. DHugoterminows analizs
berpieczenstwe wykarals, 7& wipomagajgoa terapia kannabidiclem jest lekiem o akceptowslngm profilu
przedstzwiono w Zatgczniku [rozdziat 23.4).
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNE)

W ramach oceny efektywnosc praktycmej przedstzwiono dodatkowe dane dia produktu leczniczego Epidyolex
pochodzgoe @ wieloozrodkowepo badania roe=erzonegs dostepu (ang. axpanded ooccess progrom, EAP): Law
20158 [FE].

Do badania EAP Lowx 2019 w okresie od 15 stycznia 2014 r. do 16 grudnia 2016 r. wizczono 607 pacjentow
z padaczky oporng na leczenie, 3 wirdd nich 152 osob z LGS i DS. Srednia wisku pagentow = LGS/DS wynositz
12,8 lat, prawie dwie treecie pacgentow stanowili meiczyzni (61%). Do najczesciej stosowanych lekow
wpaltistniejzoych naleiaty: klobazam [66%), kwas walproinowy [43%) oraz lewetyracetam [34%)

Pacjenci otrzymywali dowstny roztwor ksnnabidiolu (100 mg/ml) stopniows swiskszajac dawke od 2-10 mekg
mic./dobg do praniczrej. tolerowane] dawki lub dawki maksymalne] wynoszacej 25-30 mg'kg mc/dobe.
Dopuszczalne byio zatem stosowanie dawek wyZszych niz aktuzlna dewka dopusczalna przez ChPL

Szczepodowa charskterystyka badania Lauxs 2019 zostata przedstawiona w Rozdziale 13.3.

W publikadji Loux 2019 nie podano wynikow dotyegopch skutecznosc dia dawkowania zgodnego z ChPL [£ 20
mig/ kg mic /dobe), wobec cregn w niniejszym rozdziale nie przedstawiono danych z zakresu shutecznosci.

W publikacji Lowx 2019 podano informacje dotyczgce bezpieczenstwa 2 rozrodnieniem na dawke CBD (0-10, »10-
20, =20-30, »30-40 oraz =40 mg/kgdrien), jednak bez wyszczegalnienia subpopulzdi stosujgoe] CLB. W rwigzku
z powyiszym informacje o bezpieczenstwie stosowania kannabidiol 4 50C z dawkami CBD £ 20 mgy' kg mc./dobe
w przedstawiono w atgczniky (rozdzist 24.) Ogolnie wyniki podane w publikacji Loux 2019 53 zbieine z wynikami
oceny bezpieczensiwa z mndomizowanych badan klinicznych.
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

6.1. Cel i zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie peinego profily bezpieczenstwa analizowane]j interaendgi, jaks jest
kannabidiol [produkt leczniczy Epidyolex] wskazany do stosowania w leczeniu napadow padaczkowych
zwigzanych z LGS lub z D5 jako lek wipomagajaoy w skojarzeniu z klobazamem u pacjentow w wieku 2 lat lub
starszych.

W zwizzku z tym, przeprowadzono poszerzona, dodathows ocene berpieczenstwa w celu umodlivwienia
decydentowi pefnej ooeny ryzyka stosowania produltu leconicego Epidyolex (k= nnabidiol) poprzez identyfikacje
zdarzenfdziatan niepoigdanych najoescie] wystepujgoych, deikich [ang. seriows). powsénych [ang. severa],
wystepujacych rzadko, ujzenizjzopch sie w dhugim okresie obseraac) oraz geEnerujgoych wysokie koszty opieki
miedyeznej z punktu widzenia platnika. Ooena ta wykonana zostala zgodnie z Wytyconymi Agengi Oceny
Technologii Medyoonych i Taryfikagi [1]-

Zpodnie z zzleceniami Apencji Qoeny Technologii Medycznypch i Taryfikacji [1] orzz aktualnym Rozporgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speiniac analizy HTA
[3]. w analizie zawarto informacie o dzistaniach niepoégdanpch pochodzgce z charakterystyki produlcu
beczniczepo Epidyolex oraz z raportdw o adarzeniachfdzistanizch niepoigdanych, publikmwanych na stronzch
urzediw zajmujgcych sie nadzorem | monitorowaniemn bezpiecenstwa produktow i procedur leczniczych:

*  Furopear Madicimes Aparcy [www.ema europa.eu) [66],
*  Food and Dvug Administration (s fdz gov) [67],

®  Urzgd Rejestracji Produktoss Leczniczpch, Wyrobow Medycenych | Produktow  Biobaojczych
[woanwe urpl. pose. pl) [6E)

* WHOD Uppsole Monitoring Cantre | http:/feew who-umcorgf) [69],

®  Brytyjskiej 4zenci d=. RBegulaci Lekow | Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines ond Hemltheare
Products Reguwictory Agency] [www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [FO).

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonat cbszernego przeszukania dostgprych materiabow w celu
identyfikacji | oceny petnego profilu dziatan niepodgdanych swizzanych z zastosowaniem terapii wspomagajace]
CBD w lezeniu napadow padaczkowych swigzanych z LGS lub z DS u pagentow w wieku 2 kat lub starszych.

Zakres oceny bezpiecenstwa zostal dostosowany do ansfiowanego problemu decyzyjrego oraz specyfiki
ocenianej interaencii. Autorzy niniejszezo opracowania opracowali strategie wyszukiwania o wysokie] couhosci
w celu identyfikacji | coeny petnego profile bezpieczenstwa wnioskowane] interwencji. W cele identyfikagi
publikzcji przeszulano muin. nastepujzoe bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrone Librory. Zastosowano
szeroky strategie wysukiwania. Dsiztnie przeszukiwanie baz informagi medycznych przeprowsdzono do dn.
21.09 2022 r.

Zdarzenia niepoizadane wyodrgbnione w badaniach MHinicnych skonfrontowano z  informacjami
preedstzwionymi w Charakterystyoe Produktu Leczniczego Epidyolex [72].
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6.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Epidyolex
W niniejszym podrozdzizle uwzglednionos dane dotyezgce zdarzen niepozadarych opisane na podstawie
informagji zawartych w Charakterystyos Produltu Leczniczepgo (Chifl) Epidyolex [72].

W ponizze| tmbeli zestawiono dziakania niepodzdane obserswowane po zastosowaniu kannabidiolu wedbug
Masyfikacj ukizdow | nazgdow oraz czestosc wystepowania.

Czestosc wystepowania zdefiniowano jako: bardoo cresto [(21/10), cesto (217100 do <1/10), niezhyt coesto
(211000 do «1/100]), rzadko (21710 000 do <1/1000) oraz bardzo eadko {<1,/10 000}

Tabela 3. {zestosl wysispowania driisen niepomdanych zgtaszamych podozes leczenis produlitem lecznicym Epidyolex

W oparciu o ChifL [72]
I“'h"-ﬂ-'— . = —
i narzgoiw MedDRA Dusinnie niepamdane Bardze @ ein Mieztyt g BRI
oEsto st rosdko
Zakaienis | caradenia Iarlﬂi: pfunu".zulmiﬂi: x
pasodyinice drog, moczowych
z.m:m" i Zmniejszone fmknienis X
Zaburzenis psychiczne Rozdradnienie, agresa X
. SEnmasc® o
Tabwrzenss ukiadu
MEMAIWERD Letary, napady padsczkowe X
Zabwrzenis ukiadu
oddechowego, Mati Kaszel X
e e
B-i:Eunll:u, w!,rniutlll X
Zaburrenis Zotydka i jelit
Hudroid x
R . Zwinkszenis sktywnoSd AspAT,
Eh-u- weytrody 1 drog Twigkszenie -ﬂl:t‘rﬂl'lﬂsll:i BIAT, X
ZodcicaryCh awiskszenie sktywnaid S5T
Zabwrzenis skory i tkanki
Zabwrzenis ogodne | stany .
-rrli:j:u:l.l n Enq-njm. =1 X
Badania disgnoshyczne Zmniejszenie masy ciss X

Tl rogepaear: Dhp b s Bhpalinis B, Bhpabeni pllic BEY, Frylopll s tyetr Dipabrks BIUC, Sroailaead Eipd sk
plue, wirusowe mapalesis pluc, sachbyvitows tagalesie phuc; Senssdl serruddfuspoko enis polekowe.

6.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIPB i WHO-UMC

Zpodnie z zalecenizmi Agencji Oceny Technologii Medyczrych | Taryfikagi [1) przeprowadzono identyfikacje
dzistan niepozgdanych na podstawie informadi mwartych na stronach intermetowych European Modicines
Agancy [66], Food ond Drug Administration [67], Urzedu Rejestracy Produktow Leconiczych, Wyrobow
Medycznych | Produktow Biobojoych [68], WHO-UMC [65] owmz Brytyjskisj Azenci ds. Regulagi Lekow
i Produktow Ochrony Zdrowiz (MHRA) [FOL W Stanach Zjednoconych oceniana interwencjs jest dopuszscrona
do obrotu pod nazwg Epidiolex.



Prochu it e cimicy Epvdyoles: [Ron nabvdlof] w lecinmiu nopodde podactiowrch Sugeoampch § fespenem Lefvhoons (s fouls (LG5 fub B fedpodem
Drawvat (D5 joki fek wspevrogabacy W ikcyarreniu ¢ Hobanarmem u pachen te W wieie 2 1ot kb srorinpeh ~analise afeknsenads Elisicens]

e CERTARAT | O

Food and Drug Administration (FDA)

Mz stronie FDA [73] odnalezions dane na temat berpiecenstwa leku Epidioles. Majoestsrymi dziataniami
niepoigdanymi, kiore wystapity u pacjentow leczonych lekiem Epidiolex w badaniach kliniczrych byly: sennosc,
uspokojenie i letang; podwyiszone wartosci enzymow watrobowych; zmniejszony apetyt; biegunka; wysypka;
zmeczenie, zhe samopoczucie | ostabienie; bezsennost, zaburzenia snu i niska jakost snu oraz infekde.
Dodatkowe dane przedstawiono w raporcie Risk Assessmant ond Risk Mitigation Review(s) [74]. Oprocz danych
dotyozaoych bezpiecenstwa zebranych w trzech badaniach ghowmych, bara damych doty=gopch berpieczenstwa
kannabidiolu cbejmuje wyniki trwsjacege otwartego badania rozszerzonego (GWEPL1415 [NCTOZ224573])), jak
rowniei dane zebrane w ramach programu rozszerzonego dostepu Agenci (EAPL W momencie sktadania
pieraotnegs wniosku o pozwolenie na dopuszrenie do obrotu [NDA) 1756 vcestnikow byio poddsngch
dzizfaniu roztworu doustnego kannabidiolu w ramach programu rozwojowego wnioskodawey. 1391 z nich byio
leczonych z powodu pedactki. Okolo polowa westnikow z padacka (B84 pacjentow] byta leczona
niekontrolowanego badaniz w ramach programu EAP dotyczgoego padaczki lelboopomej.

Zarowno w grupie otrzymujacej kannabidiol, jak | w grupie placebo, wickszosc dziatan niepodgdanych miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane., Najczestsze drialania niepodgdane, ktore wystapily u 10% lub wigce]
pacjentow, to sennost, omniejszenie apetyty, biegunka, gorgoka | zmeczenie. Troydziestu uczestnikow z grupy
stosujzcej kannabidiol (3.3%) zpiosilo zdarzenie nispoigdans prowadzace do przenwaniz leczenia, w porownaniu
z 3 uczestnilkami (1,3%) w grupie placeba.

Czestosc wystepowsnia powsinych zdar=n niepoigdanych [SAEs) w grupie osob z D5 i LGS z kannabidiclem
wynosita 5%, w porownaniu z 3,1% w grupie placebo. Najczestszymi powainymi zdarzeniami niepodgdamymi
uosob stosujacych kannabidiol byby: stan padackowy (SE) [5%). zapalenie phec (2.8%), drgawki [2.2%)
i owigkszenie aktywnosd aminotransferazy asparaginianowej [AST) (2.2%). Osoba dokonujgca preegladu
inicinego stwierdzita, fe te SAE, z wyjatkiem zwigkszenia akbywnosci transaminaz watrobowych, 53 uwazane
za typowe dia tych populac)i pacjentow.

‘W momencie skiadania piersotnego wniosky o wydanie pozwolenia na dopuszzenie do obrotu w programie
rozwojowym byto 20 zgonow. Siedem zgonow odnotowsno w obwartym badaniu rozszerzonym, a 12 zgonow
w badaniu EAP. Przyczyny zgonow byly zwigzane z SUDEP i innymi roénymi preyczynami, kiore 53 typowe dla tej
populagi pacjentow i obejmujy [ale nie ograniczajy sie do] asfiksji, hipoksji, niewydolnosc oddechowe]
i powildania zwigzane z zapaleniem phuc. Pacienci ci byli na ogof dosc chorzy ze zbodonymi, proewlekbymi
chorobami wielouktadowymi | skomplikowanym przebiegiem. Recenzent kliniczry doszedt do wniosku, ie nie
jest modiwe, feby przypisac te zgony kannabidiolowi. Lizba zgonow nie wydsie sie znaczgco radnic od liczby
zponow, ktonych nalezaloby sie spodziewst w populacjach padentow = DS lub LGS [74].

European Medicines Agency [EMA]

Na stronie imternetowesj EMA odnalesiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dia produktu lecznicoego Epidyolex

{kannabidiol). w ktorym zawarto istotne informiacje na temat bezpieczenstwa skisrowane do csob wykonujzoych
zawody medyczne [T5].

Podmiot odpowiedziziny podejmie wymagane dziatania i interwende z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w Planie Zarzgdzania Byzykiem (ang. Rk Management Pion).

Usktualniony RMP nalezy proedstawiac:
®  na zgdanie Europejskie] Azendi Lebow;

"  w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, swiaszozs w wyniky uzyskania nowych informadji, ktore
moeg istotnie wpbynat na stosunek ryzyka do korzysc, lub w wyniku uzyskania istotnych informacii,
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dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszaopch sie do minimalizagi
ryzyka [73].

WHE Progremme for Internotional Drug Monitoring

Dane o hﬂpi:ﬂl:ri-.mvi: zidentyfikowano rOWTie: Na stronie intermetose] hitp:/fwww. vigizooess.orgf [71].
stanowigos] rekomendowang przez WHO-UMCE, platforme zawierajacy zestawienie odarzen niepodgdanych
raportowanych w ramach WHO Progromme for intermational Dng Monitonng podcas stosowania
zarejestrowanych lekow.

Ponizej przedstawiono dane dotycgce bezpieczenstwa produkiu lecniczego Epidyoles, aktualne na dzien
30 wrzesnia 2022 r.

Tabela 3. Zgioszone potendgaine skutki uboczne [ang. side =ffects] podczas stoscarania produkiy lecmicego Epidyodex

[71]

Obszar, do kiorego moinae zalicryc sioutek uboczny Catkowita liczha raportowanych ADR
Zahuwrzenis kred | wkindy limfatyenegs 43
Zahuwrzenia pracy serca 53
Zahwrrenis wrodzone, rodzinne | genetyone 11
Zahuwrzenis ucha | bedniks EF]
Zahwrzenis sndokrynologicams 10
Chaorobry oczu 113
Zsburzenis otsdkowajelitows 1799
Zabuwrzenis ogoine | zwigzene @ miejscem podania 2579
Zabwrzeniy wytroby | drog 24cownych 13
Zahwrzenis ukiady odpornosoowego 103
Iadoaienin i zaraienin 738
Urazy, zatrucis i powikisnia procedursine 3032
Badanis/testy 1433

Zabwrrenia metaboliomu | odfywiania

Zabuwrzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fmoznej
Mowobwory Egodne, Hosiee | nieckresions [w tym torbiele | polipy]

Iaburrenis ukiadu ners owego

Cigia, pod0g i choroby codoponodowe

Problemy z prosduichsm

Zaburrenis psychiczne

Zabwrzenis nerek i uidsdy MoCIoOWEgD

Zabuwrzenia ukiadu rozrodeego i piers

A R

Zahwrzenis ukindy oddechowego, kistid piersiowe] | srodpiersia

a7
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Obszar, do kiorego moinae zalicryc sioutek uboczny Catkowita liczha raportowanych ADR
Zabwrzenis skory i tkanki podskorme] 433
Okodicnosd spobecone 117
Zabiegi chirurgiczre | medyczne 286
Zaburzenia nacoynicee 73

Brytyjska Agendja ds. Regulacgi Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia [MHRA])

Ha stronie Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Odhrony Zdrowia [MHRA) sidentyfikowano
informacdje, 2= Komitet Dorsdozy ds. Maduipwania Lekiw zaledt, aby Epidyolex zostat umisszzomy w wykazie 5.
do rozporzgdzen z 3001 r. The Miswse of Drugs Regulotions, poniewa: THC wystepuje w tym leku jedynie jako
rodzaj zaniecryszezenia (ilosc THE nie przekracza 0,1 miligramia na mililitr) | charakteryzuje sie on niskim ryzykiem
potencjabu naduiywania oraz niskim ryzykiem uzaleinienia. Podkreslono, ze Epidyolex rodni sie od inmgch
dostepnych na nynku wyrobow zawierajgcych CBD, ktore nie ubhiegaty sie o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu jak leki [70].

WHO-MC, URPLWNGPE

Ha stronach WHO Uppsola Monitoring Cantre oraz Urzedu Rejestracji Produkbow Leczniczych, Wyrobow
Medyczych | Produktow Biobojcrych nie odnaleziono izdnych informadi dotyzgoych bempieccenstwa
stosowania produlty leczniczepo Epidyolex.

6.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie badania GWPCARELA

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo 1 badanie z zzstospwaniem kannabidiolu u dhorngdh na DG
[(EWPCARELIA: publikacjz peinotekstows Devinsky 20188 wyniki na stronie dinicaitrizls. goy: NCTOZ091206],
ktore nie spetnibo kryteriow wigenia do analizy glownej ze wzgledu na nieadekwatng interwencja (brak danych
dla CBD+{1B) oraz brak wynikow dotyczacych skutecznosd kinicznej. dednakie w oelu przedstawienia petnych
danych dotyczagoych bezpiecenswa stosowania ooeniznej interwendi, zdecydowano o uvwzglednieniu badania
GWPCARELA

w ninijszym rozdzizle.

Badanie o identyfikatorze HCTO2091206 skiada sie z dwoch etapow [Port A oraz Port B Wyniki piereszego etapu
(OWHPCARELA) zostaly m.in. przedstawione w peinotekstowej publikac) Povinsky J018k orzz opizane ponizej,
z kolei wyniki etapu drugiego [GWPLCAREIE) w oesci glownej niniejszej analizy. Soczepotowa charaktenystyka
randomizowanegos badania Hiniconego GWPCAREIA [NCTO2091206) wipzonegn do dodatkowe] oceny
bezpisczenstwa, peina charakterystyka wyjiciowa pacjentdw, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow oraz
charaktergstyki zastosowanych interwencji znajdujy sig w zatqezniku niniejszej analizy [Roadziat 13.2). Ocena
wiarygodnosci omawiane] proby kfinicznej wg Cochrone Collobenotion’s Tool zostata preedstawiona w Rozdziale
14,

Wyniki dotyczgce oceny parametrow farmakokinetycznypch [PK] stanowity dodatkowes punkty konoowe badania
{punkty koncowe niestanowiace preedmioty niniejszej analizy]. Majac na uwadze proedmiot niniejszej analizy,
poniiej przedstawiono jedynie wyniki dotyczace profilu bezpiecenstwa ocenianej interwendi vs placebo
[CBD+50C vs PL+50C). Nie przedstawiono zatem wynikos P

Profil bezpieczenstwa kannabidiolu (CBD450C) w porownaniu z placebo (PL+50C) oceniano w opardu o wyniki
badania GWPCARELA dia 3-typodniowepo olresu leczeniac
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= Konnobidiol jest dobrze tolerowsny w colym zakresie anolizowanych dewek [5-20 mg'kgfdobe).
Wyniki dotyegre berpieczenstwa byly zgodne z profilem obserwowsanym w innych badaniach.

=  Wykarano podobienstwo porownywanych interwenci [CBD+S5ol ws PL450l), bex wegledu
na zastosowang dawlke oceniane] interwency.

= Dla 3 tygodniowego okresu leczenia + 4 tygodniowego follow-up nie odnotowzno wystapienia zgonow,
przypadkow polekowegs wsskodzenia watroby (DI, ang. drag-induced fiver injury). zespofu Stevensa-
lohnzona, czy toksyczne] nekrolizy naskorka [TEN, ang. towic apidermal necrolysiz).

= TEAE:s sdnotowano fgcznie u 20 padjentiw CED45oC [74%) oraz u 6 pacjentow z PL+50C [B6%). Ddsetek
pacjentow, u ktorgch odnotowano TEAE: wynosit B0%, 63% oraz 7% odpowiednio dia CBD w dawkach
5,10, 20 mg/kg'd vs B6% dia PL+50l.

= Do najczescie] wystepujgoych w grupie CBO4+50C zdarzen niepoigdanych nalefaby: porgoka [22%),
sennosc (19%). zmniejszenie apetytu [19%), sedaga (15%) oraz wymioty [11%]. ataksjz [11%)
i zaburzenia mchowania [11%). Z kolei w prupie placebo do najezescie] obserwowanych zdarzen
niepodgdanych zaliczono: drgawki [29%) oraz zmeczenie [25%). Zaleinost od dawki zaobsersowano
jedynie w przypadiu ooeny zminiejszenia apetytu.

=  Dwoch pagentow przenwato leczenie z powodu zdarzen niepoigdanych: 1 pacjent w grupie CED10:500
z powodu gorgczki oraz wysypki plamisto-grudkowe). oraz 1 pacjent w grupie CBD20450C z powodu

podwyiszonych transaminaz spefniajgopch kryteriom preerwania badania [ALT lub AST =8 * gomna
granica normy. Poziom transaminae powrect do stanu wyjaiowezo po preerwaniu badania.

=  dzcenie u 6 pacjentow [18%) odnotowsno wystapienie zdarzenia niepoégdanegs TEAE, jakim byt
wysypka skoma (5 pacjentow w grupie otrrymujacej CBO+50C oraz u 1 pacjenta w grupie PL250C).
Wzystkie proypadki wysypki ustgpity. Nie stwierdzono proypadkow zajecia bion sluzowych.

= Cietkie 2darzenia niepozadane cdnotowano tcznie u 5 pacjentow, 4 z grupy CBD+50C (15%) oraz 1
z prupy PL=5oC (14%). Do cigzkich TEAEs obserwowanych lqanie we wszypstkich analizowanych grupach
u »1 pacjenta byhy: poraczka (2 pacjentow stosujpoych CBD10) oraz konwulsie [1 padjent stosujzoy
CBD10 oraz 1 pacjent w grupie PL+50C).

» Podczas badania u 6 pacientow [22%) przyjmujacych kannabidiol zacbserwowano zwickszenie
akbywnosci aminotransfersz watroboweych [aminotransferszy slaninowe] [A1A4T] i [lub) sminotransferazy
asparaginianowe] [AspAT]] tj. ponad 3-krotnie prrekraczajacy goma granice normy [=3eGGN).
Dbserwowany podwyzszomy poziom AAT lub AspAT najozescie] wyste powal u pacjentow otrzymujacych
najwyiszy dawksy CEDZ0 ju 4 z & pacentow). Maleiy dodac, iz wszystkich 6 pacjentow prryjmowaio
jednocesnie walproinian, a 4 z 6 analizowanych chorych miabo rownied wspolistniejace infekcje
wirusowe lub bakteryjne. U kzidepo pacjenta nie wysmpio polekowe uszhodzenie watroby (DILL),
definiowane jako wzrost stezenia biirubiny ponad 2-krotnie preskraczajgoe GGN. Wszystkie przypadii
podwyiszonego poziomu AT/ A=pAT wrocity do pogiomu prawidlowego.

= Mie zidentyfikowano kliniznie istotnych odchylen od normy wwynikach badan laboratongnych,
parametrach fyciowych oraz EKG.

=  Mie obserwowano wystqpienia TEAE dot. nasilenia napadow lub pojawienia sie nowego napadu
padaczkoweso.

Doktadmne dame zamieszczono w ponizszej tabeli. 2 uwagi na zastosowang w badaniv GWPCAREIA
(Dawinsky 2018b) statystyke opisows, autorzy niniejszezo raportu odstapili od preeprowadzenia obliczen
statystycznych pomigdoy poszczegolrymi dawkami CBD, a prupa kontrolng placebo.
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Tabela 10. Ocena bezpieccensten dia porownania kennabidiol (5, 10, 30 mg'kgfd) vs placebo [SWPCARELS) [78, 77]

. CEDH 500 PL4S0C
st kstoney- = 09 CBDS+50C [N=10] CBDiDsSoC [N=8] CEDZ0+S0C [N=9] Ine=7]
TEAE:s ogofem E (80} 5 (&3] 7 (78} & |28
zgemy (9] ajug] o fq] a(g]
Cieikie TEAES ogddem 1f10%) 223" 1[12%) 1(14%]
Utrats pacjentie z powodu AEs o o) 1(13") 1[117) o o)
Gormczka 3 (30} 3 |3g) o o] (o]
Sennost 2 [20) 3|3g] o o) 1]24]
Zmnizjszony apetyt (o) 1 (13] a [aa) oo
Dpanowanie 2 (20} (o] 2 (22} (o]
Wymioky 1 {10 1(13) 1[11) oo
Zapalenie nosogardzies (o) 1 (13] 111 1(14]
Binicsin 2 (20 oo 1[11) oo
"':"::ﬂﬂm Tl 1[10) a|o] 1[11) 1{24)
Zmaczenie o o) o o) 1 [11] |25
Drgzwi o(o) 1 {z3) oo 2(2s]
Zaburzenia Tachowania 3 20 oo o jo) oo
Zapalenie intgdka i jeit 1[10) oo a (o) 2 [25]
Bod gorne] cegsci brzucha o [o) oo 2 [22) oo
Zapalenie pruc o) 1(13) 1[11) oo
Whysypie® o o) 1(13) 1 [11] o o)
Infekja wirusowa o o) (o] 1[11] 1(14]
Paciorkowonee zapalenie gania 11 a o 0 (] 114]
Kadpobudiiwost prychonschowa 1 (10 o o) ) 1(24)
Gormczka o) z|29) o fa) 1|24
Zakaienia parwowirusems" (o) oo 1[11]) oo
Infekcjs wiruzowas o {o) a (o] o fo) 1 [14]
Drgzwi (o) L{z3] o o L 24
Stan padscrwy™s 1 (10 o o) ) o o)
Wysypla plamistc-grudkows=» o o) 113] 0 i) 0o

EObbcione na podslasde do@gpirgch damych, TEAE - elarsenia nepobgdans Castedade s trabce eceesia (i Fectmm - gt advers o
bl ¢ Pacingd ool eyilgeleniem legs samegs blartenla i Boieni wlhe ras. Tlaipends nlecolsdane i kedewane wedbig
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pissjadiiaim Radde. A*Das Bchaipaigle b dreny dishonliab goe: B dinkoaies sl gov ek il vl HIC TR 090 206 T vidresdesult.
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7. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytyczrymi AOTMIT naledy przeprowsdzic systematyczne wyszukiwanie badan wiomych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najpwyiszego poziomu kasyfikaci doniesien
naukoerpch. Najeyiszy poziom wiarygodnosc zajmujy preeglady systematyczne [z metaanafizg lub bez niej],
odrwierciedlajace problem kliniczny pod wepgledem badanezo punkty kofcowegn, populac, komparstora, pod
warunkiem, ie 53 one akiualne | zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Proeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przeglgdow systematyczngch [z lub bez metaanalizy) oz
raportow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtormypch:

=  MEDLUNE przez Owid,
=  EMBASE przez Oeid,
= Cochrena Librory proez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazmch medycnych prrzeprowadzono do dn. 21.09.3027 r

W przeprowadzonym  wyszukiwaniu uwzgledniono wsystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyssukiwania [ presont”|.

Zpodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalesy wskazac opublikowane badania wiorne,
spefniajzre kryteria PICDS w zakresie pos aukiwanej populadi | porownywanych technologii medyczmych.

Biorac pod uwage. i produkt leczniczy Epidyolex zostal dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno
(dopuszczenie do obroty w Unii Europejskiej: 15009 2019 r.), zasadne jest uvwzglednienie jedynie aktuzlmgch
przeglzdow systematyczrgch, w kitorgch preedstawiono wyniki efektywnos klinicone] oo=niane] intersencii.
Majac powyisze na uwadze, poniiej predstawiono wyniki wszystkich zidentyfikowanych przeglgdow
systematycznych opublikowanych od 2018 roku.

W wyniku przeprowadzonego wysmukiwania sidentyfikowano 17 preeglydow systematycznych spetniajgoych
predefiniowane krgteria PICO:

= Bialer 2020 Bicler M, Perucco E. Does cannabidiol have antiseizure ootivity indepandant of its interoctions
with dobszam? An oppraiscl of the eviderce from rondomized controdled trials. Epilepsia. 2020
Jun;51(5)-1082-1089.

= Brigo 2021: Brigo F, Jones K, Eitze C. Matricardi 5. Anti-seirure medications for Lannox-Gastaut syndrome.
Cochrone Datgbese Syst Rew. 2021 Apr 74/4)-:CD0R32 7T,

- de Carvaliso Reis 2020: de Corvalho Aeis R, Almeida &I, da Sitva Lopas L. de Melo Mandes CM, Bor-Sang-
Sk E. Efficocy and adverse event profile of connobidiol ond medicinal cannabis for trectment-resistant
apifepsyr Spstomatic review ond mato-onelysis. Epilepsy Bohav. 2020 fan;102:106635.

- Dewi 2021 Devwi N, Madaon P, Asrar MM, Sohw JK, Bonsol D. {omparative short-term efficacy and safety
of add-on anti-seizune medicotions in Drovet syndrome: An indirect treatment comporison. Seiure. 2021
Oct;91:316-324.

= Devinsky 2020: Devinsky O, Thicke EA, Wright 5§ Chocketts 0, Morrison G, Dunopewich E, Knappartz V.
Cannabidiol efficocy independent of dobazom: Meoto-anelysis of four randomizod controlied trials. Acto
Nourol Scond. 2020 Dec;142(6)-531-540.

= Eliptt 2019- Elliote J, Dalean D, Olifford T, Cople D, Potter BX, Skidmore B, Alaxonder £, Repetski AE, Shukiz
¥, Mooy B. Wells GA. Connabis-besed products for podiatric epilapsy: A systemotic review. Epiapsia. 2019
Jan 5011 )-5-15.

= Eliptt 2020: Elliote J, Dalean I, Offord T, fople D, Potter BX, Skidmore B, Alaxonder £, Repetski AE, Shukio

¥, Mcloy B, Walls GA. Conrobis-based products for pedictric epilepsy: An updated systematic rewview.
Serzure. 2020 Fab:75:18-27.
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- Huestis 2018 Huestis MA, Solimini R, Pichini 5, Pocifici B, Carfier 1, Buserds FP. Connabidiol Adverse Effects
and Towicity. Curr Neuropharmacol, 2019;17{10):974-985.

- Lottonsi 2018a: Lottonzi 5, Brigo F, Cagnetti €, Trnko £, Sivestrind M. Efffcacy and Safety of Adjunctive
Cannabidiol in Potients with Lemnox-Gostawt Spndrome: A Systemotic Review and Mate-Anclysis. CNS
Drugs. 2018 Oct;32{10)-905-916.

- Lottonsi 2018k Lattanz 5, Brigo F, Trinka £, Zecoara G, Cognetti £, Dal Giowane £, Sivestrind M. Eficocy
and Safety of Connabidiol in Epilepsy: A Spstomatic Aeview ond Moto-Analfypsic. Drogs. 2018
Now, 78{17)-1791-1804.

= Lottonsi 2020a: Lattarsi 5, Trinka E, Striane P, Zeccara G, Ded Giovare £, Nordone 8, Sifvestrini M, Brigo F.
Cannabidiol afffcocy ond cobarzam stetus: A systomatic review ond meto-anelysis. Epilopsia. 2020
S ;51 (6)-1090-1098.

= Lttonzi 20200 Lattanzi 5, Brigo F, Trinks E, Zoccaro G, Strigno P, Del Giovere C, Silvestrini M. Adjimctive
Cannabidiol in Paotiants with Drowet Spndrome: A Spstematic Beview ond Meta-Analy=is of Eficecy and
Safety. (N5 Drugs. 2020 Mar;34(3)-229-241.

= Pampiono 2018: Pampionga FA, do Sifve LR, {oan AL Fotentiol Clinical Benefits of CBO-Rich Cannabis
Extracts Ower Purffied CBD in Tregtment-flesistont Epilapsy: Observotional Daota Meta-onatysis. Front
Nevrol. 2018 Sap 12:9-758.

L Stockings 2018 Stodkings £ Zogic D, Compbell G, Waier M, Hall WD, Niglsen 5, Herkes GK, Farrall M,
Degerhardt L Evidence for connebis and cannabingids for epilepsy: a systermatic review of controlied and
ohservational ewidence. J Neurol Neuroswng Pspchigtry. 2018 Jul 897 )-741-753.

L Treves 2021 Treves N, Mor N, Allegoert K, Bassalov H, Berkowitch M, Stolar OFE, Matok [. Efficacy and
safety of medicel connabinoids in children: o systemotic review and metg-analysis. 5o Rep. 2021 Dec
&1111)-23462.

= Wo 2022 Wu l. Zhong L, Zhou X, Wang J, Zhang X, Hu H, W 0. Efficocy and sofety of odjunctiee antisaizune
medicotions for dravet spndrome: A spstemotic review ond network metg-ana'ypsis. Front Pharmacol. 20227
Auwg 3113980937

= Zheng 2022 Fhang L, Wang J, Weng C Efficocy end sofety of antisoizwre medicetion for Lamnox-Gostawt
syndrome: @ systematic reviaw and network meta-onalysis. Dev Med Child Newnod. 2022 Mer64(3): 305
313,

Uhwzslednione przeglady systematyczne Brigo 2021, Eliott 2019 oraz Efont 2020 chamkteryzowaty sie wysoks
wiarygodnoiriz metodobygiczng wedlug skali AMSTAR 2, natomiast pozostate wigczone przeglady uzyskaby
krytycznie nisky [de Corvelho Reis 2020, Bicler 2020, Dew 2021, Devinsky 2020, Hueastis 2019, Lottonzi 20184,
lattanzi 20185, Lottanzi 20206, Lattanzy 20206, Pamploma 2018, Trewes 2021, Wu 2022, Zhang 2022) lub nisks
ocene | Stockings 2018). Szczegoty dotyczace przeprowadzonej oceny preedstawiono w Zataconiku 15.3.

Malezy zauwsdyc, iz produkt leczniczy Epidyolen we wnioskowsnym wskazaniu jest stosowany jako lek
wrpomagajpcy w skojarzeniu z klobaramem [CBO=CLE). W pierwszej kolejnosci poszukiwano wynikow
efektywnosci klinicznej dia wrkazanego skojarzenia. 7 uwagi jednak na konstrukcje badan klinicznych po stronie
CBD, w zidentyfikowsnych przeglgdach systematycznych, wyniki najczesde] preedstawions z szerszej
perspektywy tzn. CBD jako terapia wspomagajzca w  shojarzeniu z  kombinacjy roZnych  lekow
przeciwpadacthosrych [AED), stanowigoych standardowe postepowanie terapeutyczne (S5ol). Majgc powyzsze
na wwadze, autorzy niniejszej analizy preedstzwili rownies ww. dane, prey czym przyjeto oznaczenia grup zgodnie
z danymi srodiowymi, w kiorgch bardzo czesto pomijano stwierdzenie, 3= wizyscy pacjend w obu grupach
stosowali dodatkowe leki preeciwpadackowe.

Metodyke, kryteria selekcji i najwainiejsze wyniki oraz wnicski z odnalesionych przeglgdow systematyczrgch
przedstzwiono w Zaigezniky [Rozdziat 14).
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8. WNIOSKI KONCOWE
Kannobidicl w kontekice problemu sdrowotnego

Zespod Lennoxa-Gastauts oraz zespod Drawvet s3 chorobami readkimi, znaczgon obniZajgoymi zanvwno jakosc fycia,
jak skracajgoymi oczekivwang dhugosc fycia.

Schorzenia te charaki=ryzujg sie napadami padaczki proy kiorgch stosowanie leczeniz nie praynosi efekoow, jest
to tak zwana padaczka kekooporna. Szacuje sie, 2= padacka lekoopomna wystepuje u okoto 30% chorych na LGS
oraz B3% chorych na D5. W przypadku tych pacjentow leczenie nie prowadzi do zaktadanych i oczekivwanych
rezultatow. W rwizzku z powyisoym lekoopornost jest problemem powszechnym a wprowsdzenie dostepu
do nowych skutecznych i bezpiecznych terapii jest kluczowe dia chorgch.

Epidyolex to pierwszy lek na bazie kannabidiolu, ktory ogranicza ryzyko napadow padaczkowych i pacjentow
z padaczky lekooporng. Epidyolex stanowi odpowiedz na niezaspokojony potrzebe dostepnosci do lekow
o nowych mechanizmach dziatania, mogpopch roowizzac problem lekoopormosc.

W Polsce skutecznosc i bezpieczenstwo produktu lecznicoego Epidyoles zostaby juz kilkakrotnie ocenione

pozytywnie.

W pazdzierniku 2021 r. Minister Zdrowia, na podstawie opinii Rady Przejrrystosc, Konsultantow Krajowych oz
Rzecznika Praw Pacjenta, umiescit go na liscie technologii kekowych o wysokiej wartosci klinicznej [14].

Epidyolex zostat wyroiniony z 374 niefinansowanych technologii wiaczonydh do oceny. W procesie wiczenia
na liste technologii lekowych o wysokiej wartosd klinicznej przeprowsdzona zostals dokltedna analizm
skutecznosc | bezpierzenstwa zwigzanych ze stosowaniem tej substandgi lecniczej. Oprocz oceny skutecznosc
Kinicmej i bezpisczenstwa terapii, dokonano rownie: oceny niezzspokojone] potrzeby zdrowotne] i wislkosc
populagi docelowej, = dopeinieniem procesu occeny technologil lekowych byla wergpfikacza rekomendacp
wydanych przez inne Agendgi HTA w Europie | na swiede. Omawiana technologia lekowa po opracowsaniu
miateriziow analityczrych zostala wytoniona przez ekspertow Rady Proejrrystosd [21).

Ponadto, Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zzod na refundace produktu leconiczezo Epidyolex
(kannabidicl) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce Produkiu Leczniczego [17). Prezes Agencji
podkreslit, e dane pochodzgce z badan wysokiej jakosci potwierdzajz wiytecznosc Minicong kannabidicdy
w leczeniu napadow padaczkowych w preebiegu zespoby Lennoxa-Gastaut, zespofu Dravet oraz w preebiegu
stwardnienia guzowateso, 2 profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalnyg w ww. wikazaniach.

Hiniejsza analiza w sposob calosciowy ooenia skuteconosc | bezpieczensowo produktu leczniczego Epidyolex, aby
dostarczyc wymaganych informadi do oceny zassdnosci wprowsdzenia refundaci produkte lechiczeso
Epidyolex w Polsce.

Analiza efektywnozci dinicznej

Czlem analizy kiinicznej byla ocena efekbywnosci kliniconej terapii kannabidiclern (produkt lecznicy Epidyolex
100 mg/ml roztwor doustny; 100 mi) stosowanego jako lek wspomagajgoy w skojareniu z klobazamem
w leczeniv napadow padaczkowych zwigzanych z LGS lub z D% u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych,
w porownaniu do standardowego postepowania terapeutycznego (S0, ang. sandard of con).

Whicski z przeprowadronego przeglydu systematyconego wskazujy, i kannabidiol jest skuteczng oraz dobrze
tolercwang technologiy terapeutycng.
W populadji pacgentow z D5 lub LGS zastosowanie CBOHCLE przycrynilo sie do znamiennego statystypcnie

zrmniejszenia estosci napadow drgawkowych oraz napadow padsczkowych ogobem w porownaniu do PLHCLE.
Odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano osiggniecie 225%, 250%, 275% redukcji liczhy napadow oraz poprawy
w ocenie ogolnepo wradenia omisny stanu prrez pacjenta oraz opiekuna byly istotnie wyisze w grupie pacjentow
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otrzymujgcych CED. Ponadto zastosowanie CBD wigzabo sig z istotnym statystycznie zwickszeniem liczby dni bez
napad o,

]
-]
B cicoc pod uwegs fmkt, jak trudno w praktyce kfinicomej jest uzyskaé brak napaddw
padackowych w przypadiu padscki lekoopomej, jest to niermwykle wadny wynik z perspektywy kiiniczme)
chorego oraz jego rodziny.

Wioski konoowe

Bigrac pod wwapge wnioski phyngoe z analizy kiiniznej, rekomendace Prezesa AOTMIT, 2 taicde elementy oceny
technolozii lekowych o wysokiej wartosei inicme] okredlone w ustawie | dodonost calego procesu
umotywowany jest wniosek, 2= udostepnienie pagentom leku Epidyolex finansowanego ze srodkow publicznych
jest zasadne. Wprowadzenie refundadi produktu Epidyolex proyczyni sie w sposob zdecpdowany do poprowny
dostepnosd leczenia dia grup pacentdw r nejdeiszymi, trudnymi do leczenia napedami padacekowymi
tj. z zespolem Lennons-Gartauta i z zespofem Dravet. Bedzie odpowiedzig na wyrazng, niezaspokojong potroebe
i moZe prryniesc istotng poprawe wskaznikow zdrowotrmych Polakow @ omawianymi chorobami rzadkimi.
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9. MOCNE STRONY | OGRANICZENIA

W ocenie mocnygch stron | ograniczen niniejszego raportu nalesy uwzglednic cechy samej analizy [ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych | ryzyko przedstawienia niepetmych wnioskow] oraz jakosc dostepnych
danych, w tym ograniczenia wynikajqce z niepetnych lub nisjednoznacznych danych z wigzonych badan
w kontekicie sprecyzowsnego problemu decyzyjnego (metodykaftyp badan, ryzyko wystapieniz  bbedu
systematycznego, rozhieznos wynikow wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punkbow koncowych i utrata
pacjentow z badan) [1].
Mocne strony:
¥  Przedstawienie wynikow dla populadi zgodnej z whicskowanym wskazanism
Wnioskowang imerwencjy jest produkt leczniczy Epidyolex™ stosowany jako terapia wspomagajac
w skojarzeniu z kiobazsmem w populadi pacjentow wieku 2 |t lub starszych z napad=mi padaczkowymi
zwigzanymi z D5 lub z LG5, W badaniach dotyczyopch populadji pegentow z DS, kannabidiol stosowano

jako lek wipomagzjicy w skhojarzeniu ze standardowym postepowaniem terapevtycznym [Sol).
‘W ramach 5ol w badaniach GWPCAREIR oraz GWPCAREZ kiohazam stosowsio ogodem okobo B5%

pacjentow. Rowniei w proypadku badan dotyczacych populacji pacjentow z LGS, kannabidiol stosowano
jako lek wspomagajzoy w skojarzeniu z 5oC, @ zego kichazam stosowabo ogolemn okolo 505 pacjentow.
W analizie glownej przedstawiono wytaconie wyniki dia populadji pacjentow stosujaopch kannabidiol
w skojarzeniu z kiobazsmem |[CBD+CLB). Aby preed stawil wyniki w populadi wnioskowane] wykorzystano
zarowno  wyniki opublikowsne jak rowniei jescze nie opublicowane (udostepnione proez
Zleceniodaweg).
Wyniki w populacji ogolemn (tj. bez rozroZnieniz oy padgend stosowali kichammm) mstaly zestawione
w Lalgozniku niniejszej analizy.
Szeroka dostepnost wynikow badan kliniconych — obejmujac roine okresy obserwacji oraz roine
subpopulacje — pozwolita na przeprowsdzenie Fruntownej poszerzone] analizy bezpieczenstaa.

¥ Przedstowienie wynikow dla dewkowsania zgodnego z wnioskowanym wskazaniem
Zpodnie z ChPL dia produktu lkecniczegro Epidyoles dawla zalecana kannabidiodu to 10 mg'kg mc./dobe.
Dawke moina zwiekszyc, jednak kaide zwiskszanie dawki powyzej 10 mgfkg mcfdobe, =3 do
maksymalnej zalecanej dawki 20 mg/kg mc.fdobe, naleiy podejmowac po indywidualne] ccenie stosunku
korzysci i ryzyka oraz zgodnie z petnym harmonogramem monitorowania. Dostepnosc danych z realnej
praktyki klinicznej oraz opinie polskich ekspertow wskazujg, 2& dewka frednia / najeesoe] stooowana
wiynaosi 10 mg/kg mc./dobe. Wober powyiszegn w analizie glowne] przedstawiono wylgcznie wyniki dia
populadi pacjentow stosujacych kannabidiol w dawee 10 mg'kg me.fdobe w skojarzeniu z klobazamem
(CBDAHCLE). Wyniki w grupach stosujgcych inne dawki dopuszczzine przez ChPL przedstawiono
w analizie dodathowe).
Uezglednienie sredniej i najcgsciej stosowanej dawki sprawia, ie przedstawione wyniki odpowizdajs
oczekiwanym efeitom adrowotmym.
Szeroka dostepnostc wynikow badan klinicznych — obejmujac roéne schematy dawkowania kannabidiobu,
— pozwolita na przeprowsdzenie gruntownej poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

¥  Dostepnost wynikow oceniajgoych jakoss Hycs
W badanizch RCT wykorzystano instrumenty oceniajgoe jakost fycia. Gromadzenie danych rwigzanych
z jakoscig #ycia w badaniach klinicenych z udzizlem pacjentow z cieiky i opoma na lecenie padaczks, taks
jak padaczka zwigzana z D5, wizse sig z istotrymi wyzwaniami:
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=  HNie istniejz zwalidowane instrumenty specyficzne dia tej chorobry;

= Opolne narzedzia odnosnie oceny jakosci Zycia w przypadku padsczki nie majdujy dobrego
przefodenia w proypadku ciezkie] padaczki (np. zadawanie pytan o szkote/prace pacjentowi z DS,
ktory ma trudnosci fizyczne ftrudnoso @ uzeniem sie, oo omazs, e nie chodzi on do szkohyfdo
pracy):

= Wisle pytan dotyczacych osplnych instrumentow oceny jakosc fyda jest nieodpowiednich,
brakuje danych, co utrudnia wyciagniecie istotnych whnioskow.

W rwigzhu z powyiszym wnicski dotyczgoe oceny jakosci fydia zostaty przeprowadzone na podstawie
ooEny wraienia zmiany stanu preez pacjentsfopiekuna. Bezposredni pomiar samopoczucia chorgch
i zakres ich funkcjonowania w #yciv codziennym okrestane =3 jako punkty koncowe oceniane proez
pacjenta [ang. patient-reported outcomes, PRO). Ocena ogolnego wraienia zmiany stanu proez
pacjenta/opiekuna naledy do punktow koncowych ocenianych przez pagenta iflub opiekunow. Ocena
oblnego wradenia zmiany stanu prze: pacjentsfopiekuna zostsla zastosowana rownie: w inngch
badanizch Minicznych lll fary dotyozgoych populadi pacjentow z dezky padacsky i stanowi skceptowalng
mizre ogolnego stanu pacjenta jako wskaznika jakosci 2yda. Ocena stanowi istotng miarg jakosd Zycia,
poniewai okresla wphyw leczenia na ogolny stan pacjenta w oparciu o napady padaczkowe i obcigienie
wspofistniejaoymi  chorobami, dostarczajgc wten sposoh cennych informacii na temat znaczenia
kliniconego terzpi.
Ograniczenia:
¥  Okres obserwaci w badanisch RCT

Czas trwania leczenia w randomizowanych badaniach kinienych wigcongch do analizy ghownej
|GWPCARELS, GWPCAREZ, GWPCARES, GWPCARES) byl stosunkowo niediugi i wynosi 14 tygodni.
Jednakie nalefy miec na uwadze, iZ pacjend z badan RCT zostali nastepnie wizczeni do dhugote rminowezo
badania GWMCARES z okresem follow-up trwajzoym do 156 tyg. w przypadku populacyi pacjentow z DS
oraz z okresem folow-up trwajaoym do 203 tyg. dia populadi pacjentow z LGS Wobec dostepnosci
wynikow uryskamych w diugim okresie obserwscji w badaniach extension, krotki ccas obserwscji
w randomizowanych badaniach kiniconych nie stanowi istotnego ograniczenia.
¥  Brak moiliwosci preeprowsdzenia analizy statystycznej dia nisktorych parametrow bezpiecensbam

Nie byto moliwosc proeprowadzenia obliczen statystycnych w preypadku porownania CEDUMHCLE vs
PML+CLB odnosnie punkiow koncowych z zakresu oceny bezpiecenstwa. Dane dla grupy PLCLE byty

dostepne wytaconie w postaci danych spoolowsnpch pochodzgoych z dwoch badan [GWPCARES oma:
GWPCARES). Matomiast ramig CEDIHCLE bylo vwrplednione wylgcznie w jedrym badzniu GWPCARES.

¥  Dostepnoic opublikowsnych danych
Przy dilugoterminowe] ocenie efektywnosci  kliniconej kannabidiolu korzystano z  materiabow
nieopublikowanych, udostepnionych przez Zleceniodawce dote on file, w ktorgch proedstawiono wyniki
dla poderupy pacjentow stosujgoych wspomagsjics terapie kannzbidiolem w skojarzeniu z kiobazamem.
Maleiy podkreslic, i= — w Swistle braku pubfikacji — materiaty te stmnowily frodio damych niezhedne
do przeprowadzenia rzeteine] analizy.
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10.DYSKUSIA

10. L. Wyszukiwanie

MHa etapie projekiowaniz strategii wyszukiwania publikacji dia leku Epidyolex nie zastosowsno oeraniczen
dotyozaoych interwencji alternatywnej oraz poszukivwampch punktow korcowych z wawagi na modiwosc obnizenia
cutosc rastosowanego wyszukiwania. Mie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (preeglady
systematyczne, metzanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd ), oo umodliwito identyfikacje
badan wiornych orsz badan piersotnych zawierajgoych informadje z zakresy efektypanosc prakbycznej. W oely
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetnizijgoych knyteria wigczenia, zostabo przeanzfizowane
pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wiomych.

W celu odnalezienia wynikow badan jeszze nisopublikowanych dokonzno preeszukaniz dwoch rejestrow badan
Hinicznych |wwoar diniceltrials. qov oraz weaw. cliniceltriclsrogistor. ouv) oraz kontaktowano sig ze Zleceniodawey.

Podczaz selekoji badan kliniczngch spefniajaoych kryteriz wigzenia do anslizy zsstosowano opranicenia
dotyezaee jezyka publikacii. Wigczeniu do preegladu podlegaly doniesieniz w jezyku polskim lub angielzkim
{w uzasadnionych prrypadkach takie w innym]. Autorzy raportu rozpatroyli modiwostc obnizenia wartosci analizy
ze wigledu na selekcje badan pod wrgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesieniz. Wprowadzenie tego
typu ograniczen niesie za soby ryzyko wystgpienia biedu systematycznego.

W toku wyszukiwania badan wtormych w medyczrygch bazach danygch [niezaleinie przez 2 osoby) odnaleziono 17
przeglgdow systematycznych: Binler 2020, Brigo 2021, de Carvalho Reis 2020, Davi 2021, Dewinsky 2030, Eliott
201%a, Eliott 2019b, Huastis 2021, lottonzi 2018a, [ottonzi 20186, Lattonsi 20200, Lottonsi 20206, Pomplono
2018, Stockings 2018, Troves 2021, Wu 2027 oraz Zhang 2022, w ktorych preedstawiono dostepne dowody
naukowe ocdnoszace sie do efektywnos klinicznej stosowania terapii kannabidiclemn jako leku wspomagzajaceso
w skojarzeniu z kombinacjy roénych lekow przeciwpadackowych, w tym z klobazamem w leczeniv napadow
padactkowych owigzanych z LGS lub z D5. Maleiy podkreslic, ii w przypadkue 3 prregladow systematycznych
(Bigler 2020, Dewinsky 2020, Lottonzi J020g] preedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentow stosujgcgch
kannabidiol w skojarzeniu z kiobazamem [CEOHCLE).

W wyniku systematpznegp wyszukiwaniza danych preprowadmnego, niezaleinie przez 2 osoby do dn.
21.09.2022 r. zidentyfikowano 4 piersotne, randomizowane badanie kliniczne z podwojrym zaslepienizm:
GWPCARELE, GWPCAREZ, GWPCARES oraz GWPCARES, w ktirym porbwnywano efektywnods kliniczng CBD+5oC
ws PL+50C w leczeniu napadow padaczkowych zwiazanych z LGS [GWPCARES, GWPCAREYS) lub z DS ([GWPCARELE,
GWPCAREY). Nabeiy jednak podkreslic, @ w ramach 5oC pagenci stosowali kombinacje roénych lekow
przeciwpadaczkowych [w tym klobazam] oraz byla modliwost wyodrebnienia wynikow dia podsrupy, w kborej
wiszyscy pacjenci stosowali Mobazram wraz z innymi lekami preedwpadacekowymi [CBD=CLB). W ghowne] czesci
niniejszej anafizy preedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania kannabidiolu
i klobazamu jednoczesnie. Celem prredstawienia poszerzonego obrazu efekbywnosci klinicznej kannabidiolu,
tj. dla populagi szerszej nii wnioskowana w zatpzniku niniejszego preegladu przedstawiono wyniki analizy
efektywnosci Hinicznej terapii kannabidiclem [CBD450C) dla populacji [TT zwizczonych do analizy ghownej badan
RCT [GWPCARELE, SWPCAREZ, GWPCARES, GWPCAREL). Szersze spojrzenie na efektywnosé kinicng pozwolio
preede wizystkim dostarcyc wigce] informacji na temat bezpieczenstwa.

W niniejszym przes|zdzie proedstawiono rownies diugoterminows efekbywnost kliniczng terapil wspomagajace]
kannabidiolem w oparciu o wyniki badania GWPLARES typu extension, prowadzonego w schemace otwartym
U pacjentw:

=z 5, ktorzry ukonezyli leczenie w badanizch GWPCARELA, GWPCARELR lub GWPCAREZ;

=z LGS, ktorzry ukonczyli leczenie w badanizch Nl fazy GWPCARES lub GWPCARE.

a7
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W ramach oceny efektywnosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie rozszerzonego dostepu (ang. expanded
gcccess progrem|: Lowe 2019

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, ujgto zidentyfikowane modliwe drialania/zdarzenia niepozadane
na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPLY, & nastepnie na proeszukaniv Zrodet z tego
zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobiw Medycznych | Produkitow Biobajozgch
(URPLWMIPE), Europejskiej dzencji ds. Lekow [EMA), Brytyjskiej Apenci ds. Repulacji Lekow | Produktow
Ochrony Zdrowia [MHRA), Amerykanskie] Apendi ds. Zywnosd i Lekow [FDA) oraz WHO Uppsole Monitoring
Cantre. Uswzgledniono takie dodatkowe dane pochodzaoe z randomizowanego badania |l fazy testujzoepo dawke
kannabidiolu: GWPCAREIA, ktore nie spebnilo kryteriow wigczenia do analizy glownej ze wegledu
na nieadekwatng interwenda (brak damych dla podgrupy CBO+CLE)

W zalaczniku niniejszego przeglzdu przedstawiono ponadto dwie analizy post-hoc zawierajg oz istotne informacje
na temat skuterznosd orsz bezpieczenstwa stosowsnia kannabidiolu: Modar Coken 2021 [post-hoc do badan:
GWPCARELR praz GWPCAREZ) oraz Privitera 2021 [post-hoc do badan: GWPCARES oraz GWPCARES).

Powyisze wskazuje, ie w niniejsze] analizie uwzpledniono dusy lbe wynikow dotyczaoych skutecznosc
i bezpieczenstwa pochodzgopch z relatywnie duzej licchy zrodel. Duia licha danych pozwolita na meroks
i jednoczesnie precyzyjna analize skutecznosci | bezpieczenstwa kannabidiolu.

10.2.Wybor komparatora

Wybory komparstora dokonano w oparciu o obowigzujgoe w Polsce regulacje prawne dotyogoe analiz
zalqezanych do wnioskow o refundacie lekow [2] oraz Wytycne Ooeny Technologii Medycnych opracowane
przez Apencje Ooeny Technodogii Medyoanych i Tangfikadi (ADTRMIT) [1].

Zpodnie z wytycznymi ADTMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efektypwnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanmych w docelowe] populac)i pacjentow.
Komparatorem dla oceniane] intensencji powinna by w pierwszej kolejrosci tw. istniejzca praktyka, coyli taki
sposob postepowania, ktdry w rzecywistej prakbyoe medyczne] moie zostal zasigpiony przezr oceniang
technolozie medyczng. Wybor komparatorow nalezy uzassdnic w oparciu o aktualne wytyczne | standandy
postepowania oraz praktyke kiiniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Malety rozpatrzyc potencalne interwencie
opcjonalne, rwiaszcza te finansowane ze srodkow publicnych w Polsce. Maleiy wskazad niezaspokojone
potrzeby pacjentow w kontekicie ocenizne] intensencji | obecnie stosowanych opcji terapeutyczgch [1].

Wikazaniem rejestracyjnym terapil kannzbidiclem stosowanego jako leku wipomagzjgcege w skojarzeniu
z kiobazamem jest leczenie napadow padaczhowych napadow padackowych zwigzanych z LGS lub z DS
u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych. Podsumowujic informacje dotyczgee wyboru technologii opojonalnej
zawarte w analizie problemu decyryjnego [5] nalezy stwierdzic, Ze leczenie napadow padaczoowych rwigzanych
z LGS i DS jest spersonalizowane i nie istnieje jedna ani nawet kilka ghowmych, zalecanych sciedek terapeutycznych
w leceniv wspomagajacym. Komparatorem dla ocenianej interwendi powinno byc zatem standardowe
postepowanie terapeutyczne [Sol], czyli roZne skojaroenia lekow preecwpadaczkowych, dobrane indywidualnie
do typu zespohs padaczhowesp, towarryszgogch objawow | stanu kliniczneps pacjenta. Secrepolowe
uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [51.

Powryiszg alternatywng opcje terapeutyczng dia kannabidioly przyjeto rownie: w raportach i rekomendacjzch
opracowanych przez AOTMIT w sprawie oceny zasadnosc wydawania zgod na refundacje produktu leconiczezo
Epidyolex {kannabidiol)j w ramach imporiu docelowego. [15. 16, 17, 1E. 15, 20]

‘Wober powyEszego jako technologie altematywng wybrano dowolne standardowe postepowanie terapeutyczne
|50, ang. sandard of core].
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10.3.WiarygodnosE zewngtrzna

Populacja

Wigczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore =3 bardzo ryggonpstyczne.
Kryteria te muszg by rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populade generalng. Z tego
wrzledu istotne jest, aby oceniat podobienstwo pomigdzy badang populaga, a populacjz docelowa, biorac pod
uwage cechy kliniczne | demograficzne pacgentow. Wiarygodnost zewnetrzna dotycry modliwosc vogolniania
wnioskow z badsnia, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badznej proby modéna
odniest do wiskszej populadi w divsrym horyzoncie czasoeym | w warunkach rutynowej prakiyki klinicznej.
Ha wiarygodnost zewnegtrong badania sktada sie rowniei to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajy rrecywistemu awigzkowi pomigdzy badanym postepowaniem 2 obs=rsowznym punktem
koncowym badania.

Populacje docelows w analizie stanowiz pacenci z napadami padaczkowymi zwigzamymi z LGS lub z D5. Populacja
docelowa wskazana we wniosku o refundacje dia produktu leczniczego Epidyobex jest zpodna ze wskazaniem
rejestracyjnym produkty leczniczego Epidyolex [12] oraz speinia kryteriz kwalifikacji do wnioskowanego
programiu lekowego [13].

Do badan GWPCAREIR oraz GWPCAREZ wigcmono pacjentow w wieku od 2 do 18 kat z DS, 2 niekontrolowanymi
napadami po zastosowaniu wozesniejszego leczenia AEDs, u kitorych odnotowano wystgpienie co najmniej 4
napadow drgawkowych podczas okresu poczatkowego, z kolei do badan GWPCARES oraz GWPCARES wiaczano
chorjch w wieku od 2 do 55 kit z LGS, z niekontrolowanymi napadami po zastosowaniu wozesnisjszego leczenia
AFD= oraz, v ktorych ocdnotowano wystapienie co najmniej 2 napadow padaczhowych z upadkiemtydzien
w analizowanym ckresie poczgtkowym.

Haleiy podkreslic, ii w wymizniomych zrodiach anafizowano populacie pacjentow z D5 lub LGS stosujpopch
CBD+50C, pdzie w SoC tylko czesi stanowit kiobazam. W ramach standardowezo postepowania terapeutyczneso
w badanizch SWPCAREIR oraz GWPCARE? dobazam stosowato ogohem okodo 65% pacjentow, 3 w przypadiu
badan GWPLARES oraz GWPCARES okobo 50% pacientow. Sposrod pacientow, ktorzy nie przyimowali klobazamu,
wigkszost przyjmowata po wozesnie], 3 nastepnie przerwata jego stosowanie. Dostepne byly wyniki efektywnosc
Hiniczne] dla podgrupy pacjentow stosujgopch berapie wspomagsjzcy kannabidiolem podawanym w skojarzeniv
z lobazzmem [wraz z modiiwoscy stocowania innych lekow przeciwpadsckowych].

Populacja wizcmona do ww. badan kfinicznych zawiera populacjy wnioskowang, zdefiniowang kryteriami
wigzenia do proponowanego programu lekowego dia lekw Epidyolex, 2 kryteria bazlifikagi. jak | wykluczenia
chorych z omawianych eksperymentow byly preedstawione szezegobown. Winiki dla wnioskowanej populacji
zostaly sozegolowo proedstawione w publikacji Gunning 2021, Maleiy zaznaczyc, 2e wyniki badan klinicznych
wikazaly, ie shutecnost kannabidiolu jest wicksza proy rownocesnym stosowaniu klobazamu w pordwnaniu
z subpopulads pacjentow leczonych kannabidiclem proy rownoczesnym braku stosowania klobazamu. Wydsza
shutecznost kannabidiolu stocowanego jednooesnie ¢ kiobazamem wikazuje, fe wnioskowana populscia jest
optymalna pod wegledem skutecnosd.

Podsumowujgc, populacja oceniana w badaniach GWPCAREIS, GWPCAREZ, GWPCARES, GWPCARES
wigczonych do niniejszej analizy cdpowisda populscji pacjentow, ktora moie odniest najwieksze korrysd
ze stosowanio produkty lecnicego Epidyolex w analizowsnym wskazaniu, & jej reprezentatywnosc naledy
ocenic wysoko.

Dewkowanie kannabidiolu

Oceniang interaenciy Sanowi kannabidiol jako lek wspomagajgoy w skojarzeniu z klobszamem [CBO+CLE).
Zgodnie z ChPL w proypadky populacji LG5 i 05 zalecana dawka poczatkowa kannabidiolu wynosi 2,5 mg/kg mo
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przyjmowana dwa razy na dobe (5 mg'kg mc./dobe) proez jeden tydzien. Po pierwsoym tygodniu dawke naledy
zwiekszyt do dawki podirzymujace] wynoszgcej 5 mgfkp mc dws razy na dobe (10 mgikg mc/dobe].
Na podstawie indywidualne] cdpowiedzi Minicznej i tolerangi, kaidy dawke mozna dodatkows rwiskszac
w odstepach tygodnicenych o 2.5 mg/kg mc. podawane dwa razy na dobg |5 mgikg mc./dobg | do maksymalne]
zabecanej dawki 10 mgfls mc. dwa razy na dobe (20 mgfkg mc./dobe). Kadde zwickszanie dawki powyzZej
10 me/kz mc./dobe, =& do maksymalne] zalecanej dawki 20 mp/kg mc/dobe. naleiy podejmowac po
indywidualnej ocenie stosunku korzysd | ryzyka oraz zgodnie z peinym harmonogramem monibonosaniz.

Okres leczenia we wszystkich wigczomgch badaniach wynosit 14 tygpodni |2-typodniowy okres dostosowywania
dawki oraz 12-typodnicwy okres stosowania kannabidiolu w stabine] dawoe ttw. okres podtroymujzoy
(maintenance pariod). W probach kliniczrych GWPCARELE oraz GWPCARES pacjend otrzymywali w postaci
doustnej kannabidiol w dawoe wynoszacej 20 mp/kg/dzien. Matomiast w badaniu GWPCAREZ oraz GWPLCARES
analizowano kannabidiol w dwoch dawkach wynoszgoych 10 mgfke/dzien oraz 20 mp/kgfdzien. Wszyscy pacjend
otrzymywali rownied dodsthowe leki preeciwpadeckowe [Sol). We wigczonych badanizch podawano zatem
produkt lkeconiczy Epidyolex w schemacie zgodnym z zarejestrowanym.

W praktyce kliniconej najprawdopodobniej wigkszosc pacjentow bedzie leczona dawkami  nizszymi
od maksymalnej dawki. Zwigkszanie dawki spodziewane jest tylko u mniejszosd pacjentow, 3 o, u ktorych nastgpi
dalzze dobieranie dawki (w wiskszogc preypadiow] nie bedy mizreckowani do maksymalinej dawki 20 me/kg
mic./dobg. KaZda decyzja o swigkszeniu dawki pownyZe] 10 mgikg mc./dobe bedzie podejmowana indywidualnie
miajac na rwadze tolerancje leky oraz muin. modliwe interakcje CBD z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami
przeciwpadaczkowymi Maksymalna zalecana dawka zostanie najprawdopodobniej przyjeta jedynie proez
niewielki odietek pacjentow.

Wober powyiszesn w analizie shownej proedstawiono wyniki w grupie
pacjentow stosujaoych dawke 10 mefke mc fdobe.

W ocenie diugoterminowe] efektywnosci Minizne] kannabidiols prredstzwiono wyniki bez rozrainienia
na dawke, co wynikabo z wykazanej roznicy w skutecsnosci pomisdzy dawkami.

W rwigzku z powyiszym w analizie klinicznej preedstewiono wyniki dotyczgee dewlki odpowiadajgoej praktyce
klinicznej. Je<hi byfo to modiwe dostepnosd danych, dodetkowo preedstawiono wyniki uwzgledninjgce inne
schematy dewkowania, aby proedstewic dowody na shutecznost | berpiecenstwo rownie w szersTym
kontekscie i w ten sposob nie pomigc jpkichkobsi=k wainych danych.

Whymiki z badan o dfugim okresie obserwaci

Majgc na wwadze fakt, i do wigczonych badan zidentyfikowano badanie catension [GWPCARES), w ktorym
wiyniki efekbyamosci kiinicznej obejmujz ponad 3-letni okres obserwacji, przedstawione dane charskteryzuja sig

odpowiednio dlugim okresem obserwacji, ktory uznano za wystanzajacy do przeprowsdzenia prawidbowe]
i wiarygodnej oceny efektywnosd badanej interwencji.

Punkty koncowe jwyniki w ramach oceny skutecznosd i berpiecenstwa)

MNa wiarygodnosc zewnegtrena badania skiada sig rownies to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajy roeczywistemu Iwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowznym punktem
koncowym badaniz. Podczas wybon wigezomgch do analfizy punktow koncowych autorzy preeglzdu wszglednili
obeonie obowigzujace wytyczne | rekomendacje oraz dostepne proby kliniczee. W ramach analizy shutecznosc
kinicane] oceniane nastepujzoe punkty koncowe:

b 1]
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*  Procentowa miesieczna zmizna liczhy napadow wzgledem wartosci weyjsdowych:
o Mapadow drgswkowych [ang. convulsive seizura];
o Napadow padackowych z upadkiem [ang. drop seizwa);
o MNapadow padacthowych ogolemn [ang. total seizure).
*  Redukcja liczhy napadow padaczkowych [drgawkowych, z upadkiem, ogobem) o 225%, =300, 250%,
2T5% oraz 1005
®  Catkowity brak napadow padaczkowych [drgawkowych, z upadkiem, ogotem) definiowany jako odsetki
pacjentow, u ktorgch stwierdzono brak poszczegolnych typow napadow padackownych;
®  {icens ogdinego wraieniz zmiany stanu przez pacjenta orsz opiekuna (ang. Combined Subject/Crregiver
Global impression of Chenge in Overall Impression, 5/CGIC);
= |Liczba dni bez napadu padaczkowego:
= cena badacza, opiekuna lub chorego w zakresie wplywu terapil na przebieg choroby;
®*  Inne wyszzegolnione w badaniach kliniczmpch punkty kofcowe zwigzrane z oceng kontroli napadow

padaczkowych.
W analizi fily | . v )
*  Igony

®  LUtraty pacjentow z badania/ leczenia ogotem oraz z powodu zdarzen niepoégdanych;

=  Zdarzenia niepodgdane ogobem [AEs):

= Cigzkie zdarzeniz niepozgdane [SAEs, ang. serows adverse avenis);

= Fdarzenie niepodgdane zwigzane z keczeniem (ang. frectment-relebed AEs);

= Cigzkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z lezeniem;

= Fdarzenia prowadzace do przerwania leczenia;

*  Poszzegolne zdarzenia niepoizdane [opobemn oraz z podziabern na fegodne, umiarkowane | powaine);
*  Inne kategorie zdareen niepodgdanych raportowane w badaniach.

[Efekty zdrowotne oceniane w odnalezionych badanizch kinicznych pokrywajg sig z wytycznymi EMA, dodatkowo
uwzzledniajy punkty koncowe takie jak toksyconosc stosowanej terapii omaz ocena jakosci iycia pacjenta.
W rwigzhu z powyiszym punkty konoese odpowisdajy praktyce kinicznej.

104 Wiarygodnosc wewnetrzna

Butorzy niniejsze] anzlizy dobodyli wszelkich staran, aby preedstawit najlepsze dostepne dane porownujzoe
efektywnosc kliniczng produktu lecniczego Epidyoles jako leku wspomazajacepos w skojarzeniv z klobazamem
wzgledem wybranego komparatora tj. standardowego postgpowania terapeutycznego (5o, ang. standard of
care) we wnioskowane] populacji.

Zpodnie 2 klasyfikacjy doniesien naukowych wigcone do analizy ghownej badania klinicone |GWPCARELR,
GWPCAREZ, GWPCARES, GWPLARES) to cdpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane, wieloosrodkowe,
prospektywne, podwojnie raslepione, rendomizowane proby kfiniczne Il fazy preeprowadzone w schemacie
grup rownolegtych. Zpodnie z klasyfikacjy doniesien naukowych [wg wytyconych A0TMIT) wijczone badania
OWPCARELR, GWPCAREZ, OWPCARES, GWPCARES zakwaliflkowano jako badznia o podtypie 1A

Wiarygodnosc badan oceniano pod katem wystapienia ryzyka bltedu systematycomego wedbsg wytyczmgch
Cochrane [ocena .risk of bios™). Ryzyko bledu systematycenego wezystkich wigczonych do analizy ghownej badan
[GWPCARELE, GWPCAREZ, GWPCARES, GWPCARES] nceniono jako niskie. Powyise smnacza, ie =3 to priby
Kiniczne o wysokie] wiarygodnosci.
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Badaniz zostaly zaprojektowane w metodyoe supenonty. We wszystkich wimonych do analizy badaniach
(OWHPCARELE, GWPLAREZ, GWPCAREI, OWPIARES) rmandomizaca zostata preeprowadzonz  prawidhowo.
Ponadto, we wsrystkich badanizch zastosowano scentralizowany system randomizacji, aby uniemosivic
badaczowi wczesniejsze ustalenie przypisanego leczenia. W celu losowego proydzialu pagentow do grup
terapeutycziych wykorzystano systemy imernetowy VRES/TWRS [irteractive Voice Response SystemyIntaractive
Waob Response Systom|) zapewniajgc utajenie kodu randomizadgi (afocetion concenlment].

We wigczonych badaniach procedura dobyczaca rodzaju interwenci wdroéonej u poszczegolmych uczestnikow
byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgopmi w badaniv, opiekunami, badaczami oraz
osobami oceniajgcymi wyniki. We wszystkich probach wigmonych do analizy glowne] szzepolowo
przedstawiono opis sposobu oszstowania wielkosci proby, jak rowniez iche padentow utraconych z badania
Wraz z podaniem prIycoyn rezygnaci.

Podsumowupc, potencjalne czymnikd ryzyks bledu systematyconego wynikajgce ze sposobu prreprowsdzenia
procesu randomizad, zazlepienia oy prezentaci wynikow umnano za niskie dls wszystkich ocenianych badan,
o swindczy o wysokie] wiarggodnosc wewngtrone] (niskie npzyko biedu systematyonego] ninisjszych prob
kdiniczmych.

10.5.Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania sidentyfikowano 17 przegladow systematyczrych. Uwezlednione
przeglzdy systematyczne Brigo 2021, Effiott 2019 oraz Efiont 2020 charakteryzowaly sie wysoky wisrygodnosciz
mietodologiczng wedbug skali AMSTAR 2, natomiast pozostabe wigczone preplady wyskaty krytyoznie nizkg
{de Carvatho Rais 2020, Bicler 2020, Dew 2021, Devinsky 2020, Huestis 2018, Lottans 20180, Lottonzi 20186,
Lattanzi 2020, Lottens 20206, Pomploma 2018, Treves 2021, Wy 2022, Zhang 2022 lub nisks oceng [Stockings
2018).

W sidentyfikowanych przegladach prrzedstawiono dostepne dowody naukowe odnoszgce sie do efektywnosc
Hinicinej stosowania terapii kannabidiolem jako leku wspomagajzoego w skojarzeniu z kombinacjy rozmych
kekow przeciwpadaczkowych [w tym z Mobazamem) w leczeniu napadow padaczkowych swigzanych z LGS lub
z O5. W przypadku 3 preeglydow systematycznych |Bialer 2020, Devinsky 2020, Lottonzi 20200) preedstawiono
wiyniki dia podsrupy pacjentow stosujgoych kannabidiol w skojarzeniu z klobazamem [CBO<+CLB).

Wnioski z omawionych w Rozdziale 7 proegladow systematycznych =3 zgodne 2 wynikami uzyskanymi w mmach
analizy efektywnosc klinicznej przeprowadzone] na potrzeby niniejszego opracesaniz.
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11. ZALACZNIK A - METODYKA

11.1.5posob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efekbpanosci klinicone] proeprowadzono zgodnie z Wytycznymi ODceny Technologii Medycnych Szencji
Oceny Technologii Medyconych i Taryfikagi [AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytycene Cochrone Colichoration
(Cochrane Aeviewer’s Handbook] [4]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne
stawizne Raportom Qoeny Technologii Medyczrych (b Raportom HTA —z ang. Health Technology Assessmant)
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego owizzasnego z rozpatrywaniem wnioskow o finansowanie
produktow leczniczych 2= srodkow publiconych w Polsce.

Celem analizy efekbywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informadji o skuteconosci | bezpieczenstwie
technolozii medycznej, opartej na dowodzch naukowych poddamych krytycanej ooenie wiarggodnosci. Zgodnie
z wymogami A0TMIT prezentowang analiza zawiera nastgpujace elementy:

= analize efekbywnosc kinicznej. 1] analize skutecznosd | bezpiecenstwa wykonang metodz
systematycznegs preegladu badan Minicznych wedbug aktualnych standardow Cochrone Colloboration
[4];
=  poene efekbywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu prakiyki kliniconej.
Zgodnie z metodyky przeglgdu systematyczneso prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektyanosc
Hinicnej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

=  anzliza problemu decyzyjnego, zakonczona sformulowaniem pytania Hinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

[P - papulation) populacii pagentow, ktorej dotycry rezpatrywany problem decyzyjmy;

[l - intenvention) interwencji zdrowotnej (4. procedury lub produktu lecznicoego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementow definicyinych technologii medycznej stanowizcej preedmiot procesu
decyzyjnegol:

[C - compariton) interaendi porowmpwane], tzw. komparatora (8. technologi, ktora w najpaiskszym stopniu
zostanie zastapiona przez oceniang intersencg — w. aktualne praktyki™];

[0 - owtcomas) efektow adrowotrych, ktore bedy stanowic przedmiot oceny (. wynikow istotnych kfinicznie
- ktorych zmiana ma znacenie dla pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

[5 — study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarggodnych danych w zaknesie
efektywnosc klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszy oceng skutecznosci interwencji porealajzy
poprawnie zaprojektowane | przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjs. natomiast w ooenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadio dhugi okres oheerwac] i duia liczebnost proby).

&naliza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w csobnym dokumencie [5].
= Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujzce nastepujace slementy:

¥ sformubowanie kryteriow  wigzeniafwylduczenia  doniesien  naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiafow, w oparciu o proyjety definice
elementow schematu PICOS;

¥ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej culosd, w opardu o terminologie
charaktenystyczng dla elementow pytania Minicznego;

¥ preepizd baz informagji medycenej §oinngch zasobow, adekwstnie do analizowanego
problemu;

¥  systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytubew i streszczen oraz petmych
brbeetior puihlibarf.
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= Ocena wiarygodnosc badan wiaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarggodnosci uzpskamych
ey nikowe.
= Ekstrakcja danych z publikacii i innych dostepnych materiabow opisujacych badania wizzone
do przegladu do jednolitych formularzy.
= Anzliza jakosciowa:
¥  narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwendgi | wynikow badan
spetniajgoych krgteriz wizzenia do preeglzdu;
¥  wykonanie zestowien tmbelarycznygch, umoiliwiajgogpch porownanie badan wipeonygch
do prreglgdu pod wepledem kinicznej | demograficznej charakterystyki badamych prob,
soczegobow metodyki badan i zastosowane] intenwencii lecznicze], uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wianygodnosd [tzw. evidence tablies].
= Analiza ilosdowa:
¥ ocena kierunku, wislkosci | statystycrne] istotnosd rofnic pomiedzy intersencjami
w poszczepoinych badaniach rmndomizowanych;
¥  wykonanie zestawien tabelarpcznych wynikow dla ocenianych punktow konoowych
dla analizowanych opcji terapeutycenych, w preypadiu braku modliwosci preeprowadzeniz
porownan bezposredniego | pofredniszo [np. brak badan BCT dla komparatora).
=  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [6].
= Dhyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjmych.
=  Whioski koroose.
Wyszukiwanie i selekde informagi zawartych w publikacjach opisujgopch badania wiyzone do przegladu
systematyznezn proeprowadzono w opantiu o seczepolowy protokof, opracowany przed prrystapieniem
do ekstrakoji damych.

11.2. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytyznymi Oceny Technologii Medycznpch | Taryfikagi [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istnizjyopch, niezaleznych raportow HTA oraz preeglzdow systematycrych deotyczgopch rozpatrywaneso
problemu decyzyinego. Proeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wiornych, w ktorych oceniano terapie kannabidiolem [produkt leczniczy Epidyolex 100 mg/ml roztwor dousty)
stosowanego jako lek wspomazajacy w skojarzeniu z Mobazamem w leceniu napadow padaczkowsygch
zwizzanych z zespolemn Lennoxa-Gastauts lub z zespotem Dravet u pacjentow w wisku 2 lat lub starszych.
Strategie wyssukiwania w elektronicnych bazach danych shonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
hazet tematpcmypch MeSH [Meadical Subject Hoodings) | EMTREE [Elsevier's Life Soence Thesourus) omz
wyszukiwanie odpowiednich terminow i ocdpowiadajacych im synonimow w tytulach | strescenizch.
Tak utworzong kwerende ocdrgbnie dostosowywano do specyfiki kazdej z prreszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosc stosowania dodatkowych filonowe.
W celu identyfikagi badan witormych preesmukano nastepujzce masoby:
= elektronicone bkazy danych:

¥  MEDLIME przez Owid;

¥ EMBASE przez Owid;

¥ Cochrane Library przez Owid [z uweglednieniem weeystkich dosteprych baz).
Strategie wyszukiwania publikac) w bazach MEDUNE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid) zamieszzono
w Zatgezniku 111,
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Data ostatniego wyszukiwania badan wtornych w bazach medyconych to 21.08. 2022 r. W proeprowadzonym
wyssukiwaniu vazgledniono wizystkie artykuly umieszzone w bazadh do dnia wyssukiwania [ presant ™).
Selekcie publikagji przeprowadzone wedhug nastepujzoego schematu: (1) na podstawie tytubow | streszcen,
a nastepnie (2] na podstawie petmych tekstow publikagi wylonionych w pierwszym etapie selekdi jako
potencjalnie spemizjgoe krytera wiqczenia.

W celu odnalezienia informacji na bemat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym

samym kgtemn anzlizewano rowniei opracowania wiorne [artykuly poglydowe, przezigdy systematyczne,
oprecowania medyczaych ssrwisow internetowych ). Dodatkowo, dokonzno wyszukiwania doniesien i streszczen

pochodzgopch 2 konferencii naukowych. Przeszukano te: rejestry badan klinicznygch.

Selekcia badari wtarnych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykow [T 5=y vzadniali wspéine
stanowizko. Ewentualne niezgpodnosc pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze porozumienia z udzizfem

osoby trzedej .]
11.3.Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W czlu identyfikaci wsoystkich badan piersotmych spetniajgopch kryteria wigczenia do preegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czuloic. Poszukiwano badan, ktorych weymiki
opublikowano, jak resnied badan nispublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych shonstruowano w oparciu o indeksacjg za pomocg
haset tematyconypch MeSH |Meadical Subject Heodings) | EMTREE |[Elsevier's Life Soence Thesourus) omz
wyszukiwanie odpowiednich terminow | odpowiadajgcych im synonimow w tytulach i stressczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie destosowywano do specyfiki kafdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adelwatnosci stosowania dodathowydh filtnoe.
Przeszukano nastepujace zasoby:
3] elekitroniczre bazy dampch:
=  MEDLIMNE przez Owid;
= EMBASE przez Owid:

=  Cochrame Library przez Owid [z vwzglednieniem weszystkich dosteprych baz);
b} rejestry badan klinicznych:

=  hitpyfwww. clinicoftrinds. gow;

=  httpywanw. clinicoltricksregiser. eu.
Siowa kluzows w posczegoinych obszarach mnazeniveych zostaty polgczone operstorem logicnym Boole's
{OR). Pomigdzy obszarami znaczeniowymi mstosowano operator AND.
Selekcja badan piersotrych dokonywana byls niezaleinie przez 2 analitfow _ 3 ostateczna strategiz
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niszgodnosc korzystano z pomocy osoby trzecie]:
Data ostatniego wyszukiwania badan piensotrych w bazach medycznych to 21.08.2022 r. W proeprowadzonym
wyssukiwaniu vazgledniono wizystkie artykuly umieszzone w bazadh do dnia wyssukiwania [ presant ™).

Stratepie wyszukiwania w medycanych bazach danydh z uvwzglednieniem hasel zmodyficowanych na potrzeby
bonkretnej bazy przedsizwiono w Zatgoznibow 11.1.

Selekojn
Salekcjz odnaleziomych doniesien naukowych zostats prreprowadzona wisloetapowa:

=  wstepna analizs na podsswie titultw | streszczen odnalezionych publiksdgi;

3
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» selekcja doniesien naukowych w opanciu o petne teksty publikadi.
Wstepna analiza tytubow | streszczen oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstow publikadi w oparciu
o predefinicwane kryteria, sformubowane w schemacde PMCOS zostata proeprowadzona niezzleinie proez
2 analivgiiw [ v posczegiinych etapach setekeji publikadi nie wystapity niezgodnodci migdzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwizzano by je z udzislern osoby trzecie] na drodze konsensusu

Przy wyszukiwaniu badan piensotnych sprawdzano rowniei doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji
miedycznej w tym bibioerafie odnalezionych badan kfiniznych. Przeprowsdzons rowniez konsultacje
z producentem leku odnosnie dostepnosci danych jeszcze nie opublikowanych.

Ma etapie selekdi publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwenci alternabpenej, okresu
obserwadji, licchy pacjentow losowo preydsielonych do poszcepoinych grup terapeutycenych ani typu publikacii.
Podczas selekcji badan klinicznych speiniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyzace jeryka publikacji. Wiaczeniv do przegladu podlegalty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
& vzasadnionmych preypadiach taksie w innym) [wytycne AO0THIT).

Proces prowasdzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem proycoyn wykduczenia w kolejnych etapach
sedekogji, przedstawiono w postac dizgramu zgodnego z zaleceniami PRIERA [6].

114 Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan nispublibowanpch dla oceniane] intersencji Epidyolex (kannabidiol) preeszukano
nastepujace rejestry badan kiniczrych: wwaclinicoltrials.gov | wanw cinicattrislsrogister.ou. Wyszukiwanie
przeprowzdzonoe wedbug strategil ustalone] proez format bazy damych. Do okna dialogowego wpissno sowa
Huzowe: .cannabidicl OR Epidiolex OR Epidyolex OR OWPL2003-7" z zaweieniem do analizowanej populadji:
“Llennox—Gastaut syrdroma” OR “Dravet spndrome”.

W wyniky przeszukiwania rejestrow badan kliniczrych odnalesiono fgcznie 31 badan (21 badan w bazie
Chnicaltrials.gov oraz 9 badan w bazie Cinicattriolsregister.au).

Przeprowsdzone wyszukiwanie do dn. 26.09. 3022 r. rejestru badan kiiniczrych dinicaltrials. gov doprowadzite do
zidentyfikowania 21 rekordow, sposrod ktorgch 11 posiada status badan zakonczonych |completed], w tym 7
badan z dosteprymi wynikami [has reswits], 1 — okreslone jako przersvane (termingted), 1 — z ukoncoong fazg
rekrutacji (pctive, net recruiting). 3 badania z aktywngy fazg rekrotadgi (recruiting). 1 — z nierozpocoety fazg
rekrutacji {pot et recruiting], 4 — wyoofane [(withdrown). W przypadku B rekordow dostepne =3 wyniki badania.
MNatomizst, w prrypadkuy rejestru dinicoltrialrregister.ow odnaleziono 9 rekordow odnoszaoych sie do oceniane]
intenwencji sosowane] w populacji pacjentow z LGS lub DS.

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania RCT wigczone do analizy ghownej raportu:
=  GWPCAREL Part B: NCTO2091375 (publilkacjz Devimsky 204 7);
»  OWPCAREZ: NCTOZ224705 (publikacja Miller 20:20];
»  GWPCARES: NCTOZ224550 [publikacja Devinsky 2018)
=  GWPCARES: NCTOZ22 4550 [publikacja Thisle 2018).

Ponizej przedstzwiono wszystkie zidentyfikowane badania speinicjgoe kryteria wigmenic do preegladu
w zakresie populaci oraz interwencji, ktore mogtyby stanowic podstawe kwalifikaci do analiz dodatkowych.
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Tabela 11. Zestawienie cdnalezicnych nisopublikcwamych badan kinicznych [data cstatniego wysoukiwania: 26.09.2022)

Rodzaj badsnia,

D badanis . Popalscga Intersendgs Eomentarz
. . Tempin
Frospektpwne, Fagjend & wizku - ;
wiElﬂﬁ'l?-dIDﬂE, ) 17 stz nﬂpu-u-u_mi :umﬁ tm‘;‘: EF'ihm“]
abserwacyjne, whoskis _ pacackowymi |Epicyatex, CBD]
NCTOSegSEZz o oores wahomiows ’Lm'""‘""'l':;ﬁz"r: acdawanym doustnis 2 raportu
noun u e - [ wyrik ]
I'H:I'I.rt!l:ﬂ Diraneet 1H=’T-'-I]+ hiﬂznq
Pacjenci w wisky 2-13 .
e oS FEWM&ME iat 2 zespolem Lenmomn- . niuupuﬁﬁ:'uu -
Gasmui ub Devet Kannabsdiol
typu opan-iabat z niskontrolowsaymi podaweny doustnis wyipczone
Jedroramesnne, . z raporia
NCTOS11438 P ——— napacami po %10 migfig) (rk .
rekrutac] mm"w:'"':[':;;"tm brak grupy kontrainej)
httpes:/ feimicaltrisls gov/ct2 fshow /NCTD4E11438
P'.Iq-ml:ill:li b LGS, Exdmnie SWFCARES
Etorzy ukonczyk [oacanie cpuibikowane]
. F'rw&mie l=czemie w badaniach: Terapin wylycoone z analizy
NCTOZ224573 tyou axtension HCTO2DS1ZDE, wipomagajace ghowne] raportu
IEWPCARES] ednaramienne, HCTOZDS1373, lmnnabidiolem |(CB0)  [brak grupy kontroine])
Fﬂll - HCTO2224703, podewanym doustmni —umpliﬂniu-nc
EudralT 'I‘a:,' F':"“ﬂ:;;" NCTOZ224360, [do 30 mgip dobs] w dhanoterminowe|
Humber: 2014 oetgpne wy HCTO2224703, oomnie efektywnosd
S iple ol HCTOEEZ4E50 [H:EB:I.] IJ'l1i|:.'.'r|ti
hittp/fcimicaltrials gov/ct2 fshow, MCTO2224373
mm.ﬁhm—ﬁqﬁrwm!ﬁuwzﬁmm
Pagjend w wieku Terxpin .
RCT, Nl fazy, typu . HWHF' Exdmnie GWPCARES
NCTRZZ24550 oA BN, m:;kaml nnuhidiﬁ [mtanie opuniiloranne
|SWPCAREL] l:-unl:r:ﬂmm placebo - P“nwim‘r;tm [Epidyolex, CED Thizie 20:15]
[nl.nnum:.-!:lml:g:ﬂ: Lm! —— 0 ""':5""‘5-"““’1* 'lqnlrznnc_d: amalizy
Number: 204 el (w=171) CBD vz PL®
-3
hitp=fcimicaltrials sov/ct2 fshow,MCTO22 24650
bt pecc fwnarw. clinicaitrisdsresicter. euyfickr-neanch, trinl200.4-002 541 -23 fresufts
RCT, Il fazy, typu Pul:icm:i'-'wier.'u “sl::::;ﬁm Exdanie SWFCAREZ
NCTO2Z24703 Soubie-Bring, 15 stz nadapami kanrsbidicksm [oacnie opublikowsne
(GWPCAREZ] kantroicwsne placeto _ pacaczkowymi [Epidyoiex, CED Mivar 20201
[nl.nnum:.-!:lml:g:ﬂ: TWISTANY T ZESEHE M 10, 20 mg/kg fdaobe) wigczone do amalizy
EudmalT ik Drevet [N=133) . Bfonwmeej raportu
Humbser: 204 CEDws PL
ES-34

hitpsffcimicaltriaks . sov/ict2 fshow /NCTO2224703

mm.ﬁhmrwmﬁummm

7



Prochu it e cimicy Epvdyoles: [Ron nabvdlof] w lecinmiu nopodde podactiowrch Sugeoampch § fespenem Lefvhoons (s fouls (LG5 fub B fedpodem
Drawvat (D5 joki fek wspevrogabacy W ikcyarreniu ¢ Hobanarmem u pachen te W wieie 2 1ot kb srorinpeh ~analise afeknsenads Elisicens]

e CERTARAT | O

e Badanie zakorczone
- endl w wieky 2-15 .
Bud-uuc;ru; hqmﬂm"i mdrm“i"’] (nieopubikowane |
T N pa owymi w = 0,20,8 v
jedmaramisnne, i A .. I raporis
| [zakomzone Ry 2 mig/kg/dzien + CBD nizadekwatna
ey e ] stozujgey CBD [":51 ['l'rturw:n:'F]
T . . Badans= EPHCOG
; Paci=nd w wisku Terapin N )
Budunu:ﬁu ]—1:]:':!1 napu-u-u_mi qu:lgaﬁm 1r||-u-u|:-|.l:lll:-uwrn=.
. - PHMDH'IIITI'I kmnran gk I
jedrsarsmisnne, AL |Epiciyaies, CED] wytyczone 2 raportu
fazy I ['-T'nu'l‘al'r:} i et i peate Epidyo . [I:nl.wllmlhw.'hnl.
Lennoun-Sastauta [M=0) podewanym doustniz srupy kantronej]
Pacjenci w wisku 2-30 Terapia Eadariz
H.CI'.III'I'u'F..I:IIrp-u lu:::mnud:huu:ilt nnmh[um ni:n-|:|ul:i ] )
kontrolowane plac=bo na mi ’ (%} ne
MNCTO2RLE537 [meT Pum;% do 40 mg/ks dobe) -ﬁm:lt:m
zwigzanymi z LGS |N=0) CED wvs PL® [orak wynikcw]
mﬁhﬂmﬁ.ﬁtﬂfﬂfmﬂﬂi?
Facjenci w wicku 1-30 Tempin Esdaniz
H.CI'.III'I'u'F..I:IIrp-u lu:::mnud:huu:ilt nnmh[um ni:n-|:|ul:i ] )
kontrolowane plac=bo na mi ’ (%} ne
MNCTO2R18553 [meT Pum;% do 40 mg/ks dobe) -ﬁm:lt:m
awigzanymi z 05 (M=) CED wvs PL® [orak wynikcw]
Witps://cinicaltrinks mov/ct2 fshow/MCTO2348963
Badanie typu Pacjenc w wisku 2-30 _ Endanis CBOL
opan-ibe, Iat 2 2espodem Lenmame- Tempin nizopubikowane
jedroramisnne, Gastauts lub zespohem “'"““'f"'*m1mu:| |preeraanc)
NCTOZRISSA0 Tazy 11l [preerwane; Drawet; ceikn padaczks W THEMESE OCENYEKE  ywraranne 7 raports
dostgone wyniki] [H=2] [orek grupy kontroine])
m&hhmt.ﬁmfrﬂfmfmlﬂimm
- Pacienci powyie| 1 r.i Taragis .
il BEpom Lo fannabOET  ieoesnmeane
jedrearamiznne, m::q:-urﬁn podEwaEnym SORANE  ypronne 7 raports
NCTOSOSS81S  fazy IV [na etapie rEvet b z2<poem cB0; 3-10 [rake wynikiw, brak
rekntacji pacjentiw] "'r“ ] miz. i d g grupy kontroinej)

m&hhmtw}rﬂm{mﬂ




Prochu it e cimicy Epvdyoles: [Ron nabvdlof] w lecinmiu nopodde podactiowrch Sugeoampch § fespenem Lefvhoons (s fouls (LG5 fub B fedpodem
Drawvat (D5 joki fek wspevrogabacy W ikcyarreniu ¢ Hobanarmem u pachen te W wieie 2 1ot kb srorinpeh ~analise afeknsenads Elisicens]

e CERTARAT | O

ID badanin Rodzaj badanin/ Populaga Interwenda Komentarz
I’a-|:_|'u|-|:i W Wiy 1-18
. Iak 2 oipomyTEi na
m?! n:.l.‘l'. leczEnie mr:hmi ) Emdani=
W= pacsckowymi WipomazaEmos nizopubikowane
"Ypu apan-iabai owigzanymi z LS b terapia kannasidicht M pone 7 raports
NCTO22L5602 Jednoramienne, DS, Kirzy uzestniczys  POSEWERYM doustnie oy geT pemk
fazy N jzakoficzone, - B ' &Y
p & wymiki) wizesnie] w badaniach komtraine|)
Wﬂ Y NCTOZ322673
i NCTOES 173 [H=!|l]
Paciend w wieku Tarani .
RCT, Il fazy, typu mq:u mp{mi . Equm Badanie EWPc.qmi
(EWPCARES] kontrolowane placebo _ pocaczkounym kennaibidiclem [CBO mmyl.a:us]
[zakonczone, dostgpne Lmt :.:T-E:::F:m 10, 200 g ke fdabe) wigczone do analizy
EudmdlT i M - a3
N ber: 214 wrymilki| W=223) CBD ws PL ghowne] raportu
= ritpe Ve imicaltrinls mov /ot fshow /MNCTO2224360
hitt peffwnwnw cimica riadsregisber. eu)f\cir-semnch frinlf 201.4-002 54042 fre nuits
RLCT, 11l fazy, typu Pagjend w wieku “mf"".
double-ring, 2-13 Itz nadapami WipomagaRm FWPCAREL Part 8
NCTORISS37S  yoneoicwane piaceno ——— kmnnasidiolem [CBD  (Seeanis cpusilowane
':;:‘;m [ﬂﬂﬁnm.mﬂt TWigzanymi z zespotem 20 mig iz dobe) MHLI:IL
b Direvet [N i ?
wrymilki (n=tz0) CED vs PL gHowN raportu
Emdani=
FWPFCAREL Fort A
. [cianie opublikowane
[R— RCT, Il fazy, typu Pacjend w wieku Tempi Davirsioy 20185)
"““f""‘"“'""' 4-10 kat 2 nedapami WiIpOmagHRm wylyczone  analizy
|EWPCAREL testujace dawke, - kannabidiolem (CED 3, ghorwmeej raporty
PartA) konkro pacsczkowy s
warane placzbo - - mum .
[nl.nﬁume.dustﬂ:rnz TWISTANY T ZESEHE M _[ml:-ud:m_wtnu
EudmCT i) Dravet [N=324] CED ws PL® mtcmnq?"b—
Number: 2008 iwzgigdmeane
— W uu-dm_tu-wfj ooenie
beezpimczEnstwn
Rt pe-/ cimicaltrisk sov/ ot fshow /NCTOZ0913 75
mﬁfm.mm&mrtﬂmMHWWmm
opan-igbel, ﬂiﬂﬂptm
testujace dawke; Paciznd w wigku T wylycoone  analizy
jedraramisnne., 223 it z padaczhy kannaidioiem |C20) ghowneej raportu
NLTOZZRESEE fazy I |wycofans] leknoporng (N=25) |niesdekwatmna
[zakofzone, brak populsci, brak RCT,
gt prych wynikaw) brak prupy kontroinej)

m&mmtw}rﬂfmﬁ

SHadanis HEoie @ paripebywey  elekbpeniodd prabtycme] bennelddislu; "Peclend w obiu grupeds slosoeall dodatheen bkl
preehwpadactiows: D5 = pepst Dravet; LGS - sl Lennsss-Saitase; (BD ~ kannakidicl, PL = placads; ALD = lakl premhweadicrowe:
=¥ bealk darmych dia populscll pac jest i stosufpcyct Miohararmes




Prochu it e cimicy Epvdyoles: [Ron nabvdlof] w lecinmiu nopodde podactiowrch Sugeoampch § fespenem Lefvhoons (s fouls (LG5 fub B fedpodem
Drawvat (D5 joki fek wspevrogabacy W ikcyarreniu ¢ Hobanarmem u pachen te W wieie 2 1ot kb srorinpeh ~analise afeknsenads Elisicens]

e CERTARAT | O

11.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pieresrym etapie opracowywano dane dotycrgce serrepolowe] charakterystyki | populadi, intensency
imetodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosc w publikagach naukowych poszukivwano wynikow
prezentowanych jako:
=  dane jakosciowe:
kryteria wigczenia pacjentow do badania;
charaktengstyka imterwencji [dawkowanie, leki doewolone/zabronione itp.);
przyjet= definicja punkiu koncowspEo;
mietoda oceny punktu konoowego;
okres obs=raacji;

¥V W W W

=  dane ilosciowe:
¥ dla zmienmygch dychotomicznych: lizba iflub odsetek osob, u ktdrnych w okresie obsenwaci
wystapit punkt konoowy lub parametrow DRHE;
¥ dla zmiennych dagbych: wariosci przecigtne [srednia) z misrami rozreuty, wyjsoowo
i 'w okresie ohserwacji, przecietna zmiana (Sredniz] oraz dane dotyczgee wielkosci rainicy
i istotnosd statystycznej rodnicy pomiedzy grupami, rognice srednich zmian.
Ekstrakcja | wstepne opracowanie damgch zostzio wykonzne niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednodiconych formularzy.

11.6.0cena jakosci danych

11.6.1. Wiarygodnos{ wewnetrzna

Owena wizrygodnoxi badan w ramach preegldu systematycznego, rozumiana jako wisrygodnost (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sig na wskazaniu coynnikow mogaoych spowodowst wypaczenie wynikow — np. w
postaci proesmmoowania lub niedoszacowania rrecywistego efektu lecnicoepo interwendi oraz wskazanio
prawdopodobnego kierunky i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarggodnost wynikow badania klinicznego zaledy,
wier od stopniz w jakim potencjzine frodba wypazenia (tj. obcigienia wynikow systematycznym bledem | zostaly
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowesn proypisania pacjenbow
do grup, zaskepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zhiorze srymikow.

Celem oceny wiarygodnosc jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim modna ufst wynikom
poszzegpinych badan, jak | wynikom metaanaliz oraz (2] ograniczenie wphywu woymikow oboigionych bledem
na wyniki metaznaliz | wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosd iflub przeprowadzenie analiz
wradliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawarbych w publikacjach opisujzopch ich wyniki.

Wiarysodnosc kaidegn badaniz zostata oceniona niezalefnie przez dwie osoby, przy pomocoy identyczmgch
formaularzy proedstawionych w zatgcaniku. Wszelkie rozhieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziabem osoby trzecie).
Erytyczne] oceny wiarygodnozri dokonano zgodnie ze standardami Cochrone Colloborotion [4], w oparciv
o analize ryzyka wystapienia nastepujacych wypaczen:
=  wypaczenie selekoji [zelection bioz) — ocena na podstawie zastoresane] reguly kolejnosd alokac)i oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;
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=  wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosd, zaknesu
i metod zaslepienia;

=  wypazenie Iwigzane z nieprzypadkows utraty pacjentow z badania [ottrtion bios) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnodd, mkresu | metod zaslepienia;

=  wypazenie oceny wynikow, detekoji [detection bias) — ocena na podstawie obecnosd, zakresu | metod
zaslepienia;

=  wypazenie raportowania wynikow |reporting bias) — ocena kompletnosiselekbpwnosc publikowania
wiynikow (np. motliwosc pominigcia w opisie wynikow roinic statystycznie nieistotnych);

= inne potencjaine zrodis wypaczen (np. rodnice w okresach ohserwac)i pomiedzy grupami, lub zrodis
biedow specyficzne dia okreslonych schematow badawczych].

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosc- 25 punktow — niskie ryzyke bledu spstematyznego (wysoka
wiarygodnost badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko biedu systematycznepo (umiarkowana wiarygodnost
badania), «3 punktow — wysokie ryzyko biedu systematycznego (niska wisrggodnost badania).

Interpretujgc wyniki oceny wisrysodnoso naledy miec na uwadze, fe zzodnie z zaleceniami Cochrone
Collaborotion podstawe oceny wisrygodnosci badan stanowi wnikliwa anzliza jakosciowa, porwalajzca na
uwzzlednienie wagi posczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do speoyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta mode miel zasadnicoe maczenie w stosunku do punkbow
koncowych subiektywnie ocenianych proez chorych, nie ma natomiast takiego znacenia w ocenie smiertelnoso].
Owena jakostiowa wiarygodnosc nie mode zostac zastzpiona przez sumaryczny wynik licchowy w skali oceny
ki

Kaide z badan wizczonych do przesizdu systematyconeps zostaio sklasyfikowane grodnie 2 hierarchiz rodzaju
doniesien naukowych, zzodnie @ wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Marzgdzie Cochrone
Collaborgtion do coeny badan z randomizaciz opisane powyde].

Ocene wiarygodnosd badsn preeprowadzano wytacznie dia publikacji peinotekstowych |nie oceniano badan
dostepnych wylstznie w postaci abstraktow, streszezen konferenoyjrych ).

W przypadiu zidentyfikowania opublibowanych preeglydow systematypcznych spetnizjgopch krpteria wizczenia
do ninigjszej analizy wykoropstano skale AMSTAR 2 (A Mogsuremant Tool to Azsess Spstematic Reviews) — do
oceny wiarggodnosci preepladow systematyczrych [B]

Akiualne formularze oceny wisrygodnodc badan | preeglydow systematyznych w odpowiednich skalach

zamieszczono w Zalgoznike 14,

11.6.2. Wiarygodnos zewnetrzna

Wiarysodnosc rewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna vogobic na populaces,
w kitorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc prakiyczne zastosowanie. Wiarygodnost zewnetrzng badan
wigzonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastgpujzoe elementy:
=  reprezentatywnosc badanych prob dia populacji docelowe] (w zakresie charakterystyki demograficzne)
i kliniczrej);
= identycznosc interwendi badsne] do stosowane] w praktyce [np. pod wepledem modfeosc
dostarczenia w warunkach polskizgo systemu sdrowotnezo elementow opieki medycznej podobimgch
dio tych, kiore zapewniono w ramach badania Minicznego);
= prawdopodobienstwo uzyskania ooekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
ohserwowanego w badaniach [np. problem przefodenia wynikiw surogstoespch na wyniki o znazeniv
klinicznymy.
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11.7.Analiza ilosciowa

11.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zpodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane 53 za pomocy wzglednych i bezwezglednych
parametrow wielkosci efektu intersendgi [1].

Wzystkie niezbgdne obliczenia wykonane zostaly przy uZyciu specjalnie stworzomgch arkuszy kalkulzoyjrgch
Myicrozoft Office Excal 2016, Fastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznpch §ich
preedziahow ufnosc wprowadzono zgodnie 2 zalecanymi metodami [4, 7,9, 10].

11.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkoso wzglednego efekiu interwenci [tow. parametr wegledny”™] proyjeto iloraz
szans |[OF —z ang. odds ratio), przy coym jesli autorzy badania przedstawili wyniki fako procentowa roénics efeltu
beczeniafryzyka (ang. treotmant affect/risk difference], w pierwsze] kolejnoso wykorzspstpwano te dane, ktore
byty shorysowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrone
Collaborgtion w obliczaniu wartosci DR zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuac,
w ktorych w grupie kontrolnej lub intersencyjnej odnotowana licha zdarzen jest bardmo mata lub bardeo duia
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniconosc badan.

Zalete .parametrow wzglednych™ (OR) stanowi ich niewielka wradliwost na roénice pod wegledem stopnia

wyjsciowego naraienia |prawdopodobienstwa wystapienia punktu koncowego w prrypadku  pacjentow,
u ktorych nie zastosowsno ocenizne] interwendji — tj. w grupach kontrolmych). Z tego powodu wzgledne miary

wynikow stanowiz preferowany miare wyniku koncowegs w preeglydach systematyconpch. ‘Wartosc
~parametrow berwzplednych™ =3 jednak tatwisjsze w interpretacyi [4].

Dz punkitow konoowych, w preypadku, ktorych 95% C1 dia OB wskarywat na istotnosc statystycang efelktu
ocenianej interaendi wyniki wyraiono rowniez w postac parametru number needed to trect [MNT],
alternatywnie, w zaleZnosd od kierunku efektu: NMH- number needed to harm.

Wielkpse efektu dla wynikow wzgledmych w postaci ceestosd lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

11.7.3. Wyniki w postaci zmiennych cigglych

Wielkosc efektu bedgcepn smienng ciagts, premntowano w postad beswzglednego parametru efeltbypwnosci -
wartosci rognicy srednich [MD — meon difference; difference in means) — dla srednich zmian wegledem wartosci

wyjsciowe]. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i oblicone
przez autorow badan wyniki dla reénic median zmian.

11.8.Metaanaliza statystyczna

11.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza recultatow badan pierwotnych (metasnaliza statystyczna) dokonywana jest w oedu oceny
efektu interwendji prry zwickszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [4]. Wiarygodna ocena efelty
interwencji, poprzez dokonanie syntery wynikow badan pierwotnych na drodze metzanalizy statystpcrnaj, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roZnice pomigdzy badaniami (pod wegledem metodyki, charakterystyki prob
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iinterwendji, definicii punktow koncowych, itp.) nie 53 na tyle mnaczgce, aby uniemodiwic vogolnienie
uzrednionego wyniku na reecrywisty populacje pacjentow, adekwstng do badsnego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zassdnosci wykonania metaanalizy proeprowadzrana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosd badan. Ma podstawie skali oraz rodzaju rodnic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o [1) wykonaniu lub niepodejmowaniv metaanalizy wynikow orsz, jeieli jednorodnosc
basdan jest wystarczsjgca do wykonania metaznalizy [2) wybor metody oceny efektu imterwenci.

Ocene efektu modna przeprowsdzic w oparciu o modele efektow stabech [fsed effect] lub model efekibow
horsvopchh framalinn offiart}

W modely efektow statych przyjmuje sie zalodenie, 2o kazde z badan mierzy dokdzdnie ten zam efekt interaenci,
a ewentualna rozbieinosc wynikow jest zwiazana wylgcznie z elementem losowosci]. Z kolei w modelu efekibow
bosowepch proyimuje sig zatodenie, ie kaide z badan mierzy w gruncie reeczy nieco inny efekt (drobne roénice w
metodologi, czy przedmiocie badania) i ssscowany jest sredni efekt interaendi.

11.8.2. analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytyznymi Cochrane Collaboration [4] rozwadane s3 nastepujzce rodzaje heterosenicznosc,
wyrdinione z uwagi na zrodbo ohserwowanego mrodnicowania wynikow:
¥ heterogenicmosc kliniczna, wynikajac @ odmiennosc kryteriow  wigczenia, charakterysoyki
pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych;

¥ heterogenicosc metodologiczna, spowodowana roénicami pod wrgledem schematu badawczego
i inmpch cynnikow wphpwajgoych na ryzyko wypaczenia wynikow;
¥ heterogenicmosc statystpczna, tj. zroénicowanie pod wrgledem wynikow leczeniz, badane
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosi Minicznej lub metodologiczne] badan.
Ocena heterozenicznoso wynikow [tj. heterogeniconosd statystycznej) dokonywana jest w oparciv o woyniki
testow statystyczrych. Parametrami najlepiej informujgoymi o heterogenicznosc badan s3 statystyki 0 Cochrana
oraz ' [4]. Statystyka 0 pozwsla ooenié czy obserwowsne roinice pomicdzy efektami uzyskanymi
w poszczepoinych badaniach mozna preypisac wdcznie zmiennosci losowej. Preyjmuje sie, 2o rognica pomigdzy
zmiennosciy oczekiwang (. wynikajacy = deiatania preypadku) 3 obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heteromenicznose przy wartodei p <01 Miemniej jednak, z uwagi na nisky moc testu O, w preypadky niskiej
liczebnosci prob wizczonych do metaanalizy iflub matej hozby badan, brak statystyczne] istotnosc wyniku testu
0 nie stanowi wystarczajjoego wassdnienia dla wykonania metaanzlizy. Podobnie [rzadziej} w przypadku bardzo
wysokiej liczhy badan wigzomych do metzanalizy wykszywana przez test heteroenicznost mode nie misc
znaczenia kliniczrego. Z tego wegledu, zpodnie z zzleceniami Cochrone Colloboration, kluczowe decyzje
dotyzace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycne] |modelu) dokonywane 53 proede wszystkim
W DpErciuy o oceng Drofnicowania klinicznego | metodycznego badan pierwotnych, 3 w dalszej kolejrosci —
w zaleinosci od wynikow testow heterogenicznos.

11.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowy metods ooeny efektu w lqczne] populadi badan preyjmuje sie model efektow stabpch [fixed
affioct] Mantelz-Haenszala, poniewai wartost ungskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie reecoywistego efektu interwenci [4). Uryskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektow statych [pwleszcza wartosd granic przedziabu ufnosd) ograniczone jest do sytwacji, w kborej badania (1)
nie wykazujz mazgoegs zroznicowsnia kiniznego iflub metodologicznego. jak rownie: [2) nie stwierdza sie
istotnej heterosenicznog statystyconej (22 wyjztkiem rzsdikich sytuadi, w ktongch liczha badan wizczonych do
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mietaanalizy jest bardzo wysoka). Dla t=kiego modele w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metody Mantela-Haenszelz, 3 dla danych typu cigshego metod3 Irverse Variance. 'W przypadku
stwierdzenia heterosenicznosc statystycznej, pomimo braky maczgogpch rodnic pod wegledem metodologiczne]
i kinicznej charakterystyki badan [zatem w sytuacji, w ktorej Zrodhe heterogenicznosci pozostaje trudne do
wyjasnienia), rozwaiane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (rendom effect] [4,
11}

Omawiany typ metaanalizy porwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencii. Istotmym
warunkiem ograniczajacym zastosowanie modely efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuaci,
w ktore] obserwowane roénice efekiow pomiedsy badaniami mozg wynikac z obdgienia wynikow jednego lub
wiskszej liczby wigczonych badan btedem systematyczrym.

Odrebnie rorwaiane byby sytuacie, w ktonych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

11.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zpodnie z zaleceniami Cochrone Colaborstion w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie naledy
przeprowsdzat obliczen w modelu efektow losowych [metody DerSimoniana-lairda) ze wzgledu na macne
ryzyko uzyskania wyniku obrigfonego bledem [4]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadiu kaidemo z badan
wizczonych do metaanalizy preynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) licoebnosci zdarzen pod
uwape brane byty wylgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkojonuje poprawnie dia mabej (dusej] liczhy zdarzen, przy niewielkim skutky intenvenc)i oraz
przy zrownowazonych liccebnie grupach w wigkszosc badan. W pozostabych proypadkach wartosc oczekiwana
OR jest wyradnie zaburzana (zhlizana ku wartosc 1).

W rwizzku z powyZzzym przeprowadzono metz-analize metody Peto, gdy spetnione byty nastepujzos warunki:

= w kaidym badsniu odsetek pacjentow, u ktorych dany punkt koncowy wystapitfnie wystgpit, nie

przekroczyt 1%:;
=  moina bylo mowic o wzglednie matym efekcie intenwendi . 0.5 < 0R £ 2;
» zostata zachowsna rownowaga grup zarowno w obrebie wigkszosci pojedynczych badan, jak i ich

tczmych [zsumowamych] wislkosc.

Wartosci pocostabych parametrow efektywnosc (. reyka weglednege omaz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowanien metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto shey wytaconie do kalkulagi

OR).
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12. ZALACZNIK B — STRATEGIA WYSZUKIWANIA

12.1.5trategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych

Tabela 12. Strategia wystukiwania w bazic MEDLUINE przez Owid [badania pienwotne i widmme)

Lp. Sowa kucoee Whynila wyszu kivwa ni
1. canmabidiolal or camnabiciol. mo or cannabidiol’ L far k]
- EF’iIfﬂIH.lTI:H’EFI-dil:IlE:LmIJl:IF Epil:i'-:l-en:.f 2280
3. Epl'-:l]'-:llu.a‘rl:rEpl'-:Ir:lI::r_mp ar Epiﬂp:-lﬂ." 3
a L 3-Benzanadial, .z-[EI-"n:'Ihﬂ-E-||L—meﬂqﬂeﬂﬁenﬁﬂf!qdmzmn-idﬁ]-ﬂ-p!mﬂ-, .
{1R-trans |-t
5. flor Slord3 ordd 33
{Ezizl.r: oF SEzures arszizl.r\e'|.mp. n-r{szizl.rz oF sEizures or S-Ei!Lr\t'l.llf. or
- Seizuref or sefzure | or Seizures’ is0za4
- [Em'.uh:im :-rmul.':*j.mu. nr[CmuBi:nnrmuE*jm‘. or Conveulsion or —
canyuls®/
8. [Epﬂ:urlll nl':pl'h i :|.m o, nr[Euiltu:lll nrl:pl'l: 05 ':|.u1'.|:vr Euil:p?r."nri:uihps'.l' 173009
9. 86 or 87 or 82 2ETERT
1o 83 End 53 2XB
11 "Lenmay Sastaut Ef'r'-drnm:'.i' 4351
13 [I:lm'et Syndroms or Dravet Sym:lrnmus].mp nr[l:lm'et Syndroms or Dravet R
5!f11ﬂ"c|mc:|.a1' or Dravet Sllln-:lrurr-:f or Dravet Sllln-:lrumr_s."
‘Ep-ilepﬁie:, Mlllu-l:b:nil:'.f or Epibeuslll Mlllndunir_m . urEpiI:pq' M'r'n-cll:-nir_ur. or
13 Epilepsy M'r'ﬂdl:ﬂll:." ar kyodonic FFH I\:FIEIL'F."HFI. ar M]’CH:IDHII.: Epl!cunr_';.arr. or -
M]'-:-:bm: EI:IIEFFIES.I' or M'ym:lunu: EI:IIEFPF.I‘HF. or MT‘DElDﬂII: Eplh u:.'lll.u'l'.-:r
HEI:IDniI: EE'E asy
13, #11 or#i2 or£13 E719
15 F10 snd £14 s [
Dmin :-e.'lntrieE;u 'W'!ELl.iHIrli!: 21.05.37022T.
Tabela 13 Strategis wysrukiwanis w bazie Cochrane preez Owid [badania pierecotne | wboms]
Lp. Sowa kKucoee Whynilkd wny sz kive ni
1. canmabidiolaf or camnabiciol. mo or cannabidiol’ 575
2. Epid'-:lu.afanpi-:liuH::-Lmu-:rEpid'-:b:nf 113
3. Epl'-:r,'-:llu.a‘rl:rEpl'-:r,'-:lI::r_mp ar Epiu'p:-m." 13
a L 3-Eenzenedial, .t-[EI-'n:'hﬁ-HL—meﬂqﬁ:ﬁﬁ:nﬂf!qdnﬂ:mn-i*ﬁ]-ﬂ-p:mﬂ-. a
[1H.-tr-:l1.'::|-‘.u'r
g #1 or 52 or 83 or 84 5E3
- |seizure nrsl:imrr_'.'--:lrs:.izl.rc'|.m|:|._|:f{5:iz|.r: |_:r5=i:|.|r|:s-:|rs:iz|.rc'].ur. or -
SeizureS or seizure" | or Seizures)
- [Em'.uh:im :-rmul.':*j.mu. nr[CmuBi:nnrmuE*jm‘. or Conveulsion or 2223

convuls®y
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Lp. Sowa kucoee Whynila wyszu kivwa ni
8. [Epl'ltunll ur:pl'! 5t :|.m n. nr[EuiEu:!ll u-rupl'h ns ':|.u1'.|:-r Euihppr'.fnreuileps',l' 2318
9. 86 or 87 or 8 13326
1o #3and £3 202
11, "Lennax Sastaut E,ndrum:'.i' 40
12 [Crevet Syndrome or Dravet Syndromes].mp or (Dravet Syndrome or Dravet 474
5I|I11ﬂ"\:|rrlﬂl.a1' or Drevet Sllmdrumef or Dravet Slllndrumu."

‘Ep-ilepﬁie:, Mlllu-l:b:nil:'.f or Epl'beu:lll M','ndunir_m . or Epil:pq' M'r'n-:lunir_ur. or

13 Epilepsy M'r'ﬂdl:ﬂll:." ar kyodonic FFH I\:FIEIL'F."HFI. ar M]’CH:IDHII.: EFIIFI:IEE.H'. or 773
Myocionic Epilepsies/ or Myodanic Epilepsy.mp. or Myoconic Epilepsy.af. ar
l.l'p:-l:ll:vni: Epl'h nrlllf
i3 11 or 1 or £13 223
15 F10 snd £14 =
Dein osiatniszo wyszukiwania: 21.05. 2022 r.
Tabels 14_ Strategis wysrukiwanis w bazie EMBASE przez Ovid |badanis pierwotne i wiome)
Lp. SHowa kKiucowe Wyl Wy sz kiwa ni
1. canmabidiolal or camnabiciol. mo or cannabidiolf 2807
- EF’iIfﬂIH.lTI:H’EFI-dil:IlE:LmIJl:IF Epil:i'-:l-en:.f JaEi
3. Epl'-:ly-:llu.a‘rl:rEpl'-:Iy:lI::r_mp ar Epiﬂp:-lﬂ." r ot
a L 3-Eenzenedhial, I-[EI-'n:'th'p-E—{L—m-:trrri:ﬂ'r:nllﬂf!-clllu:h:mn-iﬂp]-!-p:mfl-. o
[1R-trans)-.af
5. #1 or £ or #3 or 83 2513
{Ezizl.r: oF SEiZUres or seizure® |.m|:|. or {Ezizl.r: o SEures or szizl.re'].ur. or
- Seizuref or sefzure | or Seizures’ s
- [Cnmulsim l:-rn:nnwl.s‘j.mn. ul'[l:umulsi:nnrcnnwh‘jm. or Convaulsion or -
convuls®y
8. [Epﬂ:urlll nl':pl'h i :|.m o, nr[Euiltu:lll nrl:pl'l: 05 ':|.u1'.|:vr Euil:p?r."nri:uihps'.l' 304735
9. 86 or 87 or 82 43X323
1o 83 End 53 1283
11 "Lenmay Sastaut Efm:lrnm:'.i' 4736
13 [I:lm'et Syndroms or Dravet Sym:lrnmus].mp nr[l:lm'et Syndroms or Dravet —
Slllnﬂ'umﬁ|.a1' or Dravet Sllm-:lrumcf or Dravet Slllndrumu."

‘Ep-ib:pﬁ'r::. lem:b:nil:'." or Epl'ltu:lll Mym:l-unir_m . or Epil:pq' M','n-:lunir.ur. or

Ep'lupql M'r'ﬂl:ll:ﬂil:." ar l.l'r'-:u:lmi: Epl'len:iu."np. ar M]'q:u:ll:-ni: Epihu:iu.arr. or
13. I'.n'l'y-:u:l:hnic Enil:psi:s.l' or I'.n'l'yuclunil: Enil:p?r'.mp. or M'r'ncll:ni: E|:-|'E poy.al. ar nsa7

H'r'Ddl:'niI: EPI'E u:!llj'
13, #11 or#i2 or£13 14039
L F10 snd £14 L1

Dmin :-e.'lntrieE;u 'W'!ELl.iHIrli!: 21.05.37022T.
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w rejestrach bedan kinicznych

L T — , E:‘l‘;.ti:iulm Eﬁﬁuﬂﬁﬂﬂﬂ:ﬂm:-? M
z T———— . —— E:r‘?ﬁmmeﬁﬁunnzﬁ;?ﬂm:]] 5
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12.2.Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 5. Diagram opissjgoy wynikl wyszukiwania publikac |FRISMA] dis oceniane] intersendji

Liczba pozyd zidentyTikowanych w wyniku
wiysTukiarania:

= MEDLINE: 215

= EMBASE: 366

= Coschramne: B3

- ‘I:Iil'iml'l'l'-ﬂ!_ﬁml'. i

=  Oinicalregistereu: 5

= Inpe modia®: 12

Eqcznie: 307

Fubﬁm:ie wylsoone jul:-u |1|.|:|Iinl:l|| [.IEI]] orszna
posistawie wstepre] ooemy tytuow i streszoren [322):
taprnie: 754

Publikacje snalizowane w postaci petmych tekstow
p-utrilaq'l: 153

penych te kst 137

= Przeglgdy, cpraoraania witme,
pogigdoweT: 22

= Pregiacy systemetyozne: 17
=  Hizageiwatna populscia: 11
=  Hizadeiwatna interwenga: 11
- H'IEHI‘.IEIH'HI‘JIT'I.'“: badanis: 19
- H'IEHEEI:HII‘.HT' I.'n:l Ftlllial:j_l: 3&
=  Hieagenwatny jezyk publikadji: 1

Do analiry giownej wigcono: 4 badanis RCT
16 publikagi/Zrodes: 7 publikadj pemotekstowych # 2
materisiow dodatkowych [3 opublikowane protokoty do
badar; dokument EMA; wyniki pochodzgce
zrejestru Clinicaltrials pov - NCTOR031373, NCTOZ224703,

NCTOZ224360, NCTOIZZ24690; 1 Pnﬁ‘tﬂ'l.nl‘rfﬂ'ﬂ'rl:‘r]-rl'r‘]

s leespch drdedard darrych 1] darss edosigpnicrs preet Decesdodiwcg, dane ¢ dokurssntachl rejesiracyies] Mol relfundecyjes] bk, wanikl
pochedigon ¢ rejesirdw bodari nisopublibowarmych; TEalegoria piwiens: proegydy sysbemalycree nispeislsjgos FICOS da ocenlana]
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13.ZALACZNIK C — CHARAKTERYSTYKA BADAN WEACZONYCH DO
PRZEGLADU

13.1.Analiza gtowna

Tabeln 16. Charnkienystyka badania GWPCARELS

Endanie EWPCARELIER
x:“ Hiskie ryzyko biedu systematycznego [wysoks wiu]EudnuE Dadania)
Liczha osrodkow Wislcatrodkowe: 23 afrodk [Stany Zednooone oraz Europa]
Typ badania Prospektysme, wislsofrodkowe, mndomizowsne badanie kliniczne 111 fazy z placeba, F-uﬂ--ﬁ-'p'u:

zngtenions |podtye 4 A)

P -ﬂ-t'r'E;u-dnin'le ErEsie poczytowym Puq:nu q:cmiuhl:'r' I:rr'u:riu wlq::zn'n zostal
zrandomizowani w stosunku 11 do grupy otrzymujgoe| kannabidiol lub do grupy obrzymujyce]
placebo (do dotychores stosowasych lekow).

Opis Schemat randomizaci zostad ustalony przez niezaleinego statyshyia. Randomizedcs 1= stratyfilecy.
randomizacji -Errmnilciem mh,rﬁnc-,]'n-,m I:rlll'r'wiull: |:|-u-|:_|'=|'rt-|':rw [1-5ut =12 H..J_'-l-:l.snlj

Randomizmcjs centralna. W ol losowego  proydoadu PIII:]EI'II‘.D'I’ do grup terapeutycrpch
wykorzrystano system ntu'nalnwr' WRS/WRS [mm Voice Rasponsa qmn:,-fmmmmw Web
Fespomse Dystem] .

Procedurs dotyczgoa rodmju  interwencji wdroione] u punmqguh\lm LS by
Illfhpiu'i: utr.ﬂrnﬁumutujunm:yp’mdpuqm un:e.'tmn:.rnln'nlw becdmnil, nplel:l.muml besdscrami oraz
os0bami oosninjoyTR wyniki®,

iy Hipotezs typu suparioriy [wyiszoéci)

OcEriana Fl'\ahﬂ kimicons zosinh tak mpmj:h‘l:-uwan-u taik, aby testem dwustronmym [:I-'h] zB0% maooy

Wieloic statystyceny dis pierwsaoredowero punktu EonCoweso wyknys ridnice namisnne statystyczniz
proby pomigdzy CEDZHMH50C o PLIS0L. Na podstawie ww. zaicden oszacowang, ie do badania naledy

A ]yl

¥  [Proc=ntowa rumr:q-u n-upadnw :i'EuwI:uwlllm quidun wartosd i'lllj.n:mml-m:
*  Procentows missigczna redukce n-upuduﬂ pdaczkoeych uIE-utm -Wem-nﬂn&-:i
e . : ‘ ,
¥ ::uhmni:]'nmi: ::listum:i napadow drgawkowych;
* 7% zmnisjszenic cestos nupn-d-ﬁ-'-' :i'Euwhn'mllm;
¥ ﬂnw: Pnp'awywmuﬁum:ﬁu WrazEnia ::rni-unlll stanu preez n-piHl:uru F"‘E’ Eﬂ.mgnw

Cceminme EmmanjﬂmngnmﬂmuﬂﬁmFrmﬂn
w badaniu punity = Liczha umhﬂmpadww-dm zmiana w:pgﬂemwurtmuuwm*rm
Konoowe Bezpisczensta [pu konoowe analizowans w ni m ie]:

¥ Igony i
¢ ZTdarzenia uqquuncn-ﬁufﬂn‘ﬁEs];
*  Cigikie zdarzenia nizpodydane [SAE, ang. samous oovarsa avant]:
¥ A.E:mi.pum::mtumal‘rymlu::riﬂn:
*  AEs prowndzgoe do F'IT!EI"III'-HEEH-H;
¥ Utratn pacjentiw 2 badonis apdtem oraz z powodu 2osrzen nispodsdanych;
*  Poszezdine zdarzenia nispodsdane.
#naliza ITT nie zostats zachowana w preypadiy asigpniscia poprawy w ocenie npih:ﬁn wraZenia
o ITT mmnTMnupmuuplmmuH Eﬂmgnwmrmanfmenmmwﬂhmmen].w
preypediu pnznﬁlalrm it I:nm:l:m]-m mnaliza MT zostads zechowana.
w mehnpmumuunum ITT zostads zachowona.
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Podano ﬂuusﬁtnwc dane na temat utraty Puqunlﬁw z badanin/lecoenis [przyczymy):
g paqnmh:w[iﬂ-.ah]‘—}uﬁﬁtm
8 pacjentow [13,1%]" Fzdarzenia nizpodydane

Uttrats pecjentow 1 pacjent [1,3%]* < wiycofsnie praez bsdaczs 43 dnis bacsnis

z badania Eagjoncizonugy FuiZor
3 pacjentow [3,1%)" > ogdiem
i Fu-:jn:nt [.'l..?!'i+' in nizp-uiq.m
1 pacjent [1,7%|* *wycoraniz pro=z rogrica lub opiekuns
1 pacjent [1,7%|* #utrata z olresu obserwach
Froudts .
P G Pharmooeuiicmts
- I’ubﬁm:ia pemotekstows: D-nnn:l.]' 2017 [43];
. = Dokument EMA: EMA 2028 [14]:
ﬂﬁh.q:i-u- N I’ul:ﬁ:ul:ia -El.mrning 2021 [931;
Badania; = = Rekordw rejestrze badaf dinicrych: CinicoiTriols.gov [43];
= I}HIWM-III‘IE Fll'm;:rl‘l:ln oadanis GWFCARELR [44];
= Arnslizs posi-hoc Mocan Cohen 2071 [37].
IdemtyTikatory
——_— NCTO2091373, GWEPLIZZB

Kryteria wigczenia

= Pagend obu pic wwiskn 2-18 lath;

*  Udctumentowsna historis zTespotu Drawet, ktory nie byl W peini kontrolowsny preez obeone  beki
plz::i'-'pudm:u:uﬂ:“:

] F-u-l:j:nu El:mqqq' _rﬂ:lm [[F5] 'I'liE'Dq- Iekaw Flul:iwpad-u-n:lnwrm w .':tal:rihei dEWOE, prIsez oo nu"nnl:i cxteny
tygodnis;

*  Pagend oo najminie] crterema nepassmi drggwikowymiowooggu pizrwszpch 28 dni olresu pocegtiosesn;

*  Stosowane beki lub interwence w leczeniu pedaczki [w tym diets Betomeniczna i stymulsca mersu bhednego)
musiaty by< ustabilizowane 4 tysodnie przed skiningiem, & pacient byd skionny ubrpmad ustabilizewany schemak
lsczenin przez caly C2as trwania badania.

Krytena wykluczenizs

" F-u-q':nn i:ni:.'lal:-ilnllrrni..nmnqnlrrnillhimh scheorze risemi rri-ndrn:qmi inn','mi niz. padeczia;

=  Pagend 2 kinicznie istotrymi objasami lub idiniconie istotng chorobey wocigpu 4 tygodni preed skriningiem lub
rﬂl'rdumiu:h.hnlllminii pacaczka;

] I’-u-q'u'ru :r.un.lﬁ-nll obamiz ub w p-lm h-uﬂnpiu 'l'ld'llljsl:i: w C=lschi I'Eh'EI-I:'r]-I'I'r'EI'I lub mesdyeznipchi, lub
stosujgcy syntetyczne leld na bazie kannabinoidow (wigczajac Sativex®| w cigzu 3 miesgoy proed rozpoczECem
oadania;

*  [Pagend ni:n:dulnil:luEnﬂ:tn.'fm-uniu sig od stosowania konopii indyjskich w celsch rekreacyjmpch lub megycnych
lub synitetycomych kekow na bazie kannabincidow ['l'q-qu_: ihhm"}p-udms beadania;

*  Imkskohwick znana lub podejrzewsns nadwraiiwcst na kannabinoidy lub kiomkobsisk substance pomeocnicy
I:I-B-I:I-HI'III:EI:I Ie=loa;

" F-u-q':nn h-inrq_l:y wedziet w badaniu hﬁ1im'ryrn uw:ggdniuhqmirryprodﬂ:t l:m1i|:q'w pu-pr.ll:dnil:h B miziq-ml:h;

» W brakoe bedanis plnowara w]iul:l Pa-l:jml:u paoza I:r.l' A esTlenin;

. F-u-l:j:ru:immmiiuehi:junmﬁumﬁ.w“ﬁiﬁdpuiuﬁu&quﬂmhpiwmﬁdh
badania nie mosl Zostel whyczeni do coeio B.

== —-
Cecha populsgi parsmetr O + 50T PL+ 50
Liczebmos populsdi, N L 33
_ Srednia [50) 5.7 [4.7) 5.8 [4.8]
Wiek w latach
PAzdinne | maiores) 9.1 (2,5 12,0} 8,2 (2,3;18.4)
P Zenskn 6 [43] 3234
Mzskn 33 [37] 27 [s5]
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;}5-"' BRI R ot Swinta 25 [43] 22[37)
W'skaznik BM, srednis (S0 12,3 [3.3) 13,1 [4.7)
Liczba wezesniej stosowanych AEDs™, Srednia [S0) 45 [4.3) 4.6[3.3)
Liczba wspodistnisjgoych AEDs, Sredmia [SIx) 3.0 [1.0) z3[La)
Klobazam 40 [e5) 38 (s4)

m"""'m 7 (64 34 [22)

AEDs, n (%) styrypental 30 [45] 21 [35)
Lewetyracetam 16 [25) 17 (23)

Topiramet 16 [26] 13 23]

] ) Diets ketogeniczna & (10] a7

en—— i s{20] s (s3]

Charakterystyks interaendi
CBOE0H50C PL#50L

Placeba podawane w schemsde
Eannabidiol w dewos 20 mp/kg/dzien ientycznym jak substands
S0 ustabilizowane schematy AEDs sitywna [kannabicial]
Sl ustebilizpwans schematy AED:

Diawkowanic Zwigkszanie cuwki kannatidiolu oo dawki wynoszgcej 20 mgfis/dzieh (LD rdwncwaine]
Dbﬁtlﬂstl dia plsceba) podczas 2-typodnicwszo okresu dostosowywanis dewld zastsio
zakwierdzone przez Eomitet Monitorujgcy (ang. Dot ond Sofety Monftoring Commitiee).
Po mkofczeniu olresu leczenis zmnisjszanc cawks kanmabidioly craz rownowadne]
objetaici placebo preez okres 40 dni [10% kaddego dnial.

. .. Doustnie, dwa razy dzennie
Dizustnie, das razy dEEnnee 2 . .
Sposoh podaswenia lek Doustny raztwor ksnnabidicls zewisrad 100 mg wmﬂmrwf“
Enrnabidholufmil Inm-uh*il:iuh.llfu

Badanie obsjmowsdo &typodniowy okres pocogtiowy pried mndomizecy,  14-

tygodniowy okres leczenia oraz i0-gmiowy okres tmnisjszana dewld [ang. fopering

[pariod].

14-tygodnicwry olres lecenis ahejmowst: 2-tygodniowy akres dostosowywanis dawki
Crzs trevania badania [go 20 mpgfksfoten b rownowainej objgtast dis plcebo) oraz 12-tygodnicwy okres

stozowsnia kannabidiolu w stabilne dawce (okres podtrrymujgcy, ang mointenaocg

[pariog].

Po Zakohczeniu badsnia wyscy pacerd mogl 20sted wisoeni So dhysoterminawers

badkania typa open-iobel |GWPCARES|.

7i
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Charakberystyka analizowanych punkiow koncowych [uwzglkednionych w niniejsej analiziz)
Punikt koncowy Denige Sposob preedstawienia w
analine

Procentowa omians w
- m— .

Pierwszorzedowym  punktem  koncowym by
procentowa zmians w missieczne] (22 dni] Bozbie
napadow deawkowych wzsledem 4-tysodniowero
pkresu  poczgtkoweEn  oommians  podoas 18-
tymodniowes D okresu leczenia
Napady drgmwkowe olresiano jako  stoniczre,
torizre, kionicone | toniczno-kloniczne napady
pacsCTiowe.

Mediara [IQR]L proczntowa
rodnica (33% O], wartasg p

Procenfows missieczna

[ELET ] DI\IDEEITHI'HIEl milesieczres redukci nanu-dn-'l'

redukicja napad s padaczioaych aztiem. Hapady padscrkows oEofem . S
padeckowych ogadem [ang. totol seizura) nb|:|n'|-uwnﬂ' wsTystkie rodzie Mbﬂu{::;’.mmmn
wgledem wartoed napadiw fsczhie, w Tym rOwnief napady  nie F
wyjsciceanych drpawkowe.
Liczha dni baz napd e W bedaniu snalizowano miang ooy dni bez
drgewiowych/28 dni, zmi napadiw  drgawkowych  wiglgdem  wartoid ) ..
- ErnRE "'""!I'lg":i"""fﬂ" frul:lm.umﬂnﬁ-cp
Il'!i'-il:'-'rl:l ‘Ocems preeprowsdzono dia okresy leczenia 8 dni.
Odsetki pacjentiw, U kKorpch w ocasie lecenia
m%tﬁfﬂti;ﬂﬁ um“mmm"n!iquﬁ,:m.?ﬁ b :I.IJIE]H n [}, OR [23%
= =5 F amniejszenie  [redukcly]  cagstosci  napadow
drgEwkowych drgEwkowych.
Ocera oEolness wradenia zmisny stany pacgents
przez opickuna byfm oosnisna T pomocy T-
stopniowej skali Likerts uwzziedninjgosj 3 kategone
Ocena cgolnego wradenia poprawy [niewiella poprawe, duZa poprawa, bardzo
iy stanu przez opickuna  duim popraws), 3 keterorie pororszenis [niewiskie n (%], OR [23% C1)
|ang. Coregiver Global pogorszenie, dufz pozorsaenie, bardzo  dude
Impression of Change) poporszenie] omz brak zmisn. W badaniu
prosdstawiono odsetld pagentaw, u ktonpch W ek
leczEnin IEchserwowano pODMEWE W o0 Ralmnis
jedne] latezoni wg OFIC
Liczba i odsetek pacjentiw, U Eidnych cdnotowano
wystgnienie:  zmonow, Idarzen  niepoindamygch
ogidem, dwrzen niepoiqdanmych prowsdzgoych do
proenamnis lscenis, dedkich 2darzen nispaigdanmch,
pﬂ-.':'.El:Eﬁl'l'rm zdarzen niepoiqcamych,  utraty
Bezpieczefstwo pacjentow z badaniafleczenia cEpem oraz z powodu n[%]. OR [37% O)

AEs.

W badeEniv SWFCARELIE anslzowsno Idsrzenis
nispoiadane ckreslons jako TEAE [sng. Treotmwat
Emargent Acvarsa Evont| — zdarzenis mizpoigdans
zaistniads w trakoie kecoenm.

PO Bt ik etk Aeiapyeh difipch; D Eie=rafpel g i Srey Ol Trkl pov; "Tis At pnbyis | otk toityp gt

-

T
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Tabeln 17. Charaktenystyka bedania GWFCAREZ

Endanie GWPCAREZ
Doena wg skali L. . re -
—— Hiskie ryzyko bhedu systematyczneso [wysoks wisrgsodnosc badania)
. P wi:In-u.'iru-dk-uwl::.ﬂa-nEmlli. 38 ofrodkiw wigzelo pacjentow [Stany Zjednoczone: 23, Hiszpania: 7,
Podska: 3, Holandia: 2, Australis: 2, lzrset: 1]
Typ badania Prospektysme, wislsofrodkowe, mndomizowsne badanie kliniczne 111 fazy z placeba, F-uﬂ--ﬁ-'p'u:

zngtenions |podtye 4 A)

Podzas drupgie] wizyty pacjenci spemiajacy kryteria wigzenin zostall poddani mndomizach i

otrzymywnli wysore orrysozony kannabidiol [Epidiolex w Stanach Zjednoconmych oraz Epidyoles w

Eurcpie, 100 mp/mil roztwor doustny] lub pasujgcy roztwar placebo, dostarczsne W identycnych

100-ml butzlecinch z= sTide bursztynoweso.

Pul:jen:i 2ostali samndoemizowani w stosunke 2241, 2 il:ll:lq_ nlokow WyTos2RCY E’. i eta L 0 T
Opis randomizagy e sratyfilkecy weg ledem wisku |2-3 Iat, 6-12 Iat omz 13-18 lat]. Schemat rndomizacy
randomizacji  2osts wypensrowsny komputerowo proez niezaledne o informistyka.

Randomimcjs centralna. W ool Iusu-'ch preyiziat PIII:]EI'II‘.D'I’ da grp t:rup-n.rt'r'n.n-tm

[lnnnulmi-ul w dmace 10 rnE,I'IE."dzlm s 20 rnE."I.E."dzlen lun Fluml:nw mnmmj nbﬁt-us-u]

I.Ll:'r'l:l:ll l::l:I'II'III:IIlI:IEI thEml:l:lII'HﬂEI IIJII:IP-I:I'HI-EI:III ET‘EI::I'HII IJ-I:IF-I:I'HI:I:III Eh:lﬂl:lﬂ]'l:l'l IR *HrI.E. irtermchiva

W H'Hlumw] W prypadku paqu'rtu-w z prup plecebo  dane cdnosnie skutecnosc i

hﬂp-rul:lunﬁhm rapartowang tpcnie (dane spookowans |

Procedurs dotyczgcs rodzsju interwendji worofone] o poszoregdingch  wczestnikdw byl

fewienic utmlrrn-rwumwu'unnmll [do r|1.nr|1=|1h.| :mlll:-umz.u!n Imf-unn] F:ruu peecjenitamii un%:bun.q_:'rml w

F badaniu, opiekunami, badaczami, asobemi ooenijycymi wyniki oraz sponsorem. Hie pozostawali
jecnek zasiepieni w cdnissieniu do objrtasd otrrymywanych produktow lecmicych.

OoErimns pmba kliniczna zostats :mpfujutuﬂum kak, abyy dwustronnym mupuram'runllrm testem

. Manns-#hineys-Wikouona |poziom istotnaosci 3%) z mocy satystyong 20k H'llltr'p: ronice w

Bt dhylcn

- rozkmdach oopawiedz.
prety Ha pu-l:l:.'lnii:ﬂ.u-luil:ﬁ amacownra, iz do badanis nalely HIq_I:l'ﬁ:P-I:I &2 p-ul:icnr.ﬁﬂ oo kafero
ramisnis,
¥ Proczntowa ru:lul:q-u n-upa-dnw :i'EuwI:nmllm wzﬁlulidurl wartosd q}mmlul;
*  Procentows missisczna redukcs I'I-HFﬂdﬂlH pdsczioanych uﬁutm Iw:mwutn&-:i
¥ ::Iﬂhmniq'nmie ulistum:i napadow drgawkowych;
¢ z73%zmniejszenic ::lin:uél:i nupud&-' oz ko h;
*  Dsiggniscie Pupmwywu-:ui:nﬁﬁm:En wraZenia zmitiny stanu preez opiskuna [Bng. Cansgiver
(O EmmFm.mi:\unj'ﬂmnﬁmﬁuummﬂﬁmmﬁiﬂn];
w bodaniu punkty =  Liczba dni bez napadw drgaekowych/2S dni, omisna waglgdem wartosd wyjscicwych.
Ko nCowE Berpirczefsha [punkty konoowe snalizowane w ninisjsym proerisdzis):
v Zgny ,
¥ Tdarcenda iq:ui*dﬂn:nﬁufﬂn‘&s];
»  Cigikie zdarzenia nispodgdane [SAE, ang. semous oovarse avant];
¥ A.Em@anz:mtummymlu::niﬂn:
*  AEsprowndrgce oo |:|-|1u'l'ur|i1 EceEnE
*  Utretn pacjentow z badonia opdhem oraz z powody zoarzen niepodgdanych;
*  Poszze=dine zdsrzenia nispodsdane.
Analiza ITT W oCERie ShubeCnoSc oraz bezpiecefstws snalizs ITT nie 2ostats Zachowana.
Posdano ﬂuusﬁtnwc dane na tamat utraty Puqum r badania) =cenis [Fr.qu:llln'r‘]
Urbrats pagientow Pacijenciz mnim
I badsnia 3 pacjentow [4,3%

1 pacjent [1,3%)F 'l'r:ulhlz przez badacza

73
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2 pacjentow [3%|"3 inne proyozyny
L3 150
3 pacjentow [7,3)*-Fzdarzenia nicpoindane
1 Fuqnmt[i,J!iP-}ITtmi: preez rodzicsfopiskuns

Roienoi Zerupy Flacal. inden parent nis preerwet leczenia w irakcie tramnia bedanis
T
; i GWResaorch, Lol
= I’ubﬁ:ﬂfp Fl:fn-u'tﬂ:tnwu: Mk 2020 [46);
i . = Dokurmient ERA: EMES 2009 [34];
. !'i : - I’ubﬁm:ia -El.mrniug 2024 [¥31;
= - IIH:m:lI'rq'm oadan Hinimnym:r:.ﬁnbr?‘ri:u:.gm[ﬂ-?]:
o =  Dostgpny on-line protokdt do badania GWPCAREZ [48];
= Anshizs posi-hoc Modan Cohen 2021 [37].
rm I ¥ NCTOEZ2A703, GWEP1424, BudralT Mumiber: 2014-002535-32

Kryteria wigczenia

*  Zgoda Pul:jull: iflub md::i:-u.n"prmdstmil:id-u LSt awWeED na wdzid 'w badaniu;

*  Zdoinoit | gotowosd [w opini badscs] pacjentow i ich opiekundw do proestreepnnin wszystkich wymogow
osdania;

] F-u-l:ju'ru mbu plnl:iﬂi":lulh:l.ﬂlal:

*  Udckumentowsna historia zespodu Drawet, ktory mie byl w peini kontrolowany przez obeme  beki
|:|11u:i'-'|:|-ud-u|:u:uﬂe;

" F-u-l:jl:nu zoo n-ujmni:]' cetErema Mpummi urﬁ;mlmw]mi [mpudftnniu:lm—ﬂmil:mt, tomicne, Kloniczne,
alnnim]wdgﬁu p-larw:rr'm 22 dni okresu pocgtkowegn;

] F-u-l:ju'ru EIJI:IEW _rﬂ:lm [[F5] 'I'liE'Dq- Iskow Fne:iupud-m:ll.nwrdl wmuihti dawce, przez co nu'rnnl:i crteny

nie;

] ﬁi:wme ki Juin inr.urwunqe W lEczEniu Fadamu' [w tym diets lﬂnﬁcnil:mu i n'llrrrmluq-u Femra I:H'Edn:E;u]
musiaty by ustabilizowane & tymoonie pred skiningiem, & pacjent byd sidonny utrrymac ustabilizowany schemat
!EIIEHILI. plm_mlfl:u trwania osdanda. I:ielnl.al:uﬁmil:u'l-u i n'llrnwl-uq'-u rezrwy bésdnesn niehﬁl.m:ﬁhidniuu
Fl.n-l:l: Fn-:nwpn-d-uuimuc;

] F-u-l:ju'ru iflub rosdzic [mﬂn’m]_{pqm“il:iﬂ u.ﬂnwm"rw]'mzi Izode na Pu-whdl:mim': I=knrza pu-d:l:wuﬂq'
up-i:l:izl:l'n-wutn:]'i Konsuftants o uczestnictwie w Dadaniu;

] I’-uq'u'rt mLEi-Ii"IH'!'FEh'iE irlr.eral:t'rm-r' Ezienmik I:ahl'nnm]' systemu uqm-mml Sinsoweych preez oo nﬂrnnlq P}

dni pkresu pocgtkoweEn.

Kryteris wykiuczenis
" F-uq':nn i:ni:.'lal:-ilnllrrni..n'mgnlrrnillhimh scheorze risemi rri-nd'rn:qmi inn','mi niz. padeczia;
=  Pagend 2 kinicznie istotrymi objasami lub idiniconie istotng chorobey wocigpu 4 tygodni preed skriningiem lub
rﬂl'rdumiu:h.hnlllminii pacaczka;
*  Pagend, kborzy w opinii bedacza pesiadali kinicznie istotne nisprawidfowosd w wynikach badan labormtonyjrych

podczas sl:li'i'lﬁll ubi r.ll'rdurni::ul:]'l;

*  Pagend, u kbdrych cdnotowane klinicznie istotne nicprawidiowasd w zapisic EES misrzomym podcas sriningy
b mn:l-urnil-uq'l;

*  Pogend 2= w.qﬁ-ri:.'mi:hl:'fmi schorzenismi SErCowo-nacTymiowymi, Etore W opini bedaczs, wtnsdninhyby
-udl:.:!'t'rwunic :l-upim EEG:

] F-u-l:ju'u:i1hi:ln|"q_Iububuurrmmduﬁmnhnammmbsmm“ipqdmammwdﬁu ostatnich dwoch
lat przed badaniem kb codzsnne :ilm:rr-'url: =9 nup-njnl'ﬂ uw‘iqu_:'fm alka kel

" F-u-l:jl:nu II‘.I:IH.IHll:Ill obsmie ub w |:|-|1:|-_-Eru5|:| hu-nnpil: l'rd'lll]s-m: w o=lach I':h'nﬂl:'ﬂ-l'l'r'l:l'l lub mesdycznypch, b
5|:-|:|.l:|.1.*-|:!I syntetyczne leki ma bazie kanrabincidow 1wh|_|:l-uH|: _'-'.di.ltu'] W n-qﬁu 3 miu%nll przed rm:pnn;l:iun
ondarda;

] I’-uq'u'ru niudnlniﬂ-uruﬂ:ht'rm-uniu sili o ShcowWaRE I:mupii in:l'r]'.ilimwcul-um relruqhnmll.l: medyznych
lub synistycmych lekow na bazie kanmabincadow {i'q-mh: iuhm'fp-udm: badania:

*  Pagend,u r:l:-l':rr!mw pn:ezrus'-nw!sl:.“:rrrruh]-uw'lll Twigzane = spsdkiem ciEnisnis krwi 2 powndu 2misny postawy
1r1:|.1uwrur!' Eluwr,l.mu:icpu.ﬁd W Elmui:. ni:wlllnl.énc widzenie, kodstanis serm, ootabienis, un'idh:n'l:];

] I’-uq'u'u:i, ktorzy :pui'lﬂi alkcokal w nhru:'&.bl—s-ud:ii przed p-iarwn:.!wi:ﬂwrumam badanis ilub nie I:rlﬂi o ini
d-u-p-uw:l:lq'rrunh siEnl:I Pi-l:iual.uhnll.l preez cahy okres l=czEnia;

*  lskskolwick znana lub podejrzewans nodwradiwest na kannabindidy lub EtDrqkobwick substancjg pomecniczy
badansso leku, taky jak np. ok sezamowry;

T4
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*  Kobiety w wieku rozrodczym b rrig.'a:q'ini. r:l:-l':lrym partnerki byly w wisku razrodcrym, chiybs = stosujy wysooe
shutecong rrr:l:-udE kontroli urodzen w czasie trwenia badanio oraz przez 3 miesigce po jego zmkoncEniu inp.
hormonaine srodid unt'rtuﬁcepnll]ne,. ki wmn.‘hmmuf:lluurrry uwalnisjgoe harmony, obustronna
nll:dru-:nuscj-ujuwudw partner po wazektomii, -uh-.:tlllnml:p ncl_w-ulnu]

. I:nu:t'r'w uqq- 1|1-uda|:|1| w!,-nlt testu dadowegn|, lanmigoe piersiy lub planujyce dade wtrakrie badani oz preez
3 miesiyoe po jego ZRkDRCZEniu;

*  Pagend biorgoy wdzint w badaniu Eliniczrym uwzgledniagoym inny badany produkt lecnicy w poprzednich &
rnis'q_l:.um;

" F-u-l:jl:nu n:usuj:tl:'r f=lamat preez mni:]' niz 1 rok preed ﬂ.nnmﬁiuﬂ

*  Pagend derpigoy ne jakgkatwisk inng znaczgcy chorobg lub zaburzenie, kidne w opinii badscm mogloby narazic
PageEnts ne ryTyko T wpledu ne udzist w bsdaniu, mogioby wpl'rngl': rex wyniki badania lub moghaby wp-hlqul':' na
zdodnost pacjenta do wwu uczistu w hum‘niu.'

" F-u-q:nu. 2= racaco Lq:um-dzmq cTymnescy mll:rnl_:-'r' pndn:_l_ﬁ wizyty :!nnrgn?u] [wizytn 1] ILIJ_ pu-dqus
randnmul:]l [mr,‘l: !]. 2ok micrwans jEko ktorekobwiek 2 pmu:mln:l'l: p-uzrum uml'rutrun.d':ru',' alaninowe] w
surn-ml:'r' [.ﬂ.l.luT] [ 1] arnmutmlm':raq- aspuraﬁlnmm:u'q [ﬁ.:pM‘] >3 ﬁu-rnq Erann:'r' n-urrnlll PD:IIDI'I1 AIAT luby AspaT
*3K Eu-m:J pranicy mormy oraz peziam  bilinubiny mm:lwrl:c] W Surowicy »2x E'"'T“:] ranicy marmmy [T}
rnlEﬂqmrnd-uwy w:putq-nni mrrrlullm-w::n}- N} =1.5%; I:-u-num ALAT hub AS'IATﬂIﬁDI‘I'bq Emnlq- Ry 2
uhﬁmnﬁ:ll Imgcienia, nudnosd, wllrrr-u'tnw bk lub tiliwosc w prawym E-urnllrm kwndrance, porgoki, wysypki
iflub Euqmul'ﬁl [:-:I&] I:r!,'tu'ntc miodna Iryln putwrumnl: d-uplem pu- utl-u:r.ipmamu w!lmhuw hbumtmll]nlrm
pagend zrendomizowani do bedania, u h'tmllm p-n::m:] staierdzono, fe spemiajy Etorekohaiek z tych I.rllrt:nuw
zostali wycorsni z badania;

. w:u_l.iz nlq:ra'mdmwm'u nmud:me po hu-l:l-uni.l_'l‘i:'rtulnlllm |:|-u-|:_|'=|'rt-|':rw ktare w opini bsdaczs zagrainhyby
b:q:lnu:um:wu paql:nln'l' hlm’q:'fm udzas w badaniu;

*  Pagend, r.'l:-l':lr.ﬂll nie:l'u:':ip-uﬂ:hq'rrnf:sili od odcwwanis knwi podcas bedenis;
¥ W trakoe bedanss plenowarg w’ﬁ:u Pa-l:jcnl:u paza h'ﬂimnienmiu;
*  Pagend, ktorzy byli wozesniej randomizowani do badanis;
*  Imkskohwiek historia Zschowsn ssmabdjczych lub mysl samobdjorych typu 4 b 3 w Skl Dosny Samaobojstes 2
Uniwersytetu Columibia [The Columbig-Suioce Severity Sohing Soale — C-55R5) podczas skriningu.
. I
Cecha populsgi/ parametr CED1M450C CED20450C PL#50C
Liczebnos populsdi, N 55" &7 3
Wick w |atach, Srednia [SD), [zknes] 9.2 [43) B3 177 9.3 (43) 221891 5.5 |4.5) [2.2; 18,1]
25 15 [29) 20 (20 18 28]
EI‘)‘[I'-EHE.H m B-12 31 [-I?] 31[-.5] 13143]
13-18 16 [.?.‘nﬂ-] 15(24] IS‘E‘]
Fiec enska, n %] 35 [39) 31 [46) 34 32]
Lm.n;::&uqmlﬂh.mﬂ_ 4 (g 10) a0 11) 4 [o; 14]
Liczba wspodistnisjpoych AEDs, mediana |oalores) 3[1;13) 3L 4) 31:19)
‘Wailproaniam,
. . 44 (57) 47 (7o) az |74
T a3 (e%) 40(50) a1 (63
wspfistnisjgoe AEDs, i Styrypentol 23 [38) 22 [33) 24 (37)
=)
Lewee byracetam 15 [29) 21 [31) 14 [22]
TI:‘!'II-I'I: 11 [.'I.?] 13-[.!?] i7 115-]
Wyjscows Hapady drgswkose 14 [§; 31) 35 21) 17 [7: 3]
mediana i Werystkie napady 23 [1'!], 1IH-] 26 [!.ﬂ, 154] -ﬂ-E-[.'I.E, l'l.?b
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Tharmkterystyka intersendgi
CBDA0+S5al CBO20+ 50 FL+SaC

Flaczbo podersans w

Kannabidiol w dawoe 10 Kannabidiol w dasce H:“"E:Fh
Diawkorwanis _E gdeen 20 mg/kg/azien substancis akbysma

S ustabiizowanes schematy 50C: ustnbilizowane [kanrasidicd]

AEDs schemiaty AEDs 50 ustabilizowane

=hematy AEDs

Facjenci okrzymywali lannabidiol lub pasujscy rozbwor plecebo w identycznych 100-

milL bub=l=cxkach 2= szkis I:rur::t'rmnﬁu.

Eannabidial podswann dwa razy doennie, Sousthis, W riwn:llm, pndziubun'rm
m peedawania leku m:-tu@._wh:udumﬁ_ft&l'dnqjlm mm] nhjE_tn;s-l:i dia phn:hu:],dn

osigEmiecn dewki 10 rnE,I'IE."dzlm 7. onis oraz dewki 20 mE,l'ﬂ::nn 11 dnis. BEsdacze

zostsli poinstruownni, aby utrzymad dawki lekdw wspdfistnisjgcych Zmisna cewki

byt cozwelona w przypadiy wystypienia zdarzen nicpodydanych [AEs).

Ea=danie nhcjrrruwuh -ﬂu—t','E;u-dnin pkres pu-u:.‘ltnwlll preed rurrd-mniu:iq, 14-
bygodniowy okres leczenis, 10-dndowy okres zmpiefzsna dawki [sng. topering
_pn-rm:ll] orEs #{','E;n-dnlw'r okres nbu-:rwnql [',l:rl'hw-u;u] pod kgtem ooemy
IJ-EIFHHZHEI:I’L
. . 14-tygodnicwry okres beczenia obejmowst 2-typodniowy olres -du-ul:-us-u-wrwmm
Cracs travansa badania dwaki oraz 1Z-tysooniowy okres stosowania kannabidiolu w stabiinej dawoe [okres
podirzymujsoy, ang. maintanoace peiod].
Fo zokofczeniu okresu leenia wsoyscy pociend mogli zostec wigceni do
m.lﬁnt:nrimﬂ:EuhnduniutTFuﬂlnm-mhﬂmdlmqnwrunmmim?prmm

(SWPCARES].

Fierwtzoredowym punktem  koncowym byl
procentows  redukcja W Bozbis napadow
orgawkowych podozas 14-tyrpdnioweps  olresu
Procentowa omiana w lichie leczenin w porownaniu do wartosd wycioaych.  Geometrpozna L [93% 01,
napadow drgawkowych wzghedem Mapsdy orzaswkowe okreslano jako  toniczno-  procsmbtows roznio (99% 0],
wartoscl wysdowych kloniczme, toniczne, klonicone lub  atonicme. Wartos p
Mapsdy inne nid drgEwkowe okresiano ko
milokloniczme, Czes o b napady
nizswizdomos [ang. bsamces seizunes).

W badaniu anslizowano procentowy zmiang liczhy _— L 8% 1]

Procentown zmiana hl:hlf P P .
napadow  padacchowych ofdlem  [wszystkie r. .
lapﬂuiplﬂnllqﬂn!;trl ie) ckress  leczenia e procentowa ro2nica [23% O],

wizgledem wartosci wyjiciowych S .

. ﬁum‘.‘ W bodaniu snalizvwano miars liczhy dni b=z
drgawkowych 28 dni, zmiana T“ Iﬂlﬁﬂ““‘fﬂ‘ wiggdem  wartodd Erednia, wartasc p

rglgsem wartascl Ocens preeprowsdzons dis alresu leczenda/ 28 dri

Wartos p

TE
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Ddsetﬁpnl:juﬁiﬂ,utbﬁqﬁﬂuu.ﬁzbmniu

B a0 hseraTEanD 00 nujrnn'u:j 29%, W%, 5% ub

redulictjs crestoso napadow % zmeiiejszenie [redukg] ml;_stuil:i napadt ri [%]. OR [93% Ol
E ¥ crpEwkowych.
Ocena oEolness wraisrds Tmisny stanu pacisnts
przez opickuna byln ooonians @ pomocy 7
stopniowej skali Likerta urazgisd niajgoe| 3 katesorie
r o o = poprawy [niewiella poprewa, duim poprawa,

N bardzo dufs poprawna) 3 l@t=zorie posOrszEnia
stanu preez opieiouna |Bng. L N . .
. N [niewiellde pogorszenie, duie pogorszenie, bardzo n %), OR [93% 1)
Coregiver Global Impresion of e poporsenie| oraz brak zmian. W badaniu
przedstawiona liczhy | odsetld pacjentow, u ktSrych
W Czasie lecenis  2B00SEMWOWERD Riewielky

poprawe, dudy poprawe b bardzo dufy poprawe
HEH:HIH:EH"_

Liczba i pdsetek pacjentow, u kborych odnobowana

wystapienie: zmonow, zdarzen  mispodgdanych

ogiem, zdarzen niepoigdanych prowsdzacych do

prosraania  beczenim,  cigiich | zdarzen

niepodgdanych, poszczesoingch zdarzen

Berpiecrenztwo niepofgdanych,  utrate  pacjentdw 2 n [%]. OR [93% a]

badania/leczeris uﬁﬁtm OrEz Z powooy AES.

W badaniu GWFCAREZ analizowsno zdarzenia

nizpoZgdane okreslone jako TEAE fang. Treatmant

Emargent Acwarse Event| — zdarzenia niepoijdane

zmistniade w trakde leczenia
V1 pacent Handormitowary 80 gy CED10 § SoC Rl SErTysasl MCbinis | Eolal wooTimy T badanis pric gRamgs Baascss: *1 p et ant
Lﬁmﬂ-mfmﬂ‘ljﬂﬂMihﬂmm“mnwm#wmhﬂhm
difiyeh piiehl fapoftowsl Moiomisle iBTypestali, Kobatimi | opifamabs, ednells phieta] imlakes, b } il et bk
Taanat, karbuamabepig orat sty aceloes, SOkl na podilesie doatpeesh daih
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Tabeln 19. Charnktenystyka badania GWFCARES

.
Doena Wi skali .. . e R
P — Hiskie ryzyko bhedu systematyczneso [wysoks wisrgsodnosc badania)

. P Wisleofrodkowe: 30 cSrodicw [20 ofrodkow w Stanach Zjednoconych, 3 ofroedkow w Hiszpanii, 3

ofrodki w Wielkie] Brytanii, 2 asrodii we Frandgji]

Frospekbyame, wiskoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy z placeba, podwijnic

zngtenions |podtye U 4)

Posdczas |:|ruE;||:]' wi:q't'r'. w nﬁu 28 do 31 dni po ﬂ.ﬂl‘.‘lﬁl.l p-ul:icm:i q:emiufq_l:y Iu]'tu'iu wh!mn'm

2ostall poddani randomizac]i i wigczeni do jednaj @ trzech grup terpeutycanych.

Zastosowano randomimcje komputeroes, centralng, biokowy [liczos binkors wyneasi ). Schemat

Opis randomizagi zostad wygEnerowany preez niemaleinegn statyrhylo.

i T Randomimcjs centralna. W ey losowego projdzissu pul:jmr.iu' oo smp terapeutycznych

i [Enrnabiciol w dawce 10 mgfksfdzien b 20 mgfkgidzien lub plscsbo w rownowadnej objgbos]
ui'r'h:- I:u:hn-ul-uﬁ;ii inr.:rar:t'rwrb:j uqmwimi systemu uqmwimi o sowrych VRS IWRS [an.E.

Intaroctive h'bim-ﬁ'm.ﬂu‘hm.i’an& irtaroctive Wab-based responsa spz.':-n.rrr]

Tak, pedwijnie zasiepione [dougk-biing].

Iaflepienie Procedurs uut'rq-m rodzaju nterwmql mtvu.ame] u punm:ﬁ-uhlllm stk ow byia
utmrm-runmwtu]u'nnlqpnudpuqm uCzestniczgrymi w badaniu, opislunami, bedscmmi oraz

osobami nn:nmﬁ-l:'rml 'l'r'ni:l""'-

Siwbecnost Kinicne EonCowe snalizowane w ni iel:

*  Proo=ntowa r|:|:l|.|l:q-u nupadnwpadum.nwrm i:|.|:n|:|l:|:r|1 w:r:EHEtIl:m wartosd mll]snuwyl:h:

*  Procentowa rmuuicmu ruﬂuhq-u nupadu-w padsckosych oEHem uw:mum
wfjEciownych;

¢ =30% zminisjszenie :llistnél:i n-upa-d-&wpad-u-l:ll.-uwr'm :upulliam;

L] :?:I!'.-zmm:]s:mlt ::listmn nupuduwpadum.uwrm i:|.|:n|:|l:|:r|1

" Enw: pnpmw]'wn-:ﬂu:uﬁmuﬁn wraZenia l:rruunlll stanu prez pa-quﬂnnlmnpmhlm

Typ beedania

Ooen iame (ang. Patient/Coragier Giodol bmprassian of Chonge in Ovaroll Imoression |
w badaniu punikty +  Liczha uubanupudwpadm]m:upummhﬂ dni, Zmisna wegledem wartosci

Eonoowe analizoeane w ninie

»  Zgony; ,
¥ Tdmrzernia riqmi.td-unznnﬁufun‘AE:]
¥ I'.IE.".‘ME zdarTEnia nl:put.'fd-un:[iﬂ.E. urg_mmwnm!‘r:
¥ REFDHHM-FHH pﬂuwunnbn.uu;
¥ LUiratn Puqum:hudunnw m::p-uwumzl:hn:n nq:ni.!-d-unll!m;
»  Poszzesdine zdarzenia nispodsdane.
Analiza ITT nie zostads zachowana w prypadiy osiggniscia poprawy w oCenie n-p'!h:ﬁn wraZenia
— Zmiany stanu PE.IE pacients craz ogisluna 15!5_ F'mm.fcu.mgn'w Em.ba.l' impression of Charge in
Orvaraiv D'rrp.ms.':u-rr].w prypedku pozostadych punktow koncowych analze [TT zostets zachowana.
W pcepis bezpieczenstwe analiza [TT nie rostets zachowana.
Podano ﬂuusﬁtnwc dane na temat utraty Puqunlﬁw z badanin/lecoenis [przyczymy):
Pacjenci z CEDLHSoL:
) Fuqnmh:w[l.ﬁ]"—}uﬁﬁtm
1 pacjent [1,4%]" < zdarzenia nicpodgdans
1 pacjent [1,4%|" wycofanie proez bacescn
Urbrats pacientow

Wﬂ
. 9 pacjentow [11,8%]" 3 m

e — 4Puq:nh5'-'EE,3\!i]! —.'.':E::niu nizpoigdane
2 puthﬂ'[l Eﬂi]"J.." wyml'unt preez puq:nn [1].] uFHH:Lm-u
1 Puth:w[i,i!i-]‘—}sp-:m:uch'ftcm wyklucenis
1 pacjentow (1 _l - n-un.muuepmt.nl:um
1 pacjent [1,3%|" 3 wycofanie proez badscn
TSI AT
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2 pacjentow (2, g—}uﬁﬁtm

i pnq-mt[.'l..il!i-}' zdarzemnis ni:pniqdurr:
1 pacjent [1,3%)" 3 wycofanie prz=z paci=nts b opiskuna
h-r - -
: = EW Pharmorpubicsis
= FUDE:HI:-F Femutﬂstuw-u: IJ-III'H:IEI.T JO18 [£9]:
= Dokument EMA: EMA 2012 [34];
Fubdiksc= do = FUDE:HI:-F IEmew 2021 [33];
badania in e - Fnﬂﬂ'hmﬂuﬂmfjn\l:?‘!ﬂih?ﬂi?[!ﬂ;
Zrodts = Rekord w rejestrze bsdan dinkcrych: CinicoiTrims. gov [31];
=  Dostgpny on-Wne protokod do badania GWPCARES [307;
=  Analiza posi-hoc: Privitero 2021 [3E].
-I:m MNCTOEZ 24360, EudralT N b 2014-0005480-42, W EPL412

Krytena wigczenia

*  Zgoda Pul:jull: iflub ru-d::im.l'Prmd:I:wil:iH-u UstawOWEED na ctzist 'w badan;

*  Zdoinoit | gotowosd [w opini badscs] pacjentow i ich opiekundw do proestreepnnin wszystkich wymogow
madania:

*  MgirTyeni i kobisty wwisky 2-35 it

*  [Elinicona dnE;nu-m espoiy Lennoem-Gastouta 1LEE] nh:]muH_n pm:rrng d-uh.lrrb:nl:rqq EPE.HEHH
-:Iel:h'n-u'lcd'ulugurh:m]m I:'rl:crlmu ulnﬁnnsrra.n-rm w histori pacjents oraz dowody na wigcej niZ jeden rodzaj
mpuﬂ-uw Llnﬁnhmn]'d\.wt!m nnpnd-mu padaczkowydh l:up-ndh:m *ut-unl:rr:.. toniczne kb hnlmm—hhﬂn.ﬁ:}

[pre=z co Rajmnie] & miesisry;

*  Historia mpisu EEG z wyldowsniomi l:-l::pull':rw fal ostrych z faly woing <3 Hz preed wigroeniem do olresu
poczthoweso;

] F-u-l:ju'u:izmnn'rnni:i gwoma nupud-umipud-ul:.:l:uﬂ'rniz upﬁdl:i:m rmudniuwnwdﬁu PIEnI:I:'Fl:I'I 28 dni okresu
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2 pacjentiw (2.3%]"inne preyczpmy
2jen

i puqnmt[.'l..l
1 pacjent [1,25%)%3 rdarzenia nispodydans

Frodts .

; i EW Pharmoceuticomls
- I’ubﬁm:ia pemotekstows: Thiale 2012 [321;

GEBG = Dokurmient ERA: EMES 2009 [34];
. !'i : - I’ubﬁm:ia -Emrniugmﬂ 931;

= = Poster hmi'u'u'u:lljnlll:m:ﬂi? [S5];

o = Rekord w rejestrze badan Kindcych: CinfcoiTriols.gov [33];
=  Analiza posi-hoc: Privitero 2021 [3E].

e I. ¥ NCTOEZ 24650, GWEP1423 BudralT Mumiber: 2014-002521-F3

Krytena wigczenia

*  MgirTyeni i kobisty w wisky 2-35 Bt

*  Elnicona diagnoz zETutu Lennoun-Gastauta (LES] obejmujgo u:lnl:ummr.uwun.! hisiorie zapisu EEG 2
uqﬂaﬂ-u'lumuml vespodow fal ostrych z faly woing <3 Hz oz d-u-wu-d'!- ] mg::] nii jeden rodzaj napu-dm
I.IIDE:E.III:III'I'FI:I'I w tym nu.p-mw pacackowych @ upadiiem prisz Co najmniej & miesisoy. D:l'hlq-u Zespodu LGS
::-ustmwunawt-r'rn bacnin byt takn Hmujﬂ.l.‘}llﬂ:hlﬂ- StosowEna W inmych badaniach wml-u-u-smdlm*rm

*  Pagend, r:l:-umll |:H|I'|I oporni na leczenie 1n|m= leczenie przy zastosowaniu co najmnie] cwroch AEDS,

ump;tq*:wuunap: oimz obecne I:l:ll:nl:]

L] F-Iqu'lﬂ n:nsuH:'r 1-4 AEDs;

*  Pagend,u l:t-uq'm wysigpify o najmaie] 2 napady padaczkowe T upadibzm ne I.'!'l:lllEl'I podizas 4-typodniowesn
alkresu mll];unw:ﬁn;

*  Wizprikie leki ormz interwencje woleczeniu pacaczki [w tym diets ketogeniczna i stymulsca rersu bhedneso)
musiafy by< ustabilizowane w okresie 4 tyrodni przed skriningiem;

»  Pisemna zEods pacjantow lub ich ooielunow preed wiscenism do badanis.

Kryteris wykluczenis

" F-u-l:jl:nu z nir_-ilalriqmi. :r.n-ul::ql:'fmi klinicnie schorzenmami rricmln:u'r"mi 'l1nl|rrr|i niz padaczia w uﬁu 4t'r'E;u-|:|ni
[praed skriningizm lub randomiscs;

" F-u-l:jl:nu :h&m-'qrmdﬁrlmiual.utﬂunusmm“ﬁp:fdmw

" F-uq':nn ﬂ:nsujﬁhmpicind]isﬁcw::m rvl:h'-:nq'jnlllm b medycznydh;

*  Pagend stosujcy kortybotroping w oggu ostatnich & miesiecy;

" F-u-l:jl:nu ﬂ:usuj:tl:'r f=lamat preez mni:]' n'n':ir-utpl:::l:l n:l1r|-15iu'|1

I:nbi:t','w d-gi'lll. Ian'mgnl: pﬂ:mg hub p-lunujgnc:ililiwhh:i bedania oraz preez 3 niuigmpui:ﬁuuhnﬁnﬂliu:
F-u-l:ju'u:i T codatrim :u;iu'liumtunhlldmnmuhimlu W MaoCIU na p-nu-g:l:l.llmd-unia.

Fagend, u_l:l:n:qm etiniogia I'I:IIFl_!ldﬂiH p-um:u:fm “In:rﬂhmp-ustlawﬁ_qqumumbm Pacjenci
= ﬂ*'“ﬂﬂﬂllﬂm:ﬁlmﬂ'rm nie Iyl wyklucand z wdzishu & badani, chyba o= wystspowsd U nich progresmwng
EHz

" F-uq':nn i::p'nn-mmi nimiﬂ'-ﬂ'ﬁ"ﬂwrﬂlﬂ:‘rﬂﬂiiﬁﬁuﬁ rrl'ﬂiEnll nd:hiilﬁu*.'

»  Imkskohwiek znans lub podejrzewsns nacwraZiWost ns kannsbinoidy lub korqkolisk substancje pomomicy
badanego leku, taky jok olej sezamowy®;

] I’-uq'u'ru bmq-nll udzisl w badsniu Il:i1i|:rr!'lr| I.ll'.l'EllEﬂrﬁﬂ'ln ir|||1'!I [produkt bmumll W pnpimidl B
mieﬁ.ml:h':

" F-uq:nn e Inaczyoo up-nsluimn.! u'rrl'rnmg wqh‘utrlll p-udl::m ﬂrlmgu luk rﬂ'rdnlmmql [p-uzmm
alnmum-umq- nllnmqwmmq [f1AT) 20m E-u-rnq Eranicy normy lubs pumm bilinubiry cetcowite] w =2
E\-u-m:] ﬁnnu:lll normry LUE poziom AIAT kub A:p-AT:-!l:ﬁm'rrq pranicy nommy i [poziom bilirubsnmy ml.-muilq:-!u
E-umq Erunq- normy lub migdrynarodawy mp-un'rnnt zrormalizowany [MA] »1.3). Ergieriem to moZna
puhwudn: dn-pmm F'“ uﬂust;pu:nm wllmlhn-w hl:runhr'f'rr!'m Uu:e.'hu:lll zrandomizowani do badania,
miesptniajgoy w PGHHE].E‘!'I'H umtnﬁn krytesium, powinni ::-u.-;tacwllm'rumzlmd-unn"

»  Imkmkohwiek histora zachowsn surrhuhnrn'fm I rrrFi Hnmb-url:'rm bypu 4 luD 3 w Sl Ucmr!.urrhuhni:.‘blaz
l..lrliwurnlrl'.:tu Cmlumbais 1?‘“ Colurmbin-Swicioe Suvtm]r R-uﬁngsnnll - E—E-HS] - uﬁu nmr.n:En miei.tm b
pu-l:lmusl:lililﬁu";

*  Pagend stosujgoy wigoej niZ :lt:r,'l:hip'm:iﬂpubntn‘-:".‘

] F-u-l:ju'ru stnmjgnll -d-ruE;uleinm IJE!IJIHIJI.IIIJ’IJ]-I:II'E ﬂEI'I:Ii:I'!' [:I lmlqnmiun ek wziawn'rm stosowanch w
l=czeniu astmy| lub akickoiwick inne leki stosowane codiennie zeostrzagoe padeczhs. Wijgtek stanowity leki z
zalkresu profilsichyki np. ns idiopatyczny 2esoot rercoyoowy b astme®
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P hhmu:_'p Diets Etﬂi:u‘lmﬂ 2 [!] i [11:|
wpdistnisjgoe, n [%] Stymulacja neray
ednego i [3-':'] 23 tlﬂ:l
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frar] :’P':: presincrim e 34,0 [19,8; 311,0§4» 83,0 [20.3; 220,0]""
Chamkterystyka intersendgi
BDD+50iC PL #50iC
Placebo podawans w schemacie
Dawk o wWaRiE Earnabidiol w dewee 20 mE,ftEFmieﬁ idemtycznym jak substands
sktywna |lannabidiol|
i ) Esnnabiciol oraz placebo byly podawane doustnie w dwdch rownych,
Sposoh poedawania leka podzizionych dewlsch [renc omz wisczorem| proez 14 tygodni Dwwks

kannabidicls wynoszgm 20 mells zosinln mtwierdzona prez HiezaleZng
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I:vurrqEI.lntﬂanq_[anE mmmmmmppmgcummh
ktora dokonaia F'I'.Ilﬁl-qdu danych dne.'tnmw_ﬁqm dewkowanie w zakresie
CCERY IJIE!FHHZHEI:"E ormz farmakokin trzech dawek karnabiciol [:F 10
nlu.tﬂms."lﬁ:.":lﬂ:n]w:up-nl: Dravwet i na tej podstawie dawks kannabidiolu
wynoszgyca 20 mEﬂ::E_u"l:lnun Zostads  uznanas @ bapan.n.t, =13
nl:duplmmln-fmslmthuﬂ ubocznych.

Emdanie obejmowsio 4-tyzodniowy okres preesiesowy (sknming] preed
ran:l-unﬁ-uq'-q_, :I.-I-I.'lm|:|n|:i1i|:-mr!|I okres keczenia, okres :lrrmiujnnna derwid F"‘E’
mFrﬁvg In-u.r.i:ln‘] tr'l'ﬂi.rq' do 10 dni oraz -ﬂrt'r'E;u-dnin'-T' milores uﬁﬁ:muq'l
[fowom-up] pod kytem oceny bezpiecenstn.

14-tygodnicwry okres  leccenia  obejmowst:  2-tygodnicwy  okres
castosowywanis  dawki [ﬂj.i:l-uuu cwwkn kannsbidicly wynosids 2,3
g, iz dzien| oraz 12-tygodnicwy okres stosowania kannabidicls w stabilne]
e [nn's Fu-du-rrmtj.!q', ﬂ'lﬁ.rmi]mm 'un.mu‘]

Fo zmkofczeniu okresu leczenia pagend mogli costsd wiceni do

Charskterystyks analizowamych punktie koncowych [rwzgisdnsomych w ninisjszej analizis]

Frocentoss ZmiBna W missecmnej
liczhie napadow padsczkowych 2
wpe dicem wegledem wartosd

Fienwszorzedowym punkbem kKonomssm
byla procentowa zmiang W missiccne|
(2B dni] liczie napadiw padsckoeyc 2
upedkiem  podoas 14-1:','|;u-dnn'l'-=_n-u
ohresu  leczenis  wegledem  wartosci
Mapady pad-u-n:l.nu'c z  upadkiem
definicwano jako atoniczres, toniczne lub
tonicro-klonicne  obsjmujgoe oEle
cado, DuiOw lub ghows, ktdre moghy
prowsdzic do nagisrn upadio, ez,
cosdania na kroeske  |ub  wderzenia
pacjents plows) o Semis.

kediana [IDF], procemtows
raznica [F3% LI, wartest p

Prcentows missiecona redukcis

Mediana  procentowe|
recukcii | mapsdow

missisCme|j

ik ey ch oo .
e Medians, procentowa roZnica

nEpadow padackowych ORDSEm oEiem. Nepady padschkowe oxohem e
wrgletem warbosci wyjsciowych fang. totel  seizwes]  obejmowaty [33% I}, wartozc p
wszysikie rodzaje napadow REnie.
W badaniu analizowano zmiars liczby dni
Liczha dni bez napadaw bz napaddw padaczkowych z upackiem
padacckowych/28 dni, omiana wegledem  WEFI§DEM wartnm wyEnowydh. Srednis, wartnst p
wartoso wypsdowych Ocene  przeprowsdmono  dis okresu

leczenia/ZE dnd

oestoso napsdiow padsczkowych T
upadkiem

Odcmtki |:|-u-|:iu'rt-|':|w. u r:l:-l':lqm W CIESiE
leczenia Zmobs=ragwanc OO nojEnie]
29%, 308, 7% lub .'I.EIHZIJ.'-"- :lrrmiujnu:liz
[redukc]  cgstosd  napadow
pa-u-umn-w-rm I:L‘!-I-I:Ikl!m.

n &), 08 [s3% )

Doena ogoinego wraienin zmiany stanu
[przez pacjents oraz opiekuns [=ng.

Potiert! Coregiver Giobal dmpression of

Cwena oxdinemo wrafenia zmiany sianu
przez pacjents oraz opickuna byl
CCERARA TA pomocy T-stopriowe] skali
Likerts  wwrrlednisjsoe] 3 kxberors
poprawy  [(niewielks popraws,  duin
poprawa, bardzo cuim  poprawa), 3
kgtzrorie  poporszenia miewickie
pororszenie, duie pogorszends, bardzo
duie pogorszenis| oraz brak zmian. W
badaniu preedstawiono lczhy | odsetki
pacjentiw, u korych w czasie leczenia

n [}, 08 (3% €]
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cdnotowano  wystapienie:  Zmondw,
ImrzEn niepoindanych oEodem, 2oarsen
niepodgdanych prosasdzgcych [e5]

ni=podsdan urtrate jentow =
Bezpiecrenstwo uld-uniuﬂu;::iu;ﬁlunup;?:pumdu n [%], OR [52% O1)

AEs.

W badaniu SWPCARES analizowana

miarzenia nispofsdans okresions jako

TEAE [ang. Treatment Ermargent Acvarse

Evend] — zdErzepis  niepoigcane

misinisds w trakoe leczenm.
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13.2.Badania dodatkowe (GWPCARE1A, GWPCARES)

Takeln 22, Charakierystyka bedanin GWPCARES dia populscii 2 2espofem Dravet [Devinsky 2018, Scheffer 2021)

Badanie GWPCARES dis populadi 2 zespodem Dravet

Doen 8w skali Cooh rane Hie dobycry

WizlooErodkowe: 49 corodkow dis daty oddgcs cut-off 03.11 2ME r. [Stany Zednosone,
Europs, lersel] orsz 36 ofodkow dis dety odoigon cut-offt 03122049 r. (1 odrodek

Liczha carodkow w Ifmelu, 2 pérocki w Australii, 4 ofrodld w Wiskie] Brytanii, 7 ofrodkow w Hiszpani,
2 ofrodki w Holandii, 32 ofrodki w Stansch Zjedroczonych, 4 ofrodki we Frandi, 4 oirooki
I‘P‘\IIIS-DE]

Typ badania Prospektywne, wisloasrodowe, pﬂ-udh.lim: osdariz Eliniczne Fjﬂrr.ﬂﬂn] typu opan-inbel

-E :F:- — Niz dotyczy
-E Zasiepisnis Brak zasiepiznia; badenis typu opan-iobe
e Brak postawione] hipotery badawcze];

Wiclhois ari iz przeprowsdzong formisingch obliczen wislkogo proby; tylko paciend, ktorzy ukohoryl
e praby lezenie w badaniach kontrolowanych plac=bo kwalifikowali sig o wigczenia.

= Hegdowe: dhasoterminows ooens bezpieczefstas | toberanci terapii wipomagaiace]

CED okreslons na podstyaie ngtm-: Wysteoowanis zoaren nispoigdenych, oozna

porametrow fydowych, EES oraz parametrow lkaboratoryjnych, w tym enzymow

Oosniane w badaniu punkty watroDowych.

Konoowe = I-zgoowe: ooens skutecznost terapil CBD w zskresie: zmisny czestosd wystgpowsnia
napacaw padackowych oraz wiTystkich napadow, odsstin Fn:imu':-w 7 277% =50%,
=73% i 100% redukciy n-up-ul:ll':rw padaczkowych oraz napadow uEEI-:m.. recukgi
epizodow stany puhlzhﬂtﬁump-uprmym'tﬂalis,mﬁm

Amaliza ITT Hiﬂlﬂﬂ'.lrl:l'h'

Podanc srzerdowe dane na temat viraty pecisntow z badania.
Przycryny utraty pacjentow dis 1-roconego okresu leczenis [out-off: 0311 2016 r.|;
=  Spofrod 264 pacjentow, badenie kpenie prenwehs 73 pacjentow [28%]: 17 pacjentow
[6.4%%] < AEs; 1 pacjent [0,45%%] < utrata z okresu follow-up; & pacjentiw (1,.9%")
spemnienie wanNkow wylscrenis 2 badania; 21 paciantow [2%"] < decyzis pacjenta lub
Utrats pacjent da rud:im.hpiehma;iﬁpaq'uﬁw[ih‘]&ﬂunﬁa mm:ﬁpaqnunﬁw[ﬁ‘béim;
z badania Frzycryny utraty pacjentow dis 3-ketniego okress leczenia (cwt-off 03.12.2019 r. |
- ipui'rﬁ-d 313 whyczomych pul:icnr.ﬁﬂ. bsdanis Reznie przeneehc 143 pul:i:nr.ﬁw [aa%]:
23 pacjentow [8%] <+ AEs; 2 pagembiw [1%] < utrets z okresu foliow-up; 3 pacientow
(%) - spemisnie warunkow wylgoenia z badanis; 61 pacgjentaw [19%] < ceopgj
pacjents lub rodzicsfopisiuna; 23 Pathiw (7%] = decyzjn bedaces; 27 Pul:ienr.ﬁm

(9% = inne.
frddts finansowenis GW Rasagrch Ltd, Camaridga, LK
B . - Fubﬁm:i-:: D-nllin:l.}'.a'.'lﬂ' [39] oraz Schaffer 2024 [60];
Fubdikacje do badamiafinne . - . .
-z - Hl:npubﬂ:mrb: dane udostepnione preez Zieceniodawcg: dﬂ'ﬂﬂ.ﬂﬁ.’ﬂ' [64L
=  Danew bams CFaicoMnoks: NCTOE224573 [E69].
Identytikatory badania WCTOZZ24373




Prodiukt fecmicey Epidpodey [Ronnobediol] w bhctoniu sopodde podocrkowpcli e 2 dem lenncws Gadlouts [Da5) fub
I rmpeter Dravetr D] jeko ek wipomogaiosy w skcjarmeniu @ Hobsramem v pocienide w wiek 2 ke lob slorarech -
orrallre e feiywrred il klnicene

e CERTARA” | AT,

Badanie GWPCARES dia populadi z zespoiem Dravet

Kryteris wigczenia
Pa-l:jcm:i. h't;:lm1ll I.I.I:Itl"lll:ql- olres jeczEnim w Dedenisch SWACARED ‘Fm’i‘ A lub PFart Bl b SWPCARET
[NETO2092206);

Klinbczne diagmom zespoiy Dravet potwierdzons preez Eonsorcum ds. Eadan nad Padszky (ang. Epiiapsy Study
Eﬂnm'ﬁmpdrﬁmm',mimpumipammm nieadeinaatniz kontrolowanymi proez 1 lubwiscsj sktusinie
stmsowanych lekow Fﬂ:-nuwp-m'rrm [A.EI}]'

Faucjend z badenia GWPCARELE oraz SWACAREZ wwieku od 2-18 iata 2 =4 drgwkowymi napacami padaczkowymi
[an.E. comeulsive ml.rm:‘j ol u“u 4 I.]'Eodrl' alorasy wwsmw:gu [b-l:lrﬂ'l'hi:l;

Fajenci z badanis teshiacesn dewks GWFCARELA w wieky od 4-10 st z <2 digeekowymi napadami
pedscriowymi w g 4 tyrooni okresu wyjSciowego:

Mapady padaczkowe drpmwkowe w badanisch zdefiniowano juhu: toniczne, kKloniczre, tonscroEionicene lub

akomicIne.
Fiszmna, Swisdoma zpocs psgentow lub ich rodzicow, opiskunow lub prawnych peinomocnikow na udznk
w besdaniu.

Knyteria wylduczenia =

F-I-qEI'H] m‘.l:ﬂ'lll mihusinize EtIHIJH lub W |:|11-=:'J'ns-|:| stocowali hnn-up: -I'Hj'lﬂsnﬂ W Delsch FH.I'EHL"H’CH ub

l=caniczych kub slllnt:qm:ﬂl na baze l:anruhnud-uw‘wthmﬂ']wnﬁu]mlur;qp-mﬂpmutqpm
do bedanis, nrych Rt bedany produkt kecricy preyjmowany w trekce bedania podstewowepn [t SWPCARE?
Part 4/ Part 8 lub -EHI'F-I:-I.HE] oraz nil:-l:hl:q =i'i wstr.q'rrlnE na czas traanis bedania.

Inkskohwiek historia zschowsn smobojorych lub mysl ssmobdjoe typu 4 lub 3 wediug skali oceny rasilenis
semobdfstes Columbia [C-55RS] podozas wizyty 1.

Uczestnichwo w inqrn besdaniu hinil:lnlllm dia CET w ckresi= pumilidr,' badaniam podstawowym, & oadari=m
ENTRNSIoN;

I:nhint'r"-' wieku rozrodorgm b partnerzy wczestniks W wisiou FOEr oIy, mlllbaiu stnsuj! wiysoCe skuteczng
mt'ftnl'rn:p:iE ng. mt}ll.unn:pcﬁ hormanaing, wikkadki m@:nﬁdm.’qﬁtﬁn\l uwahiujg:: hearman,
abustronna nisdraimeasc 'pil:mlnduw. wazsktomis partmera bub ubsqmn:ju seksuming podozas bedmnia i przez
3 miesiye po jezo zakofczeniu.

ZnazACD Lpudndﬂ:mu |:nl,-|1nn-5|: watroy podoms I:-unl:uﬂ:] wizyty badamia podstewowepn b pu:ln.us'-wr'hll 1,
]ﬂ'znslamz poreownie oceniona: 1] Aminotransferazs alaninows b aminotransferazs uspanEIumu w=EEHN;
1] AT b ASpAT »3=GEMN arez béliruning cafkowita »2=GGM b mllid:'rruruduw}' w:puh:q-nni: mmnf
[IHF:] :-1..'I] EI:MI.AT hub J’EP‘AT:IIB-HEEHIﬂbﬂ:HDEEqHﬂEEEHH nudnosd, wymiotos, balu lub e Fsasd W PrEwym

E‘DI"IT!'FI'I kwadrancie, Eur!uh, rmllnllpl.l Mk mnllmﬁu [:l-.'t.%]

Charakterystyia wyjscown padjentow
1]
Cecha populscif parametr -
Devinsky 2018 Scheffer 2024
Liczebnos populsdi, N 254 313
Wiek w miomendie £rednia [5m] 5-'3‘“] 5‘-?1'“.4]
preystgpienis do badania
GWPCARES w latach Mediana |zalores) 2.3 [z,:l-iﬂ,a] 2.3 [z,:l—:l_-il,:l|
25 lat B2 ‘11-] 32 ‘IE-]
. - 611 It 117 [44] 134 |a3]
tntnch, n (%) 12-17 lat 75 [22) 50 (25
18-55 Iat -] ‘!-] 5 13:[!‘
Meicoymni 133 [30] 135 |30]
FieC, n %]
Kobiety 131 |30") 133 |30")
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Badanie GWPCARES dia populadi z zespoiem Dravet
i Stany Zjednoorons 147 [38] 176 | 38]

Region geograficzny, m | %) -

EMI w momencie prrystypienis do badania SWPCARES,

el 183 fa.1] 13 3]

Liczba stoscwanych jedneczesnie innych lekow i

P . l.luE]I. . -l } 3-.[!‘1 El 3-[1—3]

leczenie AEDs [»20%

pECEntlw w dows nej Styrypental Lo [32) 120(38)

grupiel. n (%) Lewetyracetam 72 |27) 52 23]
Topiramet £ 23] £3 [28]

Czns trwanis Eﬂ!ﬁm-t_-lﬂ.lﬂﬂ-_'_rﬂ} I7g [1—5ﬂ:| 422 [.'I.S-L'F!!j

Srednia dewka modaina CBD w mgegdobe, Srednia (S0) 212 3.2) 2y

Wyisciows Bobs napsdow -;:-mn nemsaY - 12,463, 33,4

podackoeych, medians

: Hapady padazkowe
[doiny kwartyl, gonmy kwartyl) - - 36,0 (10,5, 194,1])
Charakterystykn inberwendji

Kannabidiol [CBD|: doustny roztwor CBO [100 mz/mi) w dewoe poczgtkows] wind g
2,3 mgfiz/dobe, I:lﬁ-q Twigkszano do dewki 20 mg/kpfdobe W okresie dharach pierwszych
t!,'E-:drl',u nﬂsbgmi: r:nnt',mmli l=czEnie dobrany dewky w nlren'-:pmln'fmujqqrn.
Na posdstawie indywidunine odpowisdzi kinicre] | tolerandl, badscz mElEf ﬂ'mi:jsmpf lub
owigkszal do cawki 30 mgfipfdobs. CBD prryimowano dwe razy dziennie w rowno
pesdzieioanych dewiosch.

Dewkowanie oraz spostb W momende oocigcis denych [03.12 2015 r.) pacjend mogl kontymucws lecoeniz do 1 rok

podania ['n'l'i:lh Brllrl:-uniu. I-I'npunh, Hod=nidia, .ﬂu.n'tmﬁj lub o 3 lat [I::mel] b do 4 lat [Slnrr,'
Ijedmme.. Fruncju i Puﬂaj.
Po zmkofczeniu ckresu leczenis, nnstepowst :I.D-:hmw!,- okres zmniejszans dawki [ra'un.rl.
o nast ||:-l-|:||l5-:||:l1|-:| 3 dni| okresy ohserwe [|'b.l.h-n'-u prEyigeiu ushln-c-rm
CED. E?l;enn I:tnmll ﬁﬁﬁl‘lﬂlﬂll z badania wzuruq, rnigllElllmrmr_t MoepoCyc okres
Zmniejszania dewki po ostatniej wizyde [chyba i= kontynuowsnie dawkowsnia nie byl
maiiiwe 2 powody zdarzenia niepoigdaneso).

Srednia modaine dewka .

g 21,2 e aone, (Davinsky 2018]; 22 mekg/aobs, [scheffar 2021)

Wizyscy PII:jEnI:i stasomall jul:lml:..-uﬁtie standardowe pnstipulmie terapeutycmeso [S-G'E.
Leczenie towarzysogoe ang. stondard of care] w posted progjmowania inngch lekow preecwpedackowych [AED].
[soc) Na podstawie indywidusine] odpowiedzi idiniczne] | tolerancy, kaicy dawks AED modns byo
zminiejszac lub Zwitkszac do dawki 30 mgfks/dobe [wg miecen badaczal.

=  Davissky 2018 do 48 tygodni (oef-off- 03.11 2016 r. | mediana cmsu leczenia:
74 dini ‘alru: 1542 I:IFH-_l;

= = Schaffar 2021: do 3 bk [r:u-t'-ﬂJ]" 03122049 r.; medisna coasu leczendac
mmigmm: 181333 ﬂ1i|_‘.
Okres chseraaci Follow-up: do 3 Iet {do 136 tyg |

a2
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Badanie GWPCARES dia populadi z zespoiem Dravet
Punict kodcowy Definicja w .
Li:bal-ud.nﬂclpu-cpm utlnrrmu-dnm-unnuq:qprmm
ToarTen nlep-uq_mrurm-ugu‘r:m zoErz=n ﬂlEPﬂ.ﬂ!dﬂl'l‘!’d‘l pmmdzq_rrm
do pnznnmu leczenin, cedlich zdarzen nmqu-un-rm Tponow,
F“"Td‘ zoArEn riq:ut.td-unlllm Hl'lll!.'tlipl.lﬂ-l:lll'l:l'l u =108
pm:]mtw w jakiejkowizk EI'I.‘:HE n-l:.zlm:h 2darzen nlzp-nqu-un'!,-m
'H]EtEFI.Hq'I:h u »1% puqu'rt-l:m w jakiskolwiek srupie, wtratn
pu:jmtnw:budmu.fbn.mnnﬁm oraz z powodu AES.
Bezpiecrensten W badaniu GWPCAREY analizowano zdarzenia niepodgdans ckreslone
|Freedowy punict kodcowy]) juko TEAE (mng. Treatment Emargent Adverse Evant] — sdarzenis n ¥
niepoindane mistnizde w trakcie leczenia.
Pagienci [ub ich opiekunowie] wypemiali codziennyg  papiercey
dzieninik, w h't:'rrym mpisysal zdarzenia niepoigdane i md:'tnnq_
I:I-IHKIE CBD, il:ll:IE araz I'ﬂl:hq II1I'I'r'lI:|1 stnn:mm]':h koW
p-rml:mpuhntw'fm i ekow rabunkownych. Frobki krwi i mocu do
idiniczmych ccen lsboratoryjrych pobierano podczas wizystkich wizyt w
Kiinice: [jesli bylo to modiwe].
Medians pmnu'rt-um:J mlﬂ?ﬂ]‘lﬁ] mduhl:' :llist.n-m drﬁu'l‘l.-nw,'m
n-upa-dnﬂ padsckowych (ang. convuisive seizurg) w pu-rnumunm
do wartosd poytkowych
Hopady dpwstos:s [konwulsyne] definiowano  jako  toniceno-
Kioniczne, tonicone, kloniczrs lub stonicme,
W proypadiou brakujgoych denych zastosowano metodologie LOCF
Procentows missieczna [um'tnizj pmq:rruuudmnei um:ﬂ.
redukcia napadow Czestotiiwoif  obzerwowanych  napsdéw  okrediono dia sn
argrekownych WIgOEM 3 2-tyzodniowych okresow leczenia. Din kaidegn okresu okrefiono Mesian (19R]
warte s wy) sowych missiecona czestotiiwost napsdéw Y. ne 28 dni. W okresionych
okresach p-uin.nnniluié chsErwowanych rupndﬁ'lrw ciggu 12 typoein,
& nastennie podzielons przez licbe dni, w ktonych dane by Zhierane
i pommaiono proez 28, ub'r'uh'qnml':wurtnﬁ:_m 2B dri”.
Informace o licchie | rodzaju napadu byly promsdzone poprzer
interakbywny dziennicek belefonicony @ systemem nagrywania ghosu
[wypetnisny co tydzien).
Procentows miesicana Mediana procentowe] I'I1IHIEI1I1E| reduki nupaduw padaciowych
mmhcpl.lpuﬁ- uEuIcrrL Hapady Fud-m::l.uw: n-ﬁufun [an.E. fofal !EHI.I'E] nh-:'nu-'lalr
padazkowych ogddem wTystkie rodanje n-upa-u-u-w tycznie, W tym rowmies mapady nie Mediana [IGR)
WIgledem wartoso drpEwkowe.
wyjsciowych W prrypadiu brakujscych danych zastosowsno metodoiogis LOCF.
=75% >500%, >75% orar Ddoetki pu:jumiw,ur:r.ﬁnln:hwuu.':i: l=cenin ZAOLSEMWOWENO O
z1o0% mﬁ.ﬁ:’pl:;:tn-m nujmni:l' 2%, 50%, 7¥% ub 100% :rrm'r:j.':'.m'u: [mduhl:iﬂ nlzgtnm:i n" [H]
napsdow pedsczkowych  napadow padsckowych.
Cafiawity brak napaccu Liczby | odsetld pacjentow, u kKbdrych w ostatnich 12 typ. leczenia n [
[-I B . _FE. } panotosano bmk MPDHUI’FBH-HE:I.D-‘H"W
Orene ogsinege wraienis  Doena ogoinesn wradenin zmiany stanu przez pacents omz opiskuna
Tmiany stanu proez H,ES,FEEI-E 1‘“"‘5’ Combings mjnc:.ﬁ:ﬂmghwﬁmmm?rmhl af
pocjonts oraz opickuna  Change in Overall imprassion] byls ocenisna zs pomocy 7-stopniowe] n" %]
|ang. Comiined skali Likerts Lrn.ﬁl?dnih::j]llzﬁ;mi:pnplma[nicwizlu popraaen,
Subject/Caregiver Globod  dufs poprawa, bardzo cuim popraws], 3 ketsroric poporsenia
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pnquturl' kforry ukonzyll W, ksestonanus ko mianownik we

o il podilivade doalgeesch daspch; FRasssssty olnedlony W ol jaks wiek =18 ke IR - rolstgp mbgaEyiow ridowsy (ang-
irterguartile rangs]; YW opirda o Iefermiec prisdaesions fa stresls ClinkcalTralbogoy.

Wykres 6. Frzepiyw pacjentow T 05 w badaniu GWPCARES [Scheffer 2021 [55]

i atrren Complrsd trmstrsnt i w e {rewireant
FCARE] FRET R PARCARE ] FLRT FAPCEALD
H=11 M= LLE Welis
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* Fugjend vanwotn’s wigorend do boslsnla GRPCARET port A [rddnice wolrptetioch wiiporenks o qopoady depmelioas e b magody
o prowsk e prk e ol fetw p el ooowetg Soxdod) mllecden 5 anoks sliteeenod
l,ﬂ'ﬂw ulll.alh_w I Il'lf'!ll 1 |||I ﬂldl I||. |
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Takeln 23. Charakierystyka badania GWPCARES dia populsdi 2 2espolem Lennoxe-Gastauts [LES) [Thisle 2013,

Pahed 2021
Badanie GWPCARES dia populadi 2 zespotem Lennoxs-Gastarts
Domn a wi skali Coch rane Hie dotyczy
WizlooErodkowe: 33 ofrodki (3 ofrodki w Wielldsj Brytsnii, 3 cErodkow w Hiszpani,
Liczba osrodkow 1osrodek w Holndii, 37 cirodkow wStonach Zjedrozonych, 1 ofrodek we Frangi,

& afrodkow w Polsce)

Typ badania

Prospekiywne, wisloasrodiowe, |:|n:ﬂ:|h.|:im: osdanis kEliniczne F.ltnrrsﬂn] typu opan-iobel

HiElI:II:ltlll'l:l'h'

Brak zaslepiznia; badsnic typu opan-iobe

E

Brak pu-sl:uwiun:j hipntﬂ]' hu-l:l-uwuuj'

iz prreprowsczona formaiych abliczen wielkosc Pr-l':ll:rlll Wszysoy paciEnd, I:r.ﬁn'r'
uhuﬁmlri leczenie w 2 Dadamsach RCT [-EHI'F-I:-I.H'H. E!-!-'.F'EA.H'H} Ewnliffkowal s'r; do
wigyzenia. W snalizie bezpieczefotws UwzEdnions 366 pacjentow.

Oosniane w badaniu punkty
ko noowe

*  Hegdowe: dharoterminows ooens bezpisczefstes it ji termpii Wepomagajacej
CED okreslons na podstawie @estoit wystgpowania zdarzen niepoincanych, oozna
poramstrow fydowych, EES oraz parametrow lsboratoryjnych, W tym enzymiow

= IHzgdowe: ocone skutecznost terapil CBD w zakresie: zmiany cqstosd wystipowania
mpul:ll':m pacsckowych z upsdiiem oz 'lmll:.tlimnq:-udﬁw padaczkowych, odsetin
pociantow 2 223% 230%, =73% i 100% redukcjy napsdow padaczkowych = upadidem
araz n-up-ul:ll':rw padsczkowych nEEH':m. recukgi 1:|:|i1|:|-|:|6ﬂ stanu pedacZkoWERD oraz
:lrn'nnuwr'ni.uwsl.ai SFAOGH

HiE-duI‘.lll'l:l'h'

Lrbraita pacientow
 badsnia

Podanc srzerdowe dane na temat viraty pecisntow z badania.

Przycryny utraty pacjentow dis 1-roconego okresu leczenis [out-off: 0311 2016 r.|;

= Spofrod 366 pacjentdw, badanis fgcznie preerwsto 67 pacjentow [18,3%]: 22 pacjentow
15-5!:'] —=+ AEz: 1 pul:i:nl: [u.a&'a'] =+ wtratm z okresu folow-up; 3 pul:inl:nh'm [:I...-ﬁ'} =
speanienie warankiw wylsczenis 2 badania; 20 pacjentow [3,3%) 3 deomja pacentn
by rul:l:il:u."npiﬂ:m-u; B Fnl:imr.ﬁ-w [J,Eli"b = dE'E'rIP [ Ta Tl |:|-u-|:|u'r|: 1-&.3-.‘.!:‘] =
naruszenie protokohs; 12 pacjentow [3,3%%] < inne;

Pmprmrﬂrdqpi:pﬁunlﬁ!—l:hlqpmnlﬂzcnn[mﬁuﬂ‘m 122049 .|
Spodnid 356 whyczomych pacjentow, bedanie fcznie przenwaie 122 pacjentow [335%):
37 P-HI:JEHI‘.I:IH [:I..I:IJ.'-"-] - AEs 4 puq:nl'.uﬂ [{I-EI-.'-‘i-] = utrata z okresu pﬂuw-u'u
?|:|-u-|:|u'rt|:|-w 115] = :pHnlem: warunkow Hﬁ!tquunlu T bsdanmin; 48 PHI:FHI:DI’ [JIH}
— u:q'zlu p-uqulh Tuts rDld?JB.l'IJPIEI.I.I'Iﬂ 11 Pul:]tnl‘.l:l'l‘ [:-I.’li] —= u:nq'::}u oedacza; 18
pocientow [23%] < inne.

E'I-'I-'Rmmm.mmb.riﬂgq.m'

Fubdikagje do badanis,finme

- Fubﬁ.ﬂl:it: Thigde 2023 [E4], Poted 2021 [E2];

=  Poster hmf:n:l'u:llljn'r: Thiehe 201 7 [&3]:

- Hil:upubi:mrhc dan= l.rdne.'t-g:ni:rn: p-mﬂzl::u'liumuq: dﬂﬂﬂnﬁh [64L
=  Denew bade CRaiooiTnek: HCTOZ 224573 [50, 63).

Identyfikatory badani

WCTOZIZ24373

Kryteris wigczenia
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Badanie GWPCARES dia populagi 2 zespoiem Lenmosa-Gastauts

Facjend, ktarry ukofceyli oknes leczenia CBD w badanisch Il fazy GWPCARES b GWFCARES.

Faucjecni w wieku 2-33 lat z kiinizny d'nﬁ;l'ru-m zespodu Lennooa-Sastauts [LES ) nieadeiosaatnie kontrolowana pree:
1 i er:q aktualnie stosowanych lekow Fr:cl:iwpa-dm'rm [A.E}].

Eapi:: EES 0 charskterze napadowym l] w'llﬂudu'-miu :::sp-urﬁ'l' Fal astrych z faly woing <3 He,

Facjend, u It.ﬁ-rlln:hw]stfptﬂ 22 napady padsckowe 2 upsdiiem w Cigeu 4 tyrpodni preed rozpocecem badenia
podsizwoweno.

Hapady padaciawe upa-dl:iu'n getinicaano jui:u atoniczre, toniczne lub tonicono-kKionicz e utu:jmuj-q:: mle
i, tiow lub Slowe, KOre moghy prowsdsic 8o nagieso upadky lub LraTy, opadanis ne krzeske b uderzenia
pagents glows o ziemis.

Fis=mna, twisdoma zZzoda Paq:nhiw b ich rodocie, upiH.'unﬁﬂ lub prawnych pHnumumil:-l‘:m na udzist w
bedaniu.

Kryteria wykduczenia >
Pagend, ktory akbusinie stosujy lud w preesziosd stosowsll marihuang rekreacyjng lub lecnicy kb syntetyczne
l=ki na bazi= ksnrahinoidow [wt!,m Enliu:u'| W d-qﬁu 3 rrlﬁfnll praed qushﬂ:i:nim div badsnis, inn'r':rl niz
badany produkt leconicry proyjmowany w trakoe badania podstawowezo (. GWPCARES lub S WPCARES] oraz nie
chcy sie wstrzymad na cas trasnis badanis.
Jakakotwick historia zachowan samobojczych kb mysli samobdjee typu 4 b 3 wediug skali oceny nasilenia
semabdjstes Columibia [C-55RS] podozas wizyty 1.
Ulczectnichyo w inlqrn basdaniu I:inil:lnlllm dis CET w ockresi= pnmilidrr' badsniam podstawowym, & badsniam
SRS,
I:nhint'r"-' wieku rozrodorgm b partnerzy wczestniks W wisiou FOEr oIy, mlllbaiu stnsuj! wiysoCe skuteczng
mt'ftnl'rn:p:iE ng. mt}ll.unn:pcﬁ hormanaing, wikkadki m@:nﬁdm.’qﬁtﬁn\l uwalniujg:: hearman,
abustronna nisdraimeasc 'pil:mlnduw. wazsktomis partmera bub ubsqmn:ju seksuming podozas bedmnia i przez
er'nisi.r:: pni:Evuzuhnr'inﬂ'liu
Zrazgoo Lpnﬂndz:mu |:q'|1nn=-|: watrooy podoas hum:n-w:] m:',q' badania podstewowego kb Pm:lnus'-'n',tlll i,
]ﬁ'zusnmz poreownie oceniona: 1] Aminotransfarazs alanirows b aminotransfesaes u.q:uraﬁrnmu »=EEN;
2] AIAT lub AspAT »3=GEGEM oraz bilirubing cafiowita »2=GGEM b mllidz'rmrudml"r wspnfq'nnii mormalizowany
[IHR] :-1,_'I] EI:|AI.AT b ﬁapﬁTriﬁEEIl:nhunmnqzrr‘rEmnm nsdnosd, w'!,rnlulnw balu lub e isast W prEwym

E'nm]rn kwadrancie, EI:IH!EH:I... wlllslllpl.l Mk m::lllmﬁu [:l-.'tﬂh]

Charaktenystyla wyjsciowa pacjentow
CBD
Cecha populscif parametr -
Thieie 2019 Fatel 2021
Lizebnost populadi, N 366 366
Wiek W mOmEmcie Srednin [50] 13,3 [3.3) 13,3 (3.3
proysinpienis do bsdania
SWPCARES w Intsch Mediana |zakres) 13,7 [3,0-48,3) 13,7 [3.0-48.3]
2-5 It 35 [10] 36 [10]
Entegorie wiskowe R 121 (33) 12133
= lntis, m i 12-17 lak 23 [24] 29 [24]
18-55 lak 130 [33] 120 (33]
: Meicryini 135 [24] 192 {34]
Piec, n %]
Kobisty 158 [45]" 168 [ag]"
i Stany Zjednoone 224 [7E] 224 | 78]
Eegion geograficeny, m %) -
Reszin Swints B2 [22] B2 (22]
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Bistn/¥nuksska 312 [22]
Czama/ Afro-amergkansks 14 (4]
Azjatycks ojo]
Rasa, n [%] Indianin amerykanski/
Alnska [rodowity) 3]
Imna 19 (3]
Hi=znans 1]
EMI w momencie prrystypienis do badania SWPCARES,
- - 15"] 202 [E-,3|
Liczba stoscwanych jedneczesnie nnych lekow
preeci [AED), mesiana | | 3.0(0, 5.0] 3 [1-13)
Kioharam 128 [34] 195 (34.4]
SEosowan s jednoesnie Kwas walproinowy 135 [37) 142 fam4]
lecemie SEDT [»20% -
e Lamabryging 125 [34] 134 (36,5
grupie]. n %) Lewetyracetam 122 [33] 127 [34.7]
Rufinamid 104 (2] 105 (25,5
Czns trwania leczenis CBD w dnisch, mediana |zalres) 263 [3-430) 1090 [3-1421)
Jednoczesnie shosowane Dicta ketegeniczna - 29 7.5
terapie -
preeciwpadacckowe, n (%] ?::.qu e - 103 [28.5]
Srednia dewka modsina CBD w mgfgSobe, Srednia [SD) 22,52 [3.11) 24 |3.5]
Wyjiciows iba napadéw  yapaay z upadkiem - 20,0 (39,0, 134,0
padaczkowych na 28 dni,
miediana [delny kwarkyl, Napady padackows
gomy kwartyl) ogilem 167,56 (79.2, 383.7)
Charakterystyks inberwencji
Kz iy o] [CED]: doustny roztwior CBD [!I.l:l-I:I mE."'nL.: urud..lh:tll.-mi:lll Epidicd=t w Stanach
.Ejedna:lm'rth uk Ep-id'llu:-h:-l W Eumui:| W e F-u-lz.fﬂ:mjﬂm:q:zj 2.3 mﬁ,."k.ﬁ,."ﬂl:-u;,
I.'I:E|r|! Twighszano oo dawki 20 mefks/oobg wokresie dwidech pierwsTych tymodni, 8 nastgpnie
kontynuowali lsczenie dotirang dawke w okresie podtraymujgoym.
Ha p-n-d:l:uwu: ndrm-:luulﬁ:l n-dp-nmada l:i*i-:nzj [ t-uh:rum:Jl.. oadacs '11|:\-E'| zmnl:]n'yc hub
muiluz'r: CED do dawki 30 mgfip/dobes. CED proyjmowana dwa mzy dziennie w I
. . p-n-dzll:lnn]'m dawlach.
""""‘".""'“ ez spasal W momence oocigoa danych [03.12 2045 r.| paciend mogl I::n't'fnu:-'-m':' lez=ni= do 1 rok

[wizln Bq"l:unl'a,. I-iﬂpan'n i Hulum:iu] b o & Iat .{E'Iall'rhI Zizdnoczone, Frunl:j-ul' Puul:u|
P zakofczeniu chresu laczeria, nu.'.'tqp-awul :I.D-ﬂumq' okres :mm:]smnu dawki [ra':ln.rl

] n-u:tgpmu -1--l:lll;E-:u:w:lvmr!,I 113 |:|r'|'_| DkrEsy nns:num:l [p&b‘n'-u_p] po PI".ITI?CIIJ usla'lnﬂ i
CED.

Pagjenci, ttﬁn.-r' zrezypnownli = badanio m::r_s'r'icli,. mogl roETies rurn-u-:qE akres
zmrli:jnuniu dEwii pa usln'lﬂ'eli wimlu:iu [q:hllrha im Il:-:|n|:l|l11|.h:|wuni= dewkowania nie byio
mailiwe z powody zdarzenia niepoindanesn].
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Srednia modaina dewka

CED- 21,53 mE"I.E"IInh-IE 1]'.I1I:Hﬂ-1ﬂlﬂh'i‘.-ll'l15|"h5|"ﬂuhg [F'm'l'iﬂﬂ}

Wizysoy pu:jﬂ'l:istnsﬂaij:mi\i: stamdardowe pnstjpmlmi: tﬂap:utlfm'r:ﬁn[inl:.
LecEEnie howarnysegoe &ng. stordard of core] w pasted progjmowania inrych lekow preedwpadacekowych [AED).
[sac) Na podstawie indywiduaine| odpowiedzi kiiniczne; | tolerancy, kaidy deawks AED modna byl

2miniejszat lub wigkszac do dewki 30 mgfke/doby [wi miecen badscza).

=  Thinio 2015 ocens skubecznosc oo 48 tygodni oz oosna bezpisczenstws do 61ty
(cut-off: 03.11 2046 r.]; mediana oz kecenin: 263 dni [zakres: EI-IEI-D:th

=  Pptel 2074- ocena skutecenoso oo 1EIIE-I'.I|IE nl'ﬂ.l:u-ml:lﬂplﬂﬂﬂ'l:hlﬂ di 2103
1|:|.rh:5|F 03,42 2049 r.c mediang coasy lecoenia: 1050 ded F.ulu'r_s.au-:l.ui drll'j.

Okres lezenis

Okres shseraaci Fodiow up: do 203 typ.

Punict kodicowy Definicja Spozab

Li:bai-uds:l:-:l.pu-:i:rrtﬁw uuﬁr,-mu-dnut-umnn-q:qpimic
Ziarzen mep-uqmnlrm-uﬁ-um zdarzen ﬂlEan-d-ul'l'!'d‘l F-ru-mdzq::,-u
do Flz:rmnlu leczenin, defkich zdarzeR mizpoZgdangch, FoO0W,
Eﬂn-r'm zdarzedn niqquunlllm Hlll'.'.‘l‘.liPl.lﬂ-l:lll'l:I'l u =108
pecjentow w jakizjlkohwizk E'"'F"E diefldich zdarzen nlzp-uqdaqm
wFt-Eptﬁq-m u =% Faqu'rl:-uw W J-uluell:-uhulel: ﬁrupm, whrats
pocjentow z badania/iecenia unh:m oraz z powodu AEs.
Eezpieczenstaso W badaniu GWFCAREY aralizownno Tdsrzenia niepoigdane okresions
[Fregdowy punkt kencowy]  jako TEAE |ang. Treotment Emergent Adverse Evant] — zdarzenis n ¥
niepoiycans misiniale w trakoie leceni.
Pacienci [ub ich opiekunowie] wypemiali codzienmy papiercey
dzennik, w h't:'rrym mp':.]-lal 2darzenia n'rl:p-uiq_:hl'r: i md:i-mnq_
dmwks CBD, licchgy oraz rodzaj inmych  stosowsnych  lekDw
preeciwpadsczkowych | lekiw ratunkowych. Frobki krwi | moczu do
idimiczrnychi ocen Isboratorgjrych pobierano podczas wzystkich wizyt w
Kimice: [jesli byio to modie].

Mediane procentowe| miesigoznej [25-dniowej] redukdgi EEHDE‘H:i
MFﬂ-ﬂﬂﬂ‘FﬂmwﬁTm z lup-ullmm 1un5. drog m}w |:|-u-rm||11-unr|.|
do wartosd pocsytkowyh.

Napady padsckowe 2 upadl:iuﬂ :In:ﬁniuﬂ-unnial.u-d:mil:m:. tomicone
lub tonicno-koniczne obejmujgos le dado, tubdw lub lows, kore
mazty prowsdzic do nagtero upadiy lub urazy, opacanis ns krzesie kb
USEIZERED paCjentn Bhows o Ziemis

W proypadiou I:rl'ﬂ.l.lﬁ-l:llﬂ:l'l danych zastosowano I'HEIIIII:H:HDEiE LOCF
[ostatnie] proeprowndzonsj obseramcii].

2 upadkiem wagledem Czestotifwase  cbserwowanych  napsdow  okredlono din

wartoic wyjsciowych 12-typodnicwych okrescw leczenin. Dis kaidero okresu okrediono
mizsigronyg  estotiwosi napsdow t. na 28 dni. W okresiomych
okresach policons ilcEC chserwowanych napsdis w dgmu 12 typedni,
& rastepnie podzilono przez by oni, w h'tirryl:h darss bty Zhierane
i pomnaiono proez 22, aby otrzymst wartosE ,ra 28 dni.
informacge o lichie i rodzaju napadu byfy gromadzone poprzen
interakbywny dzienniciek belefonicony 2 SySt&mMEm RAETYWENA Bhosu
[#ypetniany co tydzien).

M::i:m‘klﬁ.]

. — -.: . Mecians pfuc-entuﬂq' miuig:r.nei ru:l|.|l:|:_|'| n-upad&-w paedsczkawych
redukca mapadow p . ; N Medana (I3R)
po - oprdzm. Napady pedacckowe ogofem [un.E;. total !EHI.I'E] b ey
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wrgledem wartoso wszystkie rodimje napadow Bz, W tym roamies napady nie
wyjsciowych Orpawkowe.
W prrypedku brakujscych danych zastosowano metodologis LOCF.
=75k, 2500, 275% oraz ; - e . . .
Dedsetki pacjentow, u ktorych w Czasie l=coenis ZROBSErWOWEND CO
M"‘:"‘"“ nujmni:]'F:_'lqh 30%, 73% Iub 200% zmnisjszenie czestodc napadiw n* %]
¥ F podsczkorych.
padskowych
L Liczby i odsetl pacjentdw, u ktorych w ootatnich 12 typ. leccenia
H] odnotowang brak napadow padaczkowych. n ¥

Ocena opBineso wralenin zmiany stanu preez pacents ormz nptehun-u
[ﬂ'lﬁ Cambingd M}n:ﬁ"cﬂrrgnw Glnba! I]'rrlnmm-rr nf E.I:lmgl in
Cvarnil impression) byis oceniana za pomocy 7-sbopniowe] skali Likerin
uwrziedniajgesj 3 ksbezorie poprewy (nizsicka popraws, dui
Orene ogoinegs wraienia  POPrEwWS, Dardzo duiz PI:IPI'H'HI] 3 knteporie posorszenis |niewielkie

Tmiany stanu przez pnswnmm duze anwn-mm bardzo duze an;urnmz] oz brak
pAECH A OraT opiekuns Zmian.
|ang. Combined W badsniu me‘iu-nn padsetia FE!H“:DI‘ u mnr-,-m W Czasie n* [5]

Subject/Caregiver Globe!  leczenin zeODSErwOWEND paprEws, popor=zenie kb brok zmisny wg
kmpression of Change i skali 50610 wrgledem wartasd wyjsciowych
Guerall impression] 7 punktowg skl S/CGIC acenine w tygadrisch 24, 38, 42, 76, 104,
132 i 136; poigizona orens opkkuna i p-ul:Fnla Oudsetki Pﬂl:lﬂﬂ‘.nﬂ
I:I:-nlq' llmluhll pnﬁuwi w skall 5/CSIC cceniano na p-u-dstum: iul?,'
pul:]mtw I:l:li\l'l'!' uknRzyli ww. bwestionariusz jako miarownik we
wn',ﬁum punkinch casowych.
"0blkcrorn na pod@tewis dosigprech danyels YW opardu o informsicle proedtewions e dresle  iakeaiTrolsgow 600
I0R = rossbgp igdeylwartydowsy fang. inferguartie ronge)
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Wykres 7. Preephyw pacientdw z LGS w badaniu GWPCARES [Pabel 2021) [62]

Compbeled rmilrre st Complsied ireabmsri
PLIAES DT IAEES
Waid H=155
Ermered GiE Ervlerad OUE

Dweral CAPLAKS LES axlety popiation H-1EE
Efficnsy popu tion n=58E

Wil i, A= 1E2° [13%)

A werer aRnl nYT (B0

UL (0 feligw-un =] (03

ety wisdrawe i ferim, naT [1%]
Froteco | deviation, n=0

Wil hcd vapam by petie nCaTem e, A (1715
PAThd raa by irrmestigab, nell® (R
Othad, n=18" [5H)

Compieted TeamEn
EERP LA ] Ty S

Traatrr L ongsing
f=16 [}

* Wi wrafu g e rgo Sosnndh g biegn o dofdeg pos sl o oy sefn s s aliber e
" Snoiedel 77 oo § pdustiers s weeosfunat o 55 pocien i gl e sy oper iy syt § o frmby
ahidessmad,

" Packnd w Wielk i Badossl, Holondl | Hiosganl raegll ctrrpm ey ircsesie ories mukpooatie | rode
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Taksela 24. Charakierystyka Badamia GWPCARELA

Endanie EWPRCARELA
Dicena wi skali .. . e .
[— Hizkie ryzyko ety systematycenego |(wysokn wisrygodnass Dadania)
Liczba csrodkow Wislsasrodiowe: 12 asrodkow |Stany Zjsdmoczone, Wislks Erptania]
e Prospektyame, wislgosrodiowe, randomizresne badarie kinicne 0 fazy [d-u-m—m.nw safaty
Typ badania tric/] kontrolowsne placebo, podwajnis mskpione [doubk-biing], podtyp 114
Schemat randomizsd]i Zostad wyEE Renowany centrainis & pomocy systemu odpowieds piosowych
Opis lubs dirogsy EIEI:IJ'I:HH-EI'I.! RS RS [ﬂ'lﬁ iteroctiva voinawad s]llst-nm] w stosunku 4:-1
randomizac)i jl:ﬂm:jltr.::m dawek doustrezo mucnnp. 10 hub 20 rrg"l.@"dnh-f] lub pisoebo. I:q-l:mil: dioi
badanis wisczono 34 pacjentow [27 pacientow do CED4S0C vs 7 pacjentow do PLS0C)
i Tak, pocwajnie zasiepicne [doutk-biing]).
Procedurs dotyczgcs rodzaju interaencl wdrofonej U posazeptingch uczestnikow byis
i - ULrZymWERS W Injunniq' preed |:|-u-|:_|'u'r|=l11i l.m'.'mi::-g-nllmi w badaniu, -up-iHrunami, badsoami
Zusicpicnac Oraz osobami ooenjgoymi wynike .
Roztwory kannabidios oraz roztwory placebo byl dostarczane w identycnych 23 mi lub 200 mi
buteliach 2= sThis DUrSZHROWESD.
Hipoteza L - L
on Brak postawions] hipotery bademecze] Flzqﬁ'ftu jull:u.';:mf
Wiellooi€ proby  Nie presprowndzono formaingch chliczen wizkasd proby

Oosnianes W badsniu

Hregdowrym punkbem Eohcowym byts 0cena bezpiscrenstws whjczomgch pegentow ckresions na
podstawie parametrow  labomtoryjpch,  kliniczngoh, gstoici | wystsoujgoych  zdarzen
niepoincanpch  omaz  nepacow  padsczkowych.  Wyniki | dotycoace  ooeny  parametrow

e tarmiskokinetyconych [PE] stanowity dodstiowe punkty kofcows badsnis [punkty kohoowe
niestanowigte preedmiotu pimiejszej analizy].
— Angliza [TT zostals Zechownns w OCEnie anslizowsnych parametriw dotycegoych bezpiscenstwe
Anslica (3a pes)

Podano secregtiowe dane na temat whraty pacentow z badania,ieczenia |progomymy].
|-"t"l|:'I'-"'“i""‘:“"I q:n&&d 34 wigczonych Fuqum':m W olkresie leczenie uiracoma 2 Pa-l:jull:&w [6%]: jedmega
z badania pacjenta [3%] z powodu AEs z grupy CEDA0450C oraz 1 pacients (3% z powodu spefnisnia

kryteriow wylscz=nia z Erupy CBO2HS0C.

Zridta finansowanis GW Besaorch
Fubdiksce do =  Publikacis peinatekstows: Davinsiy 20188 [7E];
badania,fin e Zrode = Wyniki w rejestrze badesn kinkerych: CinicoiTrics.gov [77].
Identytikatory badania NCTOZOSLI06

Kryteria wigczenia®

F-u-l:j:nl:i wwi:m-ﬂ-lﬂ-lut::up-ntm Brﬂm:t[l:ﬁ].'
F-Hq-:_nl] sosujgcy =1 ek prredwpadscioey |AEDE) w dwece sinbilne| przez oo najmnisj 4 tygodnie preed

Sll'i'-'lﬁiEm:

F-u-l:ju'u:i zod Fadaul:uw]'ni n-upa-d-urni urE;uwI:u-mlrrni [ﬂ'lﬁ mmnmvn-murﬂ] L |:i:|5;|.| -1-1:7'5|:r|:|ni [.13 dni| okresu
wyjsdiowega (baseing];

Hapady padscchowe OIpEWEOWE W badaniu pdefiniowano Fl.nc toniczne, Elonicne, tordcmo-Eloniczne lub

mtomicne.

Wirystkie stosowane leki lub intereencis w leceniu padecki [w tym diets ketogeniczna i stymulaci nerau
I:rllil:l'rnﬁn‘] rr||.|.':|-u+!|I I:I'h'll: stanibzowans W okresie 4 I.'!,Enl:lri przed ondani=m Fn:ui:wuﬂym; pul:jcm:i 'lTl:u:llrwuli
potowoss do utrrymania ustabilizowanegn schematu keczenia przez cafy zas trwania badanis [dicts ketogenicng
oraz stymulscin neny Hedneso nie byly kwalificowane ko AED].
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CERTARA™ | mi DTN

Esdanie GWPCARELA

Pisemina, Swisdoms zzods pegentow D ich rodzicow, opiskundw b prawngch pemomomikow na udrisd
i besd mniu

Kryteria wyklscoenia™

Ful:jl:m:i zr'i'u'lnnilnllrrm'_. mugnlrrm' Elinicznie schorzeniami ma:l}mrni inn'f'rni niz pdeczin;

Eliniconie istotne niEFnI'l'dfuwDEl:i W :I.I-n-dp'l:-rad::ri-:mrn zupl'ﬂ'e EEG '11i=r£|:-|1||rrn podczas :r.r'ninEu lun
r-:l1|1|:-'11izu|:ji,:

Ful:jl:m:i o= i Fh:duqu:r Ity sl:-:lsu'qq ] Fﬁl\'_"EI'DrEI:i I:-:lnl:-p-i: inn'fjst.iz w oelach r'ctr:aq';'l'rym luiy medyzrych, lub
m:ulietq' lakil mes DEziE tmmuhnidﬁlw ['I' tym Sul:'r-'u']w-:iﬂu 3 miuiqq' przed :trinir'.El'em;

Jakskolwick znana lub podejrzewana nadwraZiwcEC na kannatingidy lub ktDmkobyick substancky pomoaniczy
pedar=sn leou;

Ful:jum:i, l:l:-imll IJI:IEFI:H-ETIi w badaniu llinl'n:n-rm ub-ejrrﬂ.lﬂclpﬂ inrr!,- nadany produkt w |:i:|51.| cstatmich 5 miu:iqq'.
Ful:jl:m:i phnujgl:',' wwnzd praza k.ruj Wb rni:jm: zami=szkania w trak o= badania.

Cecha populacji/ parametr CBDE+50L CBOAHS0C CED20#50C PL+50C
Lizebnost populadi, N 10 ] 5 7
. Srednia |50 7.2 [1.3) 74 [24) E.7|LE] 7.0 (0.5]
Wick w latach
Tmires, 4,7-10,5 4,0-10,9 5,4-10,7 5,1-8.3
Tension 3 (s 3 [&3) & [&7] z|2=)
Piec, n [%]
Mgsin 3 (=g 3 (28] 3(33) 3(71]
Biata 3 (30} 4 [30] = (23] 3 (a3
Czame/ Afro-amenykansks o fo) 3 [33) o] 3|9
Easa, n [%]
Azjatycia 0 [0 0[a) 111 oo
inna 1 [20) 1[13) oo 4|37
Licetm jea oo Lrednis |50) 18,5 [2,4) 16,1 [1.3) 161 (2.3 18,7 |a.0)
stosmwanych AED= Taires 14-28 14-13 13-20 14-27
Kiohazam & (50} & [73) 5(&7) 3(71)
- ;""""“?‘;‘u i) 7 (70} 3 (&3} 2 {29 225
SEsoeEn e ledn
preeci Lesretyracetam 3 [z0) 3 [3=) 3(33) 1(24]
[AEDS]. m %)
Topiramat 3 [30) 3 [3=) 2|22 z |29
Styrypentod 1 [20) 2 [z) 222 2 |29)
Dietn ketogeniczna 1 [20) 2 [z) 3(33) oo
Inne stosowane
Ezrmpie, m [%) Stymiulscja merwu
oreanens 1(20 o(g) 1fu1) a(o)
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Charakterystyks inberwencji

Kannabidiol [CBD): roztwir CED (23 lub 100 mgiml; GW Phormaceuticos Lo,

Liindom, H.I.TI.I: pl-uneh-u-'FL] n-:lijlir.nil:i uqmwiulh“mj dawkom I-r.i:mil:rlrln.

Po  4-tygodniowym okresie  poczgtiowym pnq:rrt&w poddang  procesowi

r.ll'u:lulnimq'l dis _reduj z trzech dewek doustnego rochwors CED: 3, 10 lub

20 mg/kg/dobs lub placeba.

Le=ki [l T doustnie 1|:|wu razy d::imnil:] nmlrnq.:r: od 2.9 Wﬂuhl; !II.I:I
Diawkowa nie rownowadnej objgtodc dis piscabo) | rwigksTajec o 2,3-3,0 mg/ky co dnugi dzisn oo

derwid m'rdmmmm] co treesdo 3. 7 0 11 dini uqm'l'ibdnh dis dawek 3, 10

§ 20 mg/ug/nbs.

Zmniciszenie  dawki  byfo doewolone w prypadiu  wystgpienis  zdarzen

miepaipdamych (AEs).

Fluml:u-b'lﬂ'u-idmhlnu ga k=ku art'rwnesu,zwﬁquﬂ.hn braku sbacnosd nl:!:urbq'l

cxymne] [CBL).

. . W ie dawki ksrnsbidioly lub plcebo (o objgtosc odpowisdsjgce] dawkom
Sposoll podaurania leku IEEH:ITI:"THHPT'IFF-DH-IHHH d-m:.'mil:Pm ml!:n::ljﬁl-:m R

Wizysy padend w s badanis koniynuowsl Sandardows postspowanie
_ l:uap:i.rl.:lllm'r: 151:-!:] "w postaci Fnﬂnmnn lekow plzﬂ:i'l'pud-umw'lllm [aED,
Leczemie EDWAITySIyE ang. antispilwotic drug). witym stosowanie diety ketogenicone] oraz stymuisci: nensu
bigdneso [t=rapia SoC ustabilizowane na 4 typodnie przed skriningiem badania

[PrREshewowym OFET NiEZITIENioNa ez caty Cras tnwania badania )

Badanie FWPCARELA ﬂ.l'n-du-llu-:i; z 4-'t','5n-dnirl'-=5u olresu pocgtkowego [bnﬂ-l'hi].
Dires leczenis oraz ohsersacji ]—l:llﬁumiuﬂeEu- pkresu lEczena, iﬂ-dlI-I:I'HE'ED akresy mniuj'.naniu caaii 1m_|ml‘l|
m-ﬂ-—t'r'E;u-dniu'l':Eu pkresu ﬂh‘!ﬂ"lIJ-l lF:m-u—u'u’.

Sposob przedstawienia

Funikt kodooany Defimicja I

W ramisch bezpiecenctwa orEnian0 a0l Wyt DOWERE ZEON0W,

rezygnacie T badania T powodu darzen niepoigdanych; adarzenia

nizpoigdans mistniate w trakce leczenis [TEAE:] ogiem; cisfie

. TEAEs opdfem; posiczepDine TEAEs wystopujgos fgcmie w »d [%] OR [59% CI], wartoss
Bezpeeczenstwo®® o ianss: oerametry Imborstorgine | Fyciows, w tym odchylenia od . B

Fed TV W H]'ni:-ul:h nadan hmt-m]hm 1.|!.I.|'-I.'I', AZDAT, I:ILI].

W badaniu anslizowano zdarzenia nispoiydane mistmiste w trakcie

Jeczenia F"'E- treatmant amergant odverse nrml‘.-i.'l'EAE].

ke Eores i podilawie dotgeepch danych; ¥ Preedtawions Trlko poskity kedi o sdncanges sl do besplecrertalwa, *Deaca
Eicaipabls b a1raey OlnkalTelals geos [73]
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13.3.Badania dotyczgce efektywnosci praktycznej

Takeln 25. Charakterystyks badania Lo 2019

Badanie rozszerzonego dostepy (ang. exponded aooess progrom|, wisloosrodkowe |23 ofrodkow w
Metodyia mq’mﬁ].MMkmgnhngMpmqrpmt‘thﬁuﬁmmmm

H:Est-ui MIICE: BB

i
*  Mediana procavtowe] redukif22 dni licziry napadow metorpeych omz napadow ogoéem
wagiedem L
»  =90%, 277% oz mﬂﬂin‘nni:p:m:n.gms'um nupu-dﬁu matory
¢ =50%,273% oraz 100% omnisiszenis cestos napsdow pedacTkowych opohem.

Bezpieczefstwa:
Oicenians v IEpny
w badaniu punicty *  Zdarzenia néspoZydane raistmisie w mui:lmnﬁﬁm [ars. tremtment-smargant ooware
KonCowe wvants, TEAES];

¥ r_iliz'hie TE&Es;

*  TEAE: prowadzeoe oo pﬂuuanhluﬂm'u;

. an:cE-l':llnz'l'E.lE:

. an:cE-l':llnzciq_.ﬂduTEAE;

s Utrats Pul:j:.ntﬂ'-' i:.bud-uniu nﬁ;ﬁlun z powosy zdarzeh niepodgdanych omz z powody braku
shutecnosd Ieczenia.

Poddanc s2czesthows dane ns bemat utraty pacentis 2 bedanis/lecenis [preyczyg):

42 pacjentaw |27,5%] 4 ohem
31 pacjentow |20,4%] A -}orak skutzcnosd keoenin
5 Fuqnenhiw[il,aﬂi sAZFrdmrzenia rizpoigdane
1 pacjent [<1%]" - wycofanic przez giownego badacza
1 pacjent <1{%|* % inne prryczyny
UHtrats packent o 1 pacjent [<1%)" —tutratn z okresu obserwagi

z badsnia
40 pacjentaw |27.2%] 55 Fogbiem
30 pacjentow | 20,4%]*A-Morak skutecnosd keczenia
4 pacjentia [%]**—Fzdarzenia niepaigdane
1 Fa-qent.[-:ﬂir = wycofanis zrody
3 pacjentow [2%]* < wycofanie przez sownsgo badacza
1 pacjent [<1%]"* —* inne pryozyny
1 pacjent [1%)* —tubrets z oiresy obserwadi
t"-'-i nin Grant od W Phormoceubicnis oraz the Epiiapsy Tharogy Project of the Epilapsy Foundotion.
Fubliknge do
bedamia,finme Loux 2049 [FE]
Zrodin

Kryteris wigczenia

" F-u-q':nn T padacziy opomesy na i
] I’-u-q'u'ru ulmllmujq_l:'r' AED=z W :I:ubin'rth devakach w okresie ﬂ%mipm‘qﬂizmdﬂmmﬂh;
] F-u-l:j:nu by rud::i::.n"npiul:unuwiu sl 'l"rT!.IiE Fﬁ-:mng Zmode: na wdzint w badaniu przed PI'.IEFF“HIHIHI-HH
imkiejkobwick ooeny swigzane  badanizm.
Kryteris wylduczenia

Erzk canych

a -

Charaidenystyia wyjscowa padjentow
Cecha populsgif parsmetr Populsca pagentie ¢ LGS/05
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analLre okt peerred kb R Ry
CERTARA™ | mi DTN

Lizebnost populadi, N 172
Wiek w latach, srednis |zakres) 12,2 1,7; 3|
Fiec meska, n %] 53 [61)
Liczba wspodistnisjyoych AEDs®, mediana |zalres) 3 [0; 10]
Ko Eaaiza i 103 |BE]
s walproinesy EE [33)
Lewetyracetam 32 (34§
Fufinamid 31 209
Lam ortrygin a 30 15)
Diazepam 25 (15
Topiramat 24 |13)
Zonisamid 24 19)
O P2 E Pah 23 (13
Felbamat 23|13
Wispiistniejgce AEDS oraz inne Lsicozsmid 17 j11)
tempie u 23% pacgeniow
[populscs 5457, n (%) Styrypentol 17 1)
Perampane] 13 (8]
Femobarbital 17
Lora sepam 5 |5]
Stymulage nensu bicdmego 5 |6)
OkskBrbazeping 23]
O P2 E Pah T
Femytoina 7i3)
wigshatryns & f4)
Lorka seryna 43)
Midazolam 43
Zespod Drevet 32 {35
Eticlogia padaczki, m [%)
Zazpod Lennoxe-Gastauta 54 [61)
T . Duie nepady motoryczne (ang ; )
Ea;:tutlnmcmpu::i:mﬂim —— — a1 (18; =) a4 (11 126)
(o a3) Ogotem 63 (23; 140 73 |20 21E)
Charakterystyks intersendgi
CEDH50L

103



Prodiubt fecmicey Epidpodey [Ronnobedliol] w e sopodde podocrbowpcli Fedguuanpcly § fespodem Jennces Sadfouls [UG5) fub
I rmpeter Dravetr D] jeko ek wipomogaiosy w skcjarmeniu @ Hobsramem v pocienide w wiek 2 ke lob slorarech -
orrallre e feiywrred il klnicene

e CERTARA” | AT,

Facjenci otrzympwall doustny roztadr ksnnabidicls [100 mg'mi) stopriowo
Twigkszajgc dawke od 2-10 mpfkeorien do granicznej, tolerownnej dewki b
cvwiki maksymaine] wynoszgoe] 23-30 mg/flg dzied, w mleinodc od csrodka.
Dia pnpuluE]'l pacjentow z LG5/DS. medisna dawki [041; 03] wynosim 21
mizfinfdzien (1% 23] w 42 typodniu oraz 23 mgfkpfdzien [21; 23] w 96
tygooniu. U 38 pacjentow [38%| mstets zredukowsna dawks ksnnabidiol w

Diawkorwanis gowoiym momencie podczas olresy obssraadi. Srednin dawks (5o
klobazsmu  wynosis w]f-um 1 mg [17.9). Sredmis dawks owasu
walproinoweps wynosis w”s-mwu 731 mp [423]. v as% Pul:i:nr.l'nu
stosujgcych kicbazam oraz u 32% pacjentiw stosujgoych kwas walproinowy
rastanits redukcis dawki podoms trwanis bedanis. Wirdd pacjentiw
stosujgcych  lewetyracetsm, wigkmost pozoststs przy  sTedmisj [SD)
wyjiciowe] dawos wynoszyce] 1564 [1213) mg.

Sposob podawania ek Doustnie

Czas trwanis badanis wynosid 144 tysodnie Podcss 4-tysodniowegn alresu

. : luil1|I]5|:|-|:l'ml'I i rodzice, opiiumowi jal doenniczioech zhierali da
e trarania bac=nis u-dnnh':ﬁnnrﬂlim napadow Pu::uiﬁ[mﬂrﬂ;wnﬂumrnlupu:
padsczkowe nE;Elun]
Charakterystyka analizowamych punictow konoowych
o .. Sposob przedstawienin
Fumnit kxncowy Defimica ——— ri

Nopady opidem uwzgleonisty duie  napady
motoryczes, a mki= napady micklonicne, napady
nieraadomasci [ane. ohsences  seTmas],
minkizniczne rapsdy nieswisdomoso oraz napady
opniskowe 2 lub bez zaburzes Swisdomosd.
Hapady dpzwkose definiowanc piko  rapedy
toniczne, kioniczne, tonicno-klonicane, stoniczne b
ogniskows ewoduujgo: do uosdinionych napadow
tonicznych, kionicznych lub  tomicno-klopiczegch.
B o Zostaly one olreSions  jako  powaine  napedy
Frocentows redukgi/28 onilicly  povorecone Ma podstawie tej definidi cuie napacy

uIyCh napadow mertoryczmych motoryczne odnosity sie 9o napadow tonicznych i Mediana (30% O]
DI nAapadow oodem wIgigaem stonicznych w prryosdku pacjentow @ LSS oraz do
Wartascl wyjsciowych napadiow  tomiczno-tlomicmych  w  przgpadiu
pacizntow z O5.

Anslizpwano  procentowy  miesigozng redukcs
Coestosci nEpacOw  motorycznych OrEz  napadow
opodem w12, 24, 48, 72 oraz 36 tygodniu,
Procentowy Zmiang ciestosd napadow dia kaideso
paci=nts oblcana jako czeastodt napadow w Ciggu 28
dni, minus wyjstows czgstosc napadow, podzisiona
preez wjsciown coestost napesd oW, GOMmnoSons pross
100

Anslizownno  odoetki  pacientow, u  Ktorych

panotowana wystgpienis z30%, =7%% orez 100%
ﬁ_ﬂh:?ihur?lmﬁ“ Imnisjsz=nia  missecne] Ccesiosd napadow "
JFRemE CIgsioso naps matoryczngch od poprzednis] wizyty w porownaniu ()

metarycEnyh o wartosci wyjstowych. Ocens prr=prowedzona po
12, 24, &2 72 oraz 96 t','Eu-dnim.
250%, =75% oraz 160% Anslizwamo  odeetki  pacientow, o Eharych
Tmniejszenis czastogoi napadow pdnotowano wystapienis =50%, t?'.l:'li oraz _'l.-nlilﬁ n %)
M- M ImniejZenia  miesgERe|] eSS0 napadow

padsckowych omdem od poprzednis] wizyly w
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porownaniy do  woartofd  wysOowych. Oo=ne

przeprowsdzono po 12, lﬂ-,ﬂ-ﬂ,.nmﬁtf?dnim.

W ramisch oceny herpiecesnstwa analizowsns Bczby i
s et . S wrpe: o,
2darzenis pizpodydans zmistniste w okrasie leczenia
opidem [anz. fregtment-emergent coversa avants,
Bezpieczenstan TEAEs), oedlde TEAEs, TEAE:s prowsdzgce do n %)
proenwonia  leczenis,  posaczegoine  TEAES,
poszeroine  ceflie TEAEs, ubtrsts pacientow z
badasia ogiem, z powodu zdarzen nispodgdangch
ornz z powodu braku sEutecnasci kczenia,
"1 patiein wyfcices nie slosceal ladeyeh wapttainbjacych A2 D, ~Logalit Ikt nagadie roalate veepgdniona dla poedacs FAL ary.
sagfery analils et alaful warySiileh phsjambiew, INSrey ooyl 21 dswiy kannabidlall SEE, U KSneh prespstwbiisns 21 Soay B
obresle wydowym
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