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Tabeln 47, Szoegetowy opis oceny ryzyka bigdu systematyconego dia badania GWPCARELR wy Cochrone Collaboration

Domena Ryzyko Bgdu Komentarz/ uzassdnienie do badania SWPCARELD
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HH!DI‘I!J.:IIDE Niskie Fodana EI:IEEIEH‘D‘I'\:I: dane na temat utrety pagientow z badania. Dostepne sq
wymikow p=ine dane z badanis.

Miz shwierdzono rozbieZnosc pomigdry mdoieniami zEwartymi w metodycs
badsnia, & aststeconym  mkresem |:H.I1l.'|:;:l'l¥ I.uﬁl:nwhm il h‘t;!rh'm
mmmportoweno wymiki,

Selektywne -
i Miskie

Inne copmniki Miskie Niz Zidentyfikowano Sodatkowych Zroced ey systematycznepo,
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Tabeln 49, Szoegdtowy opis oceny ryzyka bigdu systematyconego dia badanis GWPCARES wy Cochrane Coliobormtion

Domena Ryzyko Bgdu Komentarz/ uzzsssdnienie do badania SWPCARES

Schemat mndomizadji zostal wygenerowany proez niezalemego statystyio.
ZastoSoWEno r.u'rdurnimqii kamputerows, biakowy [i:babluhiwﬂm-iﬁ].

W celu losowepgn Frqdziu-h.lpn-quﬂﬁwd-nﬁrup ternpeutyczmych (kannabidiol w

— cwwce 10 mefigfdmen lub 20 mpfpfizien b plscebo W rOWROwainej

l-:;:-. .. Hiskie nhﬁr.uiu| uiyto techrologii interaktyeme] cdpowiedzi FyFtemu odpowiedd

= Ry prosowych WRS/IWRS [anﬁ mmmﬂﬂmmsm‘mg Inferoctive
Wiel-based rasponse fystam|. Randomizacs centraing.

Randomizacjs  Miskie

ﬂmb Niskic Znstosowana Zasiepienie badecry | pacientow: doubk-biind [pacjend | personel
i PE;:E“ medyczny nie p-u.'iiu-d-uli 'H'iE'dI‘r’. juh'u: l=czEnie IﬂIT'rTﬂqu ml'ry'.u:nr_'rmihl.
m Hiskie Gs-nbruruﬁujqn:.i’m::niujqn:wpﬂ.i bﬁlzﬂ.ﬁpim
Hiekom pletmost Niskie Fodano szzepthows dane na temat utrety pacientow z badania. Dostepne 5g
wrpnikow pEine dane 2 badsnis.
- Miz shwierdzono rozbieZnosc pomigdry mdoieniami zEwartymi w metodycs
lekbywne Mizkie badsnia, & aststeconym  mkresem |:H.I1l.'|:;:l'll' I.I:II"III:II:I'H']H:I'I il h‘t;!rh'm
TEpOrtoanie mmmportoweno wymiki,
Inne copmniki Miskie Niz Zidentyfikowano Sodatkowych Zroced ey systematycznepo,

Tabeln 50. Sooegitowy opis oceny ryzyka bigdu systematyconego dia badanis GWPCARES wg Cochrane Collobormtion

Domena Ryzyko Bedu Komentarz/ uzassdnienie do badania SWPCARES

Schemat mndomizadji zostal wygenerowany proez niezalemego statystyio.

Randomizacjs  Miskie Ranl:lurnimcj-u ze stratyfikacjy wagledem wiskw Crynnikiem stratyfikacyjrym oyt
wiek pajentow [2-3 Iat, 5-11 lat, 12-17 iat, 13-93 lak).

Uhrycie kodu . W celu lomwege proydoishy pacientow do rup temprufysznych wdyte
r| izacji Hiskie technolagii |r!t=|1r.'.rr-m] cdpowieds systemu odpowiedzi glosownych VRS
[mng. Interoctive Vioica Response System].
zﬁ:ﬂ?::" Niskic Znstosownna Taslepienie badsczy | pacjentow: doubk-biind [pacjend | personel

i pul:jcl:-l':m medyczny nie p-u.'iiu-d-uli 'H'iE'dI‘r’. juh'u: l=czEnie IﬂIT'rTﬂqu ml'ry'.u:nr_'rmihl.
m Hizkie Bsubfumﬁu}quju:uniu}quwrﬂi bﬁu&pim
H'Hﬂl'lpmr £r i Fodana szepthows Sane na temat utrsty pacizntow = badsnis. Dastepne sg
wrynikow peine dane z badanis.
e Mie ctwisrdzomo rozbiefnosc pomigdry madoienismi 2Ewartymi w metodyce
uﬂ“‘; Miskie badania, & aststeconym  mkresem |:|-|.l1ll.1:-|':rw I.ufm']'m il h'l:-l':lrh'm
f mmmportoweno wymiki,
Inme crymniki Miskie Wi Zidentyfikowano dodatkowych Zrogel g systematycznegn.
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Taksela 51. Dcena ryzyks bisdu systematyconege Zgodnie 2 , The Cochrone Coleboration’s tood for ossessing nisk of

bigs™: GWPCARELA
Endania OWPCARELA
Domena #rodo pedu Eyzyko Hedu

Bigdna metods — wygenerowania | kodu  randomizaci iskie [+]

Biyd sebekdi |ang. afecotion sequence)

[ang. selection ias| Biedna metods  ukryde reguly  slckagi  do  grup —
|ang. afecotion concealmeat)

Biyd wykonania Bigd wynikajyoy z wiedry uczestnikow badanin 0raz personsiu ne Kiskie [+

. R badan temat Interse SROEOwN Hiskie |+

[anz e i) ia g in noji yoh preez posceegoingpch iskie [+]
Bind reigzany z nieproypedkows whraby pajentow 2 hm:iim:

Biwd whraty mportcwsnis  informecl o ml‘mpulmuu paciEntow Niskie [+

[amg atirition bias) zbadania omz ich preycrynie lub istotne rodnice wo licchie [*]
utrsconych pacjentow w poszczegainych grspach)

Bézd raporiowania |w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wsTpstiich zefodomych wiskie I

[ang. reporting bins) w protokole  punkidw  kohcowych b przedstewienis [*]
dodatkowych punktiow, nis planowanych wozesniaj]

Inne frbdtableddw o o iksjycy 2 inmych preyczym, nie wymienionych weassnie] Niskie [+]

[zng. atnar aias)

Tabeln 52 Sroegitowy opis oceny ryzyka bisdo systematycmnego dia badanis GWPCARELA wy Cochrane Colloboroticn

Damensa OWPFCARELA Eomemntarz
Schamst mnuurmnqlznslalwmumruﬂunfapmﬁuq systemu odpowiedzi plosowych
Randomizacia Hiskie LE T i:ll:ll:l:mnu:u'u! RS/ 'WRS [anE nteroctive woloeAeh rEsponse .'.].sll-nmj
stasuniou 4:1
WMorycie kodu Niskie Centralny system rmendomizagi. Dostgp preez interakiysmy System  odpowiedzi
randomizadgi RS/ WRE.
Zaslepisnie Procedurn dobycgon rodzaju intersencl wdrofone] u poszeegtlnych uestnikow byl
baed ATy Miskie utrzymywena w tajempicy proed pecjestsmi uzestniczgoymi w badanie, opistunami
i pacjentaw oraz badaczami.
S\enienie o Oisoiy umﬁu]qne.l'uc:nlu]ql:c 'lrlllni:l shutecznosd bty asl:pﬂ:m: Dmne dotyczace
nnmrcllcrt-ﬁw Hizkie I:IEF!-&IH‘IEL‘H'-I orsz PE by okresowa wer'r'l'ill:-:w-unz przez niezalefny Komitet
Maonitongoy Dane [ang. Doto Sofety Monftoring Commitied |-
Ni . o Podang szeescéowe dans na temat uiraky pn:jutuwzbadmu Dostepres 53 peine dans
_I . Hekie z badania. 'l'l'ﬂ'lluq' :I'rumll p-udmru rundnmml:p zostali ﬂq_ﬂ:ﬂl dix nnull:lll wrnin'lrw
wrnikow zalresi= ooeny DErpiscenshwe.
5|:H:hnrl-|: Niskie Hie staierdzomg rmh'r_inuél:ilpurni?ﬂq' mm.::nilrnl n'lmrtlrrrl W mestodyoe I::ud-uniu. a
raporiceans -::I:'t-:m'r!,m zakressm F-unr:tnqu k-:ncnwlllm. dis I:I:-ur'p:h mrup-urtu-wum 'l','nh.
Inme cxynniki Hiskie Hie zidenbyfikowano.
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CERTARA™  miOrAE—
15.2.0cena badan w skali NICE

Skala MICE shuiy do oceny badan bez prupy kontrolnej [Quality assessment for Cose seres). Dcena polega na
odpowiedzeniu na B pytan (t=bela poniiej). punktowanych 1 za odpowiedi twierdzgca, 0 za odpowiedsz
preeczacy. Wisksza liczha unyskamych punkitw Swisdozy o lepszej jakosci badania [NCE 2013).

Taksela 53. Drena badenis bez gropy kontrolme] wedbug skali MICE

Pytanis [tak — 1 punit; nie — 0 punitow)
1. Cry badanie bydo wishoosrod ko we?

2 Cry cel [hipotezs) bedanis zosted jasmo clresiomy ™

3. Czy kryteria wiyczenis | wykluczenia zostaly jzzno shormbowaneT

4. Cry podano jasng definicje punichow konoowych?

5. [Ty badsnie bydo prospektywne?

6. Cry stwierdrono, 2= rekrutacs odbywsts sie w spoob konssoutywny®
7. Czy jasno preedstaswiono najwainiejsze wyniki bedania®

8. Cry prredstawiono analize wynilow w warsharsch?

Takszla 54. Drene badenis w skali MICE [Lowx 2019)

Pytanin [tak— 1 punkt; nie — 0 punkbow) Loux 2029
1. Czy badanie bylo wisloosrodkowe? 1
2. Czy =l |hipoteza) badania zostet jasno okresliony” 1
3. Czy kryteria wigczenis | wykiuczenis zostaty jsno Sorm sowaneT i
4. Czy podano jasng definige punicbos ko cowych? 1
5. Czy badanie yto prospekiywne? i
6. Czy stwierdzono, e rekrutnds odippwsin sig W Spos0b konsekubywny? 1
7. Czy jasno preedstawiono najwainiejsze wyniki badania® i
B. Czy preedstewiono analize wynikow w warstasch? 1
Wipnik MAX B

15.3.0cena jakosci przeglgdow systematycznych wg AMSTAR 2

Tabeln 55. Drens jakoso preegigoow systematycrgch badsn ROT | nECT w oparciu o skale AMSTAR 2 [4]

P m':dt"::""_l-m

1 Coy piytaniefa hlinkese | kryterts sdpzenka do preegled sy lematyCiiegs
e eragy osspsnenty PIOOT

Jadli TAK:

Porpu i

I Dot L i
i et
Puniory kssoer g

Crien v abran bl | opcdonank)
oy preegled tasbina wyralng ihebiidzeni, be jeps metodokgey tlaleso

i piled” pred proeprowsdnenien preglydi ofe Y wiylihnbsid D2 §is
pdsbgpatwa od protokode’

OooE [
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FryRarin TAK mE“ HIE  MIEDOTYCY"
Jell CTES OO0 TAK: nall o

Autorry Stwierdvajy le majy plaemny protoksd
Tak TAK dedathiw o ten byl dosdathoees
. y ! }ll.mﬂ'.E:iﬂlHu oiaz erotahid perminken byl

O pyiasie, na jakie prreglpd ma

) el I plan eeelhanaliry | fy@lery ooz
o ik il i O plan badanks priyosyn bbenog enbkoeeda
a - ol O wyjadnbesis w proypadin jekiddohewiek cdstiqpine od protoksiu
O coen Apziiie bl du &y shema Dpcl neg o

3 Oy subsrey preeglyde wyjanill wybdi modeiaje/aeiodyil badad, Mdee
whyiEais do preplydu?

Jedli TAK, proeglyd povinien spidais jedng B ponllansih:
O whjadsienie wipZanis jedynie badah RCT

n] ud wyjadaden ke wipzanka jedynie badad nler ardomb ow anych (R CT)
O fudowyjakebenbe wip2anks £andvess badat RCT jak | ellT

A Cry strabepia wyirshlwana |Herabery jasbosowiaia PRt aubordey
prosgigdu byl wchsnpujgoa
Bedl] TAE:
Hlm"ﬂilﬂlﬂlm! Tﬂhtm-ﬂiﬂﬂﬂﬂlﬂumﬂhm
u] prieszubkane |Eg oelerenc fbibEog ralfg badah wlgooepch
O posszuking oo sajmnie] 2 danych |edpowiednie
da i Ilul ] by L . O  proeszubans rejestry badad fpeoh kinkcsych
O  podutes shows kuezasse [fub srassghy wyseulismsis T rawanof kodde®owano Liddla danych B ebispeiteim
T i jackdiso il Osowane Eawghefis pubiieg (Ap. Riniznym w dane deleduink
- O  proeszubsn 5y Boersiung w damym temacke

T proeprowsidEono wyitkbeanke w okieshe 34 mikibpsy od
zakofzenka proeglydu

L Crysebehcja badai do prosglydu @osneta preegs owads on @ proee o S mn ke
el il by ol ¥

Jedli TAK, jodan @ posiiazyhc

T cox i) dvsisch an alimylde nie2 alelsie dolonslo wyboru badad dpetn lajeoych bnyteris whyce esis 1 uitalenkem wersi
becefrict s O]

n] b o najmnie] dwbch analiryh i dokonado wylbon prdbbl badan speinialgoych krytera wigmenia @ dobry 1gednoicly (oo
nrjeratie] S0P, @ po oty e L bl wanbe m pIE s owad 2 onye preee edeego analinyie

B Cry shsirabcja damych do proeglpdu ostsla preeprowasdzona prie2 o
nagmnie] dwoch analiryidw?

Jelll TAK, jedes & ponilsapch:
n] e najmnke] dvelch analinyhdw oslag ngdo bordensis oo & wybore dasych do eletr sl @ bedan whgsomnch
T fudooo najmnbej dvedch analinghie dokonalo elar shoji danyd 2 prodidd bad ad spetniajgoyh bryleria wigceenia 1 dobrg
epesdlinadady o dafrn b BRG], 1 poodtehyiel danymil kot alsive aiyiml prret jednegs analivy ka

7. CPy aulniTy prieglad proadstaeil Eg badad ey Kuc s | greedissil
peried leh wylieesiaiar
Jakll CTESQOWO TAK: il TAK, misi talcs spetnisd ponibars:

O proedstewioss Ribg wizyithich polencalnke od pove edeid

—p—— S o el Mninh, M O weycaiants wyllsoenis © prosgiptu kebdags ¢

" Jady pulendaleie odpow hedaib badard

B Cry ewlorry prieglidu proeditesil socsepihowy charabibery soykg badad
wihgczomch do preeglydu?

TELOOWD - Jedll TAK, powinne Cabde spedelad warymhie posbize |ora2 optane
HIE TRE} ' ! wzysthle dla FESO0WD TAKE

- ‘:I"""""” T scaspblowy opis populed

O oplskom g T aacpejieboasy o inDereeencll | om parat ones (1 pisem

n] opls punkidw hohoswych L juit veevl

O opis edeodiobw badania
n] ol s el ey bl Badlaii o

Fabrid Easowy olresl olkere el
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P ul‘""“:"-nm

B Cry ewlery proeglidu tadbesoswali od powisdnly tedhiileg ooeny rYEyka
Ifpde (rEk of bigd, RoB) kefdege @ baded wipdoneps do piaglyde

R e Ty s T
RCT=
HID‘EMHGTAE“ILH““H Jeedl] TAK, miitsl dosdatiioress 2o bisrad odeig RoB jora ophane dla
O osbeubnyte] alokach pacisstio do prup, / CIESOOWO TAKE
T rlwakealleplenis pajeniiw i ocenka]gonch sepn i Tz mepraedtheie losrewegs privdziat pacjestioe do grup,
iniekeniecne dia sbjebkryw mnch punbndw kodooeydh u] 2 wiylbsoiu raporios anego wynibe spoindd witlu pomsdarde
- poavy ¢ dowsnles] preporyny] b analk dia daego punkbe koo e
nRCTs
Sadil 1 T A — — HITﬂmTw“hﬂmmmm—ﬂ
n] £ erynnliobey taldboajgonth, |
o = O  merbody masiokownns) 0o Wy nac snia slsparyci i

i e,
u] 2 wiylbsoiu raporios anego wynibe spoindd witlu pomsdarde
b analk dia datego punkbe Kodeneg o

10 Cry auteny preglpdu raporowall irddls Minansewanla pos ey bimds
basdas wigceomch?

Bkl TAR:

n] W raportomania Bibdel Minansewania dla kaldego @ badan whyce ompch do przegl gt ol infermaa o brabu 1akdch
dastry ch ¢ badasis whgceonego)

14, Coy ravinsowane prRee swlordw prreglyde metody Satysiyaes s niesy
datrpch 1 bad i el omipch bydly Basad ri) propanw:
nRCTs

RCT4 Bl TR

Bl TAK: T auborEy weyadad] porsedd poie o bl enia miethasaliy daspch
jadnill il i u] o BUliTy Listosive all cdpowiednly technibg wal enia w
= i - fape s ‘e il | Slooryg owiang na beberogenice nodl, jedll ohecna
- ¥ ! B i adniy O ooy eeflorry § udyebem migled stabpstyce rydh polgoryll dane
Sk T PR sziscunhowe | badah allT £ horelity e copnnill pakbboa)goe,
; sl i i Jacll ramiast wykionania polyrenis susowych daspch, bub wy jadedi
. portgrpenie duiowych danych w prryvpedhio br by shoryg owanmacl

e na
P oot dairpich S stuihowiych
= wl ik bl u] o awiloiTy preedstrwill oddielne podsumowanke e eiomah 2

Badad RCT | nRCT, w preypadio jelll oble metedyiki badah
uwiglpdaisng w prieglpdzie

11 Cry w priypadii prepiowsdienia metssaliry ooy preghdu coenill
potencjaley Wby Aol w peacegding ch badasiach wihyeienych na wiynik
mEtaaialiry bub hg syR1Ee5 W alkdw?

Jadli TAK:

O wipzonds jdynie badania AT & niskim ryeyides bhgdu

n] Ty, jikl e andt bpzne bylo w operclu o badania RCT ifelb nRCT 2e orédnicowamm Rol, swiomny preprovwsdell
analizg w oelu thadania mofkegno «pheeu Fob se wynil st el el

13 Oy ma stapie interpretedifdvilusil winikde projlede jajo subory
rotpartrEy i RoB & podzc epdingdh wihgtosych badan?

Bkl TAR:

n] wpzons jedynie bedania RCT 1 niskim rpeykdem blgdu
O b, jedll whgcrono bedesis BCT £ emdark owanym lub wysolim Bob, ub bedania nfACT, proeglyd tawiersl dyshushg o
i s i opesillanlintry i v byl AoBL na ofrTpm asve why nikd

14 oy sutarey proeglpdu predstawll savplfakcisnujgpoe weyjadnienks |
dyshiisig  odsodee  lsobiervowane] heogesned e wyakec
proaglydu?
Jefll TAK:
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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 -

el & feRewrted o khn reeney

Fytans

CTESCMOANTH

HIE  HIE BOTYCY

O s el Obans hatanogaairmnads mnrry paisglii preigrouddalll analey trbaal hatarogenicenedd wynllobe |

proedyshutowali e wplyw na wysill preegledu

15 {oy w prEypadiou prie prow bdbsnla pnbery lloddows] AUy Bt iglgdu
il prowdopodobeisreo wyitplenia bedu publheci (maty Ligd

badania] i proedyilutowali jigo wphye B synill preglydu?

Bkl TAR:

n] prreprowsdeono grafzne lub staryitpzne Testy dla Medu publibedgi oraz predyshutowass prawdopodabis fsbeo i

i o g sl W

1 ey aubsrey preegladu proeditew il potendales Irddls  kowllikbe
Ieleresdw, et ghydniajyc corymane fnansowanis w oele prRephowsdienia

proeglydu?

H I

Jadli TAK:
O siorey raporiow ol baak koafik ietenesdw b,

O asunerey opball brdda Bnansowania om sposbb W jaki rorwigall potesgaliny KOsl inber e

"Ml i Bep i i it o acal Ly

Wedhsg sutorow narzedzia AMSTAR 2 krytyconymifkluczowymi domenamifpozycjami s3-

=  zarejestrowanie protokofu przed preprowadzeniem pregladu [pytanie 2);

®  poprawnie przeprowadzona strategia wysoukiwania (pytanie 2

=  uzasadnienie preyocryn wykluczenia poszezepoinygch badan z preegladu (pytanie 7);

=  pcena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bigs] kaidego z badan wigczonych do

przegladu (pytanie )

= poprawnoit metod snalitypezrych mstosowanych w metzanalizie (pytani= 11);
=  uwzplednienie ryzyka wystgpienia bledu systematyzneso podezas interpretac)i woynikow preeglgdu

(pytanie 13);

= ocena ryzyks wystgpienia bledu publikadji (ang. publicotion bias) i jego wpbywu na wynik

metzanalizy [pyt=nie 15)

Tabeln 56. Interpretads ooeny wisrggodnosc wynikow prregigdu systematycznego w skali AMSTAR 2

. .. -

Erak negatyrwmych uq:ruuiu:l:i
kb L neegebpwna w domenie
mmlu niekrtyczng.

Wiy soi

Praegiqd systamatycomy zawiers dokindne | wyczerpujgoe
podsumowanie wynikcw dostsprych badan w zakresie
pytsnia kKinicnero.

. Wiere] niZ fedna nesatwna Pntﬁjq.d?fﬁtumr!,mymuicmi:ml':dumdnt
Umiarkowana pdpowisds w domeniz ummanych  podsumowanis wynikow dostepnych bedan wisoonych
za miekrytycane . oo preesisdu systematycaresa.
) ::rdnn:ric I.rlllt'f'aanl?dhal IH’IEIE:U Pregiqd systematycany Fnciul-u.wudq Iu'mu:mq.i maoie
Hiska e e nie Tawiersc cakisdrega | jacege
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16. ZALACZNIK F — WYKRESY PRZEPROWADZONYCH METAANALIZ
Wykres 8. 250% zm nigjszenie cestosd napedow drgewkosych |SWPCARELE, GWPCAREZ)

CHDZNCLE PL+CLB
Sudy Evenis Tolal Evemts Tobsl Cdels Rakia QR B%-C1 Weight

GWPLCARE 18 40 g a= —— 282 110 7.7 40.0%
GWPCAREZ 20 40 182 4 — & Z.B9 1477 53.4%
Fixsed i-I'I'HI:I'r?:hﬂI . . et 2,00 [1.50 &3] 10000

Helersgensiy: I = 0%, @ = 055
0.z as 1 ¥ 5
Fusaiira PL+CLB Fasaidre CBO20+CLE

Wykres 3. 275% zm nigjszenie estosc napedow drgawkowych |GWPCARELE, GWPCARET)

CHDZEO=CLB FL+CLE

Stindy Events Todal Evemts Total Odds Ratio OR 25%.C1 Weight

GWPCARE 0 40 g 3 —#=—— 20 [DET T17] S6.5%

GAPCARESR 0 40 4 a1 T 104 [U&; 10 43.8%
1

Fimed effect . " | —'-I-'— : 58 108 6107 100.0%

Heleroganedy: | = ¥%, @ = 0.70
0.1 05 1 2 10
Favours FL+CLE  Favours CBOE0+CLE

Wykres 10. Osiggnisdie poprawy w oDenie ogoinego wraienia mmiany stanu priez pagenta craz opiekuna
|amg. Subject/Caregiver Global Impression of Chamge in Owerall Impression) | GWPCARELE, SWPCAREZ)

CBO=CLB PL+CLE

Sady Ewenis Tedal Events Total Oilds Ratio OR 255-C1 Weight

FWPLARE £4 38 1 ar —#— 378 145 9 1.2%

GWPCARES an = 1w a1 —F 4.1 [1.78; 1244] L6.8%
1

Fixed effect . . | e : 4. [R13; B32] 100.0%

Hederogenedy: | =886 p=0.75
0.1 05 1 2 il
Favours FL+CLE  Fawours CAOR0+CLE

Wykres 11. 250% zmniejsenie czestosci napadow padsciowych z upadiiem |[GWPCARES, GWPCARES)
ity fﬁlulnl‘lﬂ-ﬂ HHHE Fﬁ%ﬂu ks Al (=11 R D] Wiy e

hd e 58 4 3 |—_-:"—_iﬁ[i'u?j‘iﬁi A0
Frwad sifeci mpsal : ; : SEF (4. FAH] 1000

Hidaroganaly: | "= 1'% g = 0 50
0.1 I:I';t 1 =2 Hi
Faveum FLCLD  Favours GHRS0CLD
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Wykres 12 75% zmniejszenie czestoici napadow padscioowych 2 upsdidem [GWPCARES, GWPCARES)

1 BEAEECLE L LE
Sy Lummls Tobsl Cvonis Todal el MLl ol WEYC ] Wi L
owroanel 13 s 1 aT ———s——— 2038 [F 4[] TR 1g|| 23
WP OAREA 1 Az 1 48 —— 503 o 3RS TE
1
Fizsd aMoci =l . 4 i ] - A |30 B0 A 00,
Hefmmogenagy ° = 3%, o = |38
[=]

o9 o1 1 1 400
Faeours PLrOLA  Fasoors CAEODSS LA

Wykres 13 Osisgniecie poprassy W oenie opolnego wraisnia mmiamy stanu przez pagjents oraz opiekuns

|ang. Subject/Caregiver Global Impression of Chamge in Owerall Impression) | GWPCARES, GWPCARES)
CHO20+CLE PL=CLE
Tiudy Evants Total Evemis Tolal Didds Rats [ 7 955 -C1 VAladg it
GWPCARED 4B <] i7 a7 —=i— 4™ H.ﬂﬁ. 13.40] Ghas
GWRAREA = N 13 a2 e Ban [3.34 20632 431%

Fionesd B'I'I'ul:l.m:-:lhl ' ' 65,04 [}.2E 13,73 100.0%
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17. ZALtACZNIK G — BADANIA RCT: WYNIKI 5STOSOWANIA CBED20+CLEB
W POPULACII PACIENTOW Z DS

17.1.Charakterystyka zidentyfikowanych badan wraz z oCeng
heterogenicznosci

Zidentyfikowano dwa badaniz: GWPCARELR oraz GWPCARED w ramach, ktorych porownywano efektywnosc
leczenia kannabidiolu w dawce 20 mpfky mc/dobg sosowanego jako lek wspomagajacy w skojarzeniu
z kiiobazzmem w populadgi pacjentow z D5,

Charaktengstyke wyjioowg pacjentow wigczonych do badan G WPCARELR orax SWPCAREZ oraz metodyke badan
przedstzwiono w Zatgczniku w Roedziale 13.1.

Przeprowadzono analize heterozenicznosci metodolozicznej i klinicznej zidentyfikowanych badan, ktorych
wyniki przedsawiono ponizej.

Oibie proby kliniczne byty wielsosrodkowymi badanizami endomizowanymi fazy Il [podtyp 1A wedbug kasyfikagi
AOTMIT), = podwojnym zaslepieniem |dowble-bling], prowadzonymi w schemacie grup rownoleghych. Badania
zostaly zaprojeltowane w metodyoe superionty. W obu wizzompch do analizy badanizch (OWPCARELE oraz
GWPCARE?) randomizacja zostafa przeprowadzona centralnie, o mmpewnia utajenie kodu randomizadgi
[ailocotion concaciment] we wimonych badaniach. W celu losowego proydzisfu pacjentow do grup
terapeutycziych wykorzystano systemy imernetowy IVES/TWERS [irteractive Voice Response SpstemyIntaractive
Web Response System) w badaniu GWPIARELE oraz system IWR [ang. Interactive Web Response] w badaniu
GOWPCAREZ.

We wigczomych badaniach procedurs dotyczgca rodzaju interwendi wdreéonej u poszczegolnych uczestnikow
byta utrzymywanz w tajemnicy przed pacjentami uczestmiczgoymi w badaniu, opiekunami, badaczami oraz
osobami oceniajgoymi wyniki.

Jakozt badan oc=niano pod kytem wystapienia ryzyka bledu systematyczneso wedhug wytyezrych Cochrone
(ocena _nsk of bias"]. W poszczegolnych badaniach potencjaine cynniki ryzyka biedu systematycznego
wynikajgoe ze sposobu proeprowadzenia procesu randomizaci ooy prezentacji wynikow uznano za niskie [ang.
kow risk), co swiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych prob kiiniczrych.

W badaniu GWPCAREIR analiza ITT nie zostata zachowana w przypadku osiggniecia poprawy w ocenie ogolnego
wradenia zmizny stanu przez opiekuna (ang. Coregiver Globol Impression of Change in Owerall impression).
W prrypadiku pozostabych punkitow konoowych analiza [TT zpstata zachowsna. W ocenie bezrpieczenstwa analiza
IMT zostata zachowana. Natomiast w probie kliniczne] GWPACARED w ocenie skuterznosc oraz bezpieczenstea
analiza TT nie zostata zachowana.

Dkres leczenia w obu wigczomych badaniach wynosit 14 typodni (2-tygodniowy okres dostosowywania dawki oraz
1Z-typodniowy okres stosowania kannabidiolu w stabilnej dawee tzw. okres podtrzymujacy, ang. mairtenmnoe
peried]. Dkres leczeniz w badaniach GWPCARELS orsz OWPLAREZ poprzedzal 4-tygodniowy oknes przesiewowy

[skrining) przed randomizacjs.

Do badan GWPCARELE oraz GWPLARE? wiaczano pacjentow w wieku od 2 do 18 lat z zespotem Drawvet,
z nickontrolowanymi napadami po zastosowsniu wozesniejszego leczenia AEDs, u ktorych odnotowano
wystgpienie co najmnisj 4 napadow drgewkowych podczas okresu pocgthowego.

Sredniz wicky w analizowanych badanizch dla rocwadanej populacji pecjentaw z zespotem Drawvet [populacia
pacjentow stosujgoych kannabidiol jako kek wipomagzjacy w skojarzeniu z klobazamem) byla podobna pomiedzy
analizowarymi grupami i wynosita 9 lat. We wigczomych badanizch odsetki pacjentow phc meskiej oraz fenskiej
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byty zblizone. W obu analizowanych probach klinicenych wyjsciows cxestotliwost napadow padaczkowych/2E
dni byla wyisza w grupie pacjentow otrzymujacych placebo w pordwnaniu do grup otrzymujgoych kannabidiol
(badanie GWPCARELIS: CBDUOH+CLE=10.8, PL+{18=159; badanie GWPCARES: CED10=C1B=13.1, CBD+=20=9.6,
PL:CLB=17.7]. W badaniu FWPCARE 1 oraz badaniu GWPCAREZ mediana liczby wspatistniejgoych AEDs wynosita
3. Najczesciej stosowanymi lekami byty: kiobazam, walproinian, styrypentol, lewetyracetam oraz topiramat.
Pieraszorzedowym punktem koncosym w badaniv GWPCAREIR byls procentowa zmiana cestosci napadow
drgawkowych/28 dni wobec wartosc wyjsciowych. W badaniu GWPCAREZ pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowilta procentows redukcja czestoso napadow drgawkowych podoas 14-tyzodniowezo okresu leczenia
w porownaniu do wartosc wyjsciowych.

W probie kfinicznej GWPCARELE pacjend ofrzymywali kannabidiol w dawce wynoszacej 20 mpfkgfdzien.
Hatomizst w badaniu GWPCAREZ analizowano kannabidiol w dwoch dawkach wynoszgopch 10 mg'kg/dzien oraz
20 meg/kgSdzien.

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano istotnych rodnic w zakresie metodolosii orsz populaci pomigdzy
porownywanymi badaniami, a tym samym nie sdnotowano heterogenicznosc metodologicznej oraz klinicznej
utrudnizjzcej proces agregagi satystyczne] wynikow poszzegolnych badan.

17.2.5kutecznosc kliniczna

Wykazano statystycznie istotne roinice pomizdry anslizowsnymi grupami na korzyst CBD20+CLB
w porownaniu do PLHCLB, w ocenie nastepujzopch punktow koncowych:
=  Procentows redukco napodow drgowkowych: zastosowsnie CBD20+CLE wigzato sig z wiskszg redukcy
liczby napadow drgewkowych w porownaniu z PLHCLE. Oblicony proer autorow publikacji wynik
mietaznalizy diz efektu leczeniz wynosi 0,68 (25% O: 0,50; 0,81 i jest znamienny statystyczmie
na korzysé CBD20+CLE (p=0,0003).

=  Procontown miesigezna redukgia napodow podoczkowych ogofem: w grupie padentow otrzymujacych
CBD2HCLE uzyskano statystycznie wigkszy procentowsy redukcje by napadow padecckowych
ogotem w porownaniu do grupy kontrolnej (p=0,0211 w badaniu GWPCARELS, p=0,0341 w badaniu
OWPCAREZ).

= Liczha dni bar nopadow drgowikowypch/28 dni: w porownaniu do PL#CUB leczenie CBD20:CLE wizzalo
sie z istotrym stabystycenie rwickszeniem czby dni bez napadow drgawkowych w okresie leczeniz |w
badaniu GWPCAREIS: p=0,0114). W badaniu GWPCAREZ nie uzyskano znamienncsci statysbycznej
pomiedzy analizowanymi grupami. lednakie liczha dni bez napadow padaczkowych byls wisksza w
grupie chorych poddanych terapii CBD204+CLE w porownaniu do grupy otrzymujacej PL=CLB (3,928 dni

ws 26/28 dni).

= 250% rmnisjszenie cogstosc nopadow drgowkowych: iloraz szans wynosi 2,90 [95% Ck 1,50; 5,62)
na korzysi CBD20+C1B.

= 275% rmnigjszenie cogstosc nopadow drgowkowych: iloraz szans wynosi 2,58 [95% Ck: 1,09; 6,10)
na korzysi CBD20+C1B.

= Dsiggnigde poprowy w ccanie ogolnego wrazenia zmiany stany prZes pagenta oraz opiekung [5G,
ang. Subject/Coregiver Global Impression of Chenge in Cherall Impression): iloraz szans wynosi 4,21
[95% 01: 2,13; 8 32) na korzysc CEO20+CLE.

= Waskie przedziaty ufnosci parametru NNT dla wigkszosc analizowanych punktow konocowych swiadcs
o klinicznej istotnosci unyskanych wynikow.
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W przypadku danych dychotomiczmych sutorzy niniejszej analizy dokonali wiasnych obliczen statystycznych.
Hatomizst w proypadku damych ciaghych korzystano z oblicen statystycznych zawartych w publikadgji Gunning
2021,

W tabeli poniiej proedstawiono wyniki skutecznosc Minicznej kannabidiolu w dawce 20 mgfkz mc/dobe
stosowanego jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z Mobazamem wzgledem PLHCLE w populaci pacienbow
z D5 dla 14-typodniowego okresy leczenia w oparciu o dane zamieszczone w publikac) Guaning 2021.

Wykresy forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w Rozdzizle 16 niniejszej analizy.
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17.3.Bezpieczenstwo

Przeprowsdzona ocena bezpisczenstwa potwisrdzits, e leczenie patjentow z DS prey zastosowaniu kannabidiolu
w dawee 20 mg/ke me. dobe jzko leku wespomagajgoego w skojarzeniu z kliobazamem jest dobrze tolerowane,
a profil bezpiecrenstwa wnany jest za akceptowalny. Do najcesde] wystepujgoych zdarzen niepodgdanych
naleiaty sennost, mniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka oraz porgcoka. Wickszost zdarzen niepodgdanych
byta o tagodnym badz umiarkowanym nasileniu:

= Wigkszosc raportowsnych zdarzen niepozadanych byta o tagodnym i umiarkowanym stopniu nasilenia.

= Czestost wystepowsnia zdarzen niepozzdanych w prupie CBO20:CLB wynosits 94%. Crestosc
wystepowania cigzkich zdarzen niepoigdamych byla stosunkowo niska | wynosita 23%.

= Donajczescie] wystepujpoych zdarzen niepozgdanych podoras stosowania CED20HCLE nalezaby: sennosc
[35%), zmniej=enie apetytu [34%), zmeczenie [27%), biegunka [25%) oraz goraczka (19%).

= Wystepowanie rwiskszonego podiomu SspAT odnotowano u 10 pacjentow stosujacych CEDZO:CLE,
natomiast wystepowanie podwyiszonego poziomu AAT odnotowano u 6 pacjentow.

= Podcras trwania badania GWPCARELR oraz GWPCAREZ nie odnotowano Zadenego prrypadku zgonw.

= Analiza posozegoingch  zdarzen  niepoigdanych  specjalnego  minteresowania  wykazals  brak
statystycznie istotrych rodnic pomisdzy porwnywanymi grupami, za wyjgtkiem sennosci, zmeczenia,
sedacji, wskazujac na podobienstwo porowmywanych interwencji (CED20+CLE vs PL+HCLB).

W przypadku oceny bezpieczenstwa w publikac Gunning 2021 nie byty dostepne dane dia poszczegolngch badan
a jedynie dane w postaci analizy zbiorcze], ktore umozliwity przeprowsdzenie analizy statystycznej dla
porownaniz CBORHCLE vs PL#CLE. Zhiorcze dane dotycace oceny berpiecoenstwa uwzgledniajz dodatkowo 24
pacjentow z badania GWPCARELA. Analine startystyczng prreprowsdzono rownies dla danych z zakresu
bezpieczenstwa pochodzgoych z publikaci Millar 2020.

W tabeli poniiej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa stosewania CBDR0HCLE w porownaniu z PLHCLE.
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18. ZAtACZNIK H — BADANIA RCT: WYNIKI 5STOSOWANIA CBD20+CLE
W POPULACII PACIENTOW Z LGS

18.1.Charakterystyka zidentyfikowanych badan Wrat z OCENG

heterogenicznosci

Zidentyfikowano dwa badania: GWPCAREF wraz GWPLARES w ramach, ktorych porownywano efektywnosc
leczeniz kannabidiolu w dawee 20 mgfky mo/dobs sosowanego jako ek wopomagajaoy w skojarzeniu
z klobazamem w populadi pacjentow z zespofem Lennoxa-Gastauta.

Charakterystyke wyjsciows pacjentow wizczonych do badan GWPCARES oraz GWPCARES orsz metodykoe badan
przedstzwiono w Zaiqeznike w Roedziale 13.1.

Przeprowsdzono analize heterosenicznosci metodologiczne] | kliniczne] zidentyfikowanych badan, ktorgch
wyniki prredstawiono ponizej.

Oibie proby klinicone byty wieloosrodkowymi badaniami mndomizowanymi fazy Il {podtyp 1A wedbug Kasyfikaci
BOTMIT). = podwojnym zaskepieniem |douwble-blind], prowadzonymi w schemacie grup rownoleghych. Badania
zostaly zaprojekiowane w metodyoe suparonty. Badaniz zostaty zaprojektowane w metodyce supanonty. W obu
wigzonych do analizy badaniach |[GWPLAREF oraz GWPLARES) randomizacja zostata przeprowadzona
centralnie, o zapewnia utsjenie kodu randomizacji (afocetion conceaiment) we wigczonych badanizch. W celu
losowegn przydziztu pagentow do grup terapeutycomych wykorzystano systemy intemetosy IWRS/IWES
{Interoctive Voice Response Spstemyinternchive Weob Aesponse System) w badaniv SWPCARES oraz system VRS
w badaniu GWPCARES.

We wigczonych badaniach procedura dobtyczaca rodzaju interwencii wdroéonej u poszczegolnych uczestnikow
byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami wzestnicgopmi w badaniv, opiefunami, badaczami oraz
osobami oceniajgoymi wyniki.

Jakost badan oceniano pod katem wystapienia ryzyka bledu systematycnego wedbug wytycznych Cochrane
[ocena _risk of biaz"). W poszczegolnych badaniach potencjsine coynniki ryzyka bledu systematycnemo
wiynikajgoe ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji cry prezentzcji wynikow uznano ra niskie [ang.
kowr risk], co swiadczy o wysokie] jakosci odnalezionych prob kliniczrych.

W badaniu GWPCARES oraz GWPCARES anzliza ITT nie zostafa zachowana w przypadku osiggniecia poprawy
w ocenie ogolnepo wradenia zmizny stanu przez pacjenta oraz opickuna [ang. Potient/Comgiver Giobgl
Impression of Chonge in Oweral Impression). W przypadku pozostabych punktow konoowych z zakresu
skutecznosc kiinicznej analiza [T zostata zachowana. W ocenie bezpieczenstwa analiza [T zostata zachowana
w badzniu GWPCARES, natomiast w badaniu GWPCARET analiza ITT nie zostafs zachowana.

Okres leczenia w obu wigczomych badaniach wynosit 14 typodni (2-tygodniowy okres dostosowywania dawki oraz
1Z-typodniowy okres stosowania kannabidiolu w stabilnej dawce tzw. okres podtrzymujacy, ang. mairtenenoe
peried]. Okres leczeniz w badaniach GWPCARES oraz GWPCARES poprzedzat 4-tyzodniowy okres prresiewowry

|skrining) przed randomizacjs.

Do badan GWPCARE? oraz OWPCARES wijmano pacjentow w wieke od 2 do 55 lat z LGS,
z niekortrolowanymi napadami po zastosowaniv wezesniejszegs leczenia AEDs oraz, u ktorgch cdnotowano
wystapienie co najimniej 2 napadow padaczkowych z upadkiem/tydzien w analizowanym okresie pocsgthowym.
Sredniz witky w analizowanych badanizch dla roewaianej populadi pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauts
(populacja pacjentow stosujacych kamnabidiol jako lek wspomagajacy w skojarzeniu z Mobazamem) byt

i71
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podobna pomigdzy analizowanymi grupami i wynosita 15 lat. We wigczonych badaniach odsetki pacjentow phoi
migskie] oraz ienskiej byly zbliione. W probie kfinicne] GWPCARES wyjsciows czestotiwost napadow
patdaczhoenych/2E dni byla napayisza w grupie pacjentow otrzymujacych kannabidiol w dewee 10 mgikg/idzien
i wynosita ET,0. W grupie pacjentow otrrymujacych placebo wyjscows lizba napadow padaczkownych /28 dni
byta nizsza i wynosita 76,3, Natomiast najnizsza byta w grupie leczonej kannabidiolem w dawece 20 mg/kgfdzien.
Hatomizst w badaniu GWPCARES wyjsciowa lictha napadow padaczkowych/2E dni byla zdecydowanie wyisza
W prupie pacjentow stosujacych placebo w porownaniu z grupa otrsymujzca kannabidiol w dawce 20
mig/kg/dzien (CED20+CLB=590 v= PL=E3,5). W badaniu GWPCARET oraz badaniu GWPCARES mediana liczby
wpalistniejzoych AEDs wynosita 3. Majczesce] stosowanymi lekami byty: klobazam, walproinian, lewetyracetam,
lamotrygina oraz rufiremid.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GWPCARE? oraz GWPCARES byta procentows zmiana
estosd napadow padaczkowych z upadkiem/28 dni wobec wartosc wyjsciowych podczas 14-tyzodniowezo
okresy leczenia.

W probie klinicznej GWPCARET pacjenci otrrymywali kannabidiol w dawce wynoszacej 10 mp/ke/dzien oraz
w dawce wynoszacej 20 mgfkg/dzien. Matomiast w badaniu GWPCARES analizowano kannabidiol w dawee
wynoszgoej 20 mpkgfdzien.

Podsumowujgc, nie zidentyfikowano istotnych rodnic w zakresie metodologii orsz populacji pomigdzy
porownywanymi badaniami, a tym samym nie sdnotowano heterogenicznosc metodologicznej oraz klinicznej
utrudnizjzcej proces agregagi satystyczne] wynikow poszzegolnych badan.

18.2.5kutecznosc kliniczna

Wykazano statystyczmie istotne roinice pomigdry snalizowsnymi grupami na korzysc CBDRO0+CLB
w porownaniu do PLHCLB, w ocenie nastepujzopch punkiow konoowych:
= Procentows redukcio nopedow padoczkowych z upodkiem: zastosowanie CBO20:CLE wizzaio sig
z wigkszg redukdjy hzby napadow drgewkowych w porownzniu z PL+CLE. Obliczony przez autonow
publilczcji wynik metzanalizy dla efekty leczeniz wynosi 0,51 [G95% Ck 041; 0,63) i jest znamienny
statystyconie na korzys CBD204CLB {p<0,0001).

=  Procontown miesigezna redukgia napodow podoczkowych ogofem: w grupie padentow otrzymujacych
CBD2HCLE uzyskano statystycznie wigkszy procentowsy redukcje by napadow padecckowych
ogotem w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0,0001 w obu analizowanych badanizch].

= Liczha dni ber nopodow podocckowych z wpadiiemy28 dni: w pordwnaniu do PL4CLE leczenie
CBD20HCLE wigzalo sig z istotnym statystycznie swickszeniem liczhy dni bez napadow padackowych
z upadkiem w okresie leczenia [p=0<l, 0001 w badzniu GWPCARES oraz GWPCAREL).

= 250% rmnigjsranie czgstosc nopadow padocrkowych 2 upodiiem: iloraz szans wynosi 3,62 (95% Ck 1,84;
711] na korzyst CBDXMCLE. Prreprowsdzone testy na  heterogenicznost nie  wykazaby
heterogenicznoso wynibow.

= 275% rmnigjsranie czgstosc nopadow padocrkowych 2 upodiiem: iloraz szans wynosi 9,21 (95% Ck 3,05;
27 B7) na korzysi CBD20+C18.

= 225% rmnigjsranie czgstosc nopadow padocrkowych 2 upodiiem: iloraz szans wynosi 2,98 (95% CF 1,51;
5,B8) na karzysé CED20+C1B.
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= Dsiggnigde poprowy w ccanie ogolnego wrazenia zmiany stany prZes pagenta oraz opiekung [5G,
ang. Subject/Coregiver Global Impression of Chenge in Cherall Impression): iloraz szans wynosi 6,64
[95% 01-3,22; 13, 73) na korzyst CED20+C1E.
Waskie przedzialy ufnosci parametru MMT dla wszystkich analizowsnych punktow konoowych Swiadcg
o klinicznej istotnosc uryskamych wynikow.
W przypadku danych dychotomiczmych sutorzy niniejszej analizy dokonali wiasnych obliczen statystycznych.
Hatomizst w proypadku danych ciaghych korzystano z oblicen statystycenych zawartych w publikagi Gunning
2021
W tabeli poniiej proedstawiono wyniki skutecznosc kfinicnej kannabidioly w dawce 20 mgfkz mc/dobe
stosowanego jako lek wspomagajzoy wskojarzeniu z kiobazam em wzgledem PL#CLE w populacji pagerntow z LGS
dla 14-tygodnicwegn okresu leczenia w opardu o dane zamieszzone w publikagi Gerning 2021 oraz dane
z pasteru konferencyjnego Thiale 2017,

‘Wykresy typu forest-piots dia przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w Rozdzizle 16 niniejsze) analizy.
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18.3.Bezpieczenstwo

Przeprowadzona ocena bezpiecrenstwa potwierdzita, Ze leczenie pacjentow z LGS przy zastosowaniu
kannabidiolu w dawce 20 mg/kg mc./dobe jako leku wspomagzjcego w skojarzeniu z klobazamem jest dobrze
tolerowane, & profil bezpisczensbwa uznany jest za akceptowslny. Do najczesciej wystepujpopch zdarzen
niepoigdanych nalezaty sennofc, morgezka, zmnisjszenie apetytu, biepunka, letarg, wysypka oraz sedadja.
Wiekszos zdarzen niepoigdanych byts o fegodnym badz umiarkowanym nasileniu:
= Wiekszotr raportowanych zdaren nispodgdanych byla o tagodmym i umiarkowanym stopniu nasilenia.
= Czectost wystepowania zdarzen niepofgdanych w prupie CBD20:CLE wynosita D4%. Czestosc
wiystepowania ciefkich zdarzen niepoigdanych byls stosunkowo niska | wynosita 23%.
= Do najoescie] wystepujacych zdarzen niepoiadanych podczas stosowsnia CBD2OHCLE w dawce 20
mgfdzien nabezaly: senmosc [30%). gorgczka (1E%), zmniejszenie apetytu [13%), bisgunka [11%], letarg
(11%), wysypka [11%) oraz sedacja [11%).
= ‘Wystepowanie zwigkszonego poziomu AspAT odnotowsno u 4 padentow stosujgoych CEDZOHCLE,
natomiast wystepowanie podwyzszonegns poziomu AAT cdnotowano u 5 pacjentow.

W przypadku sceny bezpieczenstwa w publikacj Gunning 2021 nie byly dostepne dane dia poszczesolngch badan

a jedynie dane w postaci analizy zbiorcze], kitore umocliwity preprowsdzenie analicy statystycznej dla
porownaniz CBOR0HCLE vs FL+CLE.

W tabeli poniiej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa stosowania CBD20HCLE w porownaniu z PLHCLE.
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20.ZALACZNIK 1 — BADANIA RCT: WYNIKI STOSOWANIA CBD+50C
W POPULACII PACJENTOW Z DS
W celu prredstawienia poszerzonego obrazu efekbywnosc kliniconej ocenianej interwencji, sdecydowano sig

na przeprowsdzenie analizy efektywnosc klinicnej CBD+50C u pacjentow z D5, 2 wiec w populaci szerszej
niZ wnioskowana.

W niniejszym rozdzizle rostaly przedstawione dane pochodzgce z badan GWPCARELE oraz GWPCARE. Okres
leczenia zastosowany w analizowanych probach kiniznych wynosit 14 tygodni.

20.1.5kutecznosc kliniczna

W obu analzowanych badanizch GWPCAREIR oraz OWPCAREZ zostat osiggnicty pierasorzedowy punkt
koncowry, wykazujzc, iZ stosowanie CBD450C ma klinicznie oraz statystycenie istotny wplyw na procentowe
zmnicjszenie ichy napadow drgewkowych wagledem wartosci wyjsciownych w porownaniu z PL+5Sod.

= Whadaniu GWPCAREIR stwierdzono zmniejszenie liczby napadow drgawkowych o 38,9% vs13,3% dla
CED20+50C vs PL+50L. Roznica byla znamiennie statystyczna na korzysc inkersencii.

= W badaniu GWPCAREZ stwierdzono zmniejszenie by napadow drgawkowych o 45, 7% vs 26,9% dis
CED20+50C vs PL+50L. Roznica byla znamiennie statystyczna na korzysc inkersencii.

= W badaniu GWPCAREZ stwierdzono zmniejsrenie liczhy napadow drgawhowych o 48,7 % vs 26,9% dis
CED104+50C vs PL+50L. Roznica byla znamiennie statystyczna na korzysc intersencii.

Wykarano stetystycrnie istotne rodmice pomigdey analizowanymi grupami na korzysc kannabidioly t.
CBD14+50C oraz CBDMHS50C w porownaniu do PLHCLE, wocenie wszystkich analizowarych punktow

koncowrych:
= *50% zminiejszenie crestosei napadow drgawkoeych dia porownania CED10/CBO20450C vs PL+50l;
= 75% zmniejszenie czestoic napadow drgawkoeych dia porownania CED10/CBD 204500 vs PL+50C;

= Osiggniecie poprawy w ocenie ogolnego wraienia zmiany stanu proez opickuna (OGIC, ang. Coregiver
Gipbal Impression of Changa in Owersll impression) dla porownania CBI10+50 vs PLE50C.

Szzegobowe wyniki preedstawia Tabela 67.
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20.2.Bezpieczenstwo

Kannabidiol w dewee 10 mgfkg/dzien jest lekiem bezpiscznym oraz dobree tolerowamym. Analiza wynikow
ol panirenania, DS ws PLISeC wykasola bral statystyrenie idnlpch ridnie w ke warysthich
analizowanych punktow koncowych dotycgogch bezpiecensbwa, wskazujgc na  podobiensbeo
porownywanych intensencii.

Dia porownania CBD20:50C vs PL+50C wskazano, fe statystycznie istotne roZnice pomigdzy porowmpwamymi
grupami na korzyic PL+50l wystapily w przypadku nastepujgoych punkbow zzakresu oceny profilu
bezpieczenstwa: AEz zwigzane z zastosowanym beczeniem oraz AFs prowadzgce do preerwania leczenia,
poszezesnine sdarzenia nispodzdane (bisgunka, wymioty, zmeczenie, sennost, zwiskszenie aktywnosc AspAT,
rwigkszenie aktywnosci AIAT orsz zwizkszenie skbywnosci aminotransferaz ogodem; utrata pacjentow z badania
ogotem; cigikie zdarzenia niepoZadane oraz utrata pacjentow z badaniz z powodu zdarzen niepoizdanych.
Dia pozostatych, snalizowsnych punkidw koncowych nie odnotowano mamiennych statyshycznie mdnic.
Autorzy badania GWPCARELE podkreslili, iz wigkszosc cdnotowanych adarzen niepozadanych byta o lagodnym
lub vmizrkowanym nasileniv [B9%). W obu anzlizowanych grupach pierw=e wystgpienie danego AEs
obserwowano podezas pienaszych 14 dni okresu rwigkszania dawld. W trakde trwania badania GWPCARELR
nie odnotowano zdnego preypadiu zgonu.

Rowniei w probie klinicznej SWPCAREZ wigkszost zdarzen niepoigdamych [92%) byls o fegodnym lub
umizrkowanym nasileniv. Podeas trvania badania GWPCAREZ nie odnotowano Zadnego proypadhku mgom.

Szzegobowe wyniki przedstawia Tabela 6B
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21 ZALACZNIK K — BADANIA RCT: WYNIKI 5STOSOWANIA CBED+50C
W POPULACJI PACIENTOW Z LGS

Celem preedstawienia poszerzonego obrazu efektywnosc kiiniczne] oceniane] interwendi, edecydowano sie na
preeprowadzenie analizy efektywnosci kfinicznej kannabidioly stosowanego jako lek  wspomagajzoy
w skojarzeniu ze standardowym postepowaniem terspeutycziym [CBO450C) u pacjentow z LGS, a wisc
w populac) mermej niz wnioskowana.

W niniejszym rozdziale zostaty przedstawione dane pochodzaoe z badan GWPCARET oraz GWPCARES. Okres
leczenia zastosowany w analizowsnych probach kiniznych wynosit 14 tygodni.

21.1.5kutecznosc kliniczna

W obu amalzowanych badaniach GWPCARES oraz GWPCARES zostal osigpnigty piersszorzedowy punkt
koncowy, wykazujpc, iZ stosowanie CBDL0/CBD20450C ma klinicznie oraz statystycemie istotmy wphos
na procentowe zmniejszenie licby napadow padaczkowych z upadbiem wzpgledem wartosci wyjsciowych
w porownaniu z PL+5oC.

= W badaniu GWPACRE? roinics w redukcyi by napadow padeckowydch z upadkiem pomigdzy
grupy otrymujgoy CBO104S5cl a grupg PL+Sol wynosia 19 2%. NMamwomiast pomigdzy grupg
otrzymujgcy CEDZ20+50C & grups plac=bo roinica wynosils 21 6% Uzyskane wyniki byly znamienne
statystycrnie na korzysc CBO.
= Zarowno w badaniu GWPCARES, jak | GWPCARES leczenie przy zastosowaniu CBD proyczymiio sig
do istotne] statystyconie procentowe] redukci licchy napedow ogofem wegledem warbosc
wryjsciowych.
* Leczenie CBD wigzalo sie z istotnym statystycmie rwigkszeniem liczby dni bez napadow
drgawkownpch dlz wszystkich porownan z placebo.
Ha podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej wykszano siatystyonie istotme rodnice pomigdey
analizowsnymi grupami na korzysc kennabidiolu 4. CBO01450C oraz CBDZ04+50C w porswnaniu do PLCLE,
w ocenie nastepujzopch punktow konoosnych:
=  250% zmniejszenie zestocci napadow padaczkowych z upadkiem dia porownania CEDA0/CED 204500
ws PL+50C;
= 75% zmmiejszenie cestosd napadow padsczkowych z upadkiem diz porownania CBD204500 vs
PL+500L;
= I5% zmmiejszenie cestosd napadow padsczkowych z upadkiem diz porownania CBD104500 vs
PL+500L;

= Osiggniscie poprawy w ooenie opolnego wraienia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna dia
porownania CBD10/CBD20+ 500 ws PL+50C.

Jedynie w przypadku 275% zmniejszenia cestosici napadow padaczkowych z upadkiem dla porownania
CEDZ20+50L vs PL#50C nie uzyskano istotnosc statystycznej pomiedzy grupami.

Szozegobowe wyniki proedstawia Tabela 69,
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21.2.Bezpieczenstwo

Eannabidiol w deawce 10 mg/kg/dzien jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez analizowang
Erupe pacjientow. W przypadky porownania CBD10+50C z PlL#5oC wykazano, iz dla wszystkich poza jedrym
[s=nmosc) punktow koncoaych z zakresu oceny profilu bezpisczenstwa nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic w ramach badania GWPCARET.

Dia porownania CBED20+5aC vs PL+50C wykazano, iZ statystyconie istotne rodénice pomigdzy porowmpwanymi
grupami na korzysc PL=5oC wystapily w preypadku nastepujacych punktow: zdarzenia nispoigdane ogokem,
AF= prowadzace do przerwania leczenia oraz zwickszenie poziomu aminotransfersz prowadzgee do preereania
leczenia; poszczegolne zdarzenia niepoigdane: biegunka, zmeczenie, mniejszenie apetytu oraz zwickszenie
aktywnosc aminotransferaz »3x GEM; cigikie zdazenia niepoizdane; posmzegolne zdarzenia niepoiadane
Twizzane z leczeniem: biegunka oraz zmniejszenie apetyty; utrats pacjentow z badsnia ogolem oraz utrats
pacjentow z badania z powodu zdarzen niepoigdanych. Dla pozostabych, analizowanych punktow konoowych
nie odnotowano mamiennych statystycznie rodnic pomiedzy CED20+50C i PL+5oC.

Autorzy badania SWPCARES podkreslil, i wiskszott odnotowanych zdarzen nispodgdanych zostata okreslona
jako AE=s o tagodnym lub umiarkesanym nasileniu (E5%). Nie odnotowano wystgpienia zgonw

W badaniu GWPCARES sposrod odnotowsnych zdarzen niepoZgdanych, u 58 pacjentow [TE%E/N=T4) z grupy
CBD20+50C wraz u 57 pacjentow [07%/N=59) z grupy PL+5ol byly one o fagodnym lub umizarkowarmym
nasileniu. Jeden pacjent z grupy poddane] leczeniu CBD20450C zmarl z powodu ostre] niewydolnosc
oddechowe], ale zdarzenie to zostabo okreslone jako nierwizzane @ zastosowanym leczeniem.
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22, ZALACZNIK L — WYNIKI ANALIZ POST-HOC

22.1.Wyniki analizy post-hoc Modon Cohen 2021

Celem analizy post-hoc Modan Cohen 2021 [57] byto oszacowanie czasu wystapienia efekiu leczenia oraz zdazen
niepoigdanych w populagi pacjentow z DS stosujzoych CBD+50C na podstawie dwoch randomizowsnych badan
Hinicznych SWPCARELE oraz GWPCAREZ wigczonych do analizy glownej.

Celem analizy post-hoc Madon Cohen 2021 [57] byla ocena asu wystapienia efektu leczenia oraz zdazen
niepoigdanych w populacii pagentow z D5 stosujgoych CBDH50L, na podstawie dwoch randomizowsnych badan
Hinicznych SWPCARELE oraz GWPCAREZ wigczonych do analizy glownej.

22.1.1. Skutecznosc kliniczna

Analiza post-hoc Modan Cohen 2021 wskazala na skuteconos kannabidiolu:

»  Wicksze zmnicjszenie czestosc napadow drgawkowych oraz napadow padeczkowych ogobem
wrgledem wartoso wyjsciowych dia grupy CBD+50L vs PL+50C po raz piereszy odnotowano podczas
okresu miareczkowania. Jwiskszenie efektow leczenia wystgpifo w ciggu piereszpch 4 tyzodni okresu
mgintangnce oraz utropmywabo sie w pozostatych 4-tygodniceych odstepach. [Wykres 14)

=  Analiza procertowegs zmniejszenis crestocoi napadow drgawkowych wedhug dni skomulowanygch
wykazats, iZ snazng rodnice pomiedzy CBDHSoC a grups PL#5oC odnotowano w 7. dniu. Znamienng
statystycznie roénics pomigdzy grupy CBD10:50C a grupy PL+5ol zsobserwowano w 13. dniu [p=0,03).
Znamienne statystycznie roinice utrrymywaly sie przez caby okres trwania leczenia, (Wykres 15)

= W ocenie zmniejszenia czestosc napadow drgswkowych 2508 orac 275% wedhug dni skumulowsimgch
zaobserwowano Inaczgcy roinice pomiedzy grupy PL+Sol a grupami otrzymujacymi CBD niezaleznie
od dawki juz w drugim tygodniu leczenia (Wykres 16, Wykres 17).
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podczas okresu misrecTkowania oraz na podstawie wizyt prowadzonych w 4-tygodniowych cinach podczas tazy
maintenence |Modon Coken 2021
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22.1.2. Bezpieczenstwo

U wigkszosri pacjentow poczgtek wystapienia pierwszezo sdarzenia nispodzdanego odnotowano na wozesnym
etapie leczenia:
= U 519% pacjentow [n=165/N=31E] pierawsze zdarzenie niepoigdane wystgpio podczas okresu
miareczkowania. [Wykrnes 18}

= Podcras pieracszych 4 tygodni fazy mointenance pierwsze zdarzenie niepoZgdane wystapibo u 25,2%
pacjentow [n=E0/N=31E). [Wykres 18}

= 'Wirod pacjentow ze zdarzeniami niepoizdanymi, poczgtek pierwszego zdarzenia poderas okresu
miareczkowania wystapit u 59,6% pacjentow (n=165/N=277). (Wykres 1E)

= U 3 pacjentow z grupy CBOAMHSoCoraz uw dwoch pacjentow z grupy placebo pierwsze zdarzenie
niepoZzdane wystapito po 14-tymodniowym okresie lecoenia. [Wykres 18)

= Analiza oEsu do wystgpienia pieraszego zdarzenia wykazats, i@ w preypadku trzech najeestszych
zdarzen nispoigdanych tj. zdarzenia niepoizdane rwizzane @ sennosciy (sennocc, zmeczenie, letarg,
sedacja), zmniejszenie apetytu oraz biegunka, wigkszosc pacjentow zghosita pierwsze ich wystapienie w
ciggu 20 dni od rozpoczecia keczenia CBD lub placebo. (Wykres 15)
Zdarzenia niepoizdane ustapity do konca badania u 164 pacentow [59,2%)]:

=  Odsetki pacjentow, u ktorych zdarzenia niepozadane osotem ustapity w cigge 4 tygodni wynosiby
odpowiednio 47, 1% w grupie PL#5ol oraz £2,9% w grupie CED10+50f. (Tabela 71)

= Po 4 tyzodniach zdarzenia niepoigdane ogobem ustapity odpowiednio u 17,6% w grupie PL#50C oraz
16.1% w grupie CBD10:50C. (Tabela 71)

=  Sposrod 3 najczescie] wystepujaopch zdarzen niepozadanych, najwyiszy odsetek pacjentow, u ktorgch
zdarzenie niepoizdane ustgpilo w ciggu 4 tygodni, raportowano w proypadku biegunki (100% w grupie
CBO+5oL i PL+50C). Ponadito w przypadku biegunki odnotowano znaczicy rodnice pomisdry
analizowanymi grupami w czasie do ustgpienia (w grupie otreymujgoe] CBD20HS0C wystgpit najdhezny
czas do ustgpienia).
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Wykres 15, Cxes dio pierwszegn wystapienia A) zdarzsn nispoZgdamych rwigzanych z sennoscy, B) zmnisjszenia apetyhe

oraz C] bisgunii [Mzdar Cofen 2021)
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Tabela 71. Cras do ustapienis rdarzen niepodgdanmych ogodem oraz nejozsstsrych sdarzen nispodgdanych [Modan Cohen

2021)
. CEDL#EoC CHORHSol PL450C
Punit knncoury. n/M (%) N=E4 M=130 N=124
Crestosi wystepowanis 36 [57.3) 119 {5.7) 102 (B2,3]
. Wstppiznie w cggu 4 bygedni 2435 [42,9) 33/115 [32.5) 42102 [47,4)
AEs ogiiem
Ustgpienie po 4 tygodniach 936 |16.1] 26115 21,5 15102 (17,8
W trakoe 23/55 [41.1) 341115 [43.4] 36102 (33,3
Crestost wystepownnis 16 [23,0 35 (29.2) 13 [12,1)
. Ustypisnie w ciggu 4 tygodni 1016 [E2.1) 2338 (60.3) 513 [50,0)
SEminEC
Ustaspienie po 4 tygodnisch 315 (18,5 232 [21.1) 3/13 20,0
W trakce 316 [12.5) 732 (18,4 313 (20,0
Crastoit wystepownnis 11[17.2) 37 28.3) 14 11,3
Zmnicjszenic Ustppisnie w Cagu 4 bygedni 311 43.3) 22f37 [35.3] 7/14 [30,0)
Ll Ustgpiznie po 4 tygodnisch af11 (36.4] &/37 [21,5] af14[28,5)
W trakoe 2/11 [18.2) 7/37 [18,5] 3/14 [21.4)
Crestosi wystepowanis 11[17.2) 37 |22.3) 14 (11,3)
) Ustapaenie w ciggu 4 tyge-dni 11/11 100} 24/37 [64,5] 14/14 [100)
Breganka
Ustapienie po 4 tygodnisch a 737 [18,5] 0
W trakce a /37 (16,2 o

T Brraie Pl bl AES s R Shal B (DGR BT

22.2.Wyniki analizy post-hoc Privitera 2021

Celem analizy post-hoc Priviters 2021 [58] byl ocena oasu wystapienia efektu leczenia oraz zdarzen
niepoigdanych w populacji pacjentow z LGS stosujacych CBD+50C, na podstzwie dwoch randomizowanych
badan kliniczrych GWPCARES oraz GWPACARES wizpzzonych do analizy ghownej.

22.2.1. skutecznosc kliniczna

Annliza post-boc Priviterg 2021 wekeests na shutecnost kannabidiob:

=  Wicksze zmniejszenie cestosci napadow padeckowych z upadkiem oraz napadow padackowych
ogolem wezgledem wartost wyjsciowych dla grupy otrzymujgcej CBD+Sol w porownaniu z PL+5ol
po raz pierwszy od notowano podozas okresu miansczkowania. [Wiykres 20)

= Analiza procentoweso zmniejszenia cestosd napadow padaczhowych z upadkiem wedbug dni
skumulowanych wykazata, iz znaczng roznice pomigdzy prupg CBD+50C a grupg PL+50l odnotowano jui
w 6. dniu [p=0,008], podczas ktorego pacjenc otrzymywali kannabidiol w dawee 7.5 mgikg/dzien.

=  Analiza przeprowadzona w podgrupach pacjentow w zaleinosci od stosowania kiobszamu rownies

wykazats, iZ znaczng reinice pomiedry prupa CBO+5ol a grups PL+5ol odnotowano jui piensszym
tyzodniu okresu miareczhowania. Wiskszs redukcje napadow padackowych z upadkiem odnotowsno
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w prrypedky podgrupy pacjentow stosupgoych jednoczesnie klobazam [CBDHCLB) w porownaniu
do podgrupy pacentow nie stosujacych klobazamuw. [Wykres 22

= W ocenie zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych z upadkiem o 250% wyraing roznics pomigdzy
grupa PlL:5aC a grupg CBO450C obserwowano jug podczas pierwszego tygodnia leczenia [Wykres 23).
Odsetki pacjentow stosujgoych CBD, u ktorych odnotowano 250% redukcje bbby napadow
padaczkowych z upadkiem werastaty podozzs pierwszych 28 dni leczenia, a nastepnie vtrzymywaty sie

podczas fazy meintenonce.

Wykres 20. Miesiscone zmnisjszenie cestoso A] napsdow padscckowych 2 upadkiem oraz B) napadow padscrioowych
OFOiem podcras okresu MEsTeCCkowaNia Oraz ne podstewie wizgt prowsdznmych w 4-tygodniowych cinach podozas fazy

maintenence |Privitere 2021

Placebo  CBD 10mg/kgld ® CBD 20 mg/kg/d

" an
‘a a4
! 1
H\ 13 4
14 58 12

Paintenance Perlod [weeks]

180 73 157 153 7@ Q41 138 71 139

Macebo  CBD 10 fmgfkedd W OBD 20 mgg'd

w0
- |
L P
13 P2 | 0
548 912

A
B0
g 50
8
# A 30 &
=
28 16
2 -2
Tiration Perid (weeks)
Mo, of patients* 161 73 152
B
801
g s0
i.ﬁ‘“' a1
# & 30
g2
2 0] B
" 1-2
Thration Period (weeks)

Mo, of paierts® 161 T3 162

1-4

Maint enance Period [weeks]

18 73 157 15% 71 141 158 T1L 1IW9
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Wykres 21, Procentowe mmnisjszenie napadow padsckowych 2 upsdkiem wrghsdem wartoso wyjStowych wedsug dni
skumubowangch [Pristers 2024
(A Placebo (n=161) — CBD 10 mg/eg/d (n=73} — CBD 20 mg'kg/d (n=162) — Al CBD {n=235)
ol
50
40 *Significant by Day 6 ——
I r—

[} e T T T T T T T T T o T T ]
L 2 4 B E 10 12 13 16 18 20 a2 24 F. IE
Day
Wykres 22. Procentowe mmniejszenie napadow padeckowych z upsdkiem wzgledem wartosd wyjsoowych wedlug dni
skumulowanmych w A] podgrepie pacjentow bez kiobazsmu oraz B) w podgrupie pagentow z kiobazamem | Priviters 2021
" B Placebo without L8 (n=82] — All CED without CLB {re=120)
E 50
3 a0
2
¥ 20
i 20
b Lk
n T L T 7
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Wykres 23, Zmniejszenie czestofo napadow padsczkowych z upadkiem o 250% wedhag dni skumulowamgch [Privitern

EI.H]
(5 Placebo (n=161) — CAO 10 mgfkg/d (1e73) — CBO 20 mgfkg/d In=162) —All €80 [nw235)
60 - Placebo 14.3% Pacebo 14.9% Placebo 14.3%
CEDG 3428 CAD1D 42% CEDG 34.2%
g 50 CEDZ0 40.7% CBDI0 40.1% CEDZD AL4%
Placebo 16.8% l | |

40 MICBD 29.9% —— — —
- - -'-d_‘_ B

Day

22.2.2. Bezpieczenstwo

Analiza wykazrata, if u wiskszomei padentow poczgtek wystgpienia pierwszesn 2darzenia niepodgdaneso
odnotowano na poczgtku leczenia:
= u 1B0 pacjentow [45,5%] pierwsze zdarzenie niepodgdane wystgpito podezas okresu misreczkowania, u
95 pacjentow [24,0%) — podczas piereszych 4 tygodni fazy mointenonce. [Wykres 24)

= Analiza czasu do wystgpienia piereszepo sdarzenia (uwzgkednizjgc najozesciej wystepujzoe AFs sennosc
lub zedacja, smniejszenie apetytu oraz biegunka) wykazala wyrazng roznice w prrypadku wystgpieniz
sennosc lub sedacji pomigdzy grupa obtreymujacy PL#5oC a prupa CED4SoC w 2. dniu fazy
miareczkowania, podczas ktorej pacjend otroymywali kannabidiol w dawece 2.5 mgfie/dzien.

= Pierasze wystapienia zmniejszenia spetytu odnotowano w ciggu 20 dni, a biegunki w cggu 40 dni
rozpoczecia preyjmovwania GOS0l lub PL5oC. (Whyknes 25)

= U ponad 60% pacjentow, u ktdnych wystapito zdarzenie, AE= ustapiby do konca badan.

= W cigzu 4 tyzodni ustgpienie sennosci, zmnisjsonezo apetytu oraz biegunki zareportowano,
odpowiednio v 64, 37% | B6% pacjentow z grupy CBOA0H+50C oraz u 67%, BE% i B5% pacjentow z prupy
PLt+50L. (Tabela 72)

= Pierwszy pomiar transaminaz prreprowadzono 15, dnia  leczenia (po zakoncreniu  okresu
miareczkowania], @ nastepnie 29, 57., | 99, dnia oraz podczas okresu okres obserwac) ocenizjacego
berpieczenstwo. Iwickszenie poziomu AspAT/AIAT »3u GEN odnotowano v 3 pacientow [4,5%) z grupy
CBO1+50C [2 padjentow stosowano riwnoczemmie walproinian) orsz 1 pacjenta (0,6%) z grupy PL+50C.
(Tabelz 73}

=  Spocrod wszystkich pacjentow z podwyiszonym poziomem ALT lub AST (= 3-krotry wezrost powyiej
gorne] mranicy] 26 padentow [74,3%] otrzymywato walproinian lub jezo pochodne, natomiast 16
pacientow [45,7%) preyjmowsto klobazam. [58]

= U wezystkich pacjentow z grupy CBO10450C swiekszenie poziomiu transaminaz wystgpilo w ciggw 30 dni
od rozpoczecia leczeniz. Zaden pacjent nie speinialtlaboratorginego krpterium reguly Hy's [ang. Hy's law)
dlz uskodzenia watroby wywolanego przez lek. [Tabela 73)
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= W oigpu 14 tygodni badania GWPLARES | badania GWPCARES podwyzszony poziom AspATSAIAT ustpi
u wszystkich pagentow. [Tabela 73)

Wykres 24. Zdarzenia nicpodydane wedhag casu ich wysigpicnia® |Privitere 2021)

&l Mac=ba  CED 10mgdkg'd B OBD 20 rg'kg/d
50 4 _
ga) =
3B
ELh 13
g e
20 1
16
10 1
g
0 a7 | LA N S
1-2 1-4 B 9-12
Titration Pariod [weaks) Maintenance Period (weeks)
Mo, of patients 161 &7 168 161 &% 1R7 16 &7 163 154 k& 153

"hedll u paciesls WElgpio wigos] nik jedso AE, tylke plereste liceoms jeko wysijplenie ego AF. Ddisth] pacjestiw bodledy oparts ha
podulawin ety pachenidw ewvigigdniorech w analite salety set, | reeghpdniajy pacjentdw, kdery misll wizytg lub roarsssssy Delefonicesy w
chiab Lings b
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Tabela 72_ Cras do usigpienia zdarzen nispoigdamych ofodem Oraz najeeestszych sdarzen nispodgdanych [Privitera 2021]

CED1M50C CBD2H50C PL#50C
B M=168 N=124
. Czesinsi wysispossnia 56 [£3,6) 171 [29.5) 114 (70,
AFs ogotem *
Ustypienic w ciggu 4 tygodni 22/% [33.3) 33/134 (35,4 BO0/114 [32,8)
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- CED10+Sol OB 20-+S5add PL#S0C
Punkt knncowry, /M %] N=57 N=168 N=124
Usigpienie po 4 bygodnisch,
e s 10565 [:LT_.B' 35191 {23-_3] 127114 [1I].!:|
W tralcie 2435 [42,.5) 36134 |37.1) 42114 [36,8)
Crestnic wysts powania 14 [20,9) 38 [22,5) 12(7.3)
Usigpienis po 4 bygodnisch,
Senmas il ars ssfess]  wmepes]  wmesd)
Ustapienie po 4 tygodnisch 1714 [7.1) 17/38 [44,7] 312 [3,0)
W trakcie 414 (28,5 7/32 [18,4] 1/12 [2.3)
Czestost wystepowania 11 [16,4) 32 (19.0) E (5.0
Usstypienie w cisgu 4 tygodni 3/11 (27.3) 1232 (37,3] 7/2 [27.9)
Imnisjszenie
apetyty Usigpienis po 4 bygodnisch, X
ped koniec badania 4f11 [38.4] (334] .
W trakcie a1 {35-_.-1-' /32 [lﬂ.:l.] 1z [:LI.!l
Crestosc wystepowania 7 [10.4] 2= (15,7 13(8.1)
Ustapienie w ciagu 4 Eygodni 6/7 (23,7 1528 [33.8] 1113 [24,5)
Biegunka Ustapienie po 4 bygodnisch,
pod komies bacanin 1/7 [14.3) 3/28 [17.5] o
W tracie a &/28 [28,5) 2f13 [13,4)
W preypedlos paet jeridw @ wlsloma AES wyblerass najdhubiny cras do ustgplenia 2darpenla
Tabela 73. Czas wysigpienia oraz Ushepowanis TWicksTonego poziomu SIAT/ASpAT |Priviters 2021)
. - CED150C OBDZ0+SoLC PL+S0{C
Punit konoowy,/intensencs —— — —
Ogosem 3 [4.5) 31 (18.5] 1jo.5)
ALAT AspaT - ..
— Stosujyc walproimian 1."3{5-5,:-1 24131 [T-'?,ﬂ] i}
Hie stosujyc walproinisns 13 (33,3 731 [22,5) 11 [ 100
Czms W cizgou 30 dini od rozpoczgcia leczenia 33 |100] 15,31 [61,3) o
wystapienia,
nH [5&] = 20 dmi a 1231 [38,7) 11 [100)
Samoisine |podeas kecoenin) 13 [33.3) 1mf31 [32.3) 171 [ 100]
Ustepowanie, . .
n/m %] Po prrerwaniu lezenia 1.."3{3-3,3| 1331 [41.5:| o
Redukcja dawek CBD AED /3 (333) &/31 [3.8) ]

114
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23.ZALACZNIK M — DEUGOTERMINOWA EFEKTYWNOSC KLINICZNA
KANNABIDIOLU

23.1.5kutecznosc: populacja D5 ogotem [CBD+5oC)

Wyniki dia ozpine] populacji pacjentow z DS stosujgoych CBOHS0L, zaczerpnieto 2 materiahow opublikowanych
Scheffer 2021 [60]. w ktorych przedstawiono wyniki dla najdhuiszego aktualnie dostepnego okresu obseraacyi
(data odcigda danych na dzien: 03.12 2019 r.)

Wyniki skutecznosd kfinicznej dla populacji pacjentow z DS przedstawiono dla 3-etniego okresu obserwadgi
ti. do 156 tyg. Szczegobowe dane przedstawiono w poniiszej tabeli.

Tabela 74. Skutecznosc kiniczna CBOHS0C w populacii pacjientow z 05; okres leczenin do 156 tyg. [GWPCARES] [50]

5i CBOHSOC
Funit ke madanic {1}:“;.::::-] H Medians, % (01, 03]
1-12 287 43 [9; 77)
13-24 215 43 [11;77)
2338 233 47 [3; B1)
3748 214 34 [10; £3)
- 45-60 174 33 [6; 82]
miesiquana 61-72 135 60 [9; 24]
m:.:mm rsf:;:na.u ) s 123 36 [40; 25]
wIgledem wartosci BY¥-36 117 B8 [20; 5]
wsciowydh 57-108 110 54 [22; 51)
105-120 104 66 [11;53)
121-132 87 63 [14; £3)
133-144 BL 74 [33;57)
143136 BE BE [24; 56]
obserwadi CBOM50C
Punat kodcowy saanie tﬂ-'-‘:-u -qlmﬂlﬁ] N Medizng, % [01, 03]
1-12 282 45 (8; 12)
13-24 ELL] 36 [12; £3)
2338 233 36 [4; 23]
a7-428 214 63 [6; 28]
B 45-60 174 BE (20, E7)
“ﬁ';m' - 61-72 135 67 [3; 51]
padackowych f—‘f:ﬁjﬁaﬂ.l 73-B4 123 67 [3; 52)
"FTHT 83-56 117 70 [14; 53]
wjsciowych §7-108 110 74 [14; 53)
105-120 104 69 [16; 54)
121-132 57 78 [28; 50)
133-144 BL 84 (33; 57]
143176 BE 78 3; 98]
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) Okres obserwacy Oalsetii pacjentos, %
Funikt kodoowy EBadanie 12-tyg. olresy [ ]
Sexzrmin] z25% =50%, =75% 100%
1-12 ZB7 &3 a5 7 3
13-24 55 g8 ag 7 5
I3-36 733 ] a8 FL] 4
3748 14 [ b 7 E ] ]
43-80 174 g5 33 3z z
Redukdja liczhy
—— 51-72 135 (5] 1] i= 3
drgawkownych EWFCARED Ti-54 123 [ 13 ia 13
[Schapfar 2021 ]
@ 2258, 250%, 396 117 ) BL az 13
=75% oraz 100%
57-108 110 72 1] a1 11
10S-120 104 T2 &0 az 10
171-132 a7 Fit) &0 a4 3
133-144 B Fil 72 a7 i3
14%-1%6 BE 74 EL a5 17
. Olres cheerwacy Odsetii pacientéw, %
Puniit kodcowy Badanie [12-tyg- oioresy N
bexormin) z25% =50%, =75% 100%
1-12 ZBE &3 a5 iz 3
13-24 55 g8 "] iz 4
I3-36 733 E5 "] E ] 3
3748 14 Fit) 5 a0 [
Restuaria i 49-50 174 74 (] a1 [
napd fa &1-72 135 T2 ] a3 7
pad=ckowych GWFCARES
e @ 2253 {Schaffer 2021 7324 123 ] g2 LF] 3
=50%, z75% oraz 55 117 Tz >3 47 =
&100m% 57-108 110 73 EE 4z 7
105-120 104 73 &7 a0 [
131-132 37 73 g8 ] g
133-144 g1 7E Fit) Bl 12
143-136 BE 74 7L iz 11
. Ddlsetid pacientow, %
Punikt koncowy Badanie Dkres obserwagi H = =
Pogorsenie Brak zmiany Popraws
24 tydzies 32 3 11 23
38 tydzief 212 4 10 23
Oxena agoinego 48 tydzien 193 z 12 g8
WrEZETiA Zmiany GWPCARES - — - 3 . -
- [ 5]
stanu wig skali [Schaffar 2024) tydz
sfosIc 104 tydzief 106 4 13 E3
132 tydzien 7 1 10 EE
156 tydzief 4z 4 10 23

Podczas pierwszych 12 tygodni (1-12 tydzien) mediana procentowe] miesigczne] redukdgi czestosd napadow
drgawkowych wigledem wartosc wyjsciowych wyniosta 45% [ze zmizng mediany napadow z 12 do 7 na miesizc).
Mediana procentowe] miesiscne] redubdji coestoid napadow drzawkowych utzymywals sie na statym
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poziomie podczas analizowamych 12-tyzodniowych opkdow obserwedi oraz miescia sig w przedzizle od 45% do
74% do 156 tyzodnia leczenia.

W przypadku zastosowania analizy LICF uzyskano podobne wyniki; mediana procemtowe] miesieczne] redulkdgi
estosc napadow drgawkowych wynosita od 3B% do 47% poproez 156 tygodni okresu lecenia. Szcoegobowe
dane przedstawionn na wyknesie ponidej.

Wykres 25. Procentowa miesiccana redukga napadow drgawkowych wegledem wartosci wyjsciowych; analiza LOCF;
okres leczenin dio 156 tyg. [EWPCARES); CED4Sol [&0]

ED-A

50 4

ar
&5 —
l 18. 77 T —

40| il T bl = a 40 a0 40
L7 . 7al PP ol | = | ol b L) b [
i T L i s e

[

20

10 4

Median (01, (13) % reduction/28 days

Wheek  Week  Wiek  Week  ‘Weak  Wiak Wedk  Wesk  Wesk | Weex  Week | Weak Wi
1-11 13=3q 2%=36 37-qF J9=€0 &1-72 TI~E4 B559 P=-L0E 1LE-1D0 1FE-13F £33-144 145-1%H
7 na K7 nelBE reElER rem]JE  nedE9 neZBF )P nedB0 A0 e FE9 ned B9 ned WG

U 21,200 pacjentow [T%) stwierdzono brak napadow drgwkosych w ciggu ostatnich 12 tygodni obsenaadi.

Odsetek pacjentow, u ktorych w okresie obserwzdi od 1 do 12 typodnia terapii nastgpila redukcja napadow
drgawkowych o 225%, 2500, 275% wyniost odpowiednio 65%, 46% oraz 2T% oraz utrzymywal sie na pozicmie
odpowiednio wynoszgopm 63%-79%, 48%-61% oraz 27%- 47% w pozostabych tyzodniach obsenaaci. Wskazniki
analizowanej odpowiedzi na leczenie byly podobne w proypadky zastosowane] analizy LOCF; 244% pacjentow
uzyskalo zmniejszenie czestosc napadow drgawkowych o 250% w kaidym 12-tye. okresie obserwacji. Natomiast
u prawie 173 pacjentow obserwowano redukcjes napadow padaczkowych o 275%; powyiszy poziom odpowiedzi
utrzymrywat sie przez caby 3-letni okres ohserwadji. Seezepolowe dane przedstawiono na wykresie ponide;.
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Wykres 27. Redukga liczhy napadow drgeekowych o 225%, =500%, 275% craz 100% ogotem; analizs LOCF; olres leczenis
do 156 tyg. | GWPCARES]; CBID#SoC [50]

“TA

74 -

8 &
- - 62

40

Patients [%)

10 P !

GEREES ~BEEE WEN SIS il | L8 28 Y

Week  Week Weeb Week Week  Week Week Week Wees Week  Week Wisek  Weel
i=]12 13-34 536 I7=4F J49-E0 El=72 T3-B4 596 IT-I0T 109-120 1Fl=l1] 133-148 J45=]155
I T] aedfi?]  |nekEA] (RS (nedBE  [redd¥) aedE]  [nelEN) AedRS  (neGER|  neiB]  des@i|  neZE)

O225% Reducton O =50% Fe-dultion W =75H Feduction B 10 Reduction

Mediana procentowej miesieczne] redukcji ichy wspystkich napadow |[w tym rowniez napadow nie
drgawkowych] w okresie obserwacji od 1 do 12 tygodnia leczenia w porownaniu do wartosci poczatkowych
wyniosta 49%, ze zmiang mediany wszystkich napadow z 36 do 13 napadow na miesiagc. W kolejnych tygodniach
badania obserwowano zwiekszenie sie obserwowanej redukcji liczby napadow padacsoowych; mediana
procentowe] miesisczne] redukcji cestosci wszystkich napadow padaczhowych wahata sie od 56% (13-24
tydzien) do 84% pod koniec analizowanego okresu obserwacii. Wyniki dla analizy LOCF byty podobne [owiaszoca
podczas pierwszych tygodni okresu obserwacji]. Mediana procentowe] miesiccznej redukeji lizby wszystkich
napadow padackosych wyniosts 45% dia 1-12 tyg. leczenia oraz utrrymywata sie na podobnym poziomie |50%-
55%) do 156 tyg. leczenia. Szzegobowe dane preedstawiono na wykresie ponidej.
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Wykres 22, Procentowa miesiscans redukoa wszysthich napadow padackowych wegledem wartosd wyjscowych;
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U 12290 [4%) stwierdzono brak wsrystkich napadow padackowych w dggu ostatnich 12 typodni obserwacji.
Odsetek pacjerntow, u ktdnych nastapita redukcja wezystkich napadow o 225%, 250% | 275% wyniost odpowied nio
63%, 49% ormz 33% w okresie obserwagi od 1 do 12 tygodnia terapii oraz utrzymywat sig na poziomie
wynoszaoym odpowiednio 66%-TE%, 54%-71% oraz 33%-61% w pozostatych typodnizch obserwacii. Wskadniki
analizowanych odpowiedzi byly podobne w preypadky zastosowania analizy LOCF; x49% pacjentow uzyskalo
redukcje Bzby wszystkich napadow padaczkowych o 2500 w kaddym 12-tys. okresie obserwacji. Szczegoly
przedstzwiono na poniZsrym wykresie.

Wykres 23. Redulda liczhy nepadow padaczkoespch ogitem o =25%, :50%, *75% oraz 100% ogobem; analiza LOCF; shres

leczenia do 156 tyg- [ GWPCARES]; (BO4+SoC [60]
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Sposrod n=232 pacjentowfopiekunow, ktorzy zghosili wyniki w skali 5/0GIC po 24 tygodniach leczenia, B4%
ocenito, e ogolny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny przez kolejne tygodnie
beczenia (E3%-BE%). Po 156 tygodnizch leczenia B5% pacjentow/opiekuncow, kiorzy wypehili kwestionariusz
SfCEIC (n=48) zaohserwowal oenlng poprawe stanu pacjenta. Szczepody przedstawiono na wykresie ponize].

Wykres 30 Ocena ogDinego wiaisnia omismy stanu wg skali 5,050 olores leczenis do 156 tyg- | GWPCARES); CBIHS0L
[ea]

Patients (%)
&

0.1 15
11 10 12 bin 10 10

W r5| I‘f H z 3 ’ilih—.[ 1 '[]
o =

Wifmni 74 kw1 Wi 45 timek T Wk 0 W 133 ek iG6
(=237 =212} |r=185) [n=121) fn=104) (=TT =42

0 e = M change m |friprsed

23.2.Bezpieczenstwo: populacja DS ogotem [CBD=20 + SoC)
W zakresie bezpieczernstwa w populacji pagentow z D5 stosujgoych terapie CBD # 5ol [populacia szersa
od whioskowane]) uwzgledniono nastepujgce Zrodia danych:
= |Publikacja Dowvinsky 2018 [59] uwzglednia wyniki z interim anolysis obejmujgoe olres leczenia
do 48 tymodni (data odoieciz danych cut-off 3 listopada 2006 r.)
=  Publikacja Schaffor 2021 [60) przedstawia dane obejmujzee okres leczenia wynoszgoy do 3 lat [do 156
tyg-: data odoeria damych cut-off: 3 prudniz 2009 r.)

Szrzeppiowe dane dotyczyoe berpiecrenstwa proedstawiajg Tabels 75 oraz Tabela 76.
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Tabela 75. Bezpiscrenshan CBOHSoL w dawiosch modalnych CBD=20 mg/ig/dobe; okres leczenis do 48 tygodni
|SWPCARES: Devinsky 2018) [53]

Punkt kodcowy, n [%) Badanie [irbdh] ORI %) IN=230]

Zdarzenin niepodsdane cmoiem 173 ELil
ToarzEnie ru'q:-u-i.r:l-unz prowadnsce unpmen“n'n [ =150 GWPEJ.HH[I:I“&.'HI..]-' d0 48 tyg 17 |E,3|
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Tabela 76. Bezpicczenstwo CBOH 5ol w dawicsch modalnych CBD=20 mgig,'dobe: okres lecenia do 156 hygodni
|sWPCARES; Scheffer 2021) [50]

A Badanie
Punkt kencowy, m [%) firidic) ; n (%) [N=178]

Zoarzenin niepodydans oEdem 172 [57]
Zoarzenie nbspodgds dzgoe d ik

:;}:Hmh* NE prows O [prZErwania J— . 23 [14]
Cigikie [ang. sorous| zdarzesia niepaindane (cheaffer 2021) 73 |4!I.|
IE‘I:IIIT!' Brak I:Iun'r'l:h

Zoarzenia niepodydane raporbowene u = 10% puqurt-inunjub@nh!l: prupie
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Punkt kodcawy, n (%) = . %) =17l
Zminiejzzony apstyt 53 |E|
Semnosc 23 [2z)
Zapaleniie nosopardoel 28 (21
BrEuwI:i 43 |E|
Infekcie somych drig oddechowych 39 [22]
'I'l"h'l"nil:ll:lll 7 [ﬂl
Stan padaczkowy (ang, Status apiepticus) 20 [11]
Enszel 16 [Ei]
ZmeczEnie 4 |:L-1-|
E"'ﬂ}a 17 |1.l:||
Znpalenie zotok 13 |E|
IﬂFHEniE |:H'UI: 13 |1.1|
ITI'-EI.I:]-I uahs 13 |3|
PodwyEzony pazicm ALAT 21 12}
HiEFl'ulI'il:I'l'l:ll'l'lE IBChOWARE 17 |1.l:||
Fm‘rmnlvr' F-uzlnrn GaT 18 [1.E||
Ciedide zdarzenis niepoigdane: raportowans u 1% pacjentow w jakizkolwick srupie
Skmn Pa-d-u-l:lhl:rh"h' ‘EFiEP‘t‘r'm'r‘j 20 |11|
DrEmwki 18 [10]
IﬂFﬂﬂﬁE |:H'l..lll: 11 |E|
Eﬂl’q-l:ﬂa 13 |z|
Podwrytszony poziom AspAT B El
Podeyisony pozicm ALAT 3 (2]
E"'ﬂ:ﬂ 3 El
ﬂ:dﬂl:l-dniﬂit ﬁﬁzzﬂ doi 136 I.'!'E 4 EI
ﬂuﬂa 4 El
Zpon SUDEF 42
Uoptiniony napad toniczna-kloniczony 21
PodwyEzony pozicm GET 3 El
Winusows zapalenis Zofqda i jelit 1[1]
Takaiemie wirusem RSV 1 |:L|
Inchiystowe zapalenie phuc 21
Utratn F-u:jﬂmh':huduni*mg. withorown], m S}~
e SWRCARES | v g, ST
Z powodu AEs [Fchafar 2021 Brak danych

Albajmile pacaribie, Kby w-;hhrﬂ-i edarpasle nlipolplang jako jedng P prrypclye prberwesla bheshenle *Wycolanlafprosraanla
¢ hisdania s odnolorwywans wedug Hiwnego powod pglaseanego proee kabdegs pachnia | oba) oy cefloowity obre obsenwac) [folow-
wp|; MOEliceores i podsliede doilgpirech da ey SUDEP [asy. deddhed uisspectiod deabl in epieptle polindis| gjoh ¥ poeodu bespdd nagh]
Elsctakiwane] dmbetd pecrbdy & pedecehy RSV - Synoplaliny wina oddechowy [ani. feavotory syrcrtial wns.

23.3.5kutecznosc: populacja LGS ogotem

W zakresie shutecrnosci w populaci pacjentiw z LGS stosujoych terapie wipomagajpes kannabidiolem (CED +
50l |populacja =ers=a od wnioskowane]) vwzgledniono publikacje Potel 2021 [62] przedstzwiajzcy dane
obejmujace okres leczenia wynoszacy do 4 lat (data odoiecia danych cut-offt 03 grudnia 2018 r.) Dodatkowo,

1



Proghiit frersicey Epldpeden [Ramnabidled] jaiks fek wapamopagey w ircrenby smipodde: poderkoupeh Padgrinpch e pedeen
Lenihsa-Saataits [LES) il ¥ redpodesn Dravet (D) i pachenlde o wikeie 2 [or kb srarinseh — analiss kilsiesns

CERTARA™ | maiOEAEm

w wyniku przeprowadzonego wysrukiwania zidentyfikowano rownies inne materiaby konferencyjne [sbstrakey,
postery) do analizowanego badania GWPCARES, ktore zostaty wytzczone z powodu braku dodatkowych damych
(brak nowych danych iflub wyniki dla krotszezo okresu obhserwadi).

Terapia wspomagajgca kannabidiolem [CB04+50C) u chorpch na LGS jest terapig skutecong w diugim okresie
obsernwac [Tabelz 77):
= Podczas pierwszych 12 tygodni [1-12 tydzien) mediane procentows] miesiecznej redukcji cestoso
napadow padaczkowych z upadkiem wynicsis 48%.
= Mediana procentowe] miesiscnej redukcli cestoso napadow z upadkiem utroymywala sie na stafym
poziomie podceas analizowsnych 12-tygodniowych cyldow obserwacji oraz miescits sie w przedziale
od 48% do 71% do 156 tygodnia leczenin

Tabela 77. Skutecznosit kiiniczna CBOHS0C w populacii pacjentow z LES; odres leczenis do 156 tyg. | SWPCARES) [62]

. . Olres obserwadi Lo

Fn ! [12-tyg. ohresy leczenia) N Medizns, % [G1, G3]
1-12 364 48 [10, E0]
13-24 334 36 |20, 25)
2338 313 36 (23, E7]
3748 295 60 23, 26)
Procentowa 45-60 283 35 22, 26)
m_"'”. G | 6172 243 63 [25; B6]
Mt EWPCARES 73-B4 24 70 (27, B
padaczhowych (Pater 2021) (22, =8)
I""r_ o 8396 236 70 |29, 22)
wyjidiowych g7-108 228 65 (28, 51]
105-120 227 68 33, 50]
121-132 221 74 (33, 50]
133-144 & 70 (32, 52]
143196 202 74 (37, 91)

- . Oores obserwnsdgi CBD=50C
Punikt kodcowy Badanis -

[12-tyg. clkresy leczenis) N Mediane, % [01, 03]
1-12 364 4g (12, 73]
13-24 334 33 (23, B1)
2336 313 38 24, 21)
a7-az ] 38 (23, Ed]
ProCemhowm 45-60 83 35 (27, B3]

.
MassIsEmE | 61-72 243 B0 [27;

reduko]s mapadow SWPCARES [ EJ]
padackowych {Patal 2021) 73-B4 244 68 31, 25)
"'F':“ wEgizem 2395 235 57 (32, £3]
wyjsciowych 57-102 228 B [34, 2£]
105-120 227 66 (32, 27)
121-132 221 63 (26, EE]
133-144 2ME 67 [34, 28)
143176 202 63 [32, £8)
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. ) B Ddlsetid pacientow, %
Punikt koncowy Badanie [I.E-ﬂ.'.-u_hr' H — p—y — —
147 364 (=] a5 b L 3
13-24 334 3 36 i3 ]
1335 313 T4 36 R ]
R 205 TA 3z 34 7
Redukca licziy 2350 283 T4 D s ]
i el Cra 51-72 243 76 E3 azr 10
":m ;:‘:::::5] 73-84 244 el = a3 )
0 2250, =508, 535 236 il &7 4z 11
75% erur 100% 57-108 228 i =3 45 2
105120 227 Fi:! S 34 10
171-132 71 il (33 EL 11
133-144 216 T2 &7 44 10
143-136 202 Fi:] EE 43 ]
. ) Okres obserwacy Ddlsetid pacientow, %
Punikt koncowy Badanie I'I.z-'hll'.-u_hrl H — p— — —
147 364 (33 az L 1
13-24 334 73 13 3 3
1335 313 Fie 7 3z 3
R 205 TA 3z 3 2
Restuterie licziry &350 283 76 D 34 a
it pesed e 51-72 243 7 B 3z 3
m ;::::::E] 7324 244 D 4 41 4
=50%, :T5% oraz 3-S5 236 Fi:] E3 3= 4
1w 57-108 228 Fi-] E3 31 4
109-120 227 79 £3 L 4
131-132 71 73 L 40 5
133-144 216 Fi:] (=] 34 7
143-136 202 Fi:! E3 31 L]
Funict koficowy Badsniz Okres obserwsgi = N - — FT..-'!
Pogorsenie Brak zmiamy Poprawa
24 tydzien 300 z 10 EE
38 tyzieh 293 3 10 a7
Ocena ogoinego 48 tydzien 283 2 ] EZ
“E::;'::' ;:;:::::5] 76 tydzief 138 3 g B2
sfoaIc 104 tydzien 228 z 7 52
132 tydzien 217 3 7 g5
136 tydzief 117 2 3 53

W przypadiu zastosewania analizy LOCF uzyskano zhliZone wyniki [zwia=cza w pienaszych tygodnizach leczenia);
mediana procentowe] miesisczne] redukdi estosd napadow padacdhowych z upadkiem wynosita od 48%
do 59% poprzez 156 tygodni okresu leczenia. (Wykres 31)
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Wykres 31. Procentown miesiccana redukca napadow padscriowych 2 upadiiem wgledem wartosd wyjscowych;
analiza LOCF; okres leczenia do 156 tyg. |GWPCARES]; CBD4SoC [62]

1A
F— LS-D&“I L L1} uE HI.J H‘J )
= S 56 ﬂ:? 5, 1%, | |i56 6 15, B2 [LLH ALY 11%.43)

) Pt |I.i.';. | 2z |15

5 a8
|3k

i “ -
1
* 30
&
1™

18 -

e Waak Weak Wpsk  Wesk ek Wame ek Al Nesk Wask ‘Wesh Weak
=11 1¥-28 S 3P-af e 41-TR TR B5-8 971l DOM-1G 12N 233144 1a5-156

=354, LOCF, kst absarnvobion EC'T'T-M"I:"."-'.-E."E'.

Odsetek pacjentow, u ktorgch w okresie obserwadgi od 1 do 12 tygodnia terapii nastapila redukcja napadow
padactkowych z upadkiem o 225%, 250%, 275% wyniost odpowiednio 6%, 49% oraz 29% oz utroymywal sig
na podobinym poziomie odpowiednio wynoszaopm 69%-79%, 49%-68% oraz 25%- 46% w pozostatych tygodniach
obsersagji.

Wiskazniki analizowanych odpowiedzi na leczenie byty podobne w preypadbu zastosowania analizy UOCF; 49%-
58% pacjentow uzyskalo zmniejszenie cestosd napadow drgawkowych o 250% w kaidym 12-tyg okresie
obserwadji. Matomiast u ponad 13 pacjentow [29%-37%) obsereowano redukde napasdow padsczkowych
o 2T5%; powyiszy posiom odpowisdzi utrzymywat sig proez caby 3-letni okres obserwadji. (Wylres 32)

Wykres 32 Redulca liczhy nepadw padaczkoespch 2 upsdkiem o =25%, z50%, :75% oraz 100% ogotem; aneliza LOCF;
okres leczenin do 156 tyg. [EWPCARES); CBD+SoC [62]
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Mediana procentowe] miesiscne] redubdji coestosci wszystkich napadow (w tym rosnied napadow nie
drgawkowych) w okresie obserwacji od 1 do 12 tymodnia leczenia w porownaniu do wartosci poczgtkowych
wyniosta 48%, ze zmizng mediany wszystkich napadow z 168 do 79 napadow na miesizc. W kolejrych tygodniach
badania obserwowano rwickszenie sie obserwowanej redukcji napadow; medisna procentowej miesigczne]
redukeji coestodc wszystkich napadéw padacrkowych wahats sie od 55% [13-24 tydzien) do 65%-67% pod koniec
analizowanego okresu obserwacji. Wyniki dla analizy LOCF byty podobne [mwilzszoza podezas pierssrych tyzodni
okresu obserwadi). Mediana procentowej miesigoznej redukci licby wszystkich napadow padaczkowych
wyniosta 48% dia 1-12 tyg. lezenia oraz utreymywata sie na podobnym poziomie [£8%-56%) do 156 tyg. leczenia.
[Wykres 33)

Wykres 33. Procentown miesiccana redukca wszystkich napadow padaczkowych wgledem wartoso wyjscowych;
analiza LOCF; okres leczenia do 156 tyg. |GWPCARES); CBD=SoC [62]
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U A7 [5%) stwierdzono brak wszystkich napadow padacckowych w dagu ostatnich 12 tygodni obserwacdi.
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapita redukcfa waznpstkich napadow o 225%, 250% | 275% wynios! odpowiednio
B6%,. 48% oraz 25% w okresie obserwaci od 1 do 12 tygodnia terapii oraz utrzymywat cie na poziomie
wynoszgoym odpowiednio BEY-B0%, 48%-65% oraz 25%-44% w pozostabych typodnizch obsereacs. Wsksaniki
analizowarych odpowiedsi byly podobne w proypadku zastosowania analicy LOCF; od 48% do 54% pagentow
uzryskalo redukcje liczby weystkich napadow padackowych o 250% w keodym 12-4typ. okrese obsensadi.
[Wykres 34)
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Wykres 34. Redukcja liczhy napadow padaczkowrpch ogobem o =25%, 250%, 275% oz 100% ogodem: analiza LOCF; odores
leczenia G0 156 tyg. | GWPCARES); CBD+Sol [62]
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Sposrod n=300 pacjentowfopiekunow, ktorzy zghosili wyniki w skali 5/0GIC po 24 tygodniach leczeniz, BEY
ocenito, e ogolny stan pacjenta poprawit sie po leczeniu CBD, odsetek ten byt podobny przez kolejne tygodnie
beczenia (E7%-93%). Po 156 tygodnizch leczenia 93% pacjentow/opiekuncow, ktorzy wypehili kwestionariusz
SFCGIC (n=117) zanhzerwowal ogoing poprawe stanu pacjenta. [Wykres 35)

Wykres 35. Ocena ogoinego wiadenia smisny stanu wg skali 5,/\0GIC; olres leczenis do 156 tyg. |GWPCARES]: CBDHS0L
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23.4.Bezpieczenstwo: populacja LGS ogotem
W zakresie bezpieczenstwa w populacji pacjentow z LGS stosujacych terapie wspomagajzca kannabidiolem (CBD
+ 50C) [populadia szersza od wnioskowane]) uwzgledniono nastepujace Zrodta danych:

=  |Poster konferencyjry Thisle 2017 [63], proedstawiajacy wyniki z interim anolysis obejmujgce oknes
leczenia do 48 tygodni (data odoiecia danych cwt-off: 03 listopada 2016 r.).

= Publikacja Pated 2021 [62] proedstawiajgca dane obejmujgoe okres leczenia wynoszgoy do 4 lat (dats
odciecia damych cut-off: 03 grudnia 2015 r)

Szrzepodowe dane proedstawiaja Tabela T8 oraz Tabela 79.
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Tabels 78. Bezpieccenstes CBO0450l w dawkach modsinych CED<20 mg/kg/dobs; cires leczenia do 48 tygodni
[6wrcAaRES) [61]

Punit koficowry m :::_ n [%)] [N=152]
Zdarzenis nispodgdans agHem 172 |25.6}
Zdarzenie niepoigdane prowndzgce do proerwania leczenint o oo 28 [14.5)
Cigdkie [ang, ssriows] 20arzenia niepoisdane (i 2018) %% a5 [24.0]
Zgony arak danych

Zdarzenia nispodsdane raportowsne u >10% pacientow w jalisjialwisk prupie
Biegunka a3 [22.4)
BEnROsc 43 [22.4)
Drgawki 44 (21.4)
Gomczks [f:'-.;ﬁ:i] do 48 by 26 13.3)
Zmeiejzzony spetyt 40 (20.5)
Wiymiaty 30 (13.5)
Infekgje pormych droy o odechowych 23 [13.0]
Cigdkie zdarzenia nicpaigdane raportowane u > 1% pacjentiw w jakickolwiek grupie
stan padaczkowy [sgilepty=zny] 11 (37]
Drgawki 5 (4.7]
Zapalenis puc 3|15
PodwyZszany poziom AspAT [fh“:ﬂzi] do 48 typ. afz.1)
Podwyiszony poziom ALAT 3 2.5)
Inchiystowe mpalenis pluc 421
Podwyiszony poziom enzymiw watrabowych 4 f2.4]
Utrsts pacjentow 2 badanis [ang. withorewal, n (%)==

Oppdem™* Brak danych
Z powodu AES [f':f:::i] 1o %8G Brak danych

Ao e peicimii e, W1GTE wmiiﬂi pdar peedi nibepobplane jabo jedey B oprepciyn preerwania badanls; SAWoolaniafprersaesia
¢ Badanii s ofenbowrywans wediog gldwrego powodu sfataneis priee babdego pacienta | obaje)y crlleosity obre obdarancl ol
vl FOblctono m peditav e dosiqprych danyeks

Tabeln 79. Berpiecensheo CB0450C w dewkach modsinych CED=20 mg kg dobe; olres leczenia do 202 tygodni
[6wrcaREs) [52]

Punkt komoowy, n (%] {Erodio) . ni%) [M=145]
Zdarzenia niepoigdanes apHem 137 [24,3)
Zdarzemni= nil:p-uiq:hl'r: prowndzgce do pﬂ:ﬂ"-miu eczanin badeanin® ‘:i:r:ﬂ'_?ﬁgél do 303 tyg. 31 [.L'I..#j
-Ijgi':l.iz Tomrze nis niqm:iqdme e 1 [-1-l:II:I:|
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Punkt kodcowy, n [%) ;:1 OKTER  an) In=tas]
Zgony Brak donych
Zdarzenia niepaigdane raportowane U x10% padentow wi MadDRA
Drgawki =2 [33.9)
Biegunka 30(34,3)
Gomczka 36 [24.8)
Senmost 40 [27.8)
Wymioty 36[24,8)
Infekoje germych dng cddechowych 38 [25.2)
Zmniejzzony spetyt 43 (297)
Kasze| 16 [12,0)
Utrata masy cafa 21(12.3)
Zapalenis nosogardzieli 16 [11,0
Ii:m_e - ;:'r:;gél do 203 tyg- 1j[[sﬂl:l
Zakadenie oroy moczowych 12 (2.3
Infekcja Lcha 113 [10,3)
Zapalenie ztok g =]
Zatkary nos 11 (7.5)
Erypa 11 (7.5)
Zaparcia 13 [10.3)
Stan padaczkowy [epile ptyczny) 16 (12,0
Bezsennos 12 [5.3)
Zmezenic 13 [3.0)
Cigikie zdarzenia nispodadans mportowsne u 1% pacjentow wy MedDRA

Drgawki 14 (2,7
Stan padaczkowy [epile ptyczny) 16 (12,0
Zapalenie phuc 5 [2.4)
Zachepstowe zapalenic phac 3 [5.2)
Wymiaty GWPCARES . B [=.1]
Gomczka (Patel 2022) 3[2.4)
Ostra piwwyooinost oddechows 3[2.1}
Zaladenie graz moczeych 3 [z1]
Nisgiatiznienis 2 [1.4)
Hiswydonos oodech own 4 [2.8)
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Punkt kodcowy, n [%] : KT an) In=tas]
Postwyiszany poziom AIAT 3 (3.4)
e 2(1.4)
Poswyiszany poziam AspAT 4[z8)
Podwyiszany poziom enzyméw watrabowych 4(28)
Zmiany stanu prychicnego 0 [a.)
Zaburzenia oddechowe 4[z.8)
Biegunka 2 (1.4
Warost sktywnoso aminotransferaz z[14)
Oowodnienie 2 (1.4
Ostre Lszkndzenis nerek 2 [1.4)
Hiedroirase jeiit z[1.4)
Himdocismienia z[L4)
Spadek masy ciain 1[a.7)
Utrata pacjentiw z bacania {ang. withcromwn), n (%}

S Brak da

E—— Py —

A e pascieriide, KDSrEy wymbendl ddafsesis nepolpdans Who pedey B oprogesyn proerwesls ecenia; S\ahveolanlafpresreania
¢ Evtl i sy ooy bevarywia e wediog gidwrmego poreodu 2glaseenego preer kb dego pecienie | obejeey ooty obre obderwncl (iolow-
g, O o i peoi L i deslgpirpch darrpch; SUDER |aey. suddien wnidse cled dnath i@ epileplic poDeeis] Epes B powod U bidgedf fungh]

i b Bl o i | i b o et B padacehg; REY - Syrcptia by wirus oddecdsrwy |acg. fragirctory s moptial wheus|.
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24.ZALACZINIK N — DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI
PRAKTYCZNEI

Anafiza berpiecrenstwa zostata przeprowadzona dla populacji SAS (ang. safet onalysis sof| obejmujacej
wszystkich pacjentow, ktorzy otroymali 21 dawke CBD oraz u ktorych przeprowadmzono 1 oceng po okresie
wyjsciowym. W badaniu  loux 2019 podoas oceny  berpieccenstwa  analizowano  kannabidiol
w nastepujgcych dewkach: 0-10, »10-30, »20-30, »30-40 oraz =40 mpg/kgfdzien. Analizowano rowniei
berpieczenstwo stosowania CBD facznie dia wszpsthich zastosowarych dawek. Ocens berpieczernstws
przeprowadzono dla cabego okresu obserwad)i wynoszaoege 144 typodni.

Szzepoly zamieszzono w poniisze] tzbeli Dane na temat utraty pacjentow z badania preedstawiono
w Zatgczniku (Rozdziat 13.3).

Tabeln B. Bezpieccenshes CB0450C; populsda DSHLES [Loux 2015

Punict konoowy, n (%) D—:I.II:.: -'_.FH :l-:l.lﬂt-ﬂ--:!"'[l:I.l
TEAES apiHem 4 =) 27 [27)
Cigikie TEAES 1 {20 3 (23]
mFmdqumni leczEniE :I.[EI-] [a] [I:I]
Fosazepaine TEAES
Sennost 1 {20 4 [13]
Drgi 1(20) 3 (6]
Biegunka o o) 3|16]
Infekcje somych drog cddechowych o o) & [19]
Irnrliq'neni& BpsEtytu 1[!}] 1 [EI-]
ZmgCzenie o o) 3 |ao)
Gomczka o (o) 3 [10]
Wyrmiiaky o (0] 27
O o na podilisie ditgeerpch dampch, Shid L TEAEs: pdainenis niepokydace fabsinisls w ook bcenis ogides |ang. Irectraent-
ATRErg e aderde Enenl].
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25. PISMIENNICTWO

25.1.Metodyka, wnioski, ograniczenia, dyskusja
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