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INDEKS SKROTOW

1A Klasyfikacja doniesien naukowych; metaanaliza na podstawie wynikdw prreglydu systematyeznego RCT
1B Klasyfikacja doniesien naukowych; systematyczny przegiad RCT bez metaanaliry

AE Zdarzenie niepoigdane {ang. adverse event]

AEDs Leki przeciwpadactkowe (ang. antiepflephic drugs)

bd Brak danych

AlAT Aminotransferaza alaninowa {ang. alanine transaminase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji

§

Aminotransferaza asparaginianowa (ang. ospartate transaminase)

Kannabidiol {ang. cannabidol)

Kannabidiol podawany w dawce 25 mg/kg mc./dobe

Klobazam [ang. clobazam)

Ocena ogdinego wrazenia rmiany stanu opiekuna (ang, Caregiver Global Impression of Change)

Charakterystyka produktu leczniczege

Zespot Dravet (ang. Drovet syndrome)

Badanie rozszerionego dostepu (ang. exponded ocoess progromrme)

Europejska Agencia Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Sprawozdania EMA (ang. European public assessment reports)

Amerykatski Urzgd ds, Sywnosci | Lekéw (ang. LL5 Food and Drug Administration)

Gdrna granica normy

Gamma-glutamylotransferaza

Jakodd bycia uwarunkowana stanem zdeowia [ang, health related quality of Kfe)

Dcena technologl medycznych [ang. Health Technology Assessment)

Migdrynarodowa Liga Prrechwpadaczkowa [intermationsl League Against Epllepsy)

Rozstep twiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedzial miedzykwartylowy, rozstep kewartylmy, IR [od ang.
interguartile range) — roinica migdey treecim a plerwszym kwartylem

Whynik istotny statystycznle

Analiza zgodna 2 intencjq leczenia (ang. intention to treat analysis)

System odpowiedzi glosowych IVRS (ang. Interactive Vaice Response System)

Kilesgram

Zespol Lennoxa-Gastauta (ang. Lemnox—Gastoul syndrome)

Srednia wyznaczona metody najmniejsrych kwadratdw (ang. least sguare mean)

Riinica drednich (ang. mean difference; difference in means)

Miligram

miesige

Liczba pacjentdw w badaniu/grupie badania

Liczba pacjentdw, u ktorych wystapilo oceniane zdarzenie

Mie dotyczy

BIR|CIT|R|EB|E|BI5IR(F\| B |R|3|B|a|8(3|2(F|% %|2|F|CE|8

Whynik nieistotny statystycznle
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nRCT tiekontralowane badanie kliniczne  randomizacia (ang. nov-randemized controffed trial)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH Parametr okredlajgcy ilu pa.cj;eu.-mdw musl zostad poddanych lecreniu, aby proyczynic sie do wystapienia
dodatkowego negatywnego wyniku [ang, number needed to harm)

NNT Parametr ockreslajacy ilu pacjentéw musi zostaé poddanych leczeniu, aby zapobiec jednemu negatywnemu
wynikow (ang. number needed to treat)

oR Horaz szans (ang. odds ratia)

05 Rortwir doustny (ang, oral solution)

PGIC Dcena ogdinego wraZenla rrdany stanu pacienta priez lekarza/badacra (ang. Physicion Global Impression of
chamge)

PICOS Populacja jang. pnMorfar.r}, Interwencia (ang. intervention), kemparator [ang. comparatar), wyniki zdrowotne
{ang. outomes), typ badania (ang. study)

PL Flacebo

PROs. punkty koncowe oceniane przer pacientdw {ang. Patient-Reported Oufcomes)

OLE Otwarta, preediutona faza badania (ang. open-label eextension)

Qol lakosE Tycia {ang Quaolity af Life)

QOLCE Sh.alh mniajlq:a jakost iycia w preypadku pacjentow @ padaczky w wieku 2-18 lat {ang. Quality of Life in
Childhood Epilepsy)

QOLIE-31-P Skala oceniajgca jakost zycia w praypadiku pacjentdw z padaczka w wieku 219 lat (ang. Quality of Life in Epilepsy
Inventary-31)

F. Aok

RCT Kontralowane badanie Kiniczne @ randomizaciy (ang, rendemized controfled triaf)

RD Roznica ryzyka [ang. risk aifference)

RR Ryryko wagledne (ang. relative risk)

ri Fiok/roku Fycia

SAE Cinzkie 2darzenie niepoiadane [ang. serfous odverse event)

5D Ddchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SGIC Ocena ogdlnego wradenia rmiany stanu przez pacjenta (ang. Subject Global Impression of Change)

Sol Standardowe postepowanie terapeutyezne (ang. stondard of care)

SUDEP MNagla nkespodriewana imieré u pacjentdw r epllepsip (ang. sudden unexpected death in epilepsy)

TAND Zaburzenia neuropsychiatrycane rwigzane @ TSC (ang, TSC-associated neuropsychiatric disorders)

TEAE Zdarzenia niepoigdane zaistniale w okresie leczenia (ang. treatment emergent adverse evenis)

THC Tetrahydrokannabinal (ang. Nine- defta-tetrohydrocannobinal)

TSC Zespdl stwardnienia guzowatego [ang. Tuberous scleross complex)

URPLWMIPB Urzedu Rejestracii Produktéw Lecrniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktow Biobajceych

W, Wyie] wymienione

WHO-UMC WHO Uppsala Monitaring Centre

v Wersus

LOCF last observation carried forward (LOCF) metoda przeniesienia ostatniej obserwacji
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy klinicznej jest pordwnanie efektywnoici Klinicznej terapii kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyolox)
stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu ze standardowym postépowaniem terapeutycznym (SoC, ang. standard
of care) w leczeniu napaddw padaczkowych rwigzanych ze stwardnieniem guzowatym {ang. tuberous sclerosis complex, TSC)
u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych,

Populacja rozpatrywana w analizie jest zgodna 7 populacly docelows we wniosku o refundacje produktu leczniczego
Epidyolex, tj. spelnia kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego: Lleczenie kannabidiolem napadow
padaczkowyeh zwigzanyeh 2z zespolern stwardnienia guzowatego u pacjentdw w wieku od 2 lat (ICD-10: G40D.A)" [14].
Populacja docelowa jest rdwniez zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym [12].

Analiza kliniczna zostala poprzedzona analiza problemu decyzyjnego [APD) przedstawiong w osobnym dokumencie [5].

Metodyka

Analize efektywnodci klinicznej analizowane] technologii preeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce prrepisami
dotyczqoymi analiz zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekéw oraz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami prregladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrone Reviewers Handbook) oraz Wytyezne Oceny
Technologii Medycznych Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

lakosc badan klinicznych, spelniajacych kryteria wlgczenia do analizy oceniona rostala za pomocg narzedzia wiasciwego
dla metodologii zidentyfikowanych badan. Amalize | prezentacje wynikdw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wynik wyszukiwania doniesien naukowych

Zidentyfikowano 1 pierwotne, randomizowane badanie kliniczne: GWPCARES, w ktdrym porawnywano efektywnosc kliniczng
kannabidiolu stosowanego jako terapia dodana do 50C w porownaniu z PL+50C wleczeniu napadow padaczkowych
rwigranych ze stwardnieniem gurowatym. Prrzedstawiono rdwnied wyniki na podstawie fary przediutone] badania
GWPCAREG (dane z fazy open-lobel extension badania GWPCARES).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie rozszerzonego dostepu obejmujgc okres 4 lat (ang.
expanded acccess program): Weinstock 2021,

Przedstawiono rdwniei wyniki analizy post-hoc Wy 2022 do préby kliniczne] GWPCARES zawierajgcy istotne informacie na
temat skutecznodci oraz bezpleczefstwa stosowania kannabidiolu.

Odnaleriono dwa prieglydy systematyczne: Lottanzi 2021 oraz Stockings 2018, w ktorych preedstawiono dowody naukowe
odnoszace sie do efektywnodci kliniczne] stosowania produktu leczniczego Epidyolex w leczeniu napaddw padaczkowych
wigzanych 2 zespolem stwardnienia guzowatego (TSC).

W ramach dodatkowe] oceny bezpieczenstwa ujgto zidentyfikowane mogliwe drialaniafzdarzenia niepoigdane
na podstawle danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL), a nastepnie na preeszukaniu frédel z tego zakresu, 1.
Urzgdu Rejestracjl Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Preduktéw Biobéjezyeh (URPLWMIPR), Europe|skiej
Agencli ds. Lekdw (EMA), Brytyjskie] Agencii ds. Regulacji Lekdw | Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykariskie]
Agencji ds, Zywnoici | Lekdw [FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre,
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] Wyniki z przeprowadzonej analizy ]

Skutecznosé kliniczna
W ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego wykazano przewage CBD254+50C wrgledem PL+SoC;

»  Procentown :miona wegledem wartoscr wyjsciowej liceby napaddw padaczkowych zwigranych z T5C: podezas 16-
tygodniowego okresu leczenia [4-tygodniowy okres miareczkowania oraz 12-tygodniowa faza podtrzymujgca)
odnotowano zmniejszenie liczby napaddéw padaczkowych o 486% w grupie leczonych CBD25+50C ws 26,5%
w grupie kantralne|. Rdinica mian pomiedry analizowanymi grupami wynosila 30,1% (95% C1: 13,9%; 43,3%) i byla
istotna statystycznie na korzysé CBD25 (p<0,001).

W ocenie drugorzedowych punktéw kofcowych wykazano prrewage CBD25+50C wigledem PL+50C:

*  Procentown redukcfo wegledem wartodcl wyjsclowe] liczby nopodow padaczkowych ogdlem fang. total seizures):
48,1% w grupie chorych leczonych CBD25+50C vs 26,9% w gruple kontrolnej. Réinica amian pomiedry grupami
wyniosla 29,1% (95% Cl: 12,7%; 42,4%)] | byla istotna statystycznie na korzysé CBD25 (p=0,001).

®  275% rmnfejszenie crestodcl nopadow podoczkowych: 16-tygodniowy okresu leczenia: 16% choryeh leczonych
CBD25+50C vs 0% w grupie kontrolne|. lloraz szans wynidst 29,91 [95% Cl: 1,75; 510,68) i byl istotny statystycznie
na korzysé CBD25 (p=0,019).

®  250% rmniefszenie czestoscl napaddw padaczkowych:

12-tygodniowa faza leczenia podtrzymujacego: 39,4% chorych leczonych CBD25+50C ws 22,4% w grupie
kontrolne|. lloraz szans wynidsl 2,26 (95% CI: 1,10; 4,64) | byl istotny statystycznie na korzysé CBD25 (p=0,03).

o 16-tygodniowy okresu leczenia: 36% chorych leczonych CBD25+50C ws 22.4% w grupie kontrolne|. lloraz szans
wiymios! 1,95 (95% C1: 0,95; 4,00) i byl na korzyéc CBD25; przewaga nie byla istotna statystycznie (p=0,67).

& Licrba dni ber nopaddw podacrkowych /28 dni (dni wolne od nopaddw™): 6,23 dnia w grupie CBD25+50C vs 3,41
dnia w grupie kontrolnej. Rbdinica pomiedzy analirowanymi grupami wynosita 2,82 dnia (95% Cl: 0.87; 4,77) i byta
istotna statystyeznie na korzysé CBD25 [N

¢ Calkowity brak napadow {ang. total seizure freedom):

o 12-tygodniowa faza leczenia podtrzymujgcego: 5,4% chorych w grupie CBD25+50C vs 0% w grupie kontrolnej.
Przewaga CBO25 byla istotna statystycznie |p=0,0354).

o 16-tygodniowy okresu leczenia (uwzgledniajacy d-tygodniowy okres miareczkowania): 1% chorych w gruple
CBD254+50C vs 0% w grupie kontrolnej,

o Biorge pod uwage, ii do badania wljczano pacjentow z wysoce lekooporng padaczka, osiagniecie braku
napaddw jest wainym wynikiem.

s Dcena w skall Combined Subject/Careqiver Glabal Impression of Change (5/CGIC): poprawe ogdlem stwierdzono
u 69% pacjentdw w grupie CBD25+50C vs 39% w grupie kontrolnej. lloraz szans wyniost 2,25 (95% Cl: 1,24; 4,07)
i byl istotny statystycenie na korzyéé CBD2S (p=0,007},

s Oceng w skali Physician Globaol Impression of Chonge (PGIC): dutq poprawe stwierdzono u 26% pacjentow w grupie
CBD25+50C vs 12% w grupie kontrolne), lloraz szans wyniost 2,67 (95% Cl: 1,12; 6,38) i byl istotny statystycznie na
korzyé CBD25 (p=0,027).

Wyniki randomizowanege badania klinicznego wykazaly, ie terapia wspomagajgca kannabidiolem w leczeniu napaddw
padaczkowych rwigzanych z TSC jest terapia skuteczna.

Bezpleczenstwo

Kannabidiol posiada dobrze rdefiniowany profil bezpieczenstwa, jost dobrze tolerowany orar cechuje sie poddajacymi sie
kontroli i leczeniu {ang. manogeable) zdarzeniami niepozgdanymi, co wykazano w pieciu randomizowanych badaniach
klinicznych |1l fazy (1 badanie dla pacjentow z TSC, 2 badania dla pacjentow 2 zespolem Dravet oraz 2 badania dla pacjentow
1 zespolem Lennoxa-Gastaut), Wyniki uzyskane w badaniu GWPCARES sq zgodne z wynikami uzyskanymi w innych badaniach,
Nie zidentyfikowano nowych sygnatdw dotyczacych berpleczenstwa terapli kannabidiolem. Wiekszodd raportowanych
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rdarzen niepotgdanych bylo rdarzeniami o fagodnym | umiarkowanym stopniu nasilenia. Ponadto wigkszosd odnotowanych
zdarzen niepoiadanych wystapila na poczgtku leczenia {2-4 tydzien), miala charakter przejiciowy oraz ustapila przed korficem
badania.

Prreprowadzona ocena bezpleczenstwa potwierdzila, ze zastosowanie kannabidiolu jako terapii wspomagajgce] dodanej
do 5oC w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego (T5C) jest dobrze tolerowane,
a profil bezpieczenstwa uznany jest jake dobry,

Dane ¢ badania GWPCARES OLE potwierdzajg trwaly, dlugoterminowsq (do 156 tygodni) wysoky skutecznodé terapii
wspomagajqcej kannabidiolem stosowane] w skojarzeniu 7 kombinacjg régnych lekdw przeciwpadaczkowych (CBD+50C).
W 3-letnim okresie leczenia stwierdzono state utrzymanie skutecznosci w zakresie redukcji liczby napadow padaczkowych
rwigzanych z TSC oraz napaddw padaczkowych ogalem.

Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii CBD+50C przedstawiona dia trzech okresow leczenia do 48 tyg., 72 tyg. oraz
do 156 tyg. potwierdzila, fe wspomagajgca terapia kannabidiclem cechuje sig korzystnym profilem bezpieczenstwa,
a leczenie 2 jego uiyciem jest dobrze tolerowane priez pacjentaw.

Whnioski keficowe

Epidyolex (kannabidiol) stosowany jest jako lek wspomagajgcy w skojarzenic ze standardowym postepowaniem
terapeutycznym (SoC, ang. standord of care) w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym
{ang. tuberous sclerosis complex, TSC) u pacjentdw w wieku 2 lat lub starszych.

Zespdl  stwardnienia gurowatego jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym, wieloukladowym schorzeniem
charakteryzujgcym sie powstawaniem lagodnych guzdw typu hamartomy, swlaszcza w mozgu, skorze, nerkach, plucach

i sercu.

T5C prowadzi do cietkich, cresto wyniszczajgcych zaburzen neurclogicznych, w tym padaczki, najczestszej cechy
neurclogiczne], ktdrej doswiadcza okolo 80% pacjentaw z TSC.

Padaczka rwigzana ¢ T5C Jest wyniszczajgcy postaciy padaczki, ktdra pojawia sie we weresnym deiecifistwie | wiate sig
z napadami opornymi na leczenie oraz zlym rokowaniem. Oprécz dutego obclazenla napadami, istniejg zwigzane 2 tym
trudnodcl poznawcze | behawioralne znane jako TAND (raburzenia neuropsychiatryczne rwigzane 2 zespolem stwardnienia
guzowatego, ang. TSC-associoted nevropsychiotric disorders), ktére uniemozliwiajg dzieciom osiggniecie niezaleinosci w
dorastym dyeiu, Ma to ogramny wplyw na jakodé dycia nie tylko pacjentdw, ale takie ich rodzin i opiekundw.

Padaczka rwigzana z zespolem stwardnienia guzowatego zagraza iyciu. Niekontrolowana padaczka jest jedng z najcrestszych
preyezyn zgonow w zespole stwardnienia guzowatego, a dmierd wystepuje przede wszystkim w wyniku stanu padaczkowego
lub maglege niespodziewanego zgonu w padaczce (SUDEP).

Aktualne wytyczne zalecajq stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych (AED), z ktérych czesd zostala opracowana ponad 50 lat
temu, Pomime dostepnodcl do szerokie) pamy lekdw przeciwpadaczkowych, niefarmakelogicznyeh interwencjl (takich jak
dieta ketogeniczna i stymulacja nerwu blednego) oraz inwazyjne] chirurgil resekeyjne|, nadal nawet dwie trzecie pacjentdw
z padaczky rwigzang 2 TSC nie osigga kontroli napaddw padaczkowych. W rwigzku z czym pacjenci Ci 53 narateni na ryzyko
hospitalizacji oraz zgonu.

Istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba dostepu do dobrze tolerowanej terapii, ktdra zapewni odpowiednio wciesng
i skuteceng kontrole napaddw oraz poprawe ogdinego stanu pacjentdw  padaczka rwigzang z TSC, bez znacznego werostu
rdarzen niepozgdanych.

Kannabidiol rostal poddany rygorystycinej ocenie w globalnym programie badan klinicznych w populacji pacjentdw
r napadami padaczkowymi swigzranymi z TSC, ktdry obejmowal zadlepione, randomizowane, kontrolowane placebo badanie
Il fazy GWPCAREG oraz otwartg faze przediuzong do tego badania {OLE).

W raslepionym badaniu kannabidiol wykazal klinicznie i statystycznie istotne zmniejszenie crestosci napadow padaczkowych
rwigzanych z TSC oraz ewiekszal szanse pacjentdw na osiggniecie braku napadéw padaczkowych ewigzanych z TSC iflub liczby
dodatkowych dni bez napadow padaczkowych. Dotychczas opublikowane dane z badania OLE [do 156 tygodni) pokazujg, e
skutecznodd CBD utrzymuje sie w diuzszej perspektywie.

Oceniany lek posiada spojny oraz dobrze zdefiniowany profil bezpieczenstwa, jest dobrze tolerowany oraz cechuje sig
poddajgeymi sie kontroli | leczeniu  [ang. maonogeable) rdarzeniami niepoigdanymi, co  wykazano
w pieciu randemizowanych badaniach klinicznyeh Il fazy, dotyczacych populacji pacjentdw 2 cietkimi napadami
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padaczkowymi rwigzanymi z TSC, DS oraz LGS. W badaniu GWPCARES wiekszodd raportowanych zdarzen niepotadanych byta
o lagodnym | umiarkowanym stopniu nasilenia, miata charakter przemijajgcy oraz ustgpila do korica badania.

Produkt leczniczy Epidyolex stanowi nowq opcle leczenia mapaddw padaczkowych dia pacjentdw z T5C, o innym
mechanizmem  dzialania  nit  istniejgce  AEDs.  Wartosciy  kannabidiolu  jest  leczenie  pacjentdw
z T5C, u ktdrych wystepuja niekontrolowane napady padaczkowe pomimo stosowania co najmnie] dwoch AEDs, lest to
zgodne 2 definicjy Jpacjenta opornego na leczenie” wedlug Miedzynarodowej Ligl Przeciwpadaczkowe|.

Oceniana interwencja jest dobrze tolerowanq terapiy o udowodnionej, dlugoterminowej skutecznoici klinicznej
u pacjentdw ¢ apornymi na leczenie napadami padaczkowymi zwigzanymi 2 TSC. Kannabidiol ymniejszajgc czgstoid napadaw
padaczkowych daje pacjentom moiliwose iycia bez napaddw | osiggniecia dodatkowego czasu wolnego od napaddw
padaczkowych, jak réwnie: wphywa na mniejszenie TAND, ogranicza pogorszenie stanu neurlogicznego oraz wplywa na
poprawe wynikdw rozwojowych,
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1. METODYKA

1.1. Pytanie kliniczne

Celern analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej terapii kannabidiolem (produkt leczniczy Epidyolex
100 mg/ml roztwdr doustny; 100 ml) stosowanego jako lek wspomagajgcy w skojarzeniu ze standardowym
postepowaniem terapeutycznym (SoC, ang. standord of care) w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych
z zespolem stwardnienia guzowatego (T5C, ang. tuberous sclerosis complex) u pacjentow w wieku 2 lat lub
starszych, w poréwnaniu do standardowego postepowania terapeutycznego (PL4+5cC).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy GW International BV,

1.2. Kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przegladu
Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych de analizy gldwne] zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Thell 1. Kryteria czenia/wylgczenia badan z p gdu (P1ICOS)

Pacjencl w wieku 2 lat lub starsi, 2 napadami padaczkowymi swigzanymi

7 respolem stwardnlenia guzowatego. Inna nit zdefiniowana
Kryteria wiaczenia populacji docelowe] sg zgodne @ kryteriami w kryteriach wigczenia
wiaczenia do propenowanego programu lekowego [14],

Populacja

Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol, CBD) dostepny w postaci
Interwencja  roztworu doustnego (100 mgf/ml, opakowanie 100 ml) stosowany jako

lek wspomagajgcy; schemat dawkowania zgodmy 2 ChPL [12].

Standardowe postepowanie terapeutyczne (SoC), cayli réine

Inna niz zdefiniowanes
w kryteriach wigczenia

K Nator skojarzenia lekdw prieciwpadaczkowych, dobrane indywidualnie do Inne nii zdefiniowane
typu zespolu padaczkowego, towarzyszacych objawdw | stanu w kryteriach wigczenia
klinicznago pacjenta.

Skutecznode kliniczna:

*  Procentowa rmiana wigledem wartoscl wyjsciows] liczby
napaddw padaczkowych zwigzanych z TSC (pierwszorzedowy
punkt koncowy);

e =50% oraz 275% oraz rmniejszenie crestoicl napaddw
padactkowych swigzanych z TSC;

*  Procentowa zmiana wigledem wartosci wyjiciowe] liczby
napaddw padaczkowych ogdlem [ang. total seizures);

o Liczba dni ber napaddw padaczkowych (.dni walne od
napadow”);

¢ Calkowity brak napadow (ang. total seizure freedom);

o Ocena jakosci fycia: jakodd bycla w skali QOLCE (ang, Quality : :

Wyniki af Life in Childhood Epilepsy] w przypadku pacjentéw w Inne nit zdefiniowane

wieku 2-18 lat oraz jakodd 2yeia w skali QOLIE-31-P {ang. w kryteriach wizczenia
Quuality of Life in Epilepsy Inventory-31) w preypadku
pacientdw w wieku 219 lat;

s Ocena w skali Physicion Global Impression of Change (PGIC);

o Ocena w skali Combined Subject/Caregiver Glabal Impression

af Change {5/CGIC).
Berpieczenstwo:
Zgony;

s Fdarzenia niepoigdane ogdlem (AEs);

*  Utrata pacjentow ¢ badania ogolem oraz z powodu zdarzen
niepozgdanych;

*  Clgzkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse
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event);

o Fdarzenie niepolgdane rwigzane 2 leczeniem [ang.
treatment-refoted AEs);

o Ciezkie rdarzenia niepotgdane rwigzane ¥ leczeniem;

s Fdarzenia prowadzace do przerwania leczenia;

s Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do stalego smniejszenia
dawki;

¢  Poszczegdlne zdarzenia niepoiadane wystepujace u =10%
cherych (ogdlem oraz z podzialem na lagedne, umiarkowane
i powaine);

¢  Poszeregdlne adarzenta niepoigdane prowadiace do
przerwania leczenia u 21 pacjenta;

®  [Poszczegolne zdarzenia niepotadane prowadzace do stalego
zmniejszenia dawki u >1 pacjenta;

= Poszczegdlne cigikie pdarzenia niepatgdane u 21 pacjenta.

* Do analizy gléwne] zostany wlaczone badania  wysokie
wiarygodnosci, czyli randomizowane badania kontrolowane (RCT);
= W ramach preegladu badan wtérnyeh zostang uwglednione

Typ badan opublikowane przeglady systematyczne;

* W ramach analiz dodatkowych {analiza efektywnodci praktyczne)
i dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

. Publikacje w jezyku polskim lub angielskim [w uzasadnionych
Status
publikacji praypadkach takie winnym];

Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej®

Adnaliza glowna: w prrypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed daty publikacji glownej (pelnego tekstu) nie

rawieragace dodatkowych/fistotnych danych zostana wykluczone ¢ analizy, a doniesienia konferencyjne rawierapce dodatkowe/istotne

wyniki upublicznione po dacie publikacji gldwne] zostany uwzglednione w ramach niniejsze] analizy; w ramach analiz dodatkowych

[poszerzona ocena bezpiecienstwa, efektywnost praktyczna) w urasadnionych proypadkach motliwe jest uweglednienie badan w postac

abstraktu lub posteru konferencyjnego.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Pozostate zidentyfikowane publikacje prezentujgce dane z zakresu efektywnoici kliniczne] kannabidiolu
niespetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy gtowne] przedstawiono w rozdziatach dodatkowych,
z zastosowaniem nastepujacych kryteridow wiaczenia/wykluczenia:

# Przeglad badan wtornych — opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICOS dla
populacji i poréwnywanych interwencji, opublikowane od 2018 roku;

7  Dlugoterminowa efektywnosé kliniczna terapii wspomagajgce] kannabidiolem na podstawie fazy
przediuione] wigczonege do analizy gléwnej badania RCT (dopuszczono moiliwosc wigczenia badan
dostepnych w postaci abstraktow/posterow oraz innych doniesien konferencyjnych, jeteli przedstawiaty
dodatkowe dane np. dla diuzszego okresu, niz publikacja petnotekstowa);

‘:’

Efektywnos¢ praktyczna terapii wspomagajgce] kannabidiolem - dane z badan prowadzonych
w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne] = retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne IV
fazy [badania z okresem obserwacji wynoszgcym powyie] 12 miesigcy oraz obejmujgce min. 20
pacjentow; wyniki prezentowane dla populacji T5C, dopuszczono motliwesé wlgczenia badan
dostepnych w postaci abstraktow, np. doniesien kenferencyjnych);

~ Poszerzona ocena bezpieczenstwa:
e profil bezpieczenstwa wg ChPL;

. informacje na temat bezpieczernstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.
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»  Dodatkowe dane pochodzgce z badania randomizowanego uwzglednionego w analizie glownej np.
analizy post-hoc zawierajacych istotne informacje na temat skutecznosici oraz bezpieczenstwa

stosowania kannabidiolu,

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze Zrodel innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje
t producentem leku.

Szczegotowy opis metodyki przedstawiono w Zataczniku (Rozdziat 10).

Dawkowanie kannabidiolu

Oceniang interwencle stanowi kannabidiol stosowany jako lek wspomagajacy w skojarzeniu ze standardowym
postepowaniem terapeutycznym. Zgodnie z ChPL pacjenci rozpoczynajg leczenie kannabidiolem od matej dawki,
a nastepnie zwigkszajg jg powoli w celu okreslenia optymalnej dawki. W zaleinosici od indywidualnej odpowiedzi
kliniczne| i tolerancji, jesli jest to wiasciwe, dawke moina dalej zwiekszac w odstepach tygodniowych o 2,5 mg/kg
me., podawanych dwa razy dziennie, az do maksymalnej zalecanej dawki 12,5 mg/kg me. dwa razy dziennie (25
mg/kg mc./dobe) [12]. W Charakterystyce Produktu Leczniczego Epidyolex [12] wyraZnie zaznaczono, ie kaide
zwiekszanie dawki powyzej 10 mg/kg me./dobe, nalezy podejmowac z uwzglednieniem indywidualnej kerzysci

i ryzyka oraz zgodnie z petnym harmonogramem monitorowania.

Maleidy podkreslic, it w praktyce kliniczne] najprawdopodobniej wiekszosd pacjentow bedzie leczona dawkami

nizszymi od maksymalnej 25 mg/kg mc./dobe.

- lest to réwniez zgodne z wynikami badania przeprowadzonego we Francji, w ktdrym badano powalne
miareczkowanie kannabidiolu u pacjentow z rzadkimi opornymi na leczenie padaczkami, w tym padaczkg
zwigzang z T5C [21]. Na podstawie wieloosrodkowego badania obserwacyjnego Chemaly 2020 [22] srednia
dawka CBD wynosita 12 mg/kg me./dobe.

13



Produkt lecrniczy Epidpolex (kannabidiol) joko lek wspomagajgoy w lecreniu nopaddw podaczkowych swigranych & respofem stwardnienio
quzowatego (TSC) u podieniow w wieku 2 lat lub starszych — analiza kiinicznag

"CERTARAY | eIz

1.3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
badania kliniczne z randomizacjg (RCT), bezposrednio pordwnujgce efektywnosc kliniczng rozpatrywanych
interwencji, tj. kannabidiclu stosowanego jako terapia wspomagajgca, dodana do standardowego postepowania
terapeutycznego (50C, ang. standard of care) z placebo + SoC.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowane badanie oceniajgce efektywnosc
kliniczng kannabidiolu stosowanego jako terapia wspomagajaca z SoC vs placebo + SoC w leczeniu napadow
padaczkowych zwigzanych z TSC: badanie GWPCAREG. Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci
petnotekstowe] publikacji Thiele z 2021 r. [30]. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
takie dodatkowe materialy do badania GWPCARES: opublikowany raport EMA z 2021 r. (EMA 2021 [31]), dane
przedstawione na stronie rejestru badan nieopublikowanych ClinicalTrials.gov [32] oraz dostepnych na stronie
CliniealTrials.gov dwdch protokeléw badania [33], [34]. Ponadto Zleceniodawca udostepnit materialy
nieopublikowane [data on file], w ktorych przedstawione 53 m.in. wyniki detyczace omawianej proby klinicznej
[36].

Podstawe analizy gtowne] stanowic beda zatem wyniki badania GWPCARES.
Dodatkowe analizy przedstawione w ramach niniejszego przeglgdu:

+  Dlugoterminowa efektywnosé kliniczna terapii wspomagajgcej kannabidiolem w oparciu o wyniki
przediuionego (extension) badania GWPCARES;
+ Efektywnoié praktyczna kannabidiolu na podstawie danych z badan rozszerzonego dostepu (publikacja
petnotekstowa Thiele 2022 araz poster konferencyiny Wheless 2021);
* Poszerzona ocena bezpieczenstwa:
Profil bezpieczenstwa ChPL Epidyolex;
informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych EMA, FDA, WHO-UMC, MHRA, URPLWMIPB;
s« Dodatkowe dane pochodzgce z badania randomizowanego uwzglednionego w analizie gtowne]
(analiza post-hoc Wu 2022). Wyniki z badania Wu 2022 rostaty zamieszczone w zataczniku niniejsze]
analizy (Rozdziat 17).
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) KANNABIDIOLU
STOSOWANEGO JAKO TERAPIA WSPOMAGAJACA DODANA DO SOC
W POROWNANIU Z PLACEBO+S0C

2.1, Charakterystyka zidentyfikowanego badania

Badanie GWPCARES to wielooirodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne. Kryteria
wigczenia | wykluczenia pacjentdw z eksperymentu klinicznego GWPCAREE zostaly dokfadnie okredlone, co
prowadzi do precyzyjnego doboru badane] grupy.

Do badania wiaczano kobiety | meiczyzn w wieku 1-65 lat z kliniczng diagnoza zespotu stwardnienia guzowatego
(TSC) oraz padaczky lekooporng, u ktorych peodczas 4-tygodniowego okresu wyjsciowego odnotowano
wystaplenie co najmniej 8 napadow zwigzanych z TSC, przy czym co najmnie] 1 napad pojawit sie wciggu3z 4
tygoedni pomimo przyjmowania co najmniej 1 leku przeciwpadaczkowego.

Zgodnie z ChPL Epidyolex jest zarejestrowany dla pacjentow w wieku 2 lat | starszych, pomimo to w badaniu
GWPCAREES uczestniczylo B dzieci w wieku od 1 do 2 lat we wszystkich grupach terapeutycznych. lednakie ze
wzgledu na bardzo malg liczbe pacjentéw w wieku ponizej 2 lat oraz biorgc pod uwage, 2e wszyscy z wyjatkiem
dwoch pacjentow osiggneli wiek 2 lat przed koricem badania, nalezy uznac, e wyniki dla tych pacjentow nie byly
znaczaco roine w pordwnaniu z wynikami dla populacji ogdtem.

Po skriningu oraz okresie wyjsciowym kwalifikujgcy sie pacjenci (N=224) zostali zrandomizowani do grupy
otrzymujacej kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc./dobe (N=75), do grupy otrzymujace] kannabidiol w dawce 50
mg/kg mc./dobe (N=73) oraz do grupy otrzymujgcej placebo (N=76).

W charakterystyce produktu leczniczego zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki CBD 25 mg/fkg me./dobe.
Dawka 50 mg/kg mc./dobe i dane z badania GWPCARES dla dawki 50 mg/kg mc./dobe nie stanowia zatem
przedmiotu niniejsze] analizy.

Ma podstawie informacji zawartych w badaniu mozna wnioskowac o podobienstwie badanych grup (CBD25+50C
vs PL+SoC) pod wzgledem cech demograficznyeh oraz  wyjsciowe] charakterystyki choroby.
W analizowanym eksperymencie wiekszy odsetek pacientow stanowili meiczyzni (57-59%). Mediana wieku osob
biorgecych udziat w badaniu wynasita 10,9-11,6 lat. We wigczonym badaniu mediana liczby wspdtistniejacych
AEDs wynosita 3 (zakres: 0-5). MNajczesciej stosowanymi |ekami przeciwpadaczkowymi byly: walproinian
(CBD25+50C: 39%, PL+SoC: 46%), wigabatryna (CBD25+50C: 37%, PL+SoC: 22%), lewetyracetam (CBD25+SoC:
25%, PL+SoC: 32%) | klobazam (CBD25450C: 23%, PL45oC: 33%).

Badanie skiadato sig z 4-tygodniowego ckres poczgtkowego, 16-tygodniowego okresu leczenia obejmujacego 4-
tygodniowy okres miareczkowania (ang. titration perfed) oraz 12-tygodniowe] okres fazy podtrzymujacej (ang.
maintenance period). Nastepnie mial miejsce 10-dniowy okres zmniejszana dawki (ang. taper period), po ktorym
nastepowat dodatkowy 4-tygodniowy okres obserwacdi (follow-up). Pacjenci, ktdrzy ukonczyli leczenie zostali
wiaczeni do otwartej fazy extension badania. Pacjenci, ktarzy przerwali leczenie oraz pacjenci, ktdrzy nie zostali

wigczeni do otwartej fazy extension byli obserwowani do 4 tygodni po przyjeciu ostatnie] dawki.

Na poniiszym wykresie przedstawiono schemat badania GWFPCAREG.
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CERTARA” | mamii:yzemm
Wykres 2. Schemat badania (GWFPCAREG)

Titratson 1week Taper

Baneline
period phaie
.\-\.
Placeba o Basebre AShi e
T8¢ Cannabidiol 15 mg/hg)tay » Exictos A0 ol >
o weia Aweeh Cannabisol 50 mgig ity « Ravelme Akt Bl e
| S iossfeiir i |-
| 7

*Dawka 50 mg/kgl mcfdobe tostata uwizgledniona w badaniu GWPCAREZ, jednakie kannabidiol nie jest zarejestrowany w tej dawce
| w analizie rostang preedstawlone tylko dane dotyczgee dawki 25 mg/fkg/ me./dobe

Petna charakterystyke populacji wiaczonej oraz metodyki wiaczonege badania przedstawiono w Rozdziale 12.1.

2.2, Skutecznosié kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny kluczowych, istotnych klinicznie
punktéw korcowych (dokfadne definicje omawianych punktéw koncowych zamieszczono w zafgczniku
w Rozdziale 12.1):

=  Pierwszorzedowy punkt kencowy:

o Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe] liczby napadow padaczkowych zwigzanych z T5C
(pierwszorzedowy punkt korfcowy). Napady padaczkowe zwiazane z TSC definiowano jako
ocgniskowe napady motoryczne bez utraty przytomnesci lub swiadomosci, napady ogniskowe
z upailedzeniem przytomnosci lub dwiadomosdci, napady ogniskowe ewoluujace do obustronnych
napadéw drgawkowych i napadéw uogdinionyeh (napady drgawkowe toniczno-kloniczne, toniczne,
kleniczne lub atoniczne).

o  Drugorzedowe punkty koncowe:
o 250% oraz 275% zmniejszenie czestodci napadow padaczkowych awiazanych z TSC;

o Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe] liczby napadow padaczkowych ogotem (ang.
total seizures), Mapady padaczkowe ogétem obejmowaly wszystkie rodzaje napaddéw tacznie,
uwzgledniajac napady ogniskowe czuciowe oraz napady zgieciowe.

o Liczba dni bez napaddw padaczkowych/28 dni {,dni wolne od napadow”);
o Catkowity brak napaddw (ang. total seizure freedom),

o Ocena jakosci #ycia: jakosc fycia w skali QOLCE (ang. Quelity of Life in Childhood Epilepsy)
w przypadku pacjentow w wieku 2-18 lat oraz jakosd dycia w skali QOLIE-31-P (ang. Quolity of Life in
Epilepsy Inventary-31) w przypadku pacjentow w wieku 219 lat;

o Ocena w skali Physician Global Impression of Change (PGIC);

o Ocena w skali Combined Subject/Caregiver Glabal Impression of Change (S/CGIC).
Whyniki skutecznosci klinicznej zostaty przedstawione dla 16 tygodniowego okresu leczenia (faza miareczkowania
[ang. titration] oraz faza podtrzymujaca [ang. maintenance]) oraz dla fazy podirzymujgcej wynoszacej 12 tygodni.
W przypadku ilorazow szans raportowanych przez autordw publikacji nie liczono wartosci parametru NNT na

potrzeby niniejszej analizy. W Zataczniku 15.2 przedstawiono dane z zakresu skutecznosei kliniczne] dla 12-
tygodniowe] fazy maintenance.
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Produkt leceniczy Epidyolex (kannabidiol) foko lek wspomogajgoy w leczeniu nopaddw podocekowych swigeanych & respolemn stwardnienio
guzowatego (T5C) u pacjentdw w wieku 2 lot lub starszych — anolize kliniczna

CERTARAD |
W ramach badania GWPCARES przeprowadzono rowniez analize pierwszorzedowego punktu koncowego
w predefiniowanych podgrupach (wiek, ptec, region, obecne stosowanie klobazamu, obecne stosowanie
walproinianu, obecne stosowanie lewetyracetamu, obecne stosowanie wigabatryny, wyjsciowa czestotliwosc
napaddw zwigzanych z TSC, liczba obecnie stosowanych AEDs, liczba uprzednio stosowanych AEDs, liczba
uprzednio oraz obecnie stosowanych AEDs). Szczegotowe dane zamieszczono w Zataczniku niniejszej analizy
(Rozdziat 15.3).

Ponadto, w Zataczniku w Rozdziale 16 przedstawiono dane kliniczne wykorzystane w ramach analizy
ekonomiczne).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej (dane ciggle oraz dane dychotomiczne)
stosowania kannabidiolu jako terapii dodanej SoC dla 16-tygodniowego okresu leczenia w oparciu o wyniki
badania GWPCARES.

Tabela 2. Skutecznoié kliniczna dla pordwnania CBD25+50C ws PL+5SoC - dane ciggle; okres leczenia: 16 tygodni
GWPCARES

“Procentowa redulicja wzgledem
wartosci wyjsciowej liczby napadow CBD25+50C 75 48,64 (4D,4; 55,8) 301
; 2 RN 15 DA (139,433 0009
[metoda statystyczna: negatywna . el
_regresja dwumianowa) PL4SoC 76 26,5%(14,9; 35,5)
Procentowa redukcja zglgdem wartodel CBD254SoC 75 48,1 (39,8; 55,3)
wyliciowe] liczby napadow 29,1 0,001
padaczkowych ogélem [35] (ang. total ; [12,7; 42,8)"
iures)® PL#S0C 76 26,9 (15,4; 36,8)
R FIA e g A CBD25450C 75 6,23 (4,84;7,62)"
padaczkowych/28 dni (,dni wolne od 2,82 L
napaddw”), srednia zmiana wzgledem PL4SaC 76 1,41 (2,04; 4,79)* (0,87; 4,77}
wartoscl wyjiclowych
lakodc iycia wskali QOLCE  cpposesac 35 2,9(-1,3; 7,00 05
lang. Quality of Life in r b
:“'“ Childhood Epilepsy)*** PlLesoC 38 2,4(-1,6;6,4)* (-4.7; 5,81
dyda  Jokostiyclawskall QOLERY-  cgposesoc 10 1,2 (-10,8; 8,5)* 29
g Quaiity of e - (-16,8; 10,9)* ke
Epilepsy Inventory-31)Aa PL+SDC 10 1,7 (-7,6; 11,1} i 10,

APrzedstawione priez autordw publikaci GWPCARES; **Mediana (rozstep migdevkwartylowy); "Doto on file; ** *Skala QOLCE odnosi sie do
pacientow w wieku 2-18 lat; AnSkata QOLIE-31 odnosi sie do pacjentdw w wisku 219 lat; "Mediana

Tabela 3. Skutecinosc kliniczna dla pordéwnania CBD25+50C vs PL+50C — dane dychotomiczne; okres leczenia: 16 tygodni
(GWPCARES

CBD25+50C 75 12 (18) 29,91
275% rmniejszenie czestodel napadow (1,75; 7 ) 0,019*
padaczkowych zwiqzanych z TSC PL4SaC 76 o 510,68)* (4; 13)
250% zmnlejszenie czestodcl napadéw _CBO25+50C 75  27(36) 1,95 ) 0,067*
padaczkowych zwigzanych z TSC | ] B B 05000 0,06924

CBO25+S0C 75 1(1)* 3,05
Catkowity brak napaddw (ang. total (012 % 0,495*
seizure freedom) PL+SaC 7% 0{0)* 75.64)*

Bardzo duia CBD?S+50C 72 5(8) 6,82
Ocena w skali
rawa 0,80; . 0,079*

Physician Global m ,wt:w PL+5aC 76 1(1) 5{3_11,. N
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€BD25+SoC vs PL+50C
Punkt koficowy Interwencja N n (%) ~ NNT/NNH  Wartost
- ) esma) e
Impression of Duia poprawa CRD2S+SoC 72 19(26) 267 ;
Change (PGI . much ’ 0,027*
e {PGIC) E:" 1 PL+50C 76 912} (1,12; 6,38)* (4; 55)* ’a
Niewielka poprawa  (ED25+50C 72  18(25) 116
. sligh ' 0,707*
::‘ :;d]w PL+50C 76 17(22) (0,54, 247)°
Brak zmian {ang. no  CBO25450C 72 24 {33) 0,34 4 0,002
change) PL+50C 76  4s(s9)  (0180,67)*  (3;11)°
Niewielkie CBD25+50C 72 3(4) 0.78
pogorszenie (ang. ;: . 0,754
s0ghtly worse) PL+SaC 76 4(5) (0,17; 3,62)
Duie pogorszenje _ CBD25+50oC 72 2(3) 5,2 6. .
{ang. much worse) PL+50C 76 0 L isng e
107,89)*
“"“"‘:}‘::;: o CBD25+50C 72 0 Brak réinic pomigdzy CED2545aC |
mm mr::i PL+50C 76 0 PL+50C — brak zdarzet w obu grupach
CBO25+S0C 70 48(69) 2,25
rawa ogolem - 0,007**~
Pop PL+SoC 76 anf3s)  (1.24; 4,07~
Bardzo duza CBD25+50C 75  11°(14) 4,18 10
poprawa (ang. very 1,12 : 0,034
ciich Tageonid) PL+50C 7% 3*(4) 15,66)* (s; 78)
Duia poprawa CBO25+50C 75 14* (19) 151
much p 0,357
mnﬂ Pl+soC 76  10*(13)  (0,63;3,66)"
Ocena w skali
/ Niewielka poprawa  CBD2S+SoC 75  27* (36) 1,95
Combined (ang. slightly . 0,057
Subject/Caregiver improved) Pl i 17 2 ey
j":"‘ "':F’*”“'" Brak zmian (ang. no CBD25+450C 75 15° (20) 0,20 3 —
{s,.fcmcgp X change) PL+5oC 76 42*(55)  (0,10;042) (3; 6}
Niewielkie CBD25450C 75 4* (B) 1.37
pogorszenie (ang. - - 0,687
fightly worse) PL+SaC 76 3* (4) (0.30; 6,35)
Duje pogorszenie  CBD25+S0C 75 3* (4) 3,13 0.339
(ang. much werse) PL+50C 76 1* (1) (0,32; 30,74) 5
Bardzo duie CBD25+5%C 75 1* (1) 105
pogorszenie (ang, 9% £ - 0,455
S Makrg) PL+SOC 76 o0*(0)  (012;7564)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Preedstawione przez autordw badania; **Raportowano nominalng wartodt p; **Palgczenie
oceny ogdlnego wraienia zmiany stanu przez pacjenta oraz opiekuna bylo stosowane, jesli tylko jedna wersja pacjenta lub opiekuna zostala
ukonczona lub wersje oplekuna, jedli dwie wersie rostaly ukonczone

Pierwszorzedowy punkt kofcowy w badaniu GWPCARES: zmiana wzgledem wartodcl wyjiciowe] liczby
napaddow padaczkowych zwigzanych z TSC

W badaniu GWPCARES osiggniety zostal pierwszorzedowy punkt korficowy wykazujgc, iz terapia kannabidiolem
przyczynita sig do znamiennego statystycznie zmniejszenia mediany liczby napadéw padaczkowych
wigzanych z TSC w porownaniu z PL+5cC:

¢ Podezas 16-tygodniowego okresu leczenia (d-tygodniowy okres miareczkowania oraz 12-tygodniowa
faza podtrzymujgca) w grupie pacjentow leczonych CBD25+50C i PL+50C odnotowano zmniejszenie
liczby napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych, edpowiednio o 48,6% i 26,5%. Rdinica
zmian pomigdzy grupami wynosita 30,1% (95% Cl: 13,9%; 43,3%) | byla istotna statystycznie na korzysc
ocenianej interwencji (p=0,0009).
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Produkt lecrniczy Epidpolex (kannabidiol) joko lek wspomagajgoy w lecreniu nopaddw podaczkowych swigranych & respofem stwardnienio
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o Podezas 12-tygodniowej fazy maintenance w gruple pacjentéw leczonych CBD25+450C | PL+SoC

odnotowano zmniejszenie liczby napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych,
odpowiednio o 55,8% | 30,0%, Roinica zmian byla istotna statystycznie na korzysc wnioskowanej
interwencji i wynosita 36,9% (95% Cl: 18,5%; 51,1%).

Autorzy badania GWPCAREE przedstawili ponadto wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego pray
zastosowaniu innych metod statystycznych, ktére prowadzity de zblitonych, spéjnych wynikow (szczegély

przedstawiono w Zataczniky, w Rozdziale 15.1).

Imniejszenie wigledem wartoscl wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych obserwowano réwniez podczas
fazy miareczkowania oraz fazy podtrzymujacej. W kazdym analizowanym okresie roinice pomiedzy
analizowanymi grupami wykazywaly istotnosc statystyczng.
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Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe

W badaniu GWPCARES wyniki uzyskane w ramach oceny drugorzedowych punktéw koficowych odnoszgce sie
do przewagi CBD25+S5oC wzgledem PL+50C byly spéjne z wynikami uzyskanymi w ramach oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego:

s 250% zmnigjszenie czestoici napadow podaczkowych zwigzanych z T5C:

o 36% chorych leczonych CBD25+50C vs 22,4% w grupie kontrolnej. lloraz szans wyniost 1,95 (95% CI:
0,95; 4,00} i byt na korzyic CBD25; przewaga nie byta istotna statystycznie (p=0,07).

* Procentowa redukcja wzgledem wartoscl wyjiciowe/ liczby napaddw podaczkowych ogdlem (ang. total
sejzures)

o 48,1% w grupie chorych leczonych CBD25+50C vs 26,9% w grupie kontrolnej. Roinica zmian
pomiedzy grupami wyniosta 29,1% (95% Cl: 12,7%; 42,4%) | byta istotna statystycznie na korzyéé
CBD25 (p=0,001).

®  275% zmniejszenie czestoscl napadaw padaczkowych:

o 16% chorych leczonych CBD25+50C vs 0% w grupie kontrolnej. lloraz szans wynidst 29,91 (95% CI:
1,75; 510,68) | byl istotny statystycznie na korzys¢ CBD25 (p=0,019).

o Wartoic paramatru NNT wynosi 7 {95% Cl: 4; 13), co oznacza, ii leczgc 7 pacjentéw CBD25+50C
zamiast SoC przez 16 tygodniowy okres leczenla dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku zmniejszenie czestodci napadow zwigzanych 2 TSC o co najmniej 75%;

s [iczba dni bez napaddw padaczkowych /28 dni (,dni wolne od napaddw™);

o ©,23 dnia w grupie CBD25+50C vs 3,41 dnia w grupie kontrolnej. Roznica pomigdzy analizowanymi
grupami wynosifa 2,82 dnia (95% CI 0,87; 4,77) | byla istotna statystycznie na korzysc CBD25

s Colkowity brak nopaddw {ang. total seizure freedom):

o Naleity podkreslic, iz pacjenci biorgcy udziat w badaniu GWPCAREE byli szczegolnie oporni
na leczenie, po nieskutecznej wezesniejsze| terapii przy zastosowaniu 4 AEDs (mediana; max = 15)
przed przystapieniem do badania | kontynuujacyeh w czasie trwania badania stosowanie 3 AEDs
{mediana). Biorac pod uwage, ii do badania wiaczano pacjentow z wysoce lekooporng padaczka,
osiggniecie braku napadéw jest kluczowym wynikiem.

o Pomimo opornego charakteru padaczki podczas fazy podtrzymujgcej calkowity brak napadow
padaczkowych odnotowano u 4 pacjentow leczonych CBD25+450C (5,4% chorych) vs 0% w grupie
kontrolnej. Przewaga CBD25 byla istotna statystycznie (p=0,0354).

o Podczas 16-tygodniowego okresu leczenia (wlaczajgc 4-tygodniowe faze miareczkowania, podczas
ktarej pacjenci nie osiggneli jeszcze dawki podtrzymujgcej): 1% chorych w grupie CBD25+50C vs 0%
W grupie kontrolnej,

Whioski z oceny wphywu na liczbg i czestotliwosc napadow padaczkowych

W migdzynarodowym, randomizowanym badaniu Il fazy GWPCARES obejmujgcym pacjentow z napadami
padaczkowymi zwigzanymi z TSC osiagniety zostal plerwszorzedowy punkt koficowy: leczenie z zastosowaniem
CBD+450C byfo zwigzane z klinicznym oraz istotnie statystycznym zmniejszeniem liczby napadow padaczkowych.
Wiekszosc pacjentow (99%), ktorzy ukonczyli randomizowane badanie GWPCARES, kontynuowali udziat
w przediuzonej fazie open-label tego badania. Wszystkie kluczowe drugorzedowe punkty koncowe z badania
RCT, jak rowniez diugoterminowe dane z badania GWPCARES OLE, potwierdzaja pierwszorzedowy punkt
konicowy,
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Do badania GWPCAREE wigczono pacjentow 2 niewtasciwie kontrolowanymi napadami padaczkowymi
zwigzanymi z TSC przy cbecnym zastosowaniu kombinacji mediany 3 AEDs, u ktorych w przesztosci stosowano
mediane 4 AEDs {max. do 15). Wskazuje to na niezaspokojong potrzebg medyczng w tej populacji pacjentdw.

Pomima zrekrutowanej do badania GWPCARES populacji pacjentdw z napadami padaczkowymi opornymi
na leczenie, terapia wspomagajgca kannabidiolem przyczynita sig do znacznege zmniejszenia czestosci napadow
padaczkowych zwigzanych z TSC w pordwnaniu ze standardowym postepowaniem terapeutycznym.

Komisja Europejska przyznata dia kannabidiolu (produkt leczniczy Epidyolex) status leku sierocego w leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC. Pomimao it wskazanie to jest chorobg rzadka, skutecznosc kliniczna
oraz bezpieczeristwo kannabidiolu zostata oceniona w poprawnie zaprojektowanyrm, miedzynarodowym,
wieloosrodkowym badaniu, do ktérege udalo sie pozyskad wiekszg niz wymagana wielkos¢ proby. Wszyscy
uczestnicy, badacze oraz osoby oceniajgce wyniki zostaly zaslepione odnosnie procedury dotyczacej rodzaju
interwencji wdrozonej u poszezegolnych uczestnikaw. Pacjenci/opiekunowie codziennie przesytali dane na temat
pierwotnego wyniku za posrednictwem interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych, jak rowniez byli
przeszkoleni w identyfikowaniu rédnych rodzajow napaddw padaczkowych pried rozpoczeciem badania,

Whyniki uzyskane w badaniu GWPCARES byly istotne klinicznie oraz statystycznie, co wskazuje, ze terapia
kannabidiolem moie znaczgco poprawic wyniki w trudnej do leczenia populacji pacjentéw z napadami
padaczkowymi zwigzanymi z TSC.

Czas trwania leczenia w badaniu GWPCARES wynosil 16 tygodni obejmujgc 4-tygodniowy okres miareczkowania
(ang. titration period) oraz 12-tygodniowej okres fazy podtrzymujgcej (ang. maintenance period). Dane z badania
GWPCAREG OLE, obejmujgcego okres do 156 tygodni, potwierdzajg trwalg, diugoterminows skutecznosc terapii
wspomagajacej kannabidiolem stosowanej w skojarzeniu z kombinacja réinych lekow przeciwpadaczkowych
(CBD+50C) w leczeniu napaddw padaczkowych zwigzanych z TSC.

W swietle przedstawionych dowoddw naukewych pochodzgcych z duizego randomizowanego badania
klinicznego terapia wspomagajgca kannabidiolem w leczeniu napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC jest
terapig o udowodnionej skutecznosci klinicznej.

Ocena jakodc #ycia

Terapia wspomagajgca kannabidiolem nie ma negatywnego wplywu na jakosc iycia pacjentow z napadami
padaczkowym| zwiazanymi z TSC:

* W przypadku cceny jakosci mierzonej za pomoca skali QOLCE w populacji dzieci | miodziedy w wieku od
2 do 18 lat, jak rowniez mierzonej za pomocy skali QOUE-31-P w populacji pacjentow w wieku 219 |at
raportowane przez autordw publikacji Thiele 2021, wiekszosc réinic miedzy CBD25+50C a PL+5oC byla
na korzyic kannabidiclu, ale zadna nie byta istotna statystycznie. W przypadku obu instrumentow
problem stanowity niemajgce zastosowania pozycje lub ich brak.

* Combined Subject/Caregiver Global Impression of Change (5/CGIC):

o Poprawg ogotemn stwierdzono u 69% pacjentow w grupie CBD25+50C vs 39% w grupie kontrolne|.
lloraz szans wynidst 2,25 (95% Cl: 1,24; 4,07) i byt istotny statystycznie na korzy$é CBD25 (p=0,007).

o Bardzo duig poprawe stwierdzono u 14% pacjentéw w grupie CBD25+50C vs 4% w grupie kontrolnej.
lloraz szans wyniost 4,18 (95% Cl: 1,12; 15,66) i byl istotny statystycznie na korzy$é CBD25 (p=0,034).

o Brak zmian stwierdzono u 20% pacjentow w grupie CBD2545aC vs 55% w grupie kontrolnej. lloraz
szans wyniost 0,20 (95% CI: 0,10; 0,42) i byt istotny statystycznie na korzys¢ CBD25 (p<0,001).

s  Ocenaw skali Physicion Global Impression of Change (PGIC):
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o Duig poprawe stwierdzono u 26% pacjentow w grupie CBD25+450C vs 12% w grupie kontrolnej. lloraz
szans wynigst 2,67 (95% CI: 1,12; 6,38) | byt istotny statystycznie na korzyié CBD25 (p=0,027).
Wartosc parametru NNT wynosi 7 (95% Cl; 4; 55) co oznacza, #e leczac 7 pacjentow CBD25+%aC
zamiast PL+5cC przez okres 16 tygodni, nalezy spodziewac sie wystapienia 1 dodatkowego

przypadku uzyskania duzej poprawy w skali PGIC.
tacznie poprawe stwierdzono u 53% pacjentow w grupie CBD25+5aC vs 12% w grupie kontrolnej.
o Brak zmian stwierdzono u 33% pacjentow w grupie CBD25+50C vs 59% w grupie kontrolnej. lloraz

szans wyniast 0,34 (95% CI: 0,18; 0,67) i byt istotny statystycznie na korzysé CBD25 (p=0,002).

Analiza metodyki oceny jakoscl zycia

Bezposredni pomiar samopoczucia chorych i zakres ich funkcjonowania w Zyciu codziennym okreslane 53 jako
punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO). Ocena przeprowadzona za
pomocy skali Subject/Caregiver Global Impression af Change in Overall Impression naledy do punktdw kencowych
ocenianych przez pacjenta i/lub opiekundw. Ocena zmiany stanu przez pacjenta/opiekuna zostata zastosowana
rowniet w innych badaniach klinicznych Il fazy dotyczacych populac)i pacjentow z cigiky padaczka i stanowi
akceptowalng miare ogdlnego stanu pacjenta jako wskainika jakodel 2ycia. 5/CGIC stanow] Istotng miarg jakosc
iycia, poniewai okresla wptyw leczenia na ogolny stan pacjenta w oparciu o napady padaczkowe | obcigienie
wspatistniejgcymi chorobami, dostarczajgc w ten sposdb cennych informacji na temat znaczenia klinicznego
terapii.

Czas do wystgpienia skutecznosci klinicznej

W badaniu GWPCARES analiza czasu do wystgpienia skutecznosci klinicznej wykazala efekty leczenia przy
dawkach kannabidiolu nitszych nit 25 mg/kg mc./dobs.

W badaniu GWPCARES miareczkowanie dawki odbywato sie co dwa dni a2 do dawki kannabidiolu wynoszacej 25
mg/kg mc./dobe lub dawki wynoszacej 50 mgfkg mc./dobe. W gruple pacjentdw stosujgcych CBD dawce
25 mg/kg mc./dobe oraz w grupie pacjentow stosujacych CBD w dawce 50 mg/kg mec./dobe zastosowano ten
sam schemat zwigkszania dawki. W zwigzku z powyiszym czas do wystapienia analizewano dla dwoch dawek

kannabidiolu.

Na podstawie analizy wedlug dni skumulowanych rdinica w redukeji napadéw padaczkowych pemiedzy grupa
otrzymujaca placebo a grupg stosujaca CBD pojawita sig w B. dniu (Wuw 2022 [35]). Dane przedstawia Wykres 4.
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Szczegolowe dane na temat analizy czasu do wystgpienia skutecznosci klinicznej na podstawie analizy post-hoc
Wu 2022 przedstawiono w Zataczniku w Rozdziale 17.

Odniesienie dawkowania w badaniach klinicznyeh do warunkow rzeczywiste] praktyki klinicznej

Autorzy badania GWPCARES przeprowadzili ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla maksymalnej (zgodnie
z ChPL) dawki kannabidiolu wynoszgcej 25 mgfkg mc./dobe.

Zebrane dotychczas dowody naukowe obejmujgce wyniki randomizowanych badan klinicznych (TSC, DS, LGS)
wskazuja, iz skutecznosc kannabidiolu zostala wdowodniona dla nitszych dawek wynoszgoych <25 mg/kg
mc./dobe, Réwnie: w badaniu GWPCARES OLE wykazano, it we wszystkich punktach czasowych redukcja liczby
napadow w stosunku do wartosci wyjsciowe]j byta podobna u pacjentow otrzymujgcych CBD =15 mg/kg mc./dobe

i u pacjentéw otrzymujacych wieksze dawki {brak istotnych statystycznie réznic).

Ponadto nie wykazano, aby zastosowanie wigkszych dawek wigzalo sie ze zwigkszeniem korzysci z leczenia,
a wediug opinii polskiego eksperta w leczeniu padaczki najczestsza tolerowana dawka leku miesci sie
w przedziale 10-15 mg/kg mc.fdobe.

Na tej podstawie moina przyjac, ie leczenie CBD u pacjentéw otrzymujacych srednig dawke leku
w praktyce kliniczne] bedzie charakteryzowacd sie taka samg skutecznoscig jak ta obserwowana
w badaniu GWPCAREE dla CBD 25 mg/kg me./daobe.

2.3. Bezpieczenstwo

Kannabidiol posiada dobrze zdefiniowany profil bezpieczenstwa, jest dobrze tolerowany oraz cechuje sie
poddajgcymi sie kontroli i leczeniu (ang. manageable) zdarzeniami niepozgdanymi, co konsekwentnie wykazano
w pieciu randomizowanych badaniach klinicznych 1l fazy obejmujgcych pacjentow z padaczkami opornymi na
leczenie z udziatem prawie 1000 pacjentow, jak rowniei w badaniach wczesnigjszych faz (1 badanie
uwzgledniajace pacjentow z TSC, 2 badania uwzgledniajace pacjentow z DS oraz 2 badania obejmujace pacjentdw

z LGS). Jest to rowniez wskazywane w rekomendacjach NICE dla LGS i DS [25, 26].

Profil bezpieczenstwa kannabidiolu jako terapii wspomagajacej dodanej do SoC w porownaniu z placebo
w skojarzeniu z SoC u pacjentéw z TSC oceniano w oparciu o wyniki badania GWPCARES dla 16-tygoadniowego

okresu leczenia.
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W badaniu GWPCAREE analizowano zdarzenia niepoiadane, ktdre zaistniaty w okresie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events, TEAE).

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktow koricowych
takich jak:

* ZIgony;

* Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzen niepozadanych;

* Zdarzenie niepoigdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related AEs);

 Cieikie zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem (ang. serious treatment-related AEs);

e Zdarzenia niepoiadane ogdtem (AEs);

# Ciezkie zdarzenia niepozadane [SAE, ang. serious adverse event);

s Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia;

s Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do statego zmniejszenia dawki;

* Poszczegdlne zdarzenia niepoigdane wystepujace u 210% chorych (ogdtem oraz z podziatem na
tagodne, umiarkowane | powatne);

* Poszczegolne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia u 21 pacjenta;

* Poszczegolne zdarzenia niepoigdane prowadzace do stalego zmnigjszenia dawki u =1 pacjenta;

* Poszczegdlne cietkie zdarzenia niepoiadane u 21 pacjenta.

Dane dotyczace czestoici wystepowania poszezegdlnych zdarzer niepoZadanych prowadzacych do przerwania
leczenia u 21 pacjenta, poszczegdlnych zdarzen niepoigdanych prowadzacych do stalego zmniejszenia dawki
u >1 pacjenta oraz poszczegdinych ciezkich zdarzer niepoigdanych u 21 pacjenta przedstawiono w Zalaczniku
{Rozdziat 15.4).

W tabeli ponitej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa stosowania CBD+50C w pordwnaniu z PL+SoC dla 16-
tygodniowego okresu leczenia,

|I:ell 4, Bezpleczenstwo dla pordwnania CBD25+50C vs PL+5oC dla 16 tygodniowego okresu lemnll GPWCAREE

52

Zdarzenia niepoigdane wigzane z CROSEOE A (69,3) 2,03 [ 0.037
leczeniem” S 76 40 {1,05; 3,96) {4; 87) £
{52,6)
a“ikh rdarzenia lﬂlﬂﬂi.dlﬂ & Im‘lll'lﬂl CBD25+5%0C 75 2 (10,7} 15,13 10
leczeniemn PL+50C 76 0 (1,05; (6; 28) 0,043
334,83) -
CBD25+50C 73 8(11) 4,42
Zdarzenia prowadzace do przerwania (0.91; . 0,066
leczenia PL+5aC 76 2(3) 21.54)
) CBD25+50C 75 70(93) 0,78
Zdarzenia niepoiadane ogdlem |AEs) TR 7% 72(95)  (0,20;3,02) 0,716
Zdarzenia niepotadane prowadzgce do CBD25+50C 75 9112) 2,45 151
statego rmniejszenia dawki PL+S0C 76 415) (0,72; 8,35) 4
2 CBD25450C 75 16(21) 10,03 =
arzenia nlepoiadane (SA 2,22, 0,003
. o PLUSOC 76 203) o3 W12
CBD25+50C 75 o Brak rdznic pomigdzy CBD25+50C |
Igony PL+SoC - brak zdarzen w obu
PL¥SOC 76 0 ipach
10 9
Ogétem CBO25450C 7% 3)e 11,54 (5:27) 0,021
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(1,44;

"
o PL+S0C 76 1(1) et
pacjentow z CBD25450C 75  8(11)* 18,13 I
badania Zdarzenia niepotgdane (1,09; ; 0,043
PL+50C 76 o (o)* 334,83) (6; 28)
Poszczegdine zdarzenia niepozadane wystepujgce u 210% chorych
o CRD25+45%0C 75 23 (31) 1,33 .
PL+50C 78 19 (25) (0.65;2,71) :
CBD254S0C 75 20(27)
tagodna 1,36 0,419
+. by L
PL+5aC 76 16(21) (0.,64; 2,89)
Diownie G CBD25+S0C 75 3(4) 1,01 —
miarkowana = ;
PL+5aC 76 3(4) (0.20; 5,19)
CBO25+50C 75 0 Brak ré¢nic pomiedzy CBD25+S0C i
Powaina PL+5S0C — brak zdarzern w obu
PL+SaC 76 i iaath
CRD25+56C 75  10(13) 1,52 -
PL+50C 76 7(3)  (0,54;4,22)
CBD25+50C 75 1013
tagodna o M1 0,283
PL+S0C 76 6(8) (0.62; 5,22)
ol e CBD25450C 75 0 0,33 =
mi ana A
PL+50C 76 1(1) {0,01; 8,30)
CBD25+50C 75 0 Brak réznic pomiedzy CBD25+50C |
Powaina PL+50C - brak zdarzen w obu
PL4SOC 76 0 grupach
CBD2545C 75 15 (20 1,86 o
PL+50C 76 9(12) {0,76; 4,56) '
CBD25+50C 75 9{12) 102
tag PL+SaC 76 gfiz) (0 38;2 12) e
Imniejszenia
apetytu CBO25450C 75 6 (8) 14,21
Umiarkowane (0,79: E 0,071
PL+S0C 76 0 254,67)
CBD25+5aC 75 0 Brak roznic pomigdzy CBD25+50C |
Powaine PL+50C — brak zdarzen w obu
PL+S0C 76 0 grupach
CRD25+50C 75 9(12) 21,71 9
Ogdtem {1,25; 0,035
Ferlekizanie CBD25450C 75 71{9) IE.Ef
tagodne (0,94, - 0,055
poziomu AIAT® PL450C 76 0 284.45)
CBD25+450C 75 2(3) 5,16
Umiarkowane (0,25; - 0,291
PL+50C 76 4] 108,52)
CAD25+50C 75 8{11) 15,13 %0
Ogdlem (1,09 ok 0043
PLISOC 76 0 334,83) (6; 28)
Zwiekszenie
poziomi CBD25+50C 75 7(9) 16,64
tagodne 0,94; 0,055
MT. PL+5aC 76 o ztg‘;'ls} :
CBD25450C 75 1{1)
Umiarkowane 3,05 - 0,455
PL+5S0C 76 1]
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{0,12;
75,64)
CBD25+450C 75 13(17) 2,07 .
PL+50C 76 73  (0,78;551) ’
CBD25+5C 75 8(11) L1
tagodne 18 - 0,765
PL+SoC 76 7is)  (D40;3,43)
S0 :
Wymioty CBD25sS0C 75 4(s5) 9,56
Umiarkowane (0,51; - 0,131
PL+5aC 76 1] 1?5'22}
CBD25450C 75 1(1) 3,05
Powaine (0,12; - 0,495
CBD254S0C 75 14 {19) 2,68 -
o PL4SoC 76 6(8) (097740 : ’
CBD25+50C 75 13(17) 3,77 4
Gorgczka tagodna 11% 0.026
5 PLSOC 76 4 (5) I (5; 54)
12,17)
CBO25+50C 75 1(1) 0.50
Umiarkowana : . 0.575
PL+50C 76 2(3)  (0,04;5,63)
CBO25+50C 75 11 (15
Ogélem J i 0.848
PL+50C 76 12{16) (0.38;2,23)
CBO25:56C 75 11 {15) o
Zapalenie tagodne '_51 0,848
nosogardzieli PL+SaC 76 12(16) (0,38;2,23)
CRO25+500 75 o Brak rdinic pomiedzy CBD25+50C |
Umiarkowane PL+50C — brak zdarzen w obu
PL+50C 76 0 grupach
CBD25450C 75 12 (16) 29,91 ’
Ogdtem (1,75; 1 0,019
PL+SaC 76 0 510,68) 413
wigkszenie Gagul CBD25+50C 75 11 (15) Iz::rlnga ” -
poziomu GGT* B F=:H 3 ’
PL+50C 76 0 164,64) (5;15)
CBD25+5aC 75 1(1) 3,05
Umiarkowane (0,12 = 0,495
PL+50C 76 1] -"5'54}
CRD25450C 75 57 1,01 i
PL+S0C 76 5(7)  (0,28;3,66) '
CRD25450C 75 2{3
tagodne 2 i - 0,423
PL+5aC 76 a(s)  (0,09;2,78)
Napady CBO25+50C 75 2(3) 2,05
Umiarkowane (0,18; 0,560
PLsoC 76 1(1) 23.15)
CBD25+50C 75 1(1) 3,05
Powaine (0,12; - 0,495
PL+S0C 76 i] 75,64)
CBD25+50C 5 119
og (9) 0,68 —
Infekcje PL+SaC 76 10(13) (0.24;1,89)
CBD25+50C 75 6 (8
owyc PL+50C 76 g8{11) (0.24;2,24)
Umiarkowane CBD25+50C 75 1(1) 0,50 0,575
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PLsoC 76 2(3)  [004;563)
CBD25+50C 75 8(11) 1,39
0,558
Ogélem PLISEC 76 6i8)  (046;4,23) '
CBD25+50C 75 6(8) 1,0
b ’ 0,981
Zaparcia godne PLISOC 7% 6(8)  1031;3,30)
CBD25450C 75 2(3) 516
Umiarkewane {0,25; . 0,291
PL+S0C 76 1] 108,52)
CBD2545aC 7% B(11) 170
v : 0,375
PL+50C 76 s 1053:544)
CBD25+50C 75 719)
Kaszel tagodne b - 0,533
PL4SOC 76 5(7)  (0.44;4,83)
CBD25+50C 75 1(1) 3,05
Umiarkowane (0,12; - 0493
PL+SaC 76 o 75,64)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; “*Obejmuje wszystkie rwigkszenia aktywnosc aminotransferaz, niezaleinie od tego, czy
zostaly taraportowane jako zdarzenie niepodgdane; BEW przypadku swigkszenia posiomu entymdw watrobowych uwzgladniono wylgcznia
privpadki zghoszone, jako adarrenia niepotqdane; &&U jednego pacjenta stosujgcego klobazam 45 mg na dobg w grupie CBD25+50C
odnotowano wystgpienie ostre) niewydolnosc oddechowej; *Dane zaczerpnieto 1 raportu EAMA

Nalezy podkreslic, iz wigkszosé raportowanych zdarzen niepozadanych byta o tagodnym | umiarkowanym stopniu
nasilenia (88%). Wiekszoic cdnotowanych zdarzen niepozgdanych wystgpita na poczatku leczenia (2-4 tydzier),
miafa charakter przejsciowy oraz ustapita do korica badania. Odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano
wystapienie zdarzen niepozgdanych ogdlem wynosity odpowiednio 93% w grupie leczonej CBD25450C oraz 95%
w gruple otrzymujgcej PL+SoC. W grupie pacjentow stosujgcych CBD25+50C do najczescie] raportowanych
zdarzen niepozadanych nalezaty: biegunka (31%), zmniejszenie apetytu (25%), goraczka (19%) oraz wymioty
{1796). Majezeicie] raportowanymi cletkimi zdarzeniami niepoiadanymi byly: zwiekszenie poziomu AIAT,
zwiekszenie poziomu AspAT, stan padaczkowy, wirusowe zapalenie folgdka i jelit oraz wymioty.

Whyniki uzyskane w badaniv GWPCARES s3 zgodne 2 wynikami uzyskanymi w poprzednich badaniach. Nie
zidentyfikowano nowych sygnatdw dotyczacych bezpieczenstwa terapii kannabidiolem.

= (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepoigdanych prowadzacych do prierwania leczenia oraz
prowadzgcych do stalego zmniejszenia dawki byta stosunkowo niska. Odsetki pacjentow, u ktorych
odnotowano wystapienie zdarzen niepoiadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do stalego zmniejszenia dawki wynosity odpowiednio 11% i 12% w grupie
pacjentow otrzymujgcych CBD254+50C oraz 3% i 5% w grupie chorych przyjmujgcych PL+SoC. Wirod
pacjentow |eczonych kannabidiclem najczestsza przyczyng przerwania leczenia z powodu AEs byta
wysypka (3%). Natomiast wirod najczestszych zdarzeri niepoigdanych prowadzacych do statego
zmniejszania dawki nalezaty: biegunka (3% vs 1%), sennosc (0% vs 3%) oraz zmniejszenie apetytu (3% vs
0%).

*+ (Czestosc wystepowania utraty pacjentéw z badania ogdlem oraz z powodu AEs byta rownied
stosunkowo niska [13% vs 1% oraz 11% vs 0%). Odsetki pacjentow, u ktérych zaraportowano

wystapienie zdarzen niepaigdanych zwigzanych z leczeniem wynosity 69,3% w grupie CBD25+50C oraz
52,6% w grupie PL#50C. U 10,7% pacjentow w grupie CBD25+50C zaobserwowano cieikie zdarzenia
niepozgdane zwigzane 2 leczeniem.

» Odsetki pacjentow, u ktdrych odnotowano zwiekszenie poziomu AIAT, AspAT araz GGT w grupie
pacjentdw otrzymujgcych CBD25+50C wynosity odpowiednio 12%, 11% oraz 16%. Aktywnosé
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aminotransferaz ponad 3-krotnie przekraczajaca gorng granice normy {GGN) zaobserwowano u 9
pacjentdw (12%). Wiekszosc z nich przyjmowala jednoczesnie kwas walproinowy (7 pacjentow).
Natomiast aktywnosé aminotransferaz ponad S5-krotnie przekraczajgcg gorng granice normy
odnotowano u 5 pacjentow (7%), 2 czego 3 pacjentdw przyjmowato jednoczesnie kwas walproinowy.
Autorzy badania podkreslili, iz najwieksze podwyiszenie poziomu AIAT/AspAT wystapito w ciggu 30 dni
od rozpoczecia leczenia | najezescie] ustepowalo samolistnie (bez koniecznodci zmniejszenia dawkl lub
przerwania leczenia kannabidiolem) lub po przerwaniu leczenia kannabidiolem lub zmniejszeniu dawek
lekdw prieciwpadaczkowych. W catym okresie leczenia nie zgloszono fadnego pacjenta spetniajgcego
kryteria laboratoryjne reguly Hy's (ang. Hy's law) dla uszkodzenia watroby wywolanego przez lek.
Szczegolowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5, Cras wvu.tq_phnla araz ustgpowania rwlekszonego poziomu AIAT/AspAT

AT ey

Interwencja CBD25+50C PL+50C CBD25+50C PL+50C

Czas W ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia 6 (67)/9 1] 4 (B0)/5 1]

wystaplenia,

n (%)/N Powyie] 30 dni 3 (33)/9 0 1{20)/5 0
Samoistne 5 (56)/9 0 3 (60)/S 0

:::ﬂ:“""‘ Przerwanie leczenia CBD 1(11)/9 ] 1{20)/5 o
Redukcja dawek AED 2(33)/9 0 1 {20)/5 o

Zaleca sie  monitorowanie czynnosci  watroby  przez  rozpoczeciem  leczenia kannabidiolem,
ze zwiekszeniem dawki powyzej 10 mg/kg/dobe oraz ckresowo w trakcie trwania leczenia. Nie ma to wplywu na
cbecng praktyke kliniczng, poniewa: podczas stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych zaleca sig
manitorowanie czynnosci watroby [12].

s Czestosc wystepowania pozostatych poszczegolnych zdarzen niepoigdanych byfa zblizona pomiedzy
porownywanymi grupami.

« Podeczas trwania badania GWPCARES nie odnotowano Zadnego przypadku zgonu.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze zastosowanie kannabidiolu jako terapii wspomagajacej
dodane] do 50C w leczeniu napaddow padaczkowych zwigzanych z zespolem stwardnienia guzowatego (T5C) jest
dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa uznany jest jako dobry. Rowniei diugoterminowa ocena
bezpieczenstwa terapii kannabidiclem (faza extension do badania RCT) wykazata, ze kannabidiol stosowany jako
terapia wspomagajgca jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, dobrze tolerowanym przez
pacjentdw z TSC.
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3. DEUGOTERMINOWA EFEKTYWNOSC KLINICZNA KANNABIDIOLU

3.1. Badanie GWPCARES OLE

GWPCARES OLE (NCTO2544750) to trwajgce badanie extension prowadzone w schemacie otwartym (ang. open-
label) oceniajgce efektywnose kliniczng leczenia wspomagajgcego kannabidialem u pacjentdw z zespolem TSC,
ktorzy ukonczyli leczenie w badaniu Il fazy GWPCARES.

Wyniki badania GWPCAREE OLE pochadzg z publikac)i petnotekstowe] Thiele 2022a [37] oraz z dwdch posterdw
konferencyjnych Wheless 2021 [38] oraz Thiele 2022b [39]. W badaniu Thiele 20220 przedstawione zostaly dane
dla 48 tygodni. Wyniki przedstawione w posterze konferencyjnym Wheless 2021 obejmujgy okres leczenia
wynoszacy do 72 tygodni (data odciecia danych cut-off: 1 paidziernika 2019). Natomiast wyniki w posterze
konferencyjnym Thiele 2022b obejmujg okres leczenia do 156 tygodni.

Celem fazy open-label extension badania GWPCARES byla dlugoterminowa ocena wynikow dotyczgeych
skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancji kannabidiolu stosowanego jako terapia wspomagajaca dodana do SoC
w leczeniu napadow padaczkowych u pacjentow z TSC.

Po zakorfczeniu leczenia w randomizowane] fazie, pacjenci rozpoczeli 2-tygodniowy zaslepiony okres przejéciowy,
podczas ktdrego lek (CBD 25 mg /kg/dobe, CBD 50 mg/kg/dobe lub placebo) z randomizowanej, kontrolowanej
fazy  zostal  zmniejszony do  zera. Dawke  kannabidiolu  nastepnie  rwiekszano  podczas
3-tygodniowego okresu dostosowywania dawki w odstepach co 2,5 mg/kg/dobe co 2 dni. Wszyscy uczestnicy
w badaniu GWPCARES OLE otrzymali kannabidiol dodany do 5oC. Badacze mogli zmniejszyc lub zwiekszyc dawke
kannabidiolu, at do osiggniecia optymalne] dawki dla pacjenta. CBD przyjmowano dwa razy dziennie w réwno
podzielonych dawkach,

Na potrzeby niniejsze] analizy przedstawione punkty kencowe wylacznie dla pacjentdw przyjmujacych dawke
£25 mgfkg mc./dobe. W badaniu GWPCARES OLE podczas 156 tygodniowego okresu leczenia 70% pacjentow
(140/199) pacjentow przyjmowato dawke modalng CBD €25 mg/kg/dobe.

Szeczegdtowa charakterystyka badania zostala przedstawiona w Rozdziale 12.2.

3.2. Brak roznic w skutecznosci ze wzgledu na dawke w badaniu GWPCARE6
OLE

W badaniu GWPCARES przeprowadzono korelacje miedzy skutecznoscig CBD a jego dawka.
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3.3. Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny nastepujacych punktéow koncowych:

¢ Procentowe zmniejszenie liczby napadow padaczkowych zwigzanych z TSC w przeliczeniu na 28 dni;

¢«  Procentowe zmniejszenie liczby napadow padaczkowych ogdtem w przeliczeniu na 28 dni.
Doktadne definicje omawianych punktow kofcowych zamieszezono w Zatgczniku (Rozdziat 12).

Whyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiaja Tabela & | Wykres 6.

Tabela 6, Skutecznosc kannabidiolu oceniana pomiedrzy 1-12 tygodniem, 13-24 tygodniem, 25-36 tygodniem oraz 37-48
tygodniem (GWPCARE OLE) [37]

Populacja CBD+50C: dawka modalna £25 mg/kg/doba

1-12 25-36 37-48
Punkt kofcowy, mediana (Q1; Q3) tygodni 13-24 tygodnie tygodn tvaodrd
N=156 N=119 N=89 N=T4
Redukcja liczby napaddw padaczkowych = o
Rl T T 56 (14: 83) 52 {4: B7) 68 (22: 91) 73 (30; 95)
Baclukcls ficzby napacaw pacactkowych 53 (12: 81) 53 (3; 85) £4 [19; 23] 70 (29; 87)

ogolem [%]

30



Produkt lecrniczy Epidpolex (kannabidiol) joko lek wspomagajgoy w lecreniu nopaddw podaczkowych swigranych & respofem stwardnienio
quzowatego (TSC) u podieniow w wieku 2 lat lub starszych — analiza kiinicznag

"CERTARAY | mINrN

|

3.4. Bezpieczenstwo

W badaniv GWPCARES OLE ocena bezpleczenstwa obejmuje:

¢ Zdarzenie niepoiadane ogolem;

¢ Jdarzenie niepozgdane prowadzace do trwatego przerwania leczenia,
* Cieikie (ang. serfous) zdarzenia niepoiqdane;

*  Zgony,

# Poszcregolne rdarzenia niepozgdane,

Szczegolowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli,

Tabela 7. Bezpieczenstwo kannabidiolu (GWPCARES OLE)

Populacja CBD+50C: dawka modalna £25 mg/kg/dobe

Punkt kofcowy, n (%) 48 tyg. 72 tyg. 156 tyg.
N=156 N=145 N=140
Zdarzenia niepoigdane ogdlem 142 (91) 135 (93)
Zdarzenie nlepuqdane_pruwadz_qie do trwalego 12 (8) 13 (4)
prrerwania |EIJE nia
Ciezkie zdarzenia niepoiadane 19{12) 35 (24)
Zgony 10,6 1(0,7) 1(0,7)n
Majczescie] wystepujace posiczegdine zdarzenia niepoigdane
Biegunka 63 (40) 61(42) 62 (a4)
Napad 30419) 40 (28) 41 (29)
Imniejszenie apetytu 26(17) 28(19) 29(21)
Gorgcrka 21 (13) 29 (20) 30(21)
Wymiaty 20(13) 23 (16) 22 (16)
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Sennodé 19{12) 19(13) 21(15)

Zapalenie nosogardzieli 22(14) 20(14) 21 (15)
Zakazenie gornych drég oddechowych 19(12) 18(12) 22 (16)

*Obejmuje pacjentdw, ktdrzy wymienili rdarzenie niepotydane jako jedng @ pravezyn przerwania leczenia oraz jednego pacjenta, ktdry rmart
podezas badania; *0bliczono na pedstawie dostepnych danych

Dlugoterminowa ocena bezpieczeristwa terapii CBD+50C przedstawiona dla trzech okrasdw leczenia do 48 tyg.,
72 tyg. oraz do 156 tyg. potwierdzifa, 2e wspomagajaca terapia kannabidiolem cechuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, a leczenie z jego utyciem jest dobrze tolerowane przez pacjentdw.

Podczas 3-letniego okresu leczenia najczedcie] wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byla biegunka (44%),
napady padaczkowy (29%) oraz zmniejszenie apetytu (29%). Zaraportowano jeden zgon z powodu niewydolnoéci
krazeniowo-oddechowej, ktory nie zostal uznany za zwigzany z leczeniem.
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4. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSC! PRAKTYCZNE)

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane dla produktu leczniczego Epidyolex®
pochodzgce z badania rozszerzonego dostepu (ang. expanded aoccess program) obejmujgcego okres 4 lat. Wyniki
badania zostaly opublikowane w postaci posteru konferencyjnego Weinstock 2021 [49].

Pacjenci otrzymywali doustny roztwor kannabidiolu (100 mg/ml) stopniowo zwiekszajac dawke od 2-10 mg/kg
mc.fdobe do graniczne], tolerowane] dawki lub dawki maksymalne] wynoszace] 25-50 mg/kg mc./dobe.
Dopuszczalne byfo zatem stosowanie dawek wyZszych niz aktualna dawka dopuszczalna przez ChPL. Szczegotowa
charakterystyka badania Weinstock 2021 zostala przedstawiona w Rozdziale 12.3.

W badaniu Weinstock 2021 nie podano wynikdw dotyczgeych skutecznodel dla dawkowania zgodnego z ChPL
(¢25 mg/ kg mc./dobg), wobec czego w ramach niniejszej analizy nie przedstawiono danych z zakresu
skutecznosci klinicznej.

MNa potrzeby ninlejszej analizy przedstawiono wylgcznie punkty kerfcowe 2 zakresu oceny bezpieczenstwa dla
pacjentéw przyjmujacych dawke <25 mg/kg/dobe. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzone dla 233 tygodni.
Analize profilu bezpieczeristwa przeprowadzono w oparciu o ocene istotnych klinicznie punktow kefcowych
takich jak:

= Zdarzenia niepoiadane ogdtem (AEs);

s Zdarzenia niepoigdane prowadzgce do prierwania leczenia;
+ Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event);

* Zgony;
s Poszczegdlne zdarzenia niepoigdane.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizsze] tabel,

Tabela 8, Ocena bezpieczenstwa (Weinstock 2021)

Zdarzenia niepoiadane 11(85)
Zdarzenia niepotqdane prowadzgce do przerwania leczenia 18]
Cigikie zdarzenia niepoigdane 5(38)
Zgony 0
Poszcregdlne zdarzenia nlepotadane wystepujgce u 10% pacjentdw w jednej z anallzowanych grup
Sennosé 4(31)
Biegunka 3(23)
Wymioty 1(8)
Zaburzenia snu 1]
Napady 2(15)
Ataksja 18]
Zmniejszenie apetytu 1{8]
Wirusowe zapalenie folgdka | jelit 1(8)
Gorgczka 0
Zakazenia gérnych drog oddechowych 0
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Nieprawidlowosdci w zachowaniu 1(8]
Sedacja 2{15)
Bél glowy 2{15)

Czestoic wystepowania zdarzen niepotadanych oraz cietkich zdarzen niepoigdanych w populacji pacjentdw
a T5C otrzymujgcych CBD 525 mglkg mec./dobe wynosita odpowiednio 85% oraz 3B8%. Odsetek pacjentaw,
u ktarych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wynosil 8%. Podczas trwania
badania nie odnotowano fadnego przypadku zgonu. Do najczescie] wystepujgcych zdarzen niepoigdanych
nalezaty: sennodé (31%), blegunka (23%) oraz napady, sedacja | bl glowy, ktérych czestoid wystepowania
wynosita w kaidym przypadku 15%,

Przeprowadzona diugoterminowa ocena bezpieczenstwa wykazala, ii kannabidiol stosowany jako terapia
wspomagajaca dodana do SoC jest dobrze tolerowany. Profil bezpleczeristwa CBD w badaniu rozszerzonego
dostepu jest zblizony do jego profilu bezpieczenistwa w badaniu RCT (GWPCARES). Wyniki podane w badaniu
Weinstock 2021 s3 zbieine z wynikami oceny bezpleczenstwa z randomizowanych badan klinicznych.
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5. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

5.1. Cel i zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji, jaka jest
kannabidiol [produkt leczniczy Epidyolex) wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napaddw padaczkowych
zwigzanych 2 zespolem stwardnienia guzowatego u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

W zwiazku z tym przeprowadzono poszerzong, dodatkowsy ocene bezpieczerstwa w celu umoiliwienia
decydentowi pelne] oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Epidyolex poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatan niepotgdanych najczesciej wystepujacych, cigtkich (ang. serious), powainych (ang. severel,
wystepujaeych rzadko, ujawniajacych sie w dlugim okresie obserwacji oraz generujgeych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia ptatnika. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Whytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych | Taryfikacji [1].

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawle minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy HTA
[3], w analizie zawarte informacje o dziataniach niepoiadanych pochedzace z charakterystyki produktu
leczniczego Epidyolex oraz z raportow o zdarzeniach/dziataniach niepoigdanych, publikowanych na stronach
urzeddw zajmujacych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw | procedur leczniczych:

*  furopean Medicines Agency (www.ema europa.eu) [40],
*  Food ond Drug Administration (www.fda gov) [41],

*  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktéw Biobdjezych
{www.urpl.gov.pl) [42],

= WHO Uppsala Monitering Centre (http://www.who-umc.org/) [43],

*  Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines ond Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [44].

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacji | oceny pelnego profilu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem CBD w leczeniu
napaddw padaczkowych zwigzanych z T5C u pacjentow w wieku od 2 lat.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanege problemu decyzyinego oraz specyfiki
oceniane] interwencji. Autorzy niniejszego opracowania opracowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosei
w celu identyfikacji | oceny pelnego profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencjl. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in, nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szeroky strategie wyszukiwania. Przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 21.09.2022 r.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w  badaniach  klinicznych  skonfrontowano @ informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Epidyolex [46].

5.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Epidolex

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzern niepocigdanych opisane na podstawie
informac|i zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Epidyolex [46].

W ponizsze] tabeli zestawiono dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu kannabidiolu wediug
klasyfikacji uktadow | narzgdow oraz czestoscl wystepowania.
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Czestosc wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21100 do <1/10]), niezbyt czes
{21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 9. Czgstosé wystepowania dzialan niepozgdanych zglaszanych podczas leczenia produktem leczniczym Epidyolex
w oparciu o ChPL [32]

Zakaienia i zarazenia  Zapalenie pluc®, zakatenie drdg

pasoiytnicze moczowych n
Zaburzenia
metabolizmu i Zmniejszane laknienie
odiywiania
Zaburzenia - )
orwchicaiin Rozdrainienie, agresja X
. Sennodc®
Zaburzenia ukladu
nATWOWARD Letarg, napady padaczkowe X
Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i Kaszel X
irédplersia
Zak ia zotqdka i Biegunka, wymioty X
jelit Mudnosci X
Zwiekszenie aktywnosci AspAT,
Zaburzenia watroby | rwigkszenie aktywnosci AIAT, X
drag dlciowych rwiekszenie
aktywnodci GGT
Zaburzenia skdry i
thanki podskérnej s X
Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu Gorgctka, rmeczenie X
podania
o~ Zmnigjszenie masy ciala X
diagnostyczne 1 Y

*Terminy pogrupowane: Zapalenie pluc: zapalenie pluc, zapalenie pluc RSV, mykoplazmatyczne zapalenie pluc, adenowirusowe zapalenie
phuc, wirusowe rapalenie pluc, rachlystowe rapalenie pluc; Sennodt: sennoic/uspokojenie polekowe.

5.3. Ocena bezpieczeristwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB i WHO-UMC

Zgodnie z zaleceniami Agencjl Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatari niepoiadanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych Europeon Medicines
Agency [40], Food and Drug Administration [41], Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych | Produktow Biobdjczych [42], WHO-UMC [43] oraz Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) [44]. W Stanach Zjedneoczonych oceniana interwencja jest dopuszczona
do obrotu pod nazwa Epidiolex.

Food and Drug Administration (FDA)

Ma strenie FDA [47] odnaleziono dane na temat bezpieczenstwa leku Epidyolex® w populacji pacjentow z TSC.
Majczestszymi zdarzeniami niepoigdanymi, ktore wystapity u pacjentéw z TSC leczonych lekiem Epidyolex®
w badaniu klinicznym byty: biegunka, podwyiszona aktywnosc enzymow watrobowych, zmniejszony apetyt,
sennoid, goraczka | wymioty, Dodatkowe zdarzenia niepoiadane u pacjentéw z LGS, DS lub TSC obejmuja:
uszkodzenie watroby, zmniejszenie masy ciala, anemie i wzrost kreatyniny.
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Zgodnie z informacja na stronie FDA [47] lek Epidyolex® musi byé wydawany wraz z ulotkg dla pacjenta, w ktorej
opisane 53 wazne informacje dotyczace stosowania leku i ryzyka.

FDA zauwaiyla, ie Epidyolex® powodowat uszkodzenie watroby u niektdrych pacjentow, ale wiekszosé
przypadkow byla tagodna. Naledy podkreslic, it w randomizowanym badaniu klinicznym GWPCARES w calym
okresie leczenia nie zgtoszono fadnego pacjenta spelniajgcego kryteria laboratoryjne reguty Hy's (ang. Hy's law)
dla uszkodzenia watroby wywotanego przez |ek.

European Medicines Agency (EMA)

Ma stronie internetowe] EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Epidyolex
(kannabidial), w ktdrym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osab wykonujgcych
zawody medyczne [48].

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziaftania | interwencje 2 zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegdlnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Flan).

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zgdanie Europejskie] Agencji Lekow;

" razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktore
moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacii,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji
ryzyka [46].

WHO Programme for international Drug Monitoring

Dane o bezpieczenstwie zidentyfikowano rdwniet na stronie internetowe] http:/fwww vigiaccess.org/ [45],
stanowigce] rekomendowang przez WHO UMC, platforme zawierajacy zestawlenie zdarzen niepoigdanych
raportowanych w ramach WHO Progromme for International Orug Monitoring podczas stosowania
zarejestrowanych lekow.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Epidyolex, aktualne na dzien
30 wrzesnia 2022 r.

Tabela 10. Zgloszone potencjalne skutki uboczne (ang. side effects) podezas stosowania produktu leczniczego Epidyolex
[a5]

Zaburzenia krwi | uktadu limfatycznego 49
Zaburzenia pracy serca a5
Zaburzenia wrodzone, rodzinne | genetycine 11
Zaburzenia ucha i blednika 12
Zaburzenia endokrynologiczne 10
Choroby oczu 119
Zaburzenia tolgdkowo-jelitowe 1799
Zaburzenia ogdlne | rwigzane 1 miejscem podania 2679
Zaburzenia watroby i drég 2élciowych 53
Zaburzenia ukladu odpornoiciowego 103
Zakaienia | zaraienia 739
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Urazy, zatrucia | powiklania proceduralne 3103z
Badania 1455
Zaburzenia metabolizmu | odiywiania 538
Zaburzenia miginiowo-szkieletowe i thanki tacznej 156
MNowotwory lagodne, tlodliwe | nieokredlone (w tym torbiele | polipy) 25

Zaburzenia ukladu nerwowego 4650
Cigia, poldg | choroby okotoporodowe 1

Problemy z produktem 516
Zaburzenia psychiczne 1240
Zaburzenia nerek | uktadu moczowego 126
Zaburzenia ukladu rozrodczego | piersi 30

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 383
Zaburzenia skdry i tkanki podskarnej 433
Okolicznosci spoleczne 117
Zabiegi chirurgiczne | medycane 186
Zaburzenia naczyniowe 79

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekdw | Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA)

MNa stronie Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekdw | Produktow Ochrony Zdrowia [MHRA) zidentyfikowano

informacje, ze Komitet Doradczy ds. Naduzywania Lekow zalecil, aby Epidyolex zostal umieszezany w wykazie 5.
do rozporzadzen z 2001 r. The Misuse of Drugs Regulations, poniewat THC wystepuje w tym leku jedynie jako
rodzaj zanieczyszeczenia (ilog€ THC nie przekracza 0,1 miligrama na mililitr) | charakteryzuje sie on niskim ryzykiem
potencialu nadutywania oraz niskim ryzykiem uzaleinienia. Podkreslono, fe Epidyolex roini sie od innych
dostepnych na rynku wyrobow zawierajgcych CBD, ktdre nie ubiegaly sie o pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu jak leki [44].

WHO-MC, URPLWMIPB

Natomiast na stronach WHO Uppsalo Monitoring Centre oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych | Produktow Biobdjczych nie odnaleziono adnych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Epidyolex.
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6. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalety przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmuja przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze s3 one aktualne | zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladow systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz
raportaow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtornych:

¢  MEDLINE przez Ovid,
*  EMBASE przez Ovid,
o Cochrane Library przez Ovid,

Aktualne wyszukiwanie artykuléw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 20.09.2022 r.
W przeprowadzonym  wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populacji | poréwnywanych technologli medycznych,

Biorac pod uwage, i produkt leczniczy Epidyolex zostal dopuszczony do obrotu stosunkowo niedawno
{dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej: 19.09.2019 r.), zasadne jest uwzglednienie jedynie aktualnych
przegladdw systematycznych, w ktarych przedstawiono wyniki efektywnosci klinicznej ocenianej interwencjl.
Majgc powyisze na uwadze, ponite] przedstawiono wynikl wszystkich zidentyfikowanych przegladow
systematycznych opublikowanych od 2018 roku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne:

s [lottanzi 2021: Lottanzi et al. Highly Purified Cannobidiol for Epilepsy Treotment: A Systematic Review of
Epileptic Conditions Beyond ODravet Syndrome ond Lennox-Gastout Syndrome. CNS Drugs. 2021
Mor;35(3):265-281 [28];

* Stockings 2018: Stockings E. et ol. Evidence for cannabis ond cannabinoids for epilepsy: a systematic
review of controlled and observational evidence. | Neurol Neurosurg Psychiatry. 2018 Jul,89(7)741-753
[23];

Uwzglednione przeglady systematyczne charakteryzowaly sie krytycznie niskg (Lattanzi 2021) lub nisks
(Stockings 2018) wiarygodnodcia metodologiczng wedtug skali AMSTAR 2. Szczegdly dotyczace przeprowadzone]
oceny priedstawiono w Zalgczniku 14.2,

Metodyke, kryteria selekcji | najwazniejsze wyniki | wnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych
przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 13).
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7. WNIOSKI KONCOWE

Kannabidiol w kontekscie problemu zdrowotnego

Zespol stwardnienia guzowatego (TSC) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym, wieloukladowym
schorzeniem charakteryzujgcym sie powstawaniem tagodnych guzow, zlokalizowanych glownie w mozgu, skorze,
nerkach, ptucach i sercu. Padaczka jest najczestszym objawem TSC, wystepujac nawet u okoto 85% charych.
lednoczesnie padaczka zwiazana z TSC jest rzadky, negatywnie wplywajgcg na tycie, a nawet zagratajgca #yciu
postacig padaczki, ktora najczescie] pojawia sie we weczesnym dziecinstwie | wiaie sie z opornymi na leczenie
napadami | ztymi rokowaniami. W przypadku 2 na 3 pacjentow z T5C i napadami padaczkowymi rozwija sie
opornosc na leki. Niekontrolowana padaczka jest jedna z najczestszych prayczyn zgonow w zespole stwardnienia
guzowatego [15, 16].

Pomimo dostepnosci szerokiej gamy lekow przeciwpadaczkowych, interwencji niefarmakologicznych oraz
inwazyjnych operacji, u wielu pacjentow z padaczky zwigzang z TSC nadal wystepujg napady padaczkowe. Szacuje
sie, ze ponad polowa pacjentow nie osigga kontroli napadow.

Obecne leki przeciwpadaczkowe czesto wiaig sie z dzialaniami niepoiadanymi, ktore mogg nasilac sie
w przypadku stosowania terapii skojarzone] wieloma lekami. W przypadku kaidej padaczki opornej na leczenie,
lekarze zazwycza) testujg kilka lekow przeciwpadaczkowych w celu uzyskania kontroli nad padaciky. Jednak
terapia skojarzona wieloma lekami czesto prowadzi do duiego obcigienia zdarzeniami niepoigdanymi, a zatem
odpowiednia rownowaga pomiedzy tolerancjg | skutecznoscig ma kluczowe znaczenie dla osiggnigcia kontroli
napadow.

W zwigzku z dulymi odsetkami pacjentow, u ktorych nie jest moiliwa kontrola napaddw lub wystepuja
nieakceptowalne dzialania niepozgdane dostep do terapii o odmiennych mechanizmach dziatania naleiy uznac

za bardzo wainy z punktu widzenia zarowno pacjentow, jak i lekarzy.

Na potrzebe zapewnienia dostepu do nowych terapii wskazujg rowniez charakterystyki wyjsciowe pacjentow
z badan klinicznych. W randomizowanych badaniach klinicznych oceniajgoych skutecznosd | bezpieczenstwo
kannabidiolu liczba lekow wczesniej stosowanych, ktorych podawanie przerwano byta relatywnie duza. Mediana
liczby wiczesniej stosowanych lekow, ktorych stosowanie zostalo zakonczone wyniosta 4 do 6 lekow z zakresem
od 0 do 28 lekdw. Natomiast mediana liczby lekdw stosowanych w skojarzeniu w trakcie trwanla badan wyniosta
od 3 do 5z zakresem od 1 do 5 lekow.

W zwigzku z powyiszym istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba dostgpu do dobrze tolerowanej terapii,
ktéra zapewni odpowiednio wczesng | skuteczng kontrole napaddéw u pacjentéw z oporng na leczenie
padaczka zwigzang z T5C [5].

Skutecznoit kannabidiolu w randemizowanym badaniu klinicznym

Epidyolex to pierwszy lek na bazie CBD, ktory ogranicza ryzyko napadow padaczkowych (zarowno ich liczbe, jak
i czestotliwosc) [12).

Skutecznosc kliniczna oraz bezpieczenstwo kannabidiolu w populacji pacjentdw 2 napadami padaczkowymi
wigzanymi z TSC oceniono w miedzynarodowym, randomizowanym, podwajnie zaslepionym badaniu Il fazy
GWPCAREG oraz w otwarte] fazie przediuione] do tego badania (OLE).

W analizowanej populacji pacjentow zastosowanie CBD25+50C przyczynito sie do znamiennego statystycznie
zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych zwigzanych z TSC w porownaniu do PL+50C oraz do zmniejszenia
liczby napadow padaczkowych ogélem. Odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano osiggniecie 250% oraz 275%
redukcji liczby napadow oraz poprawy w skali 5/CGIC byly wyisze w grupie pacjentow otrzymujacych CBD25+50C.
Ponadto zastosowanie CBD25+450C wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem liczby dni bez napadow.
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Skutecznoié kannabidiolu w badaniu dlugookresowym

Dane z badania GWPCARES OLE potwierdzajg trwalg, diugoterminows (do 156 tygodni) wysoks skutecznodé
terapii wspomagajgcej kannabidiclem stosowanej w  skojarzeniu z  kombinacjg roinych lekow
przeciwpadaczkowych (CBD+50C).

Bezpieczenstwo stosowania kannabidiclu

Kannabidiol posiada dobrze zdefiniowany profil bezpieczenstwa, jest dobrze tolerowany oraz cechuje sie
poddajacymi sie kontroli i leczeniu (ang. manageable) zdarzeniami niepozadanymi, co konsekwentnie wykazano
w randomizowanych badaniach klinicznych |1l fazy.

Malety podkreslic, iz wiekszosc raportowanych zdarzen niepozadanych wystapita w tagodnym i umiarkowanym
stopniu nasilenia. Wiekszosé adnotowanyeh zdarzen niepoiadanych wystapifa na poczatku leczenia (2-4 tydzien),
miata charakter przejéciowy oraz ustapita do korica badania.

Podsumowanie

Kannabidiol stosowany jako lek wspomagajacy w skojarzeniu ze standardowym postepowaniem
terapeutycznym Jest skuteczng oraz dobrze tolerowang opcja terapeutyczna w leczeniu pacjentéw z zespolem
stwardnienia guzowatego.

Dla pacjentow 2z napadami padaczkowymi zwigzanymi z TSC i ich rodzinfopiekundw czas bez napadéw (kilka
godzin dziennie lub dni bez napaddw) mote potencjalnie poprawic jakosc fycia w sposab, ktdry jest trudny do
wykazania w kontekicie badania klinicznego:

= Okres bez napadow padaczkowych mote dad pacjentom motliwosc nauki, zabawy | rozwijania nowych
umiejetnosci;

¢  (Okres bez napadow padaczkowych moie oznaczac, ze pacjenci i rodziny moga podejmowac ,codzienne”
czynnosci, ktdre wezesniej uwazano za niewykonalne, takie jak zabawa na zewnatrz, cdwiedzanie
krewnych lub wyjazd na wakacje;

* Imnigjsza sig niepewnosc rodzicow/opiekundw odnosnie moiliwoscl urazu lub smierci dziecka,
redzice/opiekunowie moga byc bardziej skupieni na wiasnym Zyciu | na rodzenstwie dziecka;

* Pacjent moze byé w stanie mieszkaé w domu z rodzing, zamiast wymagad opieki w specjalistycznej
instytucji, co 2zmniejsza obcigienie catego spoleczenstwa [36)].

Palscy eksperci klinlczny wskazali, ie Srodowisko pacjentdw oczekuje na dostep do terapii kannabidiclem,
Terapia kannabidiolem jest postrzegana przez pacjentow | ich rodziny nie tylko jako skuteczna i bezpieczna
w leczeniu napadow padaczkowych, lecz réwniet jako terapia pozwalajaca pozytywnie wplynacd na inne aspekty
funkcjonowania chorego. Wedtug eksperta klinicznego praktyka kliniczna wskazala, ze stosowanie kannabidiolu
wphywa uspokajajgco na pacjenta, co w przypadku chorych z uposledzonym funkcjonowaniem [obejmujgcym
m.in. nadmierne pobudzenie) pozytywnle reguluje codzienne funkcjonowanie | kontakt z opiekunami [19].
W swietle powyiszych aspektow wprowadzenie programu lekowego leczenia kannabidiolem powinno spetnic
niezaspokojone potrzeby chorych na zespof stwardnienia guzowatego, u ktorych wystepuja napady padaczkowe.

Ponadto, Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczegoe Epidyolex
(kannabidiol) we wskazaniach okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [20]. Prezes Agencji
podkredlit, e dane pochodzace z badan wysokiej jakodc potwierdzajg ubytecznoid kliniczng kannabidiolu
w leczeniu napadow padaczkowych w przebiegu zespolu Lennoxa-Gastaut, zespolu Dravet oraz w przebiegu

stwardnienia guzowatego, a profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny w ww. wskazaniach.

Biorac pod uwage wnioski plynace z analizy klinicznej, stanowisko ekspertdw klinicznych, a takze rekomendacje
Prezesa AOTMIT moina wnioskowad, e udostepnienie pacjentom leku Epidyolex finansowanego ze srodkéw
publicznych jest zasadne. Wprowadzenie refundacji produktu Epidyolex przyczyni sie w sposdb zdecydowany
do poprawy dostepnosci leczenia dla grup pacjentdw 2z najcieiszymi, trudnymi do leczenia napadami
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padaczkowymi zwigzanymi ze stwardnieniem guzowatym. Bedzie odpowiedzia na wyraing, niezaspokojong
potrzebg | moze przyniesc istotng poprawe wskaznikow zdrowotnych Polakow z omawiang chorobg rzadka.
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalely uwzglednic cechy samej analizy (ograniczenia zastoesowanych
metod analitycznych | ryzyko przedstawienia niepelnych wnioskow) oraz jakost dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajace z niepelnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodykaftyp badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieinoic wynikdw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktédw koncowych i utrata pacjentow z badan)
(1].

Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

~  Wiek pacjentow w badaniu RCT

Zgodnie 2 kryterlami wigczenia do proponowanego programu lekowego wnioskowang populacje dla
produktu leczniczego Epidyolex stanowig pacjenci w wieku 2 lat lub starszych z napadami padaczkowymi
twigzanych z zespolem stwardnlenia guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC). Populacja
pacjentéw w badaniu GWPCARES byta nieznacznie szersza, gdyi obejmowala réwniez pacjentow
miodszych, tj. od 1 roku ¥ycia. Naledy podkreslic, i zgodnie 2 informacjami zawartymi w ChPL Epidyolex
w badaniu GWPCARES w grupie 224 uczestnikdw bylo tylko 8 dzieci w wieku od 1 do 2 lat. Mediana wieku
os50b biorgeych w badaniu wynosita odpowiednio 10,9 lat oraz 11,6 lat dla pacjentow otrzymujgcych
PL+50C oraz CBD25+50C. Zatem nalely uznad, e wyniki badania GWPCARES 53 reprezentatywne dla
populacji wnioskowane]. Dodatkowo warto podkreslic, e pozostale kryteria wigczenia badania
GWPCAREG 53 zgodne z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego;

#  Okres obserwacji w badaniu RCT

Czas trwania leczenia w randomizowanym badaniu klinicznym wigczonym do analizy glowne|
{GWPCAREE) byt stosunkowo niediugi | wynosit 16 tygodni. Jlednakie naleiy mieé na uwadze, i pacjenci
z badania RCT zostali nastepnie wigczeni do diugoterminowego badania GWPCARES OLE z okresem
follow-up trwajgcym do 156 tyg. Ponadto w ramach analizy efektywnodci praktyczne przedstawione
zostaly wyniki badania Weinstock 2021, w ktorym ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono
w okresie do 192 tygodni leczenia, natomiast ocene bezpieczenstwa — do 233 tygodni leczenia. Wobec
dostepnosci wynikdw uzyskanych w diugim okresie obserwac]i w badaniach extension, krdotki czas
obserwacji w randomizowanym badaniu klinicznym nie stanowi istotnego ograniczenia.

~ Interakcje miedzy lekami przeciwpadaczkowymi

W badaniu GWPCARES kannabidiol byt stosowany jako terapia dodana do standardowego leku
przeciwpadaczkowego, czesc pacjentow przyjmowata wiele lekow jednoczesnie, dlategoe istniata
motliwest interakeji lek-lek. Obecnie nie s3 dostepne badania wplywu interakeji lek-lek na skutecznodd
oraz bezpieczenstwo terapii;

r  Dawka kannabidiolu

Autorzy badania GWPCAREE przeprowadzili ocene skutecznosici oraz bezpieczenstwa dla maksymalnej
(zgodnie z ChPL) dawki kannabidiolu wynoszace] 25 mg/kg me./dobe. Nalezy podkreslic, iz w praktyce
kliniczne] najprawdopodobnie] wiekszodé pacjentow bedzie leczona dawkami nizszymi od 25 mg/kg
me./dobe. Potwierdza to opinia eksperta klinicznego [19], zgodnie z ktdra najezestsza tolerowana dawka
miesci sie w przedziale 10-15 mg/kg mc./dobe, a takie dane z praktyki klinicznej [27]. W badaniu
GWPCAREE analiza czasu do wystypienia skutecznodei kliniczne] wykazala efekty leczenia przy
zastosowaniu kannabidiolu w dawkach nitszych niz 25 mg/kg/dobe. Jest to zgodne 2 wynikami z zakresu
skutecznodci uzyskanymi w badaniach GWPCARE3S [24] (zespdl Lennoxa-Gastauta) oraz GWPCARE2 (23]
(zespdt Dravet), w ktarych wykazano skutecznosc u pacjentow otrzymujgcych kannabidiol w dawce 10
mg/kg mec./dobe [36].
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9. DYSKUSIA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku Epidyolex nie zastosowano ograniczen
dotyczacych interwencgji alternatywne] oraz poszukiwanych punktow kencowych z uwagi na moiliwos obnitenia
czulosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umotliwito identyfikacje
badan wtdrnych oraz badan pierwotnych zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu
ridentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spelniajacych kryteria wiaczenia, zostalo rownie:
przeanalizowane pismiennictwe doniesien naukowych oraz opracowan wtarnych.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sig ze Zleceniodawcy.

Podeczas selekeji badar klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezvka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
{w uzasadnionych przypadkach takie w innym).

W toku wyszukiwania badan wtarnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano
dwa przeglady systematyczne: Lattanzi 2021 oraz Stockings 2018, w ktérych przedstawiono dostepne dowody
naukowe odnoszace sie do efektywnosel kliniczne] stosewania produktu leezniczege Epidyolex w |leczeniu
napadow padaczkowych zwigzanych z TSC.

W owyniku systematycznego wyszukiwania danych przeprowadzonego, niezaleinie przez 2 osoby do dnia
21.09.2021 r. zidentyfikowano 1 pierwotne, randomizowane badanie kliniczne: GWPCARES, w ktorym
pordwnywano efektywnoéé kliniczng kannabidiolu stosowanego Jake terapia wspomagajaca dodana do SoC
z placebo + 50C w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z TSC.

Odnalezione réwnie: dane dotyczace diugoterminowe] efektywnosci kliniczne] terapii wspomagajacej
kannabidiclem w oparciu o wyniki badania GWPCARES typu extension, prowadzonego w schemacie otwartym
u pacjentow z TSC (badanie GWPCARES OLE).

W ramach oceny efektywnosci praktyczne] uwzgledniono jedno badanie rozszerzonego dostepu (ang. exponded
acccess program): Welnstock 2021,

W ramach dodatkowe] oceny bezpieczernstwa ujeto zidentyfikowane mozliwe dziataniafzdarzenia niepozadane
na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), a nastepnie na przeszukaniu Zrodel z tego
zakresu, tj. Urzedu Rejestracjl Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
{URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekdw i Produktow
Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci | Lekow (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring
Centre.

W zalgczniku niniejszego przegladu przedstawiono ponadto wyniki analizy post-hoc do préby klinicznej
GWPCARES zawierajace] istotne informacje na temat skutecznoscl oraz bezpieczeristwa stosowania kannabidiolu.
{Wu 2022 [35]).

Przedstawione powyiej Informacje o wyszukiwaniu wskazujg, e przeprowadzono szeroki przeglgd, bez
wprowadzenia ograniczer mogacych wptynac na ilosé oraz jakosc dowodow na skutecznosé i bezpieczenstwo.
Odnalezione dane pochodzity z szerokiej gamy badan — poczawszy od badania RCT, przechodzac przez badanie
typu extension bedace kontynuacjg badania RCT, do oceny efektywnosc praktycznej.
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9.2. Wybdér komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o cbowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalgczanych do wnioskdw o refundacje lekdw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medyecznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnoscl kliniczne] ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentow.
Kemparatarem dla ocenlane] interwencji powinna byé w plerwszej kolejnodei tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] moie zostad zastapiony przer ocenlang
technologie medyczna.

Wybdr komparatorow nalezy uzasadnié w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Ponadto obowigzujgce regulacje prawne [Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej
technologil medyczne] 2 procedurami medycznymi finansowanymi ze drodkéw publicenych [3]. Naleky wskazacd
niezaspokojone potrzeby pacjentéw w kontekicie oceniane] interwencji i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych [1].

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Epidyolex (substancja czynna kannabidiol, w postaci roztworu
doustnego). Epidyolex jest wskazany jako lek wspomagajacy w leczeniu napaddw padaczkowych zwiazanych
z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

W oparciu o dane przytoczone w analizie problemu decyzyjnego przygotowane] dla produktu leczniczego
Epidyalex [S] uwzgledniajace aktualng praktyke kliniczng, stan refundacji technologil zarejestrowanych w Polsce,
konsultacje eksperckie oraz polskie i zagraniczne wytyczne postepowania klinicznego wynika, Ze nie istnieje
jeden ani nawet kilka gléwnych, zalecanych iciefek terapeutycznych w leczeniu wspomagajacym [tj. w
jednoczesnym skojarzonym stosowaniu dwdch lub wiece] lekdw). Leczenie jest spersonalizowane | zaleiy od
nastepujacych czynnikow:

# skutecznodci leku lub kombinacji lekow, mierzona kontrolg napaddw padaczkowych;
~ ewentualnego wystapienia dziatan niepotadanych niepozwalajaeych na kentynuowanie terapii lekiem
lub kombinacjg lekow.

Aktualnie w Polsce, jak rowniez | w skali swiata, nie istnieje jeden ani nawet kilka icisle wyodrebnionych
schematow terapeutycznych. W leczeniu padaczki zwigzanej z przebiegiem TSC moina stosowac wiele lekow
przeciwpadaczkowych | wybdr danego leku lub danego skojarzenia lekdw zaledy od wielu czynnikdw, abejmujac
profil bezpieczeristwa, skutecznoic oraz droge podania, gdyi czesé pacjentow nie akceptuje przyjmowania
tabletek. W zwigzku z powyiszym jako technologie alternatywng wobec kannabidiolu przyjeto standardowe
postepowanie terapeutyczne, na ktare sktada sie wiele lekdw. Nalezy zauwaiyé, ze produkt leczniczy Epidyolex
jest dostepny w postaci roztworu doustnego co moize ulatwiac podawanie pacjentowi, w sytuacji, gdy nie jest
moiliwe przyjmowanie tabletek,

Wobec powyiszego jako technologie alternatywna wybrano dowolne standardowe postepowanie terapeutyczne
(SoC, ang. standard of care).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [5].

Wybrana technologia alternatywna jest zgodna z wyborem technologii alternatywnych przeprowadzonym przez
AOTMIT w ramach prac nad wnioskami dotyczacymi produktu leczniczego Epidyolex [5].
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9.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wigczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sa czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te musza byé rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniac podobienstwo pomiedzy badang populacja, a populacja
docelowa, biorgc pod uwage cechy kliniczne | demograficzne pacjentdw. Wiarygodnosc zewnetrzna dotyczy
mozliwosei uogdlniania wnioskow z badania, miancwicie w jakim stopniu wnioski wyciagniete na podstawie
badanej proby moina odniest do wiekszej populacji w diuiszym horyzoncie czasowym | w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Na wiarygodnosc zewnetrzna badania sktada sige rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwiazkowl pomiedzy bhadanym postepowaniem a obserwowanym punktem
korncowym badania,

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Epidyolex i rozpatrywana w analizie spetnia
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego: ,Leczenie kannabidiolem napadow padaczkowych
zwiazanych z zespotem stwardnienia guzowatege u pacjentow w wisku od 2 lat (ICD-10: G40.4)" [14]. Ksztalt
programu lekowego byt tworzony przy udziale ekspertdw klinicznych, Wybér populacji docelowej jest
odpowiedzia na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng (ang. wnmet need) pacjentow
z napadami padaczkowymi zwigzanymi z TSC.

Do badania GWPCARES wiaczono pacjentdw w wieku 1-85 lat z kliniczng diagnozg zespolu stwardnienia
guzowatego (T5C) oraz padaczka lekcoporna, u ktorych podczas 4-tygodniowego okresu wyjsciowego
odnotowano wystjpienie co najmniej 8 napaddow zwigzanych z T5C, przy czym co najmnie] 1 napad pojawil sie
w ciggu 3 z 4 tygodni pomime przyjmowania co najmniej 1 leku przeciwpadaczkowego. Nalezy podkreslié, iz
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Epidyolex w badaniv GWPCARES uczestniczylo tylko B dzieci w wieku
od 1 do 2 lat we wszystkich grupach terapeutycznych.

Zatem populacja wigczona do badania GWPCARES jest zgodna z populacja wnioskowana, zdefiniowana
kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego dla kannabidiolu, a kryteria kwalifikacji, jak
i wykluczenia chorych z omawianego badania byly przedstawione szezegotowo. W APD [5] zostaly przedstawione
szczegofowe kryteria proponowanego programu lekowego [14].

Podsumowujac, populacja oceniona w badaniu GWPCARES wigczonego do niniejsze] analizy odpowiada
populacji pacjentéw, ktéra moize odniest najwieksze korzyscl ze stosowania produktu leczniczego Epidyolex
w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenié¢ wysoko.

Oceniang interwencje stanowi kannabidiol stosowany jako terapia wspomagajgca w skojarzeniu ze
standardowym postepowaniemn terapeutycznym, Autorzy badania GWPCARES przeprowadzili oceng
skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla dwoch dawek kannabidiolu wynoszacych 25 mg/kg/masy ciata oraz 50
mgfkg/masy ciata. Ze wzgledu na porownywalng skutecznosc miedzy ramionami, ale korzystniejszy profil
bezpleczerstwa dawki 25 mg/kg/masy ciata, w charakterystyce produktu leczniczego zaleca sie stosowanie
maksymalne] dawki wynoszace] 25 mglkg/masy ciala, Dawka 50 mg/kg/masy ciala oraz dane z badania
GWPCAREE dla dawki 50 mg/kg/masy ciala nie stanowily przedmictu niniejszej analizy. Nalety podkreslic, iz

w praktyce kliniczne] najprawdopodobniej wiekszoéd pacjentdw bedzie leczona dawkami nitszymi od

maksymalnej dawti. [ R
_ W badaniu GWPCAREE analiza czasu do wystgpienia
skutecznosci kliniczne] wykazata efekty leczenia przy zastosowaniu kannabidiolu w dawkach nizszych niz 25
mg/kg/dobe. Jest to zgodne z wynikami z zakresu skutecznosci uzyskanymi w badaniach GWFPCARES [24] (zespal
Lennoxa-Gastauta) oraz GWPCARE2 [23] (zespot Dravet), w  ktorych  wykazano  skutecinosé
u pacjentow otrzymujgcych kannabidiol w dawce 10 mg/kg me./dobe [36]. Rowniez w badaniu GWPCARES OLE

wykazano, iz we wszystkich punktach czasowych redukeja liczby napaddéw w stosunku do wartosci wyjsciowej
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byta podobna u pacjentdw otrzymujacych CBD <15 mg/kg mc./dobe | u pacjentow otrzymujgeych wieksze dawki
(brak istotnych statystycznie roznic).

Na tej podstawle moina przyjac, e skutecznosc CBD u pacjentow otrzymujacych srednig dawke leku
w praktyce kliniczne] bedzie charakteryzowad sie taka sama skutecznoscig leczenia jak ta obserwowana
w badaniu GWPCARES dla CBD 25 mg/kg mc./dobe.

Majac na uwadze fakt, iz do wigczonege badania zidentyfikowano badanie extension (GWPCARES OLE), w ktdrym
wyniki efektywnosci klinicznej obejmuja 156-tygodniowy okres obserwacji, przedstawione dane charakteryzuja
sie odpowiednio diugim okresem obserwacji, ktory uznano za wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidiowej
i wiarygodnej oceny efektywnoseci badanej interwencji. Ponadto w ramach analizy efektywnosci praktycznej
przedstawione zostaly wyniki badania Weinstock 2021, w ktorym ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
w okresie do 233 tygodni leczenia,

MNa wiarygodnosc zewnetrzng badania skfada sie rowniet to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
konicowym badania.

Podczas wyboru wiaczonych do analizy punktow koncowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne | rekomendacje oraz dostepne proby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujgce punkty korcowe:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej:

*  Procentowa zmiana wigledem wartoscl wyjsciowe] liczby napadéw padaczkowych zwigzanyeh z TSC
{pierwszorzedowy punkt koncowy);

= >50% oraz 275% zmniejszenie czestosci napaddw padaczkowych zwiazanych z TSC;

*  Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe] liczby napaddow padaczkowych ogdtem (ang. total
seizures);

*  Liczba dni bez napadow padaczkowych;
= Calkowity brak napadow (ang. totol seizure freedom) napadéw padaczkowych zwigzanych z TSC;

*  QOcena jakosci 2ycia: jakosc Zycia w skali QOLCE (ang. Quality of Life in Childhood Epilepsy) w przypadku
pacjentow w wieku 2-18 lat oraz jakosc iycia w skali QOLIE-31-P (ang. Quality of Life in Epilepsy
inventory-31) w przypadku pacjentow w wieku 219 lat;

=  Ocena w skali Physician Global Impression of Change (PGIC);

®  Ocena w skali Combined Subject/Caregiver Global Impression of Change (5/CGIC).
W analizie profilu bezpieczenstwa:

= Zgony

®*  Zdarzenia niepoigdane ogotem (AEs);

= Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;

* Cigzkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event);

»  Zdarzenie niepoigdane zwigzane 2 leczeniem {ang. treatment-related AEs);

»  Cietkie zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem;

*  Zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia;

®=  Zdarzenia prowadzace do statego zmniejszenia dawki;

*  Poszczegdine zdarzenia niepozadane wystepujgce v 210% chorych (ogétem oraz z podziatem na fagodne,
umiarkowane | powaine);

=  Poszczegolne rdarzenia niepoigdane prowadzgce do przerwania leczenia u 21 pacjenta;
*  Poszczegolne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do stalego zmniejszenia dawki u =1 pacjenta;
®*  Poszczegolne cietkie zdarzenia niepoigdane u 21 pacjenta;

* Inne kategorie zdarzen niepoigdanych raportowane w badaniach.
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Efekty zdrowotne oceniane w odnalezionych badaniach klinicznych pokrywajg sie 2 wytycznymi EMA, dodatkowo
uwzgledniajg punkty korcowe takie jak toksycznosc stosowane] terapii oraz ocena jakosci Zycia pacjenta.

9.4. Wiarygodnosc wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotoiyli wszelkich staran, aby przedstawic dostepne dane porownujgce efektywnosc
kliniczng produktu leczniczego Epidyolex wzgledem wybranego komparatora tj. standardowe postepowanie
terapeutyczne (SoC, ang. standard of care) we wnioskowane] populacji,

Zgodnie z klasyfikacjg doniesieri naukowych wigczone do analizy giéwne] badanie kliniczne GWPCARES
to odpowiednio liczebna, poprawnie zaprojektowana wielooirodkowa, prospektywna, podwajnie zaslepiona,
randomizowana préba kliniczna Il fazy, Zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych [wg wytycznych AOTMIT),
badanie GWPCARES zakwalifikowano jako badania o podtypie II1A,

Wiarygodnosé badania oceniano pod katem wystapienia ryzyka bledu systematycznego wedlug wytyeznych
Cochrane |ocena ,risk of bias"). Ryzyko bledu systematycznego badania GWPCARES oceniono jako niskie, co
oznacza, ze jest to praba kliniczna o wysokiej wiarygodnosei,

Badanie GWPCAREG zostalo zaprojektowane w metodyce superiority. We wlaczonym do analizy badaniu
randomizacja zostata przeprowadzona prawidiowo, Schemat randomizacji zostal wygenerowany przez
niezaleznego statystyka przy uiyciu losowych, permutowanych blokdw, a przydzielanie do leczenia w osrodku
zarzgdzano za pomocqy systemu odpowied:zi glosowych IVRS (ang. Interactive Voice Response System),
zapewniajgc utajenie kodu randomizacji (alfecation concealment).

We wigczonym badaniu procedura dotyczgca rodzaju interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byla
utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi w badaniu, opiekunami, badaczami oraz osobami
oceniajgcymi wyniki. W badaniu szczegdtowo przedstawiono ponadto opis sposobu oszacowania wielkosci
préby, jak réwniei liczbe pacjentdw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn rezygnacii.

Podsumowujac, potencjalne czynniki ryzyka btedu systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia
procesu randomizacji, zadlepienia czy prezentacji wynikéw uznano 2a niskie dla ocenianege badania, co
swiadczy o wysokie] wiarygodnoscl wewnegtrzne] (niskie ryzyko btedu systematycznego) niniejsze] praby
kliniczne].

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne: Stockings 2018 oraz
Lattanzi 2021.

Uwzglednione przeglady systematyczne charakteryzowaly sie krytycznie nisky (Lottonzi 2021) lub niska
{Stockings 2018) wiarygodnoicia metodologiczng wediug skali AMSTAR 2.

Whioski z oméwionych w Rozdziale 13 przegladéw s3 zgedne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy
efektywnosci klinicznej przeprowadzonej na potrzeby niniejszego opracowania.
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10. ZAtACINIK A - METODYKA

10.1.5posdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosici kliniczne] przeprowadzono zgodnie 2 Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
{Cochrane Reviewer's Hondbook) [4]. Tak przeprowadzona analiza speinia kryteria merytoryczne | formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyinego zwiazanego z rozpatrywaniem wnioskéw o finansowanie
produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosei klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznodei | bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie 2
wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

+ analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci | bezpieczenstwa wykonang metodsg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Colflaboration
[45;

+ ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badarn z zakresu praktyki klinicznej.
Zgodnie 2 metodyka przegigdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnogci
kliniczne] przeprowadzono w nastepujacych etapach:

s  analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.
zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotne] (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C - comparison) interwencji porawnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwiekszym stopniu
zostanie zastapiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki®);

(O - outcomes) efektdw zdrawotnych, ktdre beda stanowic przedmiot oceny (t]. wynikéw istotnych klinicznie
- ktarych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub systemu ochrony zdrowia);

{S — study design) typu badan, ktorych metodyka umoiliwia uzyskanie wiarygednych danych w 2akresie
efektywnosdci klinicznej oceniane] interwenci (na najlepsza ocene skutecznoici interwencji pozwalaja
poprawnie zaprojektowane | przeprowadzone badania kiiniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugl okres obserwacji | duta liczebnosc préby).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [5].

«  Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

= sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiern naukowych, jakie bedg
stosowane w procesie selekcji dostgpnych materiatow, w oparciu o przyjety definicje
elementaw schematu PICOS;

# konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokie] czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;

» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego
problemu;

» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuldw i streszczen oraz pelnych
tekstow publikacii.

s  Ocena wiarygoednodel badan whaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygednodei uzyskanych
wiynikow.
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s Ekstrakeja danych z publikacji | innych dostepnych materialow opisujgeych badania wigczone de
przegladu do jednolitych formularzy.
*  Analiza jakosciowa:

# narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikdw badan
spefniajgeych kryteria wigezenia do przegiadu;

# wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych porawnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej | demograficzne] charakterystyki badanych préb,
szezegolow metodyki badan | zastosowane] interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

¢ Analiza ilosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystyczne] istotnosci roznic pomiedzy interwencjami
w poszczegalnych badaniach randomizowanych;

» wykonanie zestawien tabelarycznych wynikow dla ocenianych punktow koncowych dla
analizowanych opcji terapeutycznyeh, w przypadku braku moiliwoscl przeprowadzenia
porownan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

* Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytyeznymi PRISMA [7].

e Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen Interpretacyjnych.

¢ Wnioski koncowe.
Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wilaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdl, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakeji danych.

10.2.Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie 2 Wytycanyml Oceny Technologii Medyeznych | Taryfikacji [1] w plerwsze] kolejnosci poszukiwane
istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
widrnych, w ktdrych oceniano kannabidiol stosowany jako lek wspomagajacy w leczeniu napaddw padaczkowych
wigzanych z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC) u pacjentow w wieku 2 lat lub starszych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocy
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) | EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw | odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach | streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaide] z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby:

# elektroniczne bazy danych:

*  MEDLINE prrez Ovid;
r  EMBASE przez Ovid;
~ Cochrane Library przez Ovid (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid) zamieszczono
w Zataczniku 10.1.

Data ostatniego wyszukiwania badan wtornych w bazach medycznych to 21.09.2022 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania |, present”).
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Selekcje publikac)l przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spelniajace kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informac]i na temat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwnie: opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwisdw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien | streszczen
pochodzacych z kanferencji naukowych, Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekecja badan wtornych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow - ktorzy uzgadniali wspolne
stanowisko. Ewentualne niezgodnosci pomiedzy analitykami rozwigzywano na drodze porozumienia z udziatem
osoby trzeciej.

10.3.Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikac|i wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokie] czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak rowniet badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) | EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytulach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kaide] z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:

*  MEDLINE przez Ovid;

* EMBASE przez Ovid;

& Cochrane Library przez Ovid (z uwzglednieniem wszystkich dostepnyeh baz);
b) rejestry badan klinicznych:

s hitp/www.clinicaltrials.gov;

= http//www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi 2astosowano operator AND,

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow - a ostateczna strategia
twarzena byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnodci korzystano z pomocy osaby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to 21.09.2022 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (, present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem hasef zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zataczniku 10.1.

Selekeja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

« wstepna analiza na podstawie tytuldw | streszezen odnalezionych publikacji;
e selekecja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w opareiu

o predefiniowane kryteria, sformulowane w schemacie PICOS zostafa przeprowadzona niezaleinie przez
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2 analitykow - Na poszczegolnych etapach selekeji publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyezacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacii, liczby pacjentéw losowe przydzielonych do poszezegolnych grup terapeutyeznych ani typu publikacii.
Podezas selekcji badan klinicznych spetniajgeych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim (w
uzasadnionych przypadkach takie w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].

10.4.Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej Interwencji Epidyolex (kannabidiol) przeszukano
nastepujace rejestry badan klinicznyeh: www.clinicaltrials.gov | www.clinicaltriolsregister.eu. Wyszukiwanie
przeprowadzono wedtug strategil ustalone] przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano slowa
kluczowe: cannabidiel OR Epidiolex OR Epidyolex OR GWP42003-P",  zaweieniem do analizowanej populacji
"Tuberous sclerosis complex".

W wyniku przeszukiwania (do dnia 26.09.2022 r.) rejestru badan klinicznych clinicaltriols. gov ednaleziono fgcznie
4 rekordy, spoéréd ktérych 2 posiada status badan zakoniczonych (completed) araz 2 z aktywna fazg rekrutaci
{rectruting). 2 sposrod 4 badan spetnito kryteria wigczenia do niniejszego przegladu (1 badanie do analizy
gltownej, 1 badanie do diugoterminowej oceny efektywnoscl kliniczngj).

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu na dzien 26.09.2022 r. odnaleziono 2 rekordy,
z czego 1 badanie spetniato kryteria wigczenia do analizy gléwnej niniejszego przegladu.

Zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wigczenia do przegladu scharakteryzowano ponizej.

Tabela 11. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials.gov

1D badania ,“?'-"--'-u-:]' A . Populacja Interwencja Komentarz
Badanie GWPCAREG
Prospektywne, ﬂti:;:adanle}
wielodrodkowe badanie Terapia G el
typu extensio Pacjenci Z T5C, ktdrz Wwspomagajaca vlaczone z analizy
NCT02544750 p iR e gnaind A gléwnej raportu
(badanie jednoramienne ukonczyli leczenie w kannabidiolem (brwk grugy kantroinai)
GWPCARES obserwacyjne, fazy 11l badaniu GWPCARES (Epidyolex, CBD) = uwigladnlons
oLe) :zaknﬁcinnii:;ntepne podawanym doustnie w dligotermbneswel
i ocenie efektywnodci
klinicznej
https:/fclinicaltrials.gov/ct2 show/NCT02544750
Terapia
RCT, Il fazy, typu WpOmagalca Badanie GWPCARES
kannabidiclem.
double-blind, o ; e g {badanie opublikowane
Pacjenci w wieku 1-65 Kannabidiol w dwach .
NCTO2544763 kontrolowane placebo Thiele 2021)
lat 2z TSC [N=224) dawkach:
(badanie [zakonczone, dostepne 25mg/kg/dobe wigczone do analizy
GWPCARES) wyniki) 50mg/kg/dobe vs glowne] raportu
placebo

https://clinicaltrials.gov/ct2fshow/NCT02544763

Data ostatniego wystukiwania: 26.09,2022 .
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Tabela 12. Badania zidentyfikowane na stronie www.clinicaltrials iﬂe.neu

Terapia
RET, Il fazy, typu WSpOmaRinC Badanie GWPCAREG
s double-blind Kannahidicien. {badanie opublikowane
Number: Morifeakraane ra'cehu Pacjenci w wieku 1-65 Kannabidiol w dwdch ]"hie#:é‘ﬂﬂj
2015-002154- dp lat z TSC [N=224) dawkach: i
12 (zakonczone, dostepne 25ma/kg/dobe wigczone do analizy
iki " dw rtu
{badanie el S0mg/kg/dobe vs gtownej rapo
GWPCAREG) placebo

https:/ fwww.clinicaltrialsregister. eufctr-searchftrial /2015-002154-12 fresults

Data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2022 r.

10.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etaple opracowywano dane dotyczgce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji
imetodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

+ dane jakosciowe:

kryteria wigczenia pacjentow do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
przyjeta definicja punktu kofcowego;

metoda oceny punktu korfcowego;

okres obserwacii;

YYVvYyy

s dane ilosciowe:

~ dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub adsetek osdh, u ktdrych w okresie obserwaci
wystapit punkt korficowy lub parametrow wzglednych;

= dla zmiennych ciaghych: wartodci przecietne (érednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecigtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczace wielkosci roznicy
i istotnosci statystycznej réinicy pomiedzy grupami, rotnice frednich zmian, wartosd
medlany z miaraml rozrzutu.

Ekstrakcja i wstgpne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednolicenych formularzy.

10.6.0cena jakosci danych

10.6.1.Wiarygodnosé wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnoic (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowad wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [4]. Wiarygodnodé wynikéw badania klinicznego zalegy,
wigc od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow systematycznym blgdem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie cdpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.
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Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informac]i co do stopnia, w jakim moina ufaé wynikom
poszczegolnych badan, jak | wynikom metaanaliz oraz (2] ograniczenie wplywu wynikow obcigzonych bledem
na wyniki metaanaliz | wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskie] wiarygodnosci iflub przeprowadzenie analiz
wrailiwosci,
Metodyke badan analizowane na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacych ich wyniki.

Wiarygodnost kaidego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zataczniku, Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytyczne] oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [4], w oparciu
o analizg ryzyka wystgpienia nastgpujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (selection bios) — ocena na podstawie zastosowane] reguly kelejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

* wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bigs) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

= wypaczenle zwigzane 2 nieprzypadkowsy utraty pacjentdow z badania (ottrition bios) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu | metod zaslepienia;

= wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

* wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) = ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. moZliwoic pominiecia w opisie wynikdw réinic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrodta wypaczen (np. roinice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub zrodfa
bteddw specyficzne dla okreslanych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktow — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty —umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnosc
badania), <3 punktéw —wysokie ryzyke bledu systematycznego (niska wiarygodnosé badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalety miec na uwadze, ie zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakoiciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdinych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zadlepienie pacjenta moie mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koncowych sublektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie émiertelnoded).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiert naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyezne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacja opisano powyej.

Wiarygodnosc badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali MICE [13].
Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych.
W ramach prezentowanej skali, skladajacej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania
wspatezynnik wiarygodnoscl mote przyjac wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartosd maksymalna oznacza najwyisza
jakosé badania

Ocene wiarygodnoscl badan przeprowadzano wylgcznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytacznie w postaci abstraktdw, streszczen konferencyjnych).

W przypadku zidentyfikowania opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy wykorzystano skale AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do
oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych [9].
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Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan | przegladow systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 0.

10.6.2.Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnoic zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mofna uogdlnic na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleic praktyczne zastosowanie. WiarygodnosE zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy;

* reprezentatywnosc badanych prob dia populaci docelowe] (w zakresie charakterystyki demograficzne]
i klinicznej);

* identycznoif interwencji badane] do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem moiliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

+ prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach {np. problem przeloienia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

10.7.Analiza ilosciowa

10.7.1.Parametry efektywnosici klinicznej

Zgodnie 2 wytyeznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomeocg wzglednych | bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uiyciu specjainie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsaft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatdw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [4, 8, 10, 11].

10.7.2.Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR —z ang. odds rotio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa roinica efekiu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnoici wykorzystywano te dane, ktore
byty skorygowane na pewne zmienne okreilone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [4], za wyjatkiem sytuacii,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duia
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznosc badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego naraienia (prawdopodobienstwa wystapienia punktu korficowego w przypadku pacjentéw,
u ktéryeh nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowlg preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
Lparametrow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [4].

Wielkosc efektu dla wynikdéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.
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10.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciaglych

Wielkosc efektu bedacego zmienng ciagla, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartogci réinicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autorow badan wyniki dla réinic median zmian.

Zatgcznik B = Strategia wyszukiwania
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11. ZALACZNIK B - STRATEGIA WYSZUKIWANIA

11.1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdérnych

Tabela 13. Strategia

UVENS W Daste MEDLINE

z Ovid (badania pierwotne | wtdrne

1 cannabidiol.af or cannabidiol.mp or cannabidiol/ 5022
2 Epidiolex.af or Epidiolex.mp or Epidiolex/ 2860
3. Epidyolex.af or Epidyolex.mp or Epidyolex)/ 23
4. GWPA2003-P.af. or GWPAZ003-P,mp. or GWP42003-P/ 4
s “1,3-Benzenediol, 2-[3-methyl-6-( 1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl]-5-pentyl-, 1
(1R-trans)-".af.
6. #1 or 42 or #3 or #4 or #5 5025
(Seizure or seizures or seizure®).mp. or (Seizure or seizures or seizure*).af.
7. 160244
or Seizuref or seizure*f or Seizures/
[Convulsion or comvuls®*).mp. or (Convulsion or convuls*).af. ar
B. 84398
Convulsion/ or convuls*f
9 (Epilepsy or eplleps® ).mp. or (Epilepsy or epileps® ).af. or Epilepsy/ or eplleps®/ 172005
10, H7 or 88 or #9 267687
11. #6 and #10 828
“Epilepsies, Myoclonic®™/ or Epilepsy Myaclonic.mp. or Epilepsy Myoclonic.af. or
12 Epilepsy Myoclonic/ or Myoclonic Epilepsies.mp. or Myoclonic Epilepsies.af. aor 5848
: Myoclonic Epilepsies/ or Myoclonic Epilepsy.mp. or Myoclonic Epilepsy.af. or
Myoclonic Epilepsy/
tuberous sclerosis complex.mp or tuberous scleresis complex.af or tuberous
sclerosis complex/ or tuberous sclerosis.mp or tuberous sclerosis.af or tuberous
13. sclerosis/ or Sclerosis Tuberosa.mp or Sclerosis Tuberosa.af or Sclerosis Tuberosa/ 10829
or Tuberose Sclerosis.mp or Tuberose Sclerosis.al or Tuberose Sclerosis/ or
Tuberous Sclerosis/
14. R12or #13 16631
15. #11and #14 139

Data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2022 r,

zukiwanis w batie Cochrane priez Ovid (badania pierwotne | wtdrne

1 cannabidiol.af or cannabidiol.mp or cannabidiolf a79

2 Epidiolex.af or Epidiolex.mp or Epidiolex/ 113

3 Epidyolex.af or Epidyolex.mp or Epidyolex/ 19

4. GWPA2003-P.af. or GWP42003-P.mp. or GWP42003-p/ 35

5. "1,3-Benzenediol, 2-[3-methyl-6-( 1-methylethenyl)-2-cyclohexan-1-yl]-5-pentyl-, o
{1R-trans)-".af.

6. H1or#2 or #3 or #4 or #5 986
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(Sefzure or seizures or seizure®).mp. or (Selzure or seizures or seizure®).af.,

7. ¥ 2
or Seizure/ or seizure®/ or Seizures/ 10084
& {Convulsion or comvuls®*).mp. or {Convulsion or convuls®).af. or 2943
Convulsion/ or convuls* f
9 (Epilepsy or epileps®).mp, or (Epilepsy or epileps*).af, or Epilepsy/ or epileps®/ 8918
10, #7 or #8 or #9 15326
11. H6 and #10 202
"Epilepsies, Myoclonic™/ or Epilepsy Myoclonic.mp. or Epilepsy Myoclonic.af, or
12 Epilepsy Myoclonic/ or Myoclonic Epllepsies.mp. or Myoclonic Epilepsies.af, or 223
- Myoclonic Epilepsies/ or Myoclonic Epilepsy.mp. or Myoclonic Epilepsy.af. or
Myoclonic Epilepsy/
tuberous sclerosis complex,mp or tuberous scleresis complex.af or tuberous
selerosis complex/ or tuberous sclerosis.mp or tuberous sclerosis.af or tuberous
13. sclerosis/ or Sclerosis Tuberosa.mp or Sclerosis Tuberosa.af or Sclerosis Tuberosa/ 298
of Tuberose Sclerosis.mp or Tuberose Sclerosis.af or Tuberose Sclerosis/ or
Tuberous Sclerosis/
14. #12 or 113 519
15. #11and #14 81

Data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2022 r.

Tabela 15. Strategia

L cannabidiol.af or cannabidiol.mp or cannabidiol/ 8607
2 Epidiolex.af or Epidiolex.mp or Epidiolex) 5991
3. Epidyolex.af or Epidyolex.mp or Epidyolex/ 7452
4, GWPA2003-P.af, or GWPA2003-P.mp. or GWP42003-P/ 2
5, 1. 3-Benzenediol, 2-[3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-eyclohexen-1-yl]-5-pentyl-, o
(1R-trans)-".af
6 #1 ar #2 or #3 or #4 or #5 8613
{Sefrure or seizures or selzure®).mp. o [(Seizure or seizures or seizure® ).af.
7. ! 2 ¥ 274738
or Seizure/ or seizure®/ or Seizures/
& {Convulsion or comvuls®*).mp. or {Convulsion or convuls*).af. or 61279
Convulsion/ or comvuls*

9 (Epilepsy or epileps®).mp, or (Epilepsy or epileps®).af. or Epilepsy/ or epileps*/ 04739
10. #7 or #8 or 49 452325
11, #6 and 410 1863

"Epilepsies, Myoclonic™/ or Epilepsy Myoclanic.mp. or Epilepsy Myoclonic.af. or 10447
12 Epilepsy Myoclonic/ or Myoclonic Epilepsies.mp. or Myoclonic Epilepsies.af, or

- Myaoclonic Epilepsies/ or Myoclonic Epilepsy.mp. or Myoclonic Epilepsy.af. or
Myoclonic Epilepsy/
tuberous sclerosis complex.mp or tuberous sclerosis complex.af or tuberous 14672

13. sclerosis complex/ or tuberous sclerosis.mp or tuberows sclerosis.af or tuberous

sclerosis/ or Sclerosis Tuberosa.mp or Sclerosis Tuberosa.af or Sclerosis Tuberosa/
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or Tuberose Sclerosis.mp or Tuberose Sclerosis.af or Tuberose Sclerosis/ or

Tuberous Sclerosis/
14, #12 or #13 24925
15, #11and #14 469
Data ostatniego wyszukiwania: 20.09.2022 r.

Tabela 16. Strategi rukiwania w re mdihdmtllnl:: yel

{.cannabidiol OR Epidiolex OR Epidyolex OR
GWPA2003-P") AND ("Tuberous sclerosis complex”)
{.cannabidiol OR Epidiclex OR Epidyolex OR
GWP42003-P™) AND ("Tubarous sclerosis complex™)

L https:/fclinicaltriats. gov/

2. hetpsyfwww. clinicaltrialsregister.euf

Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2022 r,
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11.2.Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 7. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikac]i (PRISMA) dla oceniane] interwencji (kannabidiol)

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

= Pubmed: 139

= Embase: 469

*  Cochrane: 81

*  ClinicalTrials.gov: 4
*  (Clinicalregister.eu; 1
= nne irodia®: 13

tgcznie: 707

Publikacje wylaczone jako duplikaty (162) oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszcren (472):
Lgcnie: 634

Publikacje analizowane w postaci pelnych tekstow
publikacji: 73

Publikacje/iradia wylgczone na podstawie
analizy pelnych tekstow: 66

*  Nieadekwatna interwencja: &

= MNieadekwatna populacja: 13

= MNieadekwatny typ badania: 7

*  Przeglady systematyczne: 24

s Prreglady, opracowania wtorne,
pogladowet: 20

. Nieadekwatny typ publikacji/brak
dodatkowych danych: 17

= Jeryk publikacji: 1

Ostatecznie do analizy glowne] wigczono:
1 badanie RCT (GWPCARES)

(7 publikacjifirédel: 2 publikacje pelnotekstowe + 5
materialdw dodatkowych [wyniki pochodzgee z rejestru
ClinicalTrials. gov, 2 opublikowane pratokoty do badania,

dokument EMA, data on file])

*Lub innych Erddet danych 1. dane udostepnione przez Zamawlajgcego, dane z dokumentacii rejestracyine| lub refundacyjne] leku, wyniki
pochodrgee 7 rejestrow badan nieopublikowanych; TEategoria zawiera: przeglydy systematyczne niespefniajgoe PICOS dla oceniang)
interwencjl, prieglydy niesystematycine, opracowania widrne, opracowania pogladowe; $Przeglydy systematycrne dia CBD oplsane w
rozdziale 11.4 ninigjsrego raportu,
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12. ZAtACZNIK C - CHARAKTERYSTYKA BADAN WtACZONYCH DO
PRZEGLADU

12.1.Analiza gtéwna

Ocena wg skali

S Niskie ryzyko biedu systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania)
srod I ; i . " . . ia,
Liczba Lo Wieloodrodkowe; 46 ofrodkdw (Stany Zjednoczone, Polska, Australia, Hiszpania, Holandia, Wielka
Brytania
Tonhadanis Prospektywne, wicloodrodkowe, randomizowane badanie kliniczne 1| fazyz placebo, podwdjnie

zaslepione (podiyve IT A)

Po skriningu oraz okresie wyficiowym kwalifikujgcy sie pacjenci zostali zrandomizowani do grupy

atrzymujgce] kannabidiol w dawce 25 mg/kg me./dobe, do grupy otrzymujgcej kannabidiol w dawce

50 mg/fkg me./dobe oraz do grupy otrzymujgcej placebo. Pacjenci 2 grupy placebo rostali podzieleni

do grupy otrzymujjcej placebo odpowiadajgce] 25-mg/kg mc./dobeg lub 50-mgfkg mc./dobe dawki
Opis kannabidiolu, W prrypadku pacjentdw z grup placebo dane odnodnie skutecznodci | bezpieczenstwa
randomizacji raportowano fjcznie (dane spoclowane) .

Schemat randomizacjl zostal wygenerowany przez niezaleinego statystyka prry ubyciu losowyeh,
permutowanych blokdw, a preydzielanie do leczenia w osrodku zarzgdrano 2a pomocg systemu
odpowiedzi glosowych IVRS (ang. Interactive Voice Response System)®. Coynnikiem stratyfikacyjnym
byl wiek pacjentéw (1-6 lat, 7-11 lat, 12-17 lat, 18-65 lat).

Metodyka

Tak, podwajnie zaslepione (double-blind).

Procedura dotyczaca rodzaju interwenc)l wdrolenej u poszezegdlngch uczestnikdw byla
Zatleotent utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczgeymi w badaniu, opiekunami, badaczami oraz
osobam| oceniajaoymi wyniki**.

Roztwory kannabidiolu oraz roztwory placebo byly dostarczane w identycznych 100 ml butelkach ze
szkla bursztynowego.

H' wl s Hipoteza typu superiority (wyiszosci) w ocenie piernwsiorzedowego punktu korfcowego.

Zalozono, iz jesli u pacjentdw w grupie placebo nastapi frednie zmniejszenie czestoic napadow o
15% wizgledem wartoscl wyjiclowe], a w gruple pacientdw otrzymujgcych kannabidiol nastapi co

Wit najmniej 50% rmniejszenie czestoici napaddw padaczkowych, pray wspalnym 60% odchyleniem 50,
proby to do katdego ramienla naledy wlgczyd 70 pacjentdw aby testem dwustronnym (5%) z 90% mocy
statystyczng wykry réinice w rozktadach odpowiedzi.
*  [Procentowa :miana wegledem wartodei wyjdciowe] liczby napaddw padaczkowych
wigzanych z TSC (plerwszorzedowy punkt koncowy]);
s 250% oraz 275% rmniejszenie czestoscl napaddw padaczkowych pwigranych z TSC;
*  Procentowa zmiana wigledem wartodci wyjiciowe] liczby napaddw padaczkowych
ogdlem (ang. total seizures);
oA s Liczba dnl ber napaddw padaczkowych [.dni wolne od napaddw™);
w badaniu punkty e Calkowity brak napadow (ang. total seizure freedom)/100% mniejszenie czgstosci
; : napaddw padaczkowych zwigzanych z TSC;

*  Dcena jakoscl Iycia; jakosd iycia w skali QOLCE (ang, Quality of Life in Chitdhood Epilepsy)
w przypadku pacjentow w wieku 2-18 lat oraz jakosE bycia w skali QOLIE-31-P {ang.
Quality of Life in Epilepsy Inventory-31) w praypadku pacjentdw w wieku 219 lat;

«  Ocena w skall Physician Global Impression af Change (PGIC);

«  (Ocena w skali Combined Subject/Caregiver Global impression of Change (5/CGIC).

*  Igony;
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s Zdarzenia niepotadane ogalem (AEs);

¢ Utrata pacjentdw z badania ogdlem araz z powodu zdarzen niepozadanych;

¢ Cieikie zdarzenia niepatadane (SAE, ang. serious adverse event);

s Fdarzenie niepoigdane rwigrane 1 leczeniem (ang. treatment-refoted AEs);

s (Cleikie zdarzenia niepoiadane rwigzane 2 leczeniam;

s Fdarzenia prowadzqce do przerwania leczenia;

s Fdarzenia prowadzgce do stalego zmnigjszenia dawki;

*  Poszcregilne zdarzenia niepoigdane wystepujgce u 210% chorych (ogdlem oraz
z podzialem na tagodne, umiarkowane | powaine);

*  Posiczegdine rdarzenia niepozgdane prowadzqce do przerwania leczenia u 21 pacjenta;

* Poszczegélne zdarzenia niepoijdane prowadzace do statego rmniejszenia dawki u >1
pacjenta;

s Poszcregdine cietkie zdarzenia niepotadane u 21 pacjenta,

Analiza ITT nie zostala zachowana w preypadku oceny ogdlnego wrakenia zmiany stanu pacjenta przez
lekarzafbadacza (ang. Physician Global Impression of Chonge, PGIC) oraz w praypadku oceny jakosci
rycia. W przypadku porostalych punktdw koncowyceh analiza ITT zostala zachowana.

W ocenie bezpieczenstwa analiza ITT zostala zachowana.

Analiza skutecznodci rostala przeprowadzona dla populacji pacjentdéw poddanych procesowi

Analiza ITT randomizacjl, ktérzy prayjell analizowane leczenie oraz dla ktdrych byly dostepne dane dotyczace
skutecznodci po okresie baseline,

Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona dla populacji pacjentdw poddanych procesowi
randomizacjl, ktorzy prryjeli analizowane leczenie (prrynajmniej jedng dawke badanego leku) tj.
rgodnie 1 prayietym lecreniem (ang. safely set population), £ uwagl, It wsiyscy pacjenci priyjeli co
najmnie) jedng dawke pordwnywanych lekdw, analiza ITT zostala zachowana [Meapasesec =75 V5 Nepasor
=76).

Podano szezegdlowe dane na temat utraty pacjentdw z badaniafleczenia [prayeryny) dla 16 tygodnia
leczenia;
Pacienci 2 grupy CBD25+50C:
10 pacjentdw [13,3%)*<*ogdlem
:I::;:'::Wm & pacjentdw (11%)"=*zdarzenia niepoigdane
1 pacjent (1,3%)* =* wycofanie przez opiekuna
1 pacjent (1,3%)* -2 inne praycryny
Pacjenci z grupy PLeSoC:
1 pacjent (1,3%)"" ¥ agolem |z powodu wycofania przez opiekuna)

Zrédia GW Research Lid.
finansowania
# Publikacja pelnotekstowa: Thiele 2021 [30];
Publikacje do * Dokument EMA: EMA 2020 [31);
badania/finne s Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov [32];
iradia + Protokoly do badania dostepne na stronie ClinicalTrials.gov [33], [34];
+ Analiza post-hoc: W 2022 [35].
mm“’ NCTO2544763, GWPCARES, GWEP1521 Blinded Phase, 2015-002154-12 (EudraCT Number)

Kryteria wigczenia

¢ Meiczryini i kobiety w wieku 1-65 lat;
s  7poda pacjenta iflub rodzica/przedstawiciela ustawowego na udzial w badaniu;

»  Fdolnoid | gotowoid (wopinii badacza) pacjentdw i ich opiekundw do przestrzegania wszystkich wymogdw badania
{w tym dokladnego wypelniania dzienniczka oraz systemu IVRS [ang. interactive voice-response system|;

*  Dobrze udokumentowana historia klinicena padaczki, ktéra nie byla w pelni kontrolowana przez obecne leki
prreciwpadaczkowe;

= Kliniczna diagnoza zespolu stwardnienia guzowatego (T5C) zpodnie @ kryteriami ustalonymi  podczas
Miedzynarodowe| Konferencji Konsensusy T5C w 2012 roku;
= Pacjenci stosujgcy 21 leki przeciwpadaczkowe w dawce stabilne] przez co najmniej 4 tygodnie przed skriningiem;

*  Stosowane leki lub interwencje w leczeniu padaczki (w tym dieta ketogeniczna | wszelkie urzgdzenia

neurostymulacyjne stosowane w padaczce) musiaty byé ustabilizowane przez 1 miesigec prred skriningiem,
a pacjent byl sklonny utrzymad ustabilizowany schemat leczenia przez caly czas trwania badania;
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s Pacjent byl sklonny utraymad na ustabilizowanym poziomie wszelkie caynniki, ktdre moga wplywaé na napady
padacrkowe (takie jak poziom spoiycia alkoholu i palenia);

«  Pacjenci iflub rodzic (rodzice)/przedstawiciel ustawowy wyrazili zgode na powiadomienie wlasciwych wiadz
o udziale w badaniu, jesli bylo to wymagane przez lokalne prawo;

o Pacjenci iflub rodzice/prredstawiciel ustawowy wyrazili 2gode na powiadomienie swojego lekarza podstawowe|
opiekl edrowotne] | konsultanta (jesli posiadali) o udziale w badaniu, jesli bylo to wymagane przez lokalne prawo;

» Do zakonczenia okresu wyjsciowego (hoseling) u pacjentow musialo wystapic co najmniej & napadow awigzanych
2 TSC w ciggu plerwszych 28 dni okresu wyjiclowego, pray czym co najmnie| jeden napad musial wystaplé w ciggu
astatnich 3 spodrod 4 tygodni;

»  [Pacjencifopiekunowie musieli wykonad co najmnlej 90% polaczed IVRS w ciggu plerwszych 28 dni okresu
wyjsclowego (minimum 25 wykonanych polgcren).

Kryteria wykluczenia

s Pacjenci z historig napaddéw innymi niz padaczkowe;
*  Pacjenci z niestabilnymi, znaczacymi klinicznie schorzeniami medycznymi innymi nii padaczka;

s  Inna choroba niz padaczka, ktdra w opinil badacza mogla wplywac na czestosé napaddw w ciagu 4 tygodni pried
skrininglem lub randomizacja;

=  ZInieczulenie ogdlne w ciggu 4 tygodni przed skriningiem lub randomizacjs;
=  Operacja w rwigzku z padaczka w ciggu 6 miesiecy przed skrininglem;

s Pacjenci, ktorzy byli brani pod uwage do operacji padaczkl lub jakiegokolwiek zabiegu obejmujgcego znieczulenie
ogdlne podczas zadlepionej fazy badania;

*  Pacjent stosujgcy felbamat praez mniej niz 1 rok przed skriningiem;
*  Pacjent stosujacy doustne inhibitory mTOR;
*  Pacjenci, ktdroy w opinii badacza posiadali klinicznie istotne nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych;

» Jakakolwiek rnana lub podejrzewana nadwrazliwosc na kannabinoidy lub ktdrgkolwiek substancie pomocniczg
badanego leku, takq jak olej sezamowy;

s Jakakolwiek historia zachowan samobajczyeh lub mydli samobdjczyveh typu 4 lub 5 w Skall Oceny Samobdjstwa
z Uniwersytetu Columbla {The Columbio-Sulcide Severity Rating Scole — C-55RS) w clagu ostatniego miesigca lub
podczas skriningu;

»  [Pacjencl obecnie stosujgcy lub stosujacy w prrestodel konopie indyjskie w celach rekreacyjnych lub medyeznych,
lub stosujgey leki na bazie kannabinoiddw w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem;

= U pacjentdw wystapil wzrost gura, ktdry w opinii badacza mogl wphywat na ocene pierwszorzedowego punktu
koricowego;

= Jedli w opinii badacza u pacjentdw odnotowano klinicznie istotne nieprawidtowodct w zapisie EKG mierzonym
podczas skriningu lub randomizacji lub wspdlistniejgce schorzenia sercowo-naczyniowe, ktdre utrudniatyby
odcrytywanie zapisu EKG;

*  Pacjenci ze znaczaco uposledzong czynnoiciq watroby podczas wizyty skriningowe] (wizyta 1) lub wizyty
randomizacyinej (wizyta 3), zdefiniowanych jako ktorekolwiek z poniiszych; poziom aminotransferazy alaninowe|
w surowicy [(AIAT) lub aminotransferazy asparaginianowe| (AspAT) »>5X gdrnej granicy normy; poziom bilirubiny
calkowite] w surowicy 22X gornej granicy normy lub miedrynarodowy wspdlcrynnik znormalizowany [INR] »1,5
{wykluczenie poriomu bilirubiny catkowite] w osoczu 22X gome] granicy normy nie dotyciylo pacientdw 2
rozpoznaniem zespolu Gilberta); oraz AIAT lub AspAT w surowicy 23X gérnej granicy normy r obecnoéeig
rmeczenia, nudnodcl, wymiotdw, bdlu lub tkliwodsci w prawym garnym kwadrancie, gorgczki, wysypki iflub
eozynofilii (=5%). Kryteria te moina bylo potwierdzic dopiero po udostepnieniu wynikow laboratoryjnych; pacjenci
rrandomizowani do badania, u ktdrych pdinie] stwierdzono, ke speiniaja ktdrekolwiek z tych kryteridw, zostali
wycofani z badania;

*  Kobiety w wieku rozrodezym lub meicryini, ktdrych partnerki byly w wieku rozrodczym, chyba e stosujg wysoce
skuteczng  metode  kontroli  urodzed  (np. hormonalne  drodki | antykoncepoyjne,  wiladkl
wewngtremacicznefsystemy uwalniajgce hormony, obustronna niedroinosd jajowoddw, partner po wazektomii,
abstynencja seksualna) podczas badania | przez 3 miesigce po jego zakoniczeniu;

= Kobiety w cigzy [dodatni wynik testu cigiowego), karmigce piersig lub planujjce cigie w trakcie badania oraz przez
3 miesigce po jego zakornczeniu;

»  Pacjenci stosujgcy ocemany lek mniej niz 12 tygodni prred wizyty skriningowa:

»  [Pacjenci clerpigcy na jakakolwiek inng powakng chorobe lub zaburzenie, ktdre w opinii badacza mogloby narazic
pacjenta na ryzyko ze wigledu na udzial w badaniu, moglaby wplynad na wyniki badania lub mogloby wplynad na
zdolnedd pacjenta do weiecia udzialu w badaniu;
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s ‘Werelkie nieprawidlowodci stwierdzone po badaniu fizykalnymu pacjentdw, ktdre w opinii badacza ragratalyby
bezpieczenstwu pacjentow biorgcych udzial w badaniy;

*»  Pacjenci, ktorzy oddall krew w ciggu ostatnich 12 tygodni oraz nie cheiell powstrzymac sie od oddawania krwi
podczas badania;

o Pacjenct, ktdrzy byll wezesniej randomizowani do tego badania;
»  Jakakolwiek znana lub pode|rzewana historia naduzywania alkohalu lub substanci;

= Pacjenci planujgcy wyjazd poza kraj iflub miejsce zamieszkania zamieszkania w trakcie badania, za wyjatkiem
sytuacjl, w ktérej pacjent mial potwierdzenie e oceniany lek jest dozwolony w kraju/stanie docelowym.

! Charakterystyks wyiciowa pacientow.

Cecha populacji/parametr CBD25 + SoC PL + 50C

Liczebnosé populac]i, N 75 76

Wiek w latach, mediana (zakres) 11,6 (1,1; 56,8} 10,9 (1,2; 55,8)
1-6 21(28) 22 (29)

Gy whe ko W 7-11 18 (24) 18 (24)

Hiae, AR 1217 16(21) 16 (21)
18-65 20027 20 (26)

Plec meska, n (%) 43 (57) 45 (59)

Liczba wezesinle] stosowanych AEDs, mediana (zakres) 4(0; 13) 4 (0; 15)

Mediana (zakres) 3(0; 4) 3(1;5)

1,n (%) g{12) (11
Liczba wspdlistniejgcych AEDs

2,n (%) 0027 27 (36)

23, n (%) 45 (60) 41 (54)
Liczha wezedniejszych oraz wspdlistniejgeych AEDs, mediana 701:15) 7(2:18)
{zakres)

Walpreinian 29 (39) 35 (46}

Wigabatryna 28(37) 17 (22)
Wspélistniejace AEDs, n (%]

Lewetyracetam 19(25) 24 (32)

Klobazam 17(23) 25 (33)

Walprainian 28 (37) 21 {30

Wigabatryna 26 (35) 42 (55)
Wezesniejsoe AEDs, n (%) Lewetyracetam 39(52) 36 (47)

Klobazam 24 (32) 22 (29)

Ewerolimus 719) 71(9)
Liczba napaddw podcras 28- . . A
e & ol Ml : MNapady rwigzane z TSC 56,0 [21,2; 101,0) 54,1 [26,4; 102,0)
mediana (rozstep &

N 56,0 (22,6; 101,0) 56,5 (27.5; 138,1
migdzykwartylowy) T j ‘ ;
Podtypy napadéw rwigzanych  Ogdler® 75 (100) 73 (100)

z TSC podezas 28-dniowego m N P =
okresu wyjiciowego, n (%) m““:“ I‘#Iadmodclz 29 (39) 33 (43)
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Napady ogniskowe z

zaburzeniami swiadomodci 46104 5066}

Ogniskowe do

obustronnych napaddw 17 (23) 24 (32)

maotorycznych

Mapady toniczno-kloniczne 22 (29) 14 (18)

Napady toniczne 27138) 15 (20)

Mapady kloniczne 3(4) 213)

Mapady atonlczne 10(13) 13 (17)

Ogdlem 12 |16) 15(19,7)

Mapady nieswiadomosci

(a ab i ) 5(6,7) 719.2)
Inne podtypy napaddw, n ()" Mapady zgieciowe 56,7 3(3.9)

Mapady mioklonicne 3 (4,00 4(5,3)

Czegiclowe napady

ognish 2(2,7) 3(3,9]

Charakterystyka interwenc]i
CBD25 + S5oC PL + SoC
Pocratkowa dawka CBD
wynosila 5 mg/kg mc./dobe, Placebo podawane w schemacie
Dawkowanie dawka docelowa wynoszaca identycznym jak substancia aktywna
25 mg/kg mc./dobg zostata {kannablidiol)

osiggnieta w 9 dniu badania.

Wizystkie dawki kannabidiolu byly podawane doustnie przez pacjenta
lub jege opiekuna dwa razy dziennie (rano | wieczorem). Pacjenci,
ktarzy nie byli w stanie przyjac ocenianego leku doustnie | mieli sondg
gastrostomijng lub zglebnik nosowo-tolgdkowy podlegali acenie przez

SPoACh PRkl i feki) monitora medyeznego w eelu motliwodel podania kannabidiolu prrez
sande gastrostomijng lub zglebnik nosowo-ioladkowy. Kannabidiol
moie byé przyjmowany z innymi towarzyszgcymi lekami, zgodnie z
zaleceniami badacza#.
Faza dostosowywania %
dawki {ang. titration) Fhvgodnie
Okres leczenia
Faza maintenance 12 tygodni
Dawkowanie kannabidiolu podczas trwania leczenia, CBD25 + SoC [N=75]
Osiagniecie dawki Tak 74 (99)
docelowe], n (%) Nie 1{1)
Osiggniecie dawki Tak 65 (87)
docelowej na koniec
leczenia, n (%) Nie 10{13)
Maksymalna osiggnieta dawka w mg/kg 25 (1)
mec.fdobe, srednia (50)
Dawkowanie na koniec leczenia w mg/kg 23 (4)
mc./dobe, drednia (SD)
Dawka modalna w mgfkg mc./dobe, érednia
(sD) 24(3)
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Charakterystyka analizowanych punktaw koncowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposob priedstawienia
wynikdw w analizie

Procentowa zmiana wrgledem
wartoséci wyjéciowe] ficzby
napaddw padaczkowych
wigzanych z T5C (pierwszorzedowy
punkt koficowy)

Pierwszorzedowym punktem kofcowym byla zmiana
wigledem wartosci  wyjsciowych liczby napadow
padaczkowyeh mwigzanyeh 2 TSC podcras  16-
tygodniowego okresu leczenia. Napady padaczkowe
twigzane z T5C definiowano jako ogniskowe napady
motoryczne bez utraty praytomnodci lub swiadomodc,
napady ogniskowe 7 uposledzeniem przytomnosci lub
swiadomaodel, napady ogniskowe ewoluujgce do
obustrannych napaddw drgawkowych | napady
uogdinione [napady drgawkowe toniczno-kloniczne,
toniczne, kleniczne lub atoniczne). Wykluczalo to:
napady niedwiadomosci (ang. obsences seizures),
napaday miokloniczne | napady ogniskowe oraz
napady rgieciowe.

Whyjiciowo 94% napaddw klasylikowano jako napady
wligzane z T5C,

Analize tego punktu koncowego przeprowadzono przy
zastosowaniu nastepujacych metod statystycznych;
negatywna regresja dwumianowa, test sumy rang
Wilcoxona, Srednia geometryczna % redukcji pray

utyclu  przeksztalcone]  logarytmicznie  analizy
kowariancli, LSM% redukcli przy ulyein analizy
kowariancji.

Ocene przeprowadrono dla ckresu leczenia oraz fazy
podtraymujgce],

Mediana zmiany (95%C1),
drednia zmiana (95% Cl),
rénica zmian (95% Cl,
mediana mlany (rozstep
migdzykwartylowy),
wartosc p

Procentowa zmilana wagledem
wartosci wyjsclowej liczby
napaddw padaczkowych ogdlem
{ang. total seizures)

Napady padacrkowe ogdlem (ang. total selrure)
obejmowaly wszystkie rodzaje napadow l3cznie,
uwgledniajgc napady ogniskowe ciuciowe oraz
napady zgigciowe.

Ocene przeprowadzano dla okresu leczenia oraz fazy
podtrzymujace].

Mediana zmiany [95% CIJ,
réénica zmian {95% C1),
wartoid p

Liczba dni bez napaddw
padaczkowych (,dni wolne od
napaddw”)

W badaniu analizowano zmiang liczby dni bez
napadéw  padaczkowych  wegledem  wartodcl
wiyjsciowych,

Ocene przeprowadzono dia okresu lecreniaf28 dni
oraz fary pedtrrymujgee)/28 dni.

Srednia rmiana (95% C1),
réknica Srednich {95% CIJ,
wartoid p

Procentowa zmiana crestodci

Pozastate napady uwzgledniaja: napady
nieswiadomodci (ang. ohsences seirures), napady

Mediana (rozstep

inniych napadéw wegledem mickloniczne, czesciowe napady ogniskowe oraz :
wartodcl wyjiciowych napady zgigciowe. miedeykwartylowy)
Ocene przeprowadzono dla okresu leczenia.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych po 12 tyg. fazy
250% oraz 275% tmniejszenie podtrzymujgce] oraz po 16 tyg  leczenia (%), OR (95% C1)
czestodcl napaddw padaczkowych  raobserwowano co  najmnie]  50%  lub  75% ';Ia'm“ d
wigzanych z TSC imniejszenie  crestosci napadow  padaczkowych n

wlgranych z TSC.

Pacjenci, u ktdrych wystapho
pogorszenie lub poprawa w
zakresie czestosci napadéw

padactkowych rwigzanych z TSC

Liczby | odsetki pacjentdw, u ktdrych po 16 tyg.
leczenia zaocbserwowano >25% pogorszenie, 20% -
£25% pogorszenie, >0% - <25% poprawe, 225% - 50%
poprawe, 250% - 75% poprawe oraz =75% poprawe.

n (%), OR {95% CI),
wartosc p

Calkowity brak napaddw (ang. total
seirure freedom)

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych po 12 tyg. fazy
podtrzymujgce] oraz po 16 tyg. leczenia odnotowano
calkowity brak napaddw,

n (%}, OR {35% C1},
wartodd p
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Ocena ogolnego wrakenia dotyczgca stanu zdrowia
prieprowadzona przez lekarzafbadacza byla oceniana
za pomocg 7-stopniowej skall Likerta uwzgledniajace]
Ocena ogdinego wraienia zmiany 3 kategorie poprawy ([niewielka poprawa, duia
stasju pacints praez poprawa, bardzo duta poprawa), 3 kategorie n (3], OR (5% C1),
lekarza/badacza (ang. Physician pogarsienia {niewielkie pogorstenle, due wartoic p
Global Impressfon of Change, PGIC)

pogorszenie, bardzo duie pogorszenie) orar brak
Fmian.

Ocene przeprowadzono po 16 tygodniach leczenia.

Ocena ogdlnego wralenia dotyczaca stanu zdrowia

prieprowadiona prze: pacjenta oraz opiekuna byla

Ocena ogdlnego wratenia zmiany oceniana 2a pomocy T-stopniowe] skali Likerta
stanu przez pacienta oraz opiekuna  Uwigledniajgce] 3 kategorie poprawy (niewielka
(ang. Combined Subject/Caregiver ~ poprawa, duia poprawa, bardzo duta poprawa), 3
Global Impression ef Change in kategorie pogorszenia (niewielkie pogorszenie, duie

Overall Impression) pogorsrenie, bardro dute pogorszenie] orar brak
mian.

n (%), OR {95% C1},
wartoid p

Ocene prreprowadzono po 16 tygodniach leczenia.

W przypadku populacji pacjentdw w wieku 2-18 lat

jakoit  iycia  oceniona  rostala  za  pomocy

Jakodé tyciaw  kwestionariusza jakosci 2ycla QOLCE (ang. Quality of

skali QOLCE Life in Childhood Epilepsyl. QOLCE obejmuje 16
(ang. Quality of Podskal oceniajgcych nastepujgce domeny: n (%), OR {95% CI],

Life in funkcjonowanie firyczne, funkejonowanie spoleczne, wartodd p
Childhood dobrostan  emocjonalny, funkcje  poznawcee,
Epilepsy) zachowanie, stan drowia ogdlem, jakodd Iycia
agdlem,

Ocena jakoici Ocene przeprowadzono po 16 tygodniach leczenia,

#ycia W przypadku populacjl pacjentdw w wieku 219 lat
jakodt  Eycia oceniona zostala za  pomocy
kwestionariusza jakodci fycia QOLIE {ang. Quality of
Jakost fycia w Life in Epitepsy).
[f:;.: guu:IHE!::f QOLIE-31 obejmuje 31 podskal oceniajgoych n (%), OR {95% ClI},
Life Tn EpNepsy nastepujgee  domeny: funkcjonowanie fizycane, wartoic p
funkcjonowanie spoleczne, dobrostan emocjonainy,
inventary-31) funkcje poznawcze, zachowanie, stan zdrowia
ogdlem, jakosd fycia ogdlem,

Oceng przeprowadzono po 16 tygodniach leczenia.

W ramach berpiecredstwa oceniano  crestodd

wystepowania zgonow, zdarzen niepoiadanych

ogdlem, utraty pacjentdw 2 badania ogdlem oraz 2

powodu rdarzen niepoigdanych, cigikich zdarzen

niepotgdanych, rdarzen niepotgdanych rwigranych z

leczaniem, cigikich rdarzen niepoigdanych

mwigzanych 2 leczeniem, zdarzen niepoigdanych

prowadzgeych do  przerwania  lecrenia, rdarzen

niepoigdanych prowadzaoych do stalego smniejszenia n (%) OR (95% C1),
dawki, posrczegolnych rdarzen  niepoiadanych wartoic p
wystepujgcych v 210% chorych (ogdlem oraz z

podziatem na lagodne, umiarkowane | powaine),

Bezpleczerstwo

poszczegalmych rdarzen niepotgdanych
prowadzgeych do prrerwania leczenia u 21 pacjenta,
poszczegdinych zdarzen niepatgdanych

prowadzacych do stalego zmniejszenia dawki u >1
pacjenta, pastczegalnych cietkich rdarzen
niepozgdanych u 21 pacjenta.

*Obficzono na podstawie dosteprych damych; "Dame zaczerpniete r raportu EMA; **Dane zaczerpnigte ze strony ChnicalTriols.gov,
ANapady padaczkowe rwigzane @ T5C definiowano jako ogniskowe napady motoryezne ber utraty preytomnoded lub swiadomodel, napady
ogniskowe 7 upodledzeniem przytomnosci lub Swiadomoicl, napady ogniskowe ewoluujgce do obustronnych napadow drgawkowych i
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
zespofem stwardnienia guzowotego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 fot lub starszych — analiza kiiniczna
. e
CERTARA” | mmIr:Nz
napadiw vogdinionych (napady degawkowe toniczne-kloniczne, toniczne, klonicine lub atoniczne); &Napady padaczkowe ogdlem (ang.
tofal seizure) obejmujg wszystkie rodzaje napaddw lacznie, uwzgledniajac napady ogniskowe czuciowe oraz napady igieciowe; A Zgodnie
 rapisami ChPL maksymalna zalecana dawka kannabidiolu to 12,5 mg/kg me. dwa razy na dobe {25 mgfkg me./dobe). A ratem w niniejsze)

analizie zostata uwzgledniona grupa pacjentéw stosujgoych kannabidiol w dawce wynoszgce] 25 mgfkg me fdobeg. Grupa pacjentdw
otrzymujgcych kannabidiol w dawce 50 mg/kg me/dobe nke stanowi prredmiotu ninlejsze] analizy

12.2,Badanie dodatkowe (GWPCAREG OLE)

Wieloosrodkowe, open-lobel rozszerzone (extension) (OLE) badanie, przeprowadionego wczesnie)
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania fazy 3 GWPCARES [NCTO2544763), ktdrego

Metodyka celem byla diugoterminowa ocena berpieczenstwa, tolerancji oraz skutecznosci CBD (publikacja
Thiele 2022: odciecie danych: 26 lutego 2019 r., poster Wheless 2021 odciecie danych: 1 paddziernika
0211
Ma potrzeby niniejsze| analizy przedstawiono punkty koricowe tylko dla pacjentdw priyimujacych
dawk m obe.
Skutecznosd:

¢  Redukcja liczby napaddw rwigzanych z zespolem TSC w ciggu 28 dni;
*  Redukcja liczby napaddw ogdtem w ciggu 28 dni;

Ocenlane Bezpieczenstwo:

w badaniu punkty e Zdarzenia niepoiadane ogdlem;

koricowe s Zdarzenia niepoizdane prowadzace do przerwania leczenia;
®»  Cietkie (ang. serious) edarzenia niepotgdane;
= Igony;

¢  Poszczegdine rdarzenia niepozadane.
Wazystkie zmiany oceniano w stosunku do wartosch wyjdciowe) przed randomizaciq zadlepione) fazy
badania.
Podano szczegdlowe dane na temat utraty pacjentdw @ badaniafleczenia (prayczyny) - dane dotycrg
cjentdw ogdlem [previmujacyeh dawke €25 m dobe oraz *>25mg/ka/dobe).
- 61199 (30,7%)" = ogdtem;
- 16/199 (8%)" <* z powodu AEs;
-13/199 [6,5%)* = decyzja o wycofaniu podjeta przez pacjenta;

:I:::I::w“m - Bf199 [4%)" -» decyzja o wycofaniu podjeta przez rodzicafopiekuna;
- 2/199 (1%)* < decyzja o wycofaniu podjeta przez badacza;
-3/199 (1,5%)" = spelnione kryterium wykluczenia;
- 19/199 (9,5%)% = inne.
Wycofanie z badania jest odnotowywane wedlug glownego powodu zglaszanego priez kaidego
pacjenta.
flr:::.mmh GW Research Ltd,, Cambridge, UK.
Publikacje do s Publikacja pelnotekstowa: Thiele 20220 (37]
badania/inne & Poster konferancyjny: Wheless 2021 [38]
iradla »  Poster konferencyjne: Thiele 20226 [39]

= Rozpoznanie padaczki lekooporne) oraz diagnoza zespoltu stwardnienia guzowatego (T5C);
«  Pacjenci w wieku 1-65 lat;

e Pacjencl, ktdrzy mieli co najmniej 8 napadéw rwigzanych 2 zespolem TSC w 4 tygodniowym okresie wyjSciowym,
pray caym co najmnie] jeden napad wystapil w clagu 3 2 4 tygodni;

¢ Przyjmowanie co najmniej jednego leku AED na poczatku randomizowane] kontrolowanej fazy;
»  Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

+  Pacjenci ¢ historig napaddw niepadaczkowych;

»  Klinicznie istotna choroba inna nit padaczka;
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol] jako lek wspomagojgcy w leczeniv nopodow padaczkowych swigzanych 2
respatem stwardnlenia guzowatego (TAC) u pacientaw w wieku 2 fot lub starsrych — analiza kiinicana

CERTARA™ | mmInra

»  Operacja padaczki w ciggu 6 miesiecy przed przystapieniem do badania przesiewowego;

s Stosowanie felbamatu [leku stosowanego w leczeniu padaczki) przez okres krdtszy niz 1 rok przed przystapieniem
do badania przesiewowego;

s Historia naduiywania alkoholu, rekreacyjnego lub medycznego stosowania konopi indyjskich lub lekéw na bazie
kannabinoiddw;

»  Stosowanie on-label (2godnie ze wskazaniem) inhibitordw mTOR w leczeniu napadédw  padacrkowych

i nowotwordw.
Cecha populacjifparametr CBD <25/kg/dobe+50C
Liczebnodé populacji, N 156
$rednia (SD) 13,5 (10,5)
Wiek (w latach)
Mediana (zakres) 11,0 {1.1-56,8)
<2 3(2)
2-5 37 (24)
Grupa wiekowa [w
latachl, n (%) e 44 (28)
12-17 36(23)
18-65 36 (23)
Plet, n (%) Meska a4 (60)
Biata 138 (88)
Rasa, n (%)
Inna 18 (12)
Region geograficzny, n us 77(43)
%) Reszta swiata 79 (51)
Liczba AED na poczatku
randomizowane], Wezedniejsze 4 (0-15)
kontrolowane] fazy,
mediana (zakres) Aktualne 3 (0-5)
Walproinian 63 (40)
AED na poczatku
randomizowanej, Wigabatryna 54 (35)
kontrolowane] fazy
(>20% pacjentow w Lewetyracetam 41 (26)
dowolnej grupie), n (%)
Klobazam 43 (28)
Walproinian 65 (42)
Wigabatryna 56 (36)
Najczestsze AED podezas  Klobazam 50(32)
fary otwarte] extension
(>20% pacientow w Lewetyracetam 42 (27}
dowolne] grupie), n (%) Lamotrygina 30 (19)
Lakozamid 32 (21)
Okskarbazepina 25 (16)
Zwigzana na T5C 54,7 [27.5; 111)
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
respatem stwardnlenia guzowatego (TAC) u pacientaw w wieku 2 fot lub starsrych — analiza kiinicana
P e
CERTARA”™ | mmlor:N e

Liczba napaddw w ciagu

28 dni, mediana {Q1; @3)  CEore™ 57,0 (29,0; 116,9)
Napady ogniskowe bez zaburzen
swiadomaosci 69 (44)
Mapady ogniskowe z
zaburzeniami swiadomoscl 108 (&9}
Napady ogniskowe ewoluujge do
obustronnych napadow 51 ({33}
motorycznych
Toniczne-kloniczne 31 (20}

Typ napadu, n [%]

= = I ] Kloniczne 7 Ed}
Atoniczne 21(13)
Mapady niedwiadomosci (ang. 18 (12)
absences seizures)
Miokloniczne 10 IE‘}
Mapady czedclowe sensoryczne 3(2)
Mapady zgieciowe 11(7)
Charakterystyka interwencji

Whysoce oczyszczony preparat farmaceutyezny CBD pochodzacy 2 rodling Cannalbis
sativa L. (100 mg/ml roztwdr doustny; Epidiolex w Stanach Zjednoczonych i Epidyolex
w Wielkiej Brytanii, Unii Europejskie] | Australii; GW Research Ltd, Cambridge, Wielka

Brytania).
Podzial pacjentdw na preyjmujacyeh dawke modalng <25 mg/kg/dobe oraz na =25
mg/fkg/dobe. iniejsze] char e awiong _dan ko dla_niisze

dawki: srednia dawka CBD [SD): 23 (4)

Po zakorficzeniu leczenia w randomizowanej fazie, pacjenci rozpoczeli 2-tygodniowy
zaslepiony okres przejiciowy, podczas ktdrego lek (CBD 25 mg fkgfdobe, CBD 50

Diakosanls mg/kg/dobe lub placeba) 2 randomirowane], kontrolowanej fazy rostal zmniefszany
do zera. CBD preyjmowano dwa razy dziennie w rowno podzielonych dawkach.

Pacjenci mogl otrzymywad leczenie przer okres do 1 roku, z wyjatkiem Standw
Ziednoczonych i Polski, gdrie mogli kontynuowac leczenie diuze niz 1 rok. Pod koniec
leczenia pacjenci (poza Stanmami Zjednoczonymi i Polskg) mogli kontynuowad
stosowanie CED poza badaniem. U pacientdw, ktdrzy nie kontynuowali matychmiast
stosowania CBD pora badaniem lub po podjeciu decyzji o wycofaniu, dawke CBD
mniejszano o 10% driennie prrez 10 dni, chyba ie dalsze dawkowanie nie bylo
moiliwe 7 powodu wystapienia zdarzenia niepoigdanego. Wizyte kontrolng
przeprowadzono 4 tygodnie po ostatnie] otrzymane] dawce CBD u pacjentdw
takonczajgcych lub wycofujacych sie  badania,

Sposib podawania leku Doustnie

W publikacji Thiele 202a2 mediana czasu trwania leczenia wynosila 232 dni (zakres
18-876 dni) u pacjentow przyjmujgcych dawke modalng £25 mg/kg/dobe.

W posterze konferencyjnym Wheless 2021 przedstawiono dane dla 72 tygodni.
W posterze konferencyjnym Thiele 2022b przedstawiono dane dla 156 tygodni.

Charakterystyka analizowanych punhﬁw koficowych (uwzglednionych w niniejsze] analizie)

Sposdb przedstawienia
wynikdw w analizie

Okres leczenia

Punkt kofncowy Definicja
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
zespofem stwardnienia guzowotego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 fot lub starszych — analiza kiiniczna

CERTARA”™ | mmiirayzumm

Dla pacjentdw przyjmujacych dawke modalng 525
me/kg/dobe analizowano redukcje liczby napadow
Redukcja liczby napaddw rwigzanych  Zwigzanych 7z zespolem stwardnienia guzowatego
z zespolem TSC ({TSC) oraz ogolem w ciggu 28 dni.
Crestosd napaddw [Srednia przez 28 dni) obliczono dia
katdego 12-tygodniowego okresu leczenia | wyratono
jako mediane procentowego zmnigjszenia w stosunku
Redukeja liczhy napadéw ogdlem do wartosci wyjsciowych sprzed randomizacji.

Mediana (Q1; OQ3)

W ramach bezpieczenstwa oceniano: zdarzenia
niepotgdane ogdélem, zdarzenie niepoigdane
prowadzgce do trwalego przerwania leczenia, cietkie
fang. serious) rdarzenia niepoladane, gony,
poszczegalne zdarzenia niepoigdane,

Bezpieczeiist Pacjenci ui.-ywari_ papierr:jwych dtin.znnikﬁw do n (%)
codziennego  rejestrowania  wszelkich  dziatan
niepaigdanych, terapii CBD oraz stosowania
jednoczesnych AED i lekdw ratunkowych w catym
okresie trwania badaniu. Prébki krwi | moczu do
klinicznych ocen laboratoryjnych pobierano podczas
wiszystkich wizyt w klinice (jedh bylo to mozliwe).

SPodany odsetek zostal obliczony przez autordw niniejszej analizy

12.3.Badanie dotyczace efektywnosdci praktycznej

Tabela 19. ﬁumlmmstv badania Weinstock 2021

i -

Badanie rozszerzonego dostepu (ang. expandied access program), badanie wieloodrodkowe (35

Metodyka niezaletnych odrodkdw w USA), open-lobel, podtyp IVC wg klasyfikacji AOTMIT.
Mie oceniono wiarygodnodci badania: brak opracowania pelnotekstowego.
Ma r minie nali K k C ko i W ujgeye
dawke <25 mp/ke/dobe,
Bezpiecierstwo:
Oceniane . ;
¢ Zdarzenie niepotadane ogdtem;
w badaniu punkty - .
kot s Fdarzenia niepoigdane prowadzgce do preerwania leczenia;
o Ciptkie (ang. serious) zdarzenia niepotadane;
«  Zgony;
= Posiciegolne rdarzenia niepotgdane.
Podano szczegdlowe dane na temat utraty pacjentdw z badania/leczenia (prayczyny):
8/34 pacjentow [23,5%)%
" jents 4 pacjentow (11,8%) =* z powodu braku skutecznodci leczenia;
2 bld:nll 1 pacjent (2,9%) = z powodu zdarzen niepaigdanych;
1 pacjent (2,9%) = 1 powodu wycofania zgody;
1 pacjent (2,9%) = z powodu wycofania priez gldwnego badacza;
1 pacjent [2,9%) = inne prayczyny
Zrodta GW Pharmaceuticals
finansowania
Publikacje do
badania/inne Poster konferencyjny: Weinstock 2021 [49]
iradia

s  Diagnoza zespolu stwardnienia guzowatego [TSC);
«  Przyjmowanie co najmniej 1 leku przeciwpadaczkowego (AED) w stabilnych dawkach, przez 24 tygodnie;
«  Wyraienie zgody na wykorzystanie danych,
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
respatem stwardnlenia guzowatego (TAC) u pacientaw w wieku 2 fot lub starsrych — analiza kiinicana

CERTARA™ | mmInra

Bd.
Cecha populacjifparametr CBD ogolem+SoC
Liczebnodé populacii, N 34
Wiek, érednia w latach (min., max.), dla N=33 12,4 (1,8; 31,2)
Kobiety, n (%) 18 (53}
Liczba stosowanych AEDs wyjiciowo, mediana (zakres) 3(1;7
Klobazam 20 (59)
Lakozamid 17 (50)
Lamotrygina 15 (44)
Lewetyracetam 11(32)
Pacjenci wyjiciowo
stosujgcy AEDs, n (%) gabatryna B(24)
Okskarbazepina 6(18)
Walproinian 6 (18}
Diazepam 4(12)
Rufinamid 4(12)
Konwulsyjne 46 (18; T6)
Wyjiciowa miesigczna
crestost napaddw, Ogniskowe 37 (24; B4)
mediana (Q1; Q3)
Ogdlem 64 [31; 148}
Charakterystyka interwencji
Poczatkowa dawka kannabidiolu wynosila 2-10 mg/kg mc./dobe, nastepnie daweke
Dawkowanie twigkszano do dawkl tolerowane] lub dawki wynoszgcej maksymalnie 25-50 mg/kg

mc./dobg w zaleinoici od ofrodka badawczego.

Styczen 2014 r. - styczen 2019 r.

trwania badania
Cons bwan Ocena bezpieczenstwa: 233 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koficowych (uwzglednionych w niniejsze] analizie)

Sposob przedstawienia

Punkt kofcowy Definicja wrynikSiw w anafizie

W ramach bezpieczenstwa oceniano  crestosd

wystepowania zgondw, rdarzed niepoiadanych
Bezpieczenstwo ogdlem, rdarredt niepoigdanych prowadrgcych do n [58)

przerwania leczenia, cietkich |ang. serious) rdarzed

niepotgdanych, poszczepdlne zdarzenia niepozgdane.,

*Obliczono na podstawle dostepnych damyeh
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
zespofern stwardnlenia guzowatego (TSC) u pacfentdw w wieku 2 fat lub starszych — analiza kliniczna

14. ZALACZNIK E - OCENA WIARYGODNOSCI BADAN WEACZONYCH
DO ANALIZY

14,1,.0cena wg Cochrane Collaboration

Tabela 22, Ocena ryzyka bledu systematycznego zgodnie z , The Cochrone Colloboration’s tool for assessing risk of bias":

CHELARS.

Bledna metoda  wygenerowania  kodu  randomizacji

Blad selekcji (ang. allocation sequence) el
{ang. selection bias) Blegdna metoda ukrycia reguly alokacji do  grup Niskie (+)

(ang. allocation concealment) =
Blad wykonania Blad wynikajgcy z wiedzy uczestnikdw badania oraz personelu na Niskie (+)
{ang. performance bios)  temat przydzielonych interwencji '
Blad detekcji Blad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgoych punkty koncowe

badania na temat interwenc]i stosowanych przez poszczegdinych Miskie (+)
{ang. detection bias)

uczestnikdw

Blgd zwigzany z nieprzypadkows utraty pacjentdw z badania (brak
Blad utraty raportowania  informacji o utracie/wykluczeniuv  pacjentow Niskie ()
(ang. attrition bias) z badania oraz ich przyezynie lub istotne rdEnice w liczhie

utraconych pacjentdw w postcregdlnych grupach)

Blagd wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikdw badania
Blad raportowania [w tym z nie uwzglednienia wynikdw dla wsrystkich zaloionych Niskie (+)
[ang. reporting bias) w protokole  punktéw  koficowyech lub  prredstawienia "y

dodatkowych punktéw, nie planawanych wezedniej)
Inie Srodis: bleddw Blgd wynikajgcy z innych preyczyn, nie wymienionych weczednie] Miskie [+)

(ang. other bias)

Interpretacja:

¢ stwierdzenie "Tak" oznacza niskie ryzyko wypaczen
* stwierdzenie "Nie” oznacza wysokie ryzyko wystapienia bledu systematycznego

Tabela 23. Szczegdlowy opis oceny ryzyka biedu systematycznego dla badania GWPCARES wg Cochrane Collaboration

Schemat randomizacji zostal wygenerowany przez niezaleznego statystyka przy
utyciu lasowych, permutowanych blokdw, a preydzielanie do leczenia w odrodku

Randomizacja  Niskie rarzgdzano za pomocy systemu odpowiedzi glosowych IVRS (ang. Inferoctive
Voice Response Systern). Caynnikiem stratyfikacyjmym byl wiek pajentow (1-6 lat,
7-11 lat, 12-17 lat, 18-65 lat).
Ukrycie kodu Niskde Zastosowano system odpowiedzi glosowych VRS (ang. Interoctive Volee
randomizacji Response System).
Zailepienie Procedura dotyczgea rodraju  interwencji wdrotone] u  poszczegdlngch
badaczy Miskie uczestnikéw byla utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami uczestniczacymi
i pacjentdw w badaniu, opiekunami oraz badacraml.
Zedlepienie Miskie Osoby anallzujgeefoceniajgce wyniki skutecznodci byly zadlepione.

oceny efektow
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Badanie )
Domena GWPCAREG Komentarz

Podano szczegdlowe dane na temat utraty pacjentéw @ badania. Dostepne 53
Miskie peine dane 2 badania. Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali wlgczeni do
analizy wynikdw w zakresie oceny skutecznodci oraz bezpieczenstwa.

Niekompletnosé
wynikow

Nie stwierdzono rozbieinodcl pomiedzy zalofeniami zawartymi w metodyce
Miskie badania, a ostatecznym zakresem punktow kodcowych, dla ktérych
Iaraportowano \Wﬂiki.

Selektywne

raportowanie

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano.

14.2.0cena przegladow systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 24, Ocena jakodc przegladow systematycznych badan RCT | nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2

CZESCIOWO MIE

Pytanie TAK TAK NIE

1. Czy pytaniefa kliniczne | kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty kofcowe

Czas trwania okresu obserwacji [opcjonalnie)

2. Cry prreglad zawiera wyraine stwierdrenie, te jego metodologie
ustalono ,a priori® przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono rnaczgce odstepstwa od protokolu?

. )

Jesli CZESCIOWO TAK:
sl €28 Jodli TAK:

Tak jak prey CZESCIOWOD TAK oraz dodatkowo protokd! powinien byé
dodatkowo rarejestrowany | powinien mieé sprecyzowane:

Autorzy stwierdzaja, ze maja plsemny
protokdl zawierajgcy wszystkie z nizej

wymienionych:
plan metaanalizy/syntezy oraz

plan badanla przyczyn heterogenicznodci
wylasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od
protokelu

pytanie, na jakie przeglad ma
odpowledzied

strategie wyszukiwania

kryteria wlgczenia/wykluczenia
ocena ryzyka bledu systematycznego

3. Cary autorzy przegladu wyjadnili wybdr rodzaju/metodyki badan,
ktore wigczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spelnlad jedno z ponizszych:
wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
lub wyjainienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
luly wyjasnienie wigczania zardwno badan RCT jak | nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autordw
przegladu byla wyczerpujaca?

r

ledli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Jesli TAK:
prreszukanc co najmniej 2 bazy danyeh Tak jak prry CZESCIOWO TAK oraz wszystkie poniisze:
{odpowiednie do pytania klinicznego) przeszukane liste referencjifbibliografie badar
podano sfowa Rluczowe iflub strategis wiaczonych
wyszukiwania prreszukano rejestry badan/prob klinicznych
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wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji zawarto/konsultowano fradla danych z ekspertem
(np. jezyk) klinicznym w dane] dziedzinie
preeszukano szarg literature w danym temacie
przeprowadzono wyszkiwanie w okresie
24 miesiecy od zakoriczenia prregladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostala przeprowadzona przez co
najmniej dwoch analitykow?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:
co najmniej dwdch analitykéw niezaleinie dokonato wyboru badan spefniajgcych kryteria wlgczenia
2 ustaleniem wersji konsensusowej

luly co najmniej dwéch analitykdw dokonalo wyboru probki badan spelniajgcych kryteria wigczenia z dobrg
2godnoscia (co najmniej 80%), z pozostalym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

6. Czy ekstrakcja danych do prregladu rostala przeprowadzona priez
co najmnie] dwéch analitykdw?

ledli TAK, jedno r poniiszych:
co najmniej dwdch analitykdw osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakeji z badan wlaczonych
lulr co najmniej dwoch analitykdw dokonalo ekstrakeji danych z probki badan spetniajacyh kryteria wlaczenia
z dobrg zgodnodcia (co najmnie] 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy prregladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powdd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:

priedstawiono listg wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktdre wykluczono z przegladu

Jedli TAK, musi takie spetnial poniisze:

wyjasnienie wykluczenia z przegladu
kaidego r potencjalnie odpowiednich badar

8, Czy autarzy przegladu prredstawili szezepdtows charakterystyke
badan wlaczonych do przegladu?

Jedli TAK, powinno takie spelniad wszystkie poniisze (oraz
oplsane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

szczegdlowy opls populaci

szczegtlowy opls interwenci | komparatorow

{z opisem dawek, jesli dotyczy)

opis osrodkow badania

zakres crasowy okresu obserwaci

Jedli CZESCIOWOD TAK [wszystkie poniisza):
opis populacji
opis interwencjl
opis komparatordw
opis punktéw koncowych
opis metodyki badan

9. Czy autorzy prregladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka bledu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wlgczonego do
przegigdu systematycznego?

RCTs
ledli CZESCIOWO TAK, musi zawleral oceng Rob: Jedli TAK, musi dodatkowo rawierad oceng RoB (oraz oplsane
 nieukrytej allokacl pacjentdw do grup, § dla CZESCIOWO TAK):
1 braku zaslepienia pacjentéw i oceniajgcych _ 2 nieprawdziwie losowego prrydzialu pacjentow do
wyniki [niekonieczne dia objektywnych grup, |
punktow korfcowych tj. zgony 2 dowelnej 2 wyboru raportowanego wyniku spodrod wielu
preycryny) pomiardw lub analiz dla danego punktu koncowego
nRCTs

Jesli TAK, musi dodatkowo zawierad ocene RoB (oraz opisane

leli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé oceng RoB: dla CZESCIOWO TAK)::

& exynnikow rakldcajgcych, |
1 bledu selekcji

metody zastosowane] do wyznaczenia ekspozycji

i wynikdw, i

z wyboru raportowanego wyniku sposrad wielu
pomiardw lub analiz dla danego punktu koncowego
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10. Czy autorzy przegladu raportowali irodla finansowania
postczegoinych badan wigczonych?

Jedli TAK:

wymog raportowania irodel finansowania dla kaidego z badan wigcronych do prreglgdu (lub informacja o
braku takich danych z badania wlgczonego)

11. Czy zastosowane prrez autordw przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wilgczonych byly zasadnefpoprawne?

nRCTs
Jedli TAK:
RCTs autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia metaanalizy
Jesli TAK: danych
oroz autorzy rastosowall odpowiedniy technike watenia
w lgczeniu wynikéw | skorygowang na heterogenicznosé,
jesli obecna
~  oro; autorzy z uiyciem metod statystycznych polgczyli
dane szacunkowe z badar nRCT z korektg na czynniki
zakldcajgee, zamiast wykonania polgczenia surowych
danych, lub wyjasnili polaczenie surowych danych w
przypadku braku skarygowanych danych szacunkawych
oraz autorzy priedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

autorzy wyjasnili powdd
przeprowadzenia metaanalizy danych
oros autorzy zastosowali odpowiednia
technike waienia w lgczeniu wynikow i
skorygowang na heterogenicznosc, jesli
obecna

oroz autorzy rhadall priyezyny
ewentualnej heterogenicznosc

12. Ciy w priypadku prreprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych
badaniach wigczonych na wynik metaanalizy lub inng syntere
wynikdw?

Jesli TAK:

wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem bledu
lub, jesh oszacowanie taczne byto w oparciu o badania RCT iflub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzill analize w celu zhadania moiliwego wplywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Cxy na etapie interpretacjifdyskusfi wynikdw prregladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB 2 poszczegdlnych wlgczonych badan?

I

lesli TAK:

wlaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem bledu
lub, jesh wlgezono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglgd zawieral
dyskusje o prawdopodobnym wplywie RoB na otrzymane wyniki

14, Cry autorzy preegladu prredstawill  satysfakcjonujace
wyjasnienie i dyskusje odnosnie zaobserwowane] heterogenicznosci

.

w wynikach przegladu?

Jesli TAK:
nie odnotowano iadnej heterogenicznoscl w wynikach
Iuly jesl obecna heterogenicznodc, autorzy prregladu przeprowadzili analize irddet heterogenicznoscl
wynikdw | przedyskutowall je] wplyw na wyniki preeglagdu

15, Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloiciowe] autorzy
przeglagdu  ocenili  prawdopodobienstwo  wystapienia  blgdu
publikacji {maty blad badania) i przedyskutowali jego wplyw na
wyniki przegladu?

Jedli TAK:

przeprowadzono graficene lub statystyczne testy dla bledu publikacji oraz preedyskutowano
prawdopodobienstwo | wielkode jego wphywu
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16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne iradla konfliktu

interesdw, uwzgledniajac
prreprowadzenia prregladu?

otrzymane

finansowanie w celu

Jedli TAK:

autorzy raportowali brak konfliku intereséw lub,
autorzy opisali frodla finansowania oraz sposdb w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

*Nie prreprowadrono metaanalizy

Wedlug autordw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenamifpozycjami sa:

przegladu (pytanie 9);

(pytanie 13);

metaanalizy [pytanie 15).

zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

uzasadnienle prayczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu (pytanie 7);

ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kaidego 2 badan wtaczenych do

poprawnosc metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);
uwzglednienie ryzyka wystapienia bledu systematycznego podczas interpretacji wynikow przegladu

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) | jego wplywu na wynik

Tabela 25, Interpretacia oceny wiarygodnodcl wynikdw przeglydu systematycznego w skali AMSTAR 2

Brak negatywnych odpowiedzi
lub 1 negatywna w domenie
uznane] za niekrytyczng.

Wyszoka

Prreglad systematyezny rawiera dokladne | wyczerpujace
podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
pytania klinicznego.

Wiecej ni jedna negatywna
odpowied: w domenie uznanych
za niekrytyczne®,

Umiarkowana

Przeglad systematyczny mode zawierad dokladne
podsumowanie wynikdw dostepnych badan wigczonych
do przegldu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedi w
domenie krytycznej bez wigledu
na liczbe negatywnych
odpowiedz| w domenach
niekrytyeznych.

MNizka

Prezeglad systematyczny posiada wade krytycing i moze
nie zawierad dokladnego | wyczerpujjcego
podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
klinicznego.

Wiecej nii jedna negatywna
odpowledi w domenie
krytycznaj bez wegledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w
domenach niekrytycznych,

Krytycznie niska

Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nle
powinien by irddlem odniesienia w celu dokladnego |
wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan.

*wielokrotnode niekrytycznych stabodci mode tmniejszye wiarygodnosd preeglydu oraz mote pryezynic sie do obnitenia jej oceny

z umiarkowane] na niska
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Tabela 26, Ocena jakodel przegladow systematycznyeh w oparciu o skale AMSTAR 2

1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu

AK AK
systematycznego zawierajg komponenty PICO? X T

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, ie jego metodologie
ustalono .a priori” pried przeprowadzeniem przegladu orar cry NIE NIE
wyjasniono znaczace odsteapstwa od protokolu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybdr rodzaju/metodyki badan,

ktdre wigczano do przegladu? L T
4, Czy strategia wystukiwana literatury zastosowana priez TAK TAK
autordw przeglydu byla wyczerpujgca?

5. Czy selekcja badan do przegladu zostala prreprowadzona przez TAK TAK
co najmniej dwdch analitykdw?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala przeprowadzona TAK TAK
priez co najmnie] dwach analitykdw?

7. Czy autorzy przegladu prredstawili liste badan wykluczonych i NIE TAK
przedstawili powdd ich wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegdlowy charakterystyke TAK TAK
badan wiaczonych do przegladu?

9, Czy autorzy przegladu rastosowall odpowiednia technike oceny

ryzyka bledu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wigczonego do NIE TAK
przegladu systematycznego?

10. Cry autorzy przegladu raportowall irddia finansowania NIE NIE

poszczegalnych badan wigczonych?

11. Czy rastosowane priez autordw prreglydu metody statystyczne NIE DOTYCZY: przeglad nie

TAK
syntezy danych 2 badan wigczonych byly zasadne/poprawne? rawleral metaanaliz
12, Czy w przypadku przeprowadzenia metsanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych MNIE DOTYCEY: przeglad nie TAK
badaniach wigczonych na wynik metaanalizy lub inng synterg rawleral metaanaliz
wynikow?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw prregladu jego Nik Tl

autorzy rozpatrzyli RoB 1 poszcregdlnych wigczonych badanh?

14. Cry autorzy przeglydu prredstawili  satysfakcjonujgce
wyjainienie i dyskusje odnodnie rachserwowane] NIE TAK
heterogenicznosc w wynikach przegladu?

15. Czy w priypadku przeprowadzenia syntezy lodciowe] autorzy
przegladu  ocenili prawdopodobienstwo wystgpienia  bledu NIE DOTYCZY: przeglad nie

publikacji (maly blad badania) i przedyskutowali jego wplyw na rawieral metaanaliz K
wyniki przeglagdu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne frodta konfliktu

interesdw, wwigledniajgc otrzymane finansowanie w celu TAK TAK
przeprowadzenia prreglgdu?

lakosé praegladu systematycznego (podsumowanie oceny) Krytycanie niska Niska
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
zespofem stwardnienia guzowotego (TSC) u pacjentdw w wieku 2 fot lub starszych — analiza kiiniczna
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15. ZAtACZNIK F- DODATKOWE DANE Z BADANIA GWPCARE®

15.1.Skutecznos¢ kliniczna z badania GWPCAREG - dane ciggle; alternatywne
metody statystyczne

Tabela 27, Skutecznoéé kliniczna dla pordwnania CBD25+50C vs PL+50C—- dane ciggle; alternatywne metody statystyczne;
okres leczenia: 16 tygodni (GWPCAREG)

Test sumy rang CROIS+SaC 75 43,4 (13,6; 67,8)**,
Wilcoxona [mediana, p=0,004 - o
rozstep bisoc 76 2010187200, o
migdzykwartylowy) p=004
Procentowa Srednia geometryezna  CBD25+50C 75 48,3 (32,9; 60,1)
redukcja % redukeji prry uiyciu
wzglgdem przeksztalcone] bd 0,002%
wartodci logarytmicznie analizy PL+50C 76 23,9(1,3;41,3)
wyjsciowe] liczby kowariancji
napaddw
padaczkowych LSM* % redukeji przy  CBD25+50C 75 35,6 (26,1; 45,0}
uiyciu anali; bd 0,03~
w kmm,.;lr PL4SOC 76 20,4{11,1;29,8)
punkt koRcOWV)  wjacsajac pacjentéw, CBD25+S0C  bd 47,9 (39,0; 55,6)
[%] ktdrey preerwall
leczenie lub u ktdrych
dawka modalna byla Pl+soC  bd  27,0(159; 36,6)
mniejsza niz dawka
randomizowana

MPrzedstawione prrez autordw publikacji GWPCARES; **Mediana (rozstep miedzykwartylowy): *L5M: frednia wymaciona metody
najmniejsrych kwadratdw (ang. least square mean)

Autorzy badania GWPCARES przedstawili ponadto wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego przy
zastosowaniu innych metod statystycznych, ktore daly zblizone wyniki:

v test sumy rang Wilcoxona: mediana procentowe] reduke]l w grupie CBD25+50C wynosia 43,4%, z kolei
w grupie PL+50C = 20,1%;

¥ przeksztalcona logarytmicznie analiza kowariancji: srednia geometryczna procentowe] redukcji
w grupie CBD25+50C wynosita 48,3%, natomiast w grupie PL+50C: 23,9%;

¥ analiza kowariancji: LSM procentowe] redukcji w grupie CBD25+50C wynosila 35,6%, natomiast
w grupie PL+5SoC: 20,4%.

W przypadku wylaczenia pacjentow, ktdrzy przerwall leczenie lub u ktorych dawka modalna byta mniejsza niz

dawka randomizowana zmniejszenie napadow zwigzanych z TSC w grupie pacjentdw otrzymujacych
CBD25450C wynosito 47,9%, natomiast w grupie pacjentdw z PL+SoC wynosito 27%.
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Produkt leczniczy Epidyolex (kannaobidiol) joko lek wspomagajgoy w leczeniv nopodow podoczkowych swigeonych z
zespofern stwardnlenia guzowatego (TSC) u pacfentdw w wieku 2 fat lub starszych — analiza kliniczna

15.2.Skutecznos¢ kliniczna z badania GPWCARE6 — dane dla 12 tygodniowego
okresu maintenance

Tabela 28. Skutecznods kliniczna dla pordwnania CBD25+50C vs PL+50C — dane ciggle, okres leczenia: 12 tygodniowa faza

Procentowa redukeja wizglgdem CBD25456C
wartosci wyjsciowe] liczby napadow
padactkowych rwigranych 2 TSC 36,9 <0,0014
(pierwszorzedowy punkt koricowy) [%] PL+S0C 76 30,0% (18,8; 51,000
(metoda statystyczna: negatywna

_regresja dwumianowa)
Procentowa redukcja zgledem wartoddd  can254soC 75 55,0
wyjséciowe] liczby napaddow 35,6 <0,0017
padaczkowych ogétem [3%] (ang. total PL+SoC 76 1 (17.1; 50,00~ !
seizures)®
Ucaba'dnl b napadé CBD2SiSoC TS “ﬂ;“ s
padaczkowych/28 dni, érednia zmiana 3 gé i2,31; {1,16; 5,70)~ 0,003
wigledem wartodci wyjsciowych PL+50C 76 . e 4?;_ d LA

APrzedstawione priez autordw publikacli GWPCARES; "*Mediana (rozstep miedzykwartybowy): *LSM: srednia wyrnaczona metodg
nagmniepsrych kwadratdw (ang, least square mean}; *Mediana

Tabela 29. Skutecznodf kliniczna dla peréwnania CBD25+50C vs PL+50C — dane dychotomiczne; okres leczenia: 12-
tygodniowa faza maintenance (GWPCARES)

275% zmniejszenle czestodcl napadéw  CBD25+450C 75 15*(19,7] 4,50 7

padaczkowych awigzanych z TSC PL+SoC 76 4% (53]  (L42;14.28)*  (4;25)* 0.012%
250% zmniejszenie czestosci napadow _ CBD254S0C 75 30° (39,4) 2,26 : 0,03%%A
padactkowych rwigranych z TSC PL+SaC 76 17+ (22,4)  (1,10; 4,64)° ;
Catkowity brak napadéw (ang. total CBD25450C 67 45,4

seizure freedom)/100% zmniejszenie i ) T
czgstosei napadow padaczkowych PL+50C 76 0 (0)

twigzanych z T5C

*Obliczono na podstawie dostepnych danych: APrredstawione przez autoréw badania; **Raportowano nominalng wartosc p; E&Dane
taczerpnigte 1 raportu udostepnionego od Zleceniodawcy, wartode p dia réinicy proporgji

W badaniu GWPCAREE podczas 12-tygodniowej fazy maintenance wykazano skutecznosc CBD25+50C w ocenie
nastepujacych punktéw korfcowych:

*  Procentowa redukcio wzgledem wartosci wyjsciowe| liczby napadow padaczkowych ogolem {ang. total
seizures); w grupie pacjentow leczonych CBD25+50C | PL+SoC odnotowano zmniejszenie liczby
napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsclowych, odpowiednio o 55,8% i 30,0%. Réinica
zmian byla istotna statystycznie na korzyié wnioskowanej interwencji i wynosila 36,9% (95% Cl:
18,5%; 51,1%).

= =50% zmniejszenie czgstosci nopedow podaczkowych zwigzanych z TS5C: 39,4% chorych leczonych
CBD25+50C vs 22,4% w grupie kontrolne]. lloraz szans wyniast 2,26 (95% Cl: 1,10; 4,64) i byt istotny
statystycznie na korzy$é CBD25 (p=0,03).



Produkt leczniczy Epidyolex (kannabidiol] jako lek wspomagojgcy w leczeniv nopodow padaczkowych swigzanych 2
respotemn stwardnlenia guzowotego (TSC) u pacfentdw w wieku 2 fot ub starsrych — analiza klinfcana

¢ Procentowa redukcfa wzgledem wartodci wyfsciowef liczby nopaddw padaczkowych zwigzanych z TSC:
w grupie pacjentow leczonych CBD25+50C i PL+50C odnotowano zmniejszenie liczhy napadow
padaczkowych wigledem wartosci wyjsciowych, odpowlednio o 55,8% i 30,0%. Raznica zmian byla
istotna statystycznie na korzy$é wnioskowane] interwencji | wynosita 36,9% (95% Cl: 18,5%; 51,1%).

*  Procentowa redukcjo wzgledem wartosci wyficiowef liczby napadow padaczkowych ogdlem {ang. total
seizures): 55% w grupie chorych leczonych CBD25450C vs 30,1% w grupie kontrolnej. RoZnica zmian
pomiedzy grupami wyniosia 35,6% (95% Cl: 17,1%; 50%) | byla istotna statystycznie na korzysc CBD25
(p<0,001).

»  275% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych: 19,7% chorych leczonych CBD25+50C vs 5,3%

w grupie kontrolnej. lloraz szans wyniost 4,50 (95% CI: 1,42; 14,28) i byt Istotny statystycznie
na korzysé CBD25 (p=0,011).

s liczba dni bez nopadow padoczkowych /28 dni: 7,32 dnia w grupie CBD25+50C vs 3,89 dnia w grupie
kontrolnej. Roinica pomigdzy analizowanymi grupami wynosilta 3,43 dnia (95% CI: 1,16; 5,70) i byla
istotna statystycznie na korzysé CBD2S (p=0,003).

= Catkowity brak nopaddw (ang. total seizure freedom): pomimo opornego charakteru padaczki podezas
fazy podtrzymujacej catkowity brak napadow padaczkowych cdnotowano u 4 pacjentow leczonych
CBD25+50C [5,4% chorych) vs 0% w grupie kontrolnej.
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15.3.Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby napadéw padaczkowych
zwigzanych z TSC - analiza w podgrupach

Wykres 8. Imiana wrglgdem wartodci wyjéciowe] liczby napaddw padaczkowych rwigranych @ T5C — analiza w
podgrupach (CBD25+50C vs PL+5S0C)*

Inperaction GWPSI0AP Placels Favars | Favons

Subgroap Poalue Y] (%) _Placebs | GWP42001-P Ratia (959 CT)
Overall 4 76 j —— 0.699 (0.567, 0.861)
Age Group _ 5
1-& Years n 3 P — 0698 {0,472, 1.030)
T-11 Years 05357 18 1E ——— 0OTTE {0504 1190
12-17 Yeans - 16 16 | e — 0.626 (03594, 0905
1§65 Year - 20 f—t— 0.686 (0,253, 1.039)
Sex ) X
Female Py 32 1 r—a—i 0768 (0554 1.063)
Male = | 43 45 i —_— 0655 (0498 0.863)
Region 1
UsA s % 4 R —— 0583 (0335 0781
Rest of the Werld : 3 0 u — 846 (0627 1.141)
Clobazam Ui _ i
Not Carrenthy Talong 1535 3l e 0733 (0.3ED 09463)
Curensly Taking st 17 2 | e 0534 (033 03500)
Valpraic Acid T _ !
Wot Carrently Taking 08776 4= 41 s | 0696 (D528 0919
Cuseutly Taking | » 35 e 0.692 (0,501, 0.957)
Lewetivacetan Lve I
Not Curently Taking m— 56 52 | i 0715 (D 556.0916)
c v Tl 2o | 19 e} a—l—t 0,654 (D441 09700
Vigabatrin Use _ '
Mot Cumwenily Talang 01556 47 »w E —t— 0.619 (D481, 0.797)
Cumently Takng i 8 17 ——— 086 (0582, | 273)
Baseline TSC-avsociated Seizuie Frequency = ]
< 36 3 9 P QUE00 (0,362, 1.137)
6o 9 07763 b2 | 4 Goome 0,721 (0299 | 0a3)
92 | n | —ti—3 0.667 (D 463 0.961)
Number of Concurrent AED; i
<3 85761 i 0 3% n—-—| 0682 (0384 0941)
=3 ! | 45 4] L —— 0.706 (0535, 0931)
Number of Prior AFDN ]
e 05933 a 42 —— 0.736 {0,333, 0977
=4 : i 4 T | —— 0.657 (D 481, 0896)
Nomber of Prior and Conenrrent AED: g !
g 01557 44 hl—“—l 0,798 (D Hr.: 1052y
=8 | 2 12 ' —*—y 0588 (0327 0809)
2 1 as 025

Treatment Ratio (95% CT)

*Dane racierpniete z raporiu EMA

15.4.Dodatkowe dane z zakresu bezpieczerstwa analizowane w badaniu
GWPCARESG

W ponliszej tabell przedstawiono dane pochodzace czestoscl wystepowania posiczegolnych zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia u =1 pacjenta, poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do statego zmniejszenia dawki u >1 pacjenta oraz poszczegolnych ciezkich zdarzen
niepotgdanych u 21 pacjenta wystepowania pochodzgce z badania z badania GWPCARES.
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Tabela 30, Bezpieczenstwo dla pordwnania CBD25+50C vs PL+50C dla 16 tygodniowego okresu leczenia (GPWCARES)

Poszczegdine zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia u 21 pacjenta

CBD25+4Sal 75 2(3) 5.16
Wysypka e 76 o (0,25 108,52) ' e
CBD254SaC 75 0 0,33
Aitags PL+S0C 76 (1)  (0,01;830) - 25
CBD25+50C 75 a 0,33
A PLtSOC 76 11  0.01;8.30) _ heo
CBD25450C 75 11) 3,05
Aotk PLSOC 7% o (0,12;75,64) ' o
CBD25+S0C 75 1(1) 3,05
W elicymony PL+S0C 76 ] (0,12; 75,64} . B
Miaprawidlowe wynkiw CBD25450C 75 111) 305
badaniu EKG — 76 0 (012;7564) ' s
CBD25+S0C 75 101 3,05
Posteniixzonm liabe ecrynof it PLSOC 76 0 {0,12; 75,64) i e
CBD25+50C Fi] 1{1) 3,05
o e i PL+S0C 76 0 {0,12; 75,64) ' SR
_ CBD25+50C 75 1(1) 3,05
VPR IERmAERS PLISOC 76 o  [012:7564) . i
CBD2545aC 75 1(1) 3,05
it PL+SOC 7% o  (0127564) _ o
Reskeja nadwrailiwoel typu CBD25+S0C 75 1(1) 3,05 ) diis
w PL+SOC 76 o (012;7564) '
CBD254SaC 75 1(1) 3.05
Wymioty PL#50C 76 o (012;7564) F L
CBD25+5aC 75 1(1) 3,05
Eresiimicanis. ey xidin. PL+SOC 76 0 {0,12; 75,64) ' i
CBD25+S0C 75 2(3) 2,05
Biegunka - 0,560
! PL4S0C 76 1(1) (9,18 23,15)
CBD254+50C 75 1} 0,20
Sennosé - 0,296
PL4SOC 76 2(3)  (0,01;418)
Zmniejszenie apetytu CBD25450C 75 2(3) 516 : 0291
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owsoc | 76 o (02510852)
Poszczegolne cigikie zdarzenia niepoiqdane u 21 pacjenta

CBD25+50C 75 21(3) 5,16

Zwigkszenie poziomu AIAT - 0,291

PLeSOC 76 o (0,25;108,52)

CBD25+50C 75 2(3) 5,16

SMEREHS peiti e PLrSoC 76 0 (025 10852) : L
CBD25+50C 75 23} 2,05

Stan padaczkowy i % 1) (01823,15) ' L

Wiriscws zspelnie oladka | CBD25+50C 75 2(3) 5,16 0291

jelit PL¥S0C 76 0 (025 108,52) '
CBO25+50C 75 2{3) 5,16

Wimicty PL4SOC 76 o (0,25;108,52) ' 022

Ostra niswydolnct CBD25+50C 75 1{1) 3,05 _ 005

oddechowa PL4S0C 76 ] (0,127 75,64} '

2wigkszenie poziomu CBD25+50C 75 111} 3,05 0.455

bilirubiny we krwi PLsSOC 76 0 {0,12; 75,64) ’
CBD25+50C 75 1(1) 3.05

Brak rdwnowagl elektrolitowe] = = S (0,12; 75,64) - 0,495
CBD25+50C 75 1(1) 3,05

Zneceie PL+5S00 76 i} [0,12; 75,64) _ P
CBO25+50C 75 1{1) 3,05

Hipste® PL4S0C 76 o (0127564) _ o
CBD25+50C 75 11} 3,05

i PL4S0C 76 o (012;75,64) h S
CBO25+50C 75 1{1) 3,05

Zte samopoczucie T 7€ o (012:7568) _ oPes
CBD25+50C 75 1{1) 3,05

Nudnosci . 0,495

PL+S0C 76 o (0,12; 75,64)

Ontra TApalenis che CRD25+5aC 75 1{1) 3,05 - o

srodkowego PL+SoC 76 0 (0,12; 75,64} '
CBD25450C 75 1{1) 1,01

sl PL4SOC 76 1(1)  (0.06;16,51) i AR
CBD254S0C 75 1{1) 3,05 - 0,495
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f {0,12; 75,64
Zapalenie pluc zwigzane PL4SOC 76 0
1 aspiracja
" CBD25450C 75 1{1) 3,05 .
CBD25+50C 75 1(1) 3,05
Wysypka rumieniowa - 0,495
CHD25+450C 75 101} 3,05
Napad . 493
PL#S0C 76 o (0AZ7564)
Resktss nadwratiwosci typa CBD25450C 75 1(1) 3,05 ) s
w PLsSoC 76 0 (0,12; 75,64) '

*Oibliczono na podstawie dostepnych damych

W przypadku poszezegdlnych zdarzer niepoigdanych prowadzacych do przerwania leczenia u 21 pacjenta,
poszezegdlinych zdarzen niepoiadanych prowadzacych do statego zmnigjszenia dawki u >1 pacjenta oraz
poszczegolnych cietkich zdarzen niepoigdanych u 21 pacjenta na podstawie przeprowadzone] analizy
statystycznej nie wykazano znamiennych statystycznie réinic pomiedzy poréwnywani ramionami w ramach
badania GWPCARES.

Populacja pacjentow biorgcych udzial w badaniv GWPCARES to pacjenci 7 wysoce lekooporng padaczka,
u ktérych stan padaczkowy stanowi czeéd ich choroby. W badaniu GWPCAREE stan padaczkowy zostat
odnotowany jako cigzkie TEAE u 3 pacjentow ogotem: u 2 pacjentow w grupie otrzymujacej CBD25+50C oraz
u 1 pacjenta w gruple otrzymujace] PL+50C. Odnotowany stan padaczkowy u wszystkich pacjentéw miat
umiarkowane nasilenie i w zadnym przypadku nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.
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17. ZAtACINIK H - WYNIKI ANALIZY POST-HOC WU 2022

Celem analizy post-hoc Wu 2022 [35] bylo oszacowanie czasu wystapienia efektu leczenia oraz zdarzen
niepoiadanych w randomizowanym badaniu klinicznym GWPCARES wigczonym do analizy gldwnaej.

Szczegolowe informacje dotyczgce analizowanej praby klinicznej przedstawiono w Rozdziale 2 oraz Rozdziale
12,

17.1,.5kutecznos¢ kliniczna

Analiza post-hoc Wu 2022 wykazata:

= Wiegksze procentowe zmniejszenie czestoici napadoéw padaczkowych zwigzanych z TSC wzgledem
wartosci wyjsciowych w grupie pacjentéow przyjmujgcych CBD25+5%C w pordwnaniu do grupy
kontrolnej (37% vs 18%) podczas 4-tygodniowego okresu miareczkowania.

* Analiza wedlug dni skumulowanych wykazala, iz rdinica w redukcji napadow padaczkowych
twigzanych z TSC pomiedzy grupg otrzymujgcg placebo a grupg stosujacg CBD pojawila sie w 6. dniu
i osiggneta istotnosc statystyczng 10. dnia, p=0,049. Zmniejszenie liczby napadow utrzymywato sig
przez caty okres leczenia.

* \Wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych cdnotowano =50% zmniejszenie napadéow zwiazanych z TSC
odnotowano w grupie pacjentdw stosujgcych kannabidiol w pordwnaniu do grupy chorych
otrzymujacych placebo, Réinica pomiedzy grupaml wystapita w 10, dniu okresu miareczkowania
i utrzymywatla sie przez caly okres leczenia.

* ‘Wezesny poczatek przeciwpadaczkowego dziatania kannabidiclu ocdnotowany byl rowniet
w przypadku zloione] punktacji napadéw ogniskowych. Réinica pomiedzy kannabidiolem a placebo
wystapila podczas pierwszego tygodnia okresu miareczkowania W momencie zakonczenia leczenia
procentowe zmniejszenie w zlozonej punktacji napaddw ogniskowych wynosito 52% (95% Cl: 42%;
60%) w grupie pacjentdw stosujgcych CBD25+50C. Natomiast w grupie z PL+5SoC bylo duio niisze
i wynosito 32% (95% CI: 20%; 43%).

Whykres 9. Procentowe zmniejszenie liczby napadéw rwigzanych z TSC wagledem wartodci wyjsclowych wedlug dni
skumulowanych (Wu 2022)
(A) 704 Placebo(n=76) CBD25(n=75) —CBDS0(n=73]) —AllCBD(n=148)

60 70 80 90 100 110 120

17.2.Bezpieczenstwo

Analiza post-hoc Wu 2022 wykazata:

= Najwyiszy odsetek pacjentdw, u ktdrych odnotowano zdarzenla niepoigdane wystapit podczas
poczatkowego okresu miareczkowania. W ciggu dwdch pierwszych tygodni od rozpoczecia leczenia
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czestoit wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie pacjentdw stosujgcych CDB2S oraz w grupie

z placebo wynosila edpowiednio 61% oraz 54% .

+ Liczbha pacjentow, u ktarych wystapily zdarzenia niepotadane 2mniejszata sig wraz z czasem trwania
leczenia.

* Analiza czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia wykazata, iz wyraZna roZnica w poczatku biegunki
pomiedzy placebo a kannabidiolem wystapita w 10. dniu okresu miareczkowania, podczas gdy pacjenci
otrzymywali kannabidiol w dawce 25 mg/kg mc/dobe.

Wykres 10. Zdarzenia niepoigdane wedlug czasu ich wystaplenia® (Wu 2022)

70+ “ Placebo [CBD25
G604
— 61
E 504 |54
,.a.
é 30+
204
104 18 16 ul‘“
0 | | § L..!__‘ 7 1 ¢
1-2 3-4 5-8 9-12 13-16
Titration Period [weeks) Maintenance Period (weeks)
No.of 76 75 73 7w T T3 7w 75 7 76 68 6B 76 66 65
patients

*Jedli u pacjenta wystapilo wiece] niz jedno AE, tylko pierwsze liczono jako wystaplenie tego AE. Odsetki pacjentdw zostaly oparte na

podstawie iczby pacjentow uwzglednionych w analizie safety set, | vwagledniajy pacjentow, ktdrzy mieli wiryte lub rozmows telefonicing
W Czasie tego okresu
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