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Indeks skrotéw

Skrot Rozwiniecie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
BDI-2 ang. Beck’s depression inventory-2 — skala depresji Becka
BmI ang. body mass index — wskaznik masy ciala
CBZ ang. carbamazepine — karbamazepina
CBZ.CR ang. carbamazepine-controlled-release — karbamazepina o przediuzonym
uwalnianiu
CENTRAL ang. The Cochrane Ceniral Register of Controffed Trials — baza z publikacjami
badan randomizowanych z grupa kontrclng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence inferval — przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglgdow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
EEG elekiroencefalografia
EMA ang. Europsan Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
| Lekdw
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system sluzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HAS ang. Hospital Anxiety Scale — Szpitalna Skala Leku
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
KESS ang. Korean version of the Epworth Sleepiness Scale — Skala Sennosci
Epworth — wersja korearska
LEV ang. leveliracefam — lewetyracetam
MD ang. mean difference —~ réznica srednich
MedDRA ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — stownik ujednoliconej
terminologii medycznej
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
mg miligramy
pmol mikromol
n liczba chorych w grupie, u ktc':rych wystgpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
N1 faza snu N1 (faza snu plytkiego)
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Skrot Rozwinigcie
N2 faza snu N2 (faza snu przejsciowego)
N3 faza snu N1 (faza snu gtebokiego)
NHS3 ang. National Hospital Seizure Severity Scale — Narodowa Szpitalna Skala
Nasilenia Napadow Padaczkowych
ang. National Institute for Health and Clinical Excelfence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonalosci Klinicznej zajmujacy sie ocena technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, kidrych peddanie okreslonej
NNH interwencji przez okredlony czas wigze sie z wysigpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koficowego lub niewystapieniem jednego
korzystnego punktu koricowego
ang. number needed-to-freat — liczha chorych, kiorych trzeba poddaé danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny
punkt koficowy lub uniknaé jednego niekorzystnego punktu koricowego
NOS ang. The Newcastle-Oftawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
PICOS ang. population, intervention, comparison, oufcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korcowe, metodyka
Peto OR ang. Pefo odds ratio - lloraz szans obliczony metods Peto
p.o. fac. per 05 — doustnie
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotemn badania
ang. Preferred Reporting ffems of Systemnatic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raporiowania wynikow przegladdow systematycznych
i metaanaliz
PSQl ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh
PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
REM ang. rapid eye movement — okreslenie fazy snu, w ktorej wystepujg szybkie
ruchy gatek ocznych
RR ang. refative risk — ryzyko wzgledne
SD ang. sfandard deviation — odchylenie standardowe
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobgjczych
VLMT ang. Verbal Learning Memory Test — test zapamietywania ze stuchu
VP ang. valproate sodium — walproinian sodu

(VP+VPA)-ER

ang. (valproate sodium + valproic acid) — extended release — preparat o
przedtuzonym uwalnianiu zawierajacy walproinian sodu i kwas walproinowy

VP-ER

ang. valproate sodium — extended refease — walproinian sodu o przediuzonym
uwalnianiu
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Skrot o . Rozwiniecie
WASO ang. Wake time After Sleep Onsel — czas czuwania wirgconego
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie
CEL
Celem raportu jest porownawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

lewetyracetamu |
I . tosowanych jako

monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych Ilub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka.

METODYKA

Przeglad systematyczny zostal wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych i wtornych w trzech gtéwnych
bazach medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library, a takze dodatkowych
bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie
zdefiniowanych kryteridéw. Do analizy klinicznej zostaty wiaczane badania spetniajace
kryteria wigczenia zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, oufcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, punkty koricowe, metodyka).

12
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WYNIKI

Do analizy klinicznej wiaczono:

e badania randomizowane, poréwnujace lewetyracetam (LEV) z karbamazeping
o przedtuzonym uwalnianiu (CBZ-CR}:
o badanie Brodie 2007 - oceniajgce wplyw leczenia na czestos¢
napadow padaczkowych oraz bezpieczenstwo stosowania lekow;
o badanie Cho 2011 — oceniajgce wptyw leczenia na parametry snu;
» badanie nierandomizowane, poréwnujgce lewetyracetam (LEV)
z karbamazeping (CBZ):
o badanie Helmstaedfer 2010 — oceniajgce wptyw leczenia na zdolnosci

pozZnawcze.

W celu wykonania poréwnania posredniego (z badaniem Brodie 2007) poprzez
wspblng referencje, jakg jest CBZ-CR, wigczono takze badanie Czapinski 19986,
oceniajgcego jej skutecznosé (wplyw leczenia na czesto$é wystepowania napadow
padaczkowych) i bezpieczenstiwo w poréwnaniu do preparatu o przedtuzonym

uwalnianiu zawierajgcego walproinian sodu i kwas walproinowy ((VP+VPA)-ER).

Ponadto wlaczono abstrakt badania eksperymentalnego, randomizowanego KOMET
2008 (brak publikacji petnotekstowej), oceniajgcego skutecznosé (wptyw leczenia na
czas do przerwania udziatu w badaniu i do wystapienia napadu padaczkowego) i
bezpieczenstwo lewetyracetamu w poréwnaniu z karbamazeping o przedtuzonym
uwalnianiu (CBZ-CR) oraz z walproinianem sodu o przedluzonym uwalnianiu
(VP-ER).

Dodatkowo uwzgledniono 19 doniesien urzeddéw zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczensiwa produktow leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Adminjstration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), WHO (ang. World
Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring
Cenitre oraz Urzgd Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL).

13
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Korzystny i niezmienny w ciggu ostatnich kilku lat profil bezpieczenstwa potwierdza
takze okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update
Report), podsumowujacy dziatania niepozadane, kitére odnotowano u chorych po
dopuszczeniu leku do obrotu.
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Na podstawie wynikéw badan wlaczonych do analizy stwierdzono, ze lewetyracetam
jest lekiem co najmniej tak skutecznym i bezpiecznym jak karbamazepina
o standardowym uwalnianiu, karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu, walproinian
sodu o przedtuzonym uwalnianiu oraz preparat o przedluzonym uwalnianiu
zawierajacy walproinian sodu i kwas walproinowy, a nawet wykazujacym przewage
nad tymi lekami, zwlaszcza w aspekcie funkcji poznawczych chorego oraz profilu
bezpieczenstwa. Na uwage zastuguje takze fakt, ze dla karbamazepiny
i walproinianu sodu oraz kwasu walproinowego istniejg ostrzezenia dotyczace
dziatania teratogennego czy tez wplywu na poézniejszy rozwoj dziecka a takze
powodowania ciezkich dziatah niepozadanych w wybranych grupach chorych,
podczas gdy lewetyracetam nie ma takich ograniczen zwigzanych
z bezpieczerisiwem stosowania. Lewetyracetam ma takze przewage ze wzgledu na
brak interakcji z innymi lekami, co moze mie¢ duze znaczenie w terapii oséb
starszych, ktére w wiekszosci sg leczone takze z powodu innych chordb. Biorage pod
uwage, ze leczenie napadéw padaczkowych ma charakter zindywidualizowany

(lekarz dobierajac terapie dla kazdego chorego bierze pod uwage szereg czynnikéw,

15
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takich jak wiek, pte¢, inne schorzenia) lewetyracetam moze stanowié¢ kolejng opcje
terapeutyczng do wyboru, ktéra bedzie najpardziej wiasciwa dla chorych
niemogacych przyjmowaé¢ karbamazepiny badz kwasu walproinowego Iub

walproinianu sodu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest rozszerzenie
wskazania do finansowania ze $rodkéw publicznych (w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw  spozZywczych specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych) lewetyracetamu u nowozdiagnozowanych

chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi Jub wtdrnie uogdélnionymi.
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1. Cel analizy

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci | bezpieczenstwa

lewetyracetarmu |
Y stosowanych jako

monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka.

2. Metodyka

Podstawg przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zalgeznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencii Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kfore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18] oraz zasadami przedstawionymi w
,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [12].
Problem zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize
problemu decyzyjnego [2], w ktérym okreslono akiualng praktyke kliniczng leczenia
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych, wybrano potencjalne
komparatory oraz scharakteryzowano populacje docelowa.

2.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badath pierwotnych i wtdrnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

o Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

» Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
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o Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials
Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa porownywanych technologii
medycznych przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produkiéw leczniczych: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow), WHO (ang. World
Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring
Cenire oraz Urzad Rejestracji Produkiéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktdéw Biobéjczych (URPL).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wlaczonych po selekcji abstrakiéw.
2.2. | etap przegladu systematycznego

W | etapie przegladu zmierzano do odszukania wszystkich badan poréwnujacych
bezposrednio lewetyracetam z karbamazeping, kwasem walproinowym,
walproinianem sodu lub preparatem zawierajgcym walproinian sodu i kwas
walproinowy oraz, w przypadku ich braku dla ktéregokolwiek komparatora, badan
mogacych postuzy¢é do poréwnan posrednich poprzez jakakolwiek wspding

referencje.
2.21. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy kliniczne] zostaly wigczane badania spetniajace kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design — populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka),
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan:

» populacja: chorzy w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg z napadami

czesSciowymi lub czgsciowymi wtdrnie uogolnionymi;

e interwencja: lewetyracetam, p.o. (tac. per os — doustnie), w monoterapii, dawka
dowolna (zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [6] dawka ustalana
jest indywidualnie);

o komparatory: karbamazepina, p.o. (o standardowym badZz przediuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy, p.o. (o standardowym uwalnianiu), walproinian
sodu, p.o. (o standardowym badZz przediuzonym uwalnianiu) oraz preparat
zawierajgcy walproinian sodu i kwas walproinowy p.o. (o przedtuzonym
uwalnianiu) (wszystkie leki stosowane w monoterapii, dawka dowolna — zgodnie
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych [2, 3, 4, 5, 7, 8] dawka ustalana
jest indywiduainie) badz, w przypadku koniecznosci wykonania poréwnan

posrednich, jakakolwiek interwencja;

o punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakosé
zycia, odsetek chorych bez napadéw padaczkowych, oraz profil
bezpieczenstwa;

« metodyka: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania wtorne takie jak:
przeglady systematyczne i metaanalizy; w przypadku braku badan ,head-to-
head” wlaczane beda badania umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich
(badania randomizowane, zgodnie z wytycznymi AOTM}), publikacje w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

¢ populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, np. chorzy w wieku
ponizej 16 lat, chorzy z napadami pierwotnie uogdlnionymi, chorzy wczesniej

leczeni z powodu padaczki;
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¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: niezgodne z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego [9],
w przypadku konieczno$ci wykonania poréwnan posrednich — brak kryterium

wykluczenia dotyczgcego komparatora;

o punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

o metodyka: przeglady niesystematyczne, badania jednoramienne, opisy
przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

2.2,.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do
populacji docelowe] (zastosowano jedynie stowa dotyczgce padaczki, bez
precyzowania rodzaju napaddow, w celu zachowania wysokiej czutosci) oraz
interwencji badanej (lewetyracetam). W bazach Medline i Embase wykorzystano
rowniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone
pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie takze badan do
potencjalnych poréwnan posrednich. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$é wyszukiwania, a
tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczace oceny zaréwno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé oprécz

badan eksperymentalnych badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie
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oceniona skuteczno$é praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 17.2.1.
2.2.3. Odnalezione badania

W wyniku | etapu przegladu systematycznego gtéwnych baz informacji medycznej
(Medline, Embase, Cochrane Library) odnaleziono 1931 publikacji w formie tytulow i
abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiow i petnych tekstow ostatecznie do analizy

wigczono 7 publikacii.
Wiaczono nastepujgce badania eksperymentalne:

e badania randomizowane, poréwnujace lewetyracetam (LEV, ang.
levetiracetam) z karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu (CBZ-CR, ang.

carbamazepine — controlfed-release):

o badanie Brodie 2007 [21] — oceniajgce wplyw leczenia na czesto$¢

napadéw padaczkowych oraz bezpieczenistwo stosowania lekéw;

o badanie Cho 2011 [22] — oceniajgce wplyw leczenia na parametry snu i

stanéw emocjonalnych;

e badanie nierandomizowane, poréwnujace lewetyracetam (LEV) =z

karbamazeping (CBZ, ang. carbamazepine):

o badanie Helmstaedfer 2010 [25] — oceniajace wplyw leczenia na jakos¢

zycia, ogolng ocene zdrowia i zdolnoSci poznawcze;,

» badanie randomizowane, poréwnujgce lewetyracetam (LEV) z fenobarbitalem

i lamotryging u osdb z chorobg Alzheimera | napadami padaczkowymi:
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o badanie Cumbo 2010 [65] — oceniajagce wptyw leczenia na czgstosc

napaddw padaczkowych oraz parametry neuropsychologiczne.

Ponadto  dodatkowo  wiaczono  absirakt badania  eksperymentalinego,
randomizowanege KOMET 2008 [26, 27] (brak publikacji petnotekstowej),
oceniajgcego skutecznosé (wptyw leczenia na czas do przerwania udziatu w badaniu
i do wystgpienia napadu padaczkowego) i bezpieczenistwo lewetyracetamu w
poréwnaniu z karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu (CBZ-CR) oraz z
walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu (VP-ER). Na stonie firmy UCB,
sponsora tego badania, odnaleziono takze dokument, w ktérym przedstawiono
dodatkowe w stosunku do abstraktoéw dane, dlatego wykorzystano ten dokument w

nieniejszej analizie [23].

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwencji.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszezen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w irakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegélnych badan na

podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 17.6.1.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje z gidownych baz
medycznych:
Medline i Embase: 1719 Niewtasciwa interwencja: 134
Cochrane Library: 212
Lacznie: 1931

Niewtasciwa populacja: 451

Niewtasciwe punkty Koricowe: 12
Niewtasciwa metodyka: 1239

\ Wykluczonych: 1836 /

v

Publikacje wykluczone na \

Publikacje wigczone do analizy podstawie peinych tekstow.
petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 16
Wiaczonych: 95 Niewtasciwa interwencja: 15

Niewtasciwa metodyka: 55
Duplikaty: 3

Wykluczonych: 89
Dcokument opisujacy \ /
badanie KOMET 2008

na stronie sponsora : 1

A 4

Publikacje Mapzone do analizy:
skutecznosci i bezpieczefistwa: 7
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 0

Wiaczonych: 7

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [16]
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2.3. Il etap przegladu systematycznego

W | etapie przegladu systematycznego odnaleziono badanie randomizowane,
poréwnujace bezposrednio lewetyracetam 2z karbamazeping o przediuzonym
uwalnianiu (badanie Brodie 2007) oraz abstrakt badania randomizowanego,
poréwnujgcego bezposrednio lewetyracetam z karbamazeping o przedtuzonym
uwalnianiu i walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu (badanie KOMET
2008). Celem |l etapu przegladu systematycznego bylo zatem odnalezienie badan
randomizowanych, umozliwiajagcych przeprowadzenie poréwnan posrednich
analizowanej technologii z karbamazeping w postaci tabletek o standardowym
uwalnianiu, z kwasem walproinowym i walproinianem sodu w postaci tabletek o
standardowym uwalnianiu oraz preparatem o przedfuzonym uwalnianiu zawierajgcym
walproinian sodu i kwas walproinowy, w populacji chorych na noworozpoznang
padaczke z napadami czesciowymi lub czesciowymi witdrnie uogélnionymi. Zgodnie z
wytycznymi AOTM, do wykonania poréwnan posrednich rozpatrywano jedynie
badania randomizowane.

2.3.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wlaczane badania spehiajace kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe, metodyka), ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wlaczenia badan:

» populacja: chorzy w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg z napadami

czesciowymi lub czesciowymi witdrnie uogélnionymi;

¢ interwencje: karbamazepina, p.o. (0 przedtuzonym uwalnianiu), walproinian
sodu, p.o. (o przediuzonym uwalnianiu), (cba leki w monoterapii, dawka
dowolna — zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych [2, 7] dawka
ustalana jest indywidualnie);
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komparatory: karbamazepina, p.o. (o standardowym uwalnianiu), kwas
walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu, p.o. (0
standardowym uwalnianiu); preparat zawierajgcy walproinian sodu i kwas
walproinowy, p.o. (0 przedtuzonym uwalnianiu) (wszystkie leki stosowane w
monoterapii, dawka dowolna — zgodnie z Charakterystykami Produktow
Leczniczych [3, 4, 5, 8] dawka ustalana jest indywidualnie);

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakosé
zycia, odsetek chorych bez napadéw padaczkowych, oraz profil
bezpieczenstwa — zbiezne z punkiami koncowymi badan Brodie 2007
i KOMET 2008;

metodyka: badania eksperymentalne randomizowane (ocena skutecznosci
klinicznej | bezpieczenstwa), badania witorne takie jak: przeglady
systematyczne i metaanalizy; publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy w wieku
ponizej 16 lat, chorzy z napadami pierwotnie uogolnionymi, chorzy wczesniej

leczeni z powodu padaczki;
interwencje: inne niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

punkty koncowe:  nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

metodyka: badania obserwacyjne, przeglady niesystematyczne, badania
jednoramienne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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2.3.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (zastosowano jedynie stowa dotyczace padaczki, bez
precyzowania rodzaju napaddéw, w celu zachowania wysokiej czutoci) oraz
interwencji stanowiagcych wspodlne referencje (karbamazepina o przedtuzonym
uwalnianiu oraz walproinian sodu o przedfuzonym uwalnianiu). Wykorzystano
réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki badan (badania randomizowane). Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatorow,
gdyz celem bylo odnalezienie takze badan poréwnujgcych dwie postacie
karbamazepiny badz walproinian sodu (tabletki o przedtuzonym i standardowym
uwalnianiu). Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytar zwigzanych z punktami
koficowymi, co umozliwialo wysoka czuto$é wyszukiwania, a tym samym obejmowato
wszystkie punkty koncowe, dotyczace oceny zardwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gitownych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 17.2.2
2.3.3. Odnalezione badania

W wyniku Il etapu przegladu systematycznego giéwnych baz informacji medycznej
(Medline, Embase, Cochrane Library) odnaleziono 679 publikacji w formie tytutow i

abstraktow.

W celu wykonania porownania poéredniego (z badaniem Brodie 2007) poprzez
wspolng referencje, jaka jest CBZ-CR, witaczono badanie Czapiriski 1996, oceniajace
skuteczno$¢ (wplyw leczenia na czesto$¢ wystepowania napadow padaczkowych) i
bezpieczenstwo lewetyracetamu w porownaniu do preparatu o przediuzonym

uwalnianiu zawierajgcego walproinianu sodu i kwas walproinowy ((VP+VPA)-ER).
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Nie odnaleziono Zzadnego badania spefniajacego kryteria wigczenia do poréwnania
posredniego z badaniem KOMET 2008. Niemozliwe bylo wykorzystanie w tym celu
badania Czapiniski 1996 ze wzgledu na brak zbieznych punktéw koricowych.

Poszczegblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich pelnych tekstow przedstawiono w zataczniku 17.6.2.
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Rysunek 2,

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do
przegladu systematycznego

Publikacje wykluczone na \
podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje z gidwnych baz Niewtasciwa populacja: 141
f'nec'iycznych: Niewtasciwa interwencja: 164
Medline i Embase: 101 ] o _
Cochrane Library: 578 Niewtasciwy komparator: 53
tacznie: 679 Niewtasciwe punkty koricowe: 5

Niewlasciwa metodyka: 273

K Wykluczonych: 636 /
} 4

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie peinych tekstow.
petnych tekstow: Niewlasciwa populacja: 12
Wiaczonych: 43 Niewtasciwa interwencja: 11

Niewdasciwy komparator: 1
Niewtasciwa metodyka: 11

K Wykluczeonych: 42
v /

Publikacje wigczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa; 1

Wiaczenych: 1

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [16]
2.4. 11l etap przegladu systematycznego

W Il etapie przegladu systematycznego takze zmierzano do odnalezienia badan
randomizowanych, ktére z kolei moglyby postuzy¢ do wykonania poréwnan
posrednich z badaniem Cumbo 2010. W tym przypadku konieczne bylo zawezenie

wyszukiwania zgodnie z tym badaniem, tj. do populacji os6b z chorobg Alzheimera z
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napadami padaczkowymi. Zgodnie z wytycznymi AOTM, do wykonania poréwnan
posrednich rozpatrywano jedynie badania randomizowane.

24.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, punkty
koricowe, metodyka), kitére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wlgczenia badan:

s populacja: osoby z chorobg Alzheimera z napadami padaczkowymi
czesciowymi;

s interwencje: fenobarbital, p.o. lub lamotrygina p.o. (oba leki w monoterapii,

dawka zgodna z badaniem Cumbo 2010, czyli dostosowywana indywidualnie);

o komparatory: karbamazepina, p.o. (0 standardowym badz przedtuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian
sodu, p.o. (o standardowym badz przedtuzonym uwalnianiu), preparat
zawierajgcy walproinianu sodu i kwas walproinowy, p.o. (0 przedtuzonym
uwalnianiu) (wszystkie leki stosowane w monoterapii, dawka dowolna —
zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczych [2, 3, 4, 5, 7, 8] dawka
ustalana jest indywidualnie);

o punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. jakosé
zycia, odsetek chorych bez napaddw padaczkowych, oraz profil

bezpieczeinistwa; — zbiezne z punktami koricowymi badania Cumbo 2010;

o metodyka: badania eksperymentalne randomizowane (ocena skuteczno$ci
klinicznej | bezpieczenstwa), badania wiérne fakie jak: przeglady
systematyczne i metaanalizy; publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.
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Kryteria wykluczenia badar:

« populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. osoby bez

choroby Alzheimera;
¢ interwencje: inna niz wyzej wymieniona;
s komparatory: inne niz wyzej wymienione;

o punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

» metodyka: badania obserwacyjne, przeglady niesystematyczne, badania
jednoramienne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
2.4.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg ferminy odnoszgce sie¢ do
populacji docelowe] (zastosowanco stowa dotyczace choroby Alzheimera, bez
precyzowania rodzaju napadow, w celu zachowania wysokiej czutosci), interwenciji
stanowigcych wspolne referencje (fenobarbital | lamotrygina) oraz komparatorow
(karbamazepina, kwas walproinowy i walproinian sodu). Wykorzystano réwniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan (badania randomizowane). Ponadto, w
strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych =z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysoka czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczace oceny zardwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobow

internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach giownych wraz z wynikami zaprezentowano

w zataczniku 17.2.3
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2.4.3. Odnalezione badania

W wyniku Il etapu przegladu systematycznego gtownych baz informacji medycznej
(Medline, Embase, Cochrane Library) odnaleziono 138 publikacji w formie tytutdw i
abstraktow.

Ostatecznie nie odnaleziono zadnego badania spetniajgcego kryteria wiaczenia. W
zwigzku z tym z analizy ostatecznie wykluczono takze badanie Cumbo 2010,

poniewaz nie dotyczy poréwnania lewetyracetamu z przyjetymi komparatorami.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w giéwnych bazach informacii
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspodtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,86 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstdw réwny byt 1.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do

przegladu systematycznego

Publikacje wykluczone na
medycznych: Niewlasciwa populacja: 66
Medline i Embase: 95

Cochrane Library: 43
Lacznie: 138 Niewlasciwa metodyka: 57

Niewtasciwa interwencja: 15

Wykluczonych: 138

- _/

v

Publikacje wiaczone do analizy | . Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 0 Wykluczonych: 0

A 4

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 0

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [16]

2.5. Bazy dodatkowe

Na stronach urzedéw zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa (EMA, FDA,
WHO w tym Uppsala Monitoring Centre oraz URPL) zmierzano do odszukania
wszystkich doniesien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania interwencji badanej
i komparatorow.

W bazie Centre for Reviews and Dissemination (CRD) szukano opracowan wtérnych

oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo lewetyracetamu oraz komparatorow.
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Natomiast w rejestrach badan klinicznych (National Institutes of Health i Current
Controlied Trials Register) poszukiwano natomiast .  zakorfczonych
i nieopublikowanych, trwajgcych lub planowanych badan, kitdre odpowiadaja
zdefiniowanej w niniejsze] analizie populacji i oceniajac  skutecznos$¢

i bezpieczenstwo lewetyracetamu.
2.5.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane doniesienia spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design — populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodykay),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wlaczenia badan:

» populacja: chorzy w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka z napadami
czesciowymi [ub czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi; w przypadku doniesien
dotyczacych bezpieczenstwa witaczano takze komunikaty ogdlne, w ktdrych nie

okreslono populacii;

* interwencja: lewetyracetam, p.o. (fac. per os — doustnie), w monoterapii, dawka
dowolna (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [6] dawka ustalana
jest indywidualnie);

o komparatory: karbamazepina, p.o. (o0 standardowym badz przedtuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy, p.o. (o standardowym uwalnianiu) lub walproinian
sodu, p.o. (o standardowym badZz przediuzonym uwalnianiu), preparat
zawierajgcy walproinianu sodu i kwas walproinowy, p.o. (0 przedtuzonym
uwalnianiu) (wszystkie leki stosowane w monoterapii, dawka dowolna — zgodnie z
Charakterystykami Produktow Leczniczych [2, 3, 4, 5, 7, 8] dawka ustalana jest
indywidualnie),

e punkty kohcowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakos¢

zycia, odsetek chorych bez napaddw padaczkowych, oraz profil bezpieczenstwa;
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» metodyka: baza CRD: opracowania wtérne (przeglady systematyczne i raporty
HTA); rejestry badan klinicznych: badania eksperymentalne i obserwacyjne;
strony urzedéw monitorujgcych bezpieczenstwo: doniesienia dotyczace

bezpieczenstwa stosowania leku.
Kryteria wykluczenia badan:
¢ populacja: choroby inne niz padaczka;
¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

» komparatory: niezgodne z zatozonymi w Analizie problemu decyzyjnego [9],
w przypadku koniecznosci wykonania poréwnan posrednich — brak kryterium

wykluczenia dotyczacego komparatora;
¢ punkty koricowe: inne niz wyzej wymienione;
» metodyka: doniesienia niezawierajgce zadnych znaczacych danych.
2.5.2. Strategia wyszukiwania

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej i komparatordw, w celu zapewnienia jego czutosci.

Na stronach EMA, FDA, WHO w tym Uppsala Monitoring Centre oraz URPL
zastosowano takze czulg strategie, wykorzystujagc nazwy substancji czynnej

interwencji badanej i komparatorow.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla lewetyracetamu w populacji docelowej,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania baz dodatkowych

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 17.3.
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2.5.3. Odnalezione doniesienia
Jak opisano powyzej, przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie
338 publikacji;

o strone internetowg FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania danych lekéw, odnaleziono tacznie
499 dokumentéw Ilub informacji na temat ocenianej interwencji lub

komparatorow;,
¢ strone internetowg EMA, w kt6rej odnaleziono 4 094 publikacje;

» strone internetowg WHO, w ktdrej odnaleziono 479 publikacii;

strone internetowg URPL, w ktérej odnaleziono 240 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy
wigczono 19 doniesien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania interwencji badanej

ilub komparatorow:

e dwa dokumenty [43, 44] na stronie URPL,;

e czternascie dokumentow [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38 (dwa odrebne
doniesienia), 39, 40, 41, 42] na stronie FDA;

e dwa ostrzezenia [28, 29] dotyczace bezpieczenstwa na stronie
blackboxrx.com;

* jedno doniesienie [45] na stronie WHO.

Ponadto odnaleziono 169 badan odpowiadajgcych zapytaniu “levetiracetam’ w
bazach National Institutes of Health oraz Current Controlled Trials Register,
112 z nich zostalo zakonczonych, 24 sg w trakcie rekrutacji chorych, 1 zostato
przerwane, 5 nie rekrutuje juz chorych, 1 jeszcze nie rekrutuje, a do 1 wlaczani sg
chorych poprzez zaproszenie. Sposréd wszystkich odnalezionych badan 6 zostato
przerwanych przed uzyskaniem wynikéw, w przypadku 3 badan odstgpiono od
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kontynuacji przed wtaczeniem chorych, a 1 zostato zawieszone. Z kolei 15 badan ma

nieznany status.

Wigkszos¢ badan nie spetniata kryteriow wiaczenia do analizy. Publikacje dotyczyly
gtéwnie badan jednoramiennych lub interwencja kontrolng dla lewetyracetamu nie byt
wybrany w Analizie Problemu Decyzyjnego komparator. Duza cze$¢ publikacji nie
dotyczyta leczenia chorych ze zdiagnozowana padaczka czesciowa lub widrnie
uogélniong. Ponadto lewetyracetam w wielu badaniach stosowany byt dozylnie, jako
terapia wspomagajgca, dodana lub w Il linii leczenia. Kilka odnalezionych badarn
dotyczyto biorownowaznosci, biodostepnosci, a takze badania dawki.

Ostatecznie odnaleziono 3 badania eksperymentalne, ktoére spetniajg kryteria
wiaczenia do analizy i ktére moga mieé¢ wpltyw na wyniki i wnioski z niniejszej analizy.

Przedstawiono je w zataczniku 17.1.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas selekcji tytutdéw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1.
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlaczonych do
przegladu systematycznego

/ Publikacje z dodatkowych \ / X
Publikacje wykluczone na

baz medycznych:

CRD: 338 podstawie tytutow i streszezen:
FDA: 499 Niewtasciwa populacia: 235
EMA: 4094 > Niewfasciwa interwencja: 865
WHO: 479 ] . _
URPL: 240 Niewtasciwa metodyka: 4697

National Institutes of Health:160 Wykluczonych: 5797

Current Controlled Trials Register: 9 \ /
\ Lacznie: 5819 /

v

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych teksiow:

Wykluczonych: 0

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow:

Wilaczonych: 22

!

Publikacje wiaczone do analizy:

dodatkowej occeny bezpieczenstwa: 19

badan zakonczonych i
nieopublikowanych, trwajgcych lub
planowanych: 3

\ Wiaczonych: 22 /

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [16]
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2.6. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacie w gidwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych w wszystkich etapach przegladu
systematycznego zostaly poddane selekcji na podstawie fytutow i streszczen, a
nastepnie peiych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykdéw (EK,
AW). W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka (MK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach 2.2.1, 2.3.1, 2.4.1 i
2.5.1.

2.7. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentaine z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [13]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolna oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Oftawa)
[19], a badania jednoramienne zarowno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [17]. W zatgczniku 17.5 przestawiono
wzory skali (Tabela 20, Tabela 91, Tabela 92).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng zostang rowniez ocenione wediug
szczegbtowe] skali stworzonej przez analitykow wykonujacych raport. Wzér skali
zostat przedstawiony w zatagczniku 17.5 (Tabela 95).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych
oceniono w skali GRADE [10] (Tabela 93 w zatgczniku 17.5).

2.8. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowane] interwencji oraz
wybranych komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.1 oraz
Microsoft Excel 2007. Dla wynikdow o charakterze dychotomicznym (np. wystapienie
badz brak napadu padaczkowego) obliczano iloraz szans (OR, ang. odds ratio) oraz

95% przedziat ufnosci. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolngj
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obliczano iloraz szans metoda Pefo (Pefo OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametréw ciaglych (np. czas do wystgpienia napadu padaczkowego)
wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego
(HR, ang. hazard ratio)' w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

W publikacjach dotyczacych badan klinicznych czesto przedstawiane sg jedynie
wartoséci median, brakuje natomiast wartosci $rednich. W takich sytuacjach, aby
wyliczyé wartosci  $rednie  niezbedne sg szczegblowe dane dotyczace
poszczegodinych wynikdow dla kazdego badanego chorego z osobna. Jednak takie
dane sg zwykle niedostepne. W zwigzku z tym, w takich sytuacjach, jako najlepszy
estymator $redniej w analizie przyjeto warto§¢ mediany i obliczano MD jako réznice

median.

Parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) i parametr NNT
{ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koricowego) obliczano, gdy
parametr wzgledny OR byt istotny statystycznie. Ponadto parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku wynikéw niekorzystnych dia
ocenianegj interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystapieniem jednego
korzystnego punktu korcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
warto$ci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaly zaokraglone w goére, do catkowitej

liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

! Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucigtych, tj. takich, dla kiérych nie posiada sie wszystkich obserwacii (np.
wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakoliczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich pacjentow).
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

g‘;‘;ﬁ\ | napadéw czesciowych [ub czesciowych widrnie uogdlnionych u
_ chorych w wieku od 186 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

Do oceny réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskaznik OR. Brak
statystycznie istotnych réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
OR zawierat warto§¢ 1. W przypadku, kiedy warto$é parametru OR byta istotna
statystycznie a jednoczesnie wykazano brak roznic pomiedzy grupami dla parametru
RD, wynik traktowano jako nieistotny statystycznie.

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw
bledéw standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej
roznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich
zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do
programu RevMan 5.1 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali blad standardowy, zakres badz
przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozkiad normainy. Btedy standardowe
mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a
przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby

chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metoda efekidw
losowych. Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikéw zwigzana byta
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w
wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki I w programie
RevMan 5.1. Istotng heterogenicznos¢ wynikéw stwierdzano, gdy wartosé 2
przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metoda

efektow statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikoéw i ich interpretacje.
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kiiniczna

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadoéw czes$ciowych lub czeéciowych wtérnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza

Tabela 1.
Podsumowanie wskaznikdw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikow o charakterze

Szansa wystapienia okreslonego punktu kernicowego

OR . w grupie badanej jako procent szansy w grupie
dychotomicznym kontrolne]
o Prawdopodobienstwo  wysigpienia  okreslonego
RR gliﬂgﬁ?g: ;harakterze punktu koncowego w grupie badanej jako procent
y y prawdopodobienstwa w grupie kontrolngj
HR Nie jest c_)bllczany, podany Interpretacja zblizona do RR
w badaniu
Dla wynikéw o charakterze L . . .
dvehotomicznvm. w Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
Peto OR ¥ ym, : u ktérych wystapit efekt, przypadajgeych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
grupie badanej lub kontrolnej ’
RD Gdy parametr wzgledny OR | Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
byt istotny statystycznie zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danegj
NNT Gdy parametr wzgledny OR interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
i parametr hezwzgledny RD . T
byl istotne statystvcznie dodatkowy korzystny punkt korcowy lub uniknaé
vy ysty jednego niekorzystnego punktu koficowesgo
Liczba chorych, ktorych poddanie okreslongj
Gdy parametr wzgledny OR | interwencji przez okreslony czas wigze sig¢ z
NNH i parametr bezwzgledny RD

byty istotne statystycznie

wystapieniem jednego dodatkoewego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koficowego

Zrodio: opracowanie wiasne

3.

systematycznego

W wyniku

przegladu

eksperymentalne:

systematycznego

Badania wlaczone na podstawie przegladu

wigczono nastgpujace badania

» badania randomizowane, poréwnujace lewetyracetam (LEV) z karbamazeping

o przedtuzonym uwalnianiu (CBZ-CR):

o badanie Brodie 2007 — oceniajgce wplyw leczenia na czestosé

napaddow padaczkowych oraz bezpieczerstwo stosowania lekow;
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

o badanie Cho 20711 — oceniajgce wplyw leczenia na parametry snu i
standw emocijonalnych;
s badanie nierandomizowane, pordwnujgce lewetyracetam (LEV) =z
karbamazeping (CBZ): )
o badanie Helmstaedter 2010 — oceniajace wplyw leczenia na jako$¢

zycia, ogélng ocene zdrowia i zdolnosci poznawcze.

W celu wykonania poréwnania posredniego (z badaniem Brodie 2007) poprzez
wspolng referencje, jaka jest CBZ-CR, wigczono takze badanie Czapiriski 1996,
oceniajgce skutecznos¢ (wplyw leczenia na czesto$é wystgpowania napaddw
padaczkowych) i bezpieczenstwo lewetyracetamu w pordwnaniu do preparatu
0 przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcego walproinianu sodu i kwas walproinowy:
(VP+VPA)-ER.

Ponadto wiaczono abstrakt badania eksperymentalnego, randomizowanego KOMET
2008 (brak publikacji petnotekstowej), oceniajgcego skutecznosé (wptyw leczenia na
czas do przerwania udziatu w badaniu i do wystgpienia napadu padaczkowego) i
bezpieczenstwo lewetyracetamu w poréwnaniu z karbamazeping o przediuzonym
uwalnianiu (CBZ-CR) oraz z walproinianem sodu o przediuzonym uwalnianiu (VP-
ER).

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej
analizowanej interwenc;ji.

3.1. Metodyka wiaczonych badan

W skali Jadad najwyzej zostato ocenione badanie Brodie 2007 (5/5), badania
Cho 2011, KOMET 2008 oraz Czapinski 1996 oceniono na 2/5 punktéw, a badanie
Helmstaedter 2010 nie otrzymato zadnego punkiu (0/5).

Jedynie badanie Helmstaedter 2010 nie jest randomizowane i w klasyfikacii
doniesien naukowych zostalo przyporzagdkowane do grupy [IC, natomiast w
przypadku pozostatych badan przydziat do grup podlegat randomizacji i zostaty one

zakwalifilkowane do grupy lIA. Zaslepienie zastosowano w badaniach Cho 20171 oraz
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych [ub czesciowych wtdrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

Brodie 2007. W pierwszym z nich zaslepiony byt jedynie lekarz odczytujacy wyniki, w

drugim za$s zaslepienie bylo podwdjne.

Okres obserwacji byt najkrétszy w badaniu Cho 2071 i wynosit 1-1,5 miesiaca, z kolei
najdiuzej trwato badanie Czapiriski 1996 (36 miesiecy).

Najmniej liczna grupa chorych byta analizowana w badaniu Cho 2071 (16 chorych w
grupie LEV), natomiast w badaniu KOMET 2008 do grupy otrzymujacej LEV
wigczono 841 chorych.

Wszystkie badania byly sponsorowane przez firme UCB, a badanie Cho 207171
dodatkowo takze przez Grant z Keimyung University Dongsan Medical Center.

Plan badan Helmstaedter 2010 oraz Brodie 2007 charakteryzowato podejscie do
testowanej hipotezy non-inferiority, natomiast w przypadku pozostatych badan

podejscie do testowanej hipotezy miato charakter superiority.

Metodyka wigczonych badan zostata szczegdlowo przedstawiona w ponizszej tabeli
(Tabela 2).

Wszystkie badania zostaly poddane szczegdtowej ocenie jakosci na podstawie
kwestionariusza stworzonego przez firme MAHTA. NajwyZzszg punktacie (14
punktéw) otrzymato badanie Brodie 2007, natomiast najnizsza (8 punkidéw) badania
Helmstaedter 2010 oraz Czapinski 1996. Szczegdtowa ocena zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli (Tabela 3).
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uegédlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

3.2. Kryteria wlaczenia i wykluczenia chorych

We wszystkich badaniach wilaczonych do analizy kryteria wiaczenia przedstawiajg
sie podobnie. Podstawowym kryterium byto wystepowanie napadoéw padaczkowych
czeSciowych, jednak w badaniach Helmstaedter 2010 i KOMET 2008 rodzaj
napadow nie byt sprecyzowany lub kryteria obejmowaty wszystkie rodzaje napaddw.
W wiekszosci badan (z wyjgtkiem badania Helmstaedter 2010) sprecyzowano liczbe
napaddw wystepujgcg przed rozpoczeciem leczenia w okreslonym w kazdym
badaniu czasie.

We wszystkich badaniach z wyjatkiem Cho 2071 chorych wtgczanych do badania
ograniczano wiekiem (z danych demograficznych w badaniu Cho 2071 wynika
jednak, ze wszyscy chodzy byli powyzej 15 roku zycia). Do badan mogli przystgpic
chorzy powyzej 16 roku zycia (w badaniu Czapiriski 1996 powyzej 18 roku zycia).

W badaniach sprecyzowano takze szereg kryteriow wykluczajacych z badania,

zostaty one przedstawione ponizej w tabeli.

Zestawienie wszystkich kryteriow wigczenia i wykluczenia w poszczegdlnych

badaniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wlaczonych do
analizy
Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
» rozpoznanie padaczki pierwotnie
ucgélnionej, potwierdzone badaniem
N EEG;
» chorzy =ze $wieZo rozpoznang | « chorzy z zaburzeniami snu, nocng
padfaqqu pl:zeblegajch Zz napadami polisomnografia;
Cho 2011 czesciowymi, napad w dzieri przed lub w trakcie

pierwszy napad padaczkowy
pomigdzy 6. i 1. miesigcem przed
wigczeniem do badania.

nocnej polisomnografii, nadmierne
spozycie kofeiny, uzaleznienie od
alkoholu, przyjmowanie nielegalnych

Heimstaedter 2010 .

ocena zdolnodci poznawczych na
poczatku badania i po 6 miesigcach
trwania terapii.

substancji lub srodkow
psychoaktywnych.

+ zdiagnozowana padaczka;

» wiek powyzej 16 lat; brak wyszczegélnionych  kryteriow

wykluczenia.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych witdrnie uogdlnionych u

kliniczna

chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

o chorzy wczesniej zrekrutowani do grup
LEV, CBZ, VP w tym badaniu;

e udziat w innym badaniu Klinicznym, w
kidrym stosowane byly analizowane w
niniejszym badaniu leki lub wyroby

wiek powyzej 16 lat {jezeli prawo na medyczne w ciggu 12 tygodni od
to zezwalato, w przeciwnym wypadku wizyty przydzielajacej do grup Iub w
- powyze] 18 lat); trakcie trwania badania;
zdiagnozowana padaczka (wszystkie cigza lub laktacja;

rodzaje napadow) w ciggu ostatniego napady rzekomopadaczkowe w ciggu
roku; _ ostatniego roku;

przynajmniej 2  nieprowokowane | + gromadne napady padaczkowe lub
napady padaczkowe Ww  ciggu drgawkowe stany padaczkowe w
ostatnich 2 lat, w tym przynajmniej historii choroby;

KOMET 2008 1 w ciagu ostatnich 6 miesigcy; » zaburzenia lub stany mogace mieé
kobiety — niebgdace w  wieku wplyw na wchianianie, dystrybugje,
rozrodczym, lub stosujace metabolizm [ub wydalanie badanych
akceptowalna metode antykoncepcji; lekow:
dozwolone bylo stosowanie | o praby samobéjcze w przesziosci, mysli
wezebnie] lekow  ratujgcych  (np. samobgjcze, inne powazne zaburzenia
lorazepam, diazepam), a takze psychiczne wymagajgce hospitalizaciji
stosowanie innych lekow lub lekdw w ciggu ostatnich 5 lat;
przeciwpadaczkowych (z wyjatkiem | o obecnosé  postepujacej  choroby
LEV, CBZ lub VP) przez okres nie mézgu, postepujacej zwyrodnieniowe]
diuzszy niz 2 tygodnie. choroby neurologicznej lub guzdw

mozgu;

» obecnosé $miertelnej choroby lub
jakiegokolwiek stanu, ktéry moze miec
wplyw na udziat chorego w badaniu.

wiek powyzej 16 lat;

nowo rozpoznana padaczka

przebiegajaca z napadami

czesciowymi lub uogdlnionymi o

jednoznacznym poczatku | « napady rzekomopadaczkowe, napady

ogniskowym aibo  uogoinionymi wystepujace wylgcznie jako gromadne
. napadami toniczno-klonicznymi bez oraz kliniczne lub elekirofizjclogiczne

Brodie 2007 wyraznego poczatku ogniskowego; przestanki przemawigjace za
w ciggu 1 roku przed rozpoczeciem rozpoznaniem idiopatycznej padaczki
udziatu w badaniu w odstepie nie uogdinione;.
krétszym niz 48 godzin co najmnigj 2
nieprowokowane napady
padaczkowe, przy czym co najmnigj
jeden napad w ciggu
poprzedzajacych 3 miesiecy.
wiek powyzej 18 lat; . ,
nowozdiagnozowana padaczka z | ® Schorzenia - nerek,  waftroby i
napadami cze$ciowymi zlozonymi, z osrodkowego ukladu nerwowego;

Czapitiski 1996 lub bez wiérnego uogélnienia sie | ® ©dbiegajace Zn?)(i:ozgz:gmicgge "0""3;

napadow;

wystapienie co najmnigj 2 napadéw
czesciowych zlozonych w  ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

parametry
hematologiczne;
naduzywanie alkoholu lub lekdw.

Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie badan Cho 20711, Helmstaedter 2010, KOMET 2008,
Brodie 2007, Czapiniski 1996
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych widrnie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznanag padaczka — analiza
kliniczna

3.3. Charakterystyka chorych wiaczonych do badan

We wszystkich badaniach analizowanych w niniejszym opracowaniu przewazali
mezczyzni. Najwiekszy odsetek mezczyzn wystepowat w badaniu Cho 2011 (68,8%
w grupie LEV i 73,3% w grupie CBZ-CR).

Nie zaobserwowano znacznej roznicy migdzy badaniami w $redniej wieku
wiaczanych chorych, chociaz najwyzszy $redni wiek (badanie Helmstaedter 2010)
wyniost 48,8 lat, a najnizszy (badanie Czapiriski 1996) 24 lata.

Informacje o rasie chorych wigczonych do badania podano jedynie w badaniach
KOMET 2008 i Brodie 2007. W obydwu badaniach ponad 90% stanowity osoby rasy
biatej, osoby razy czarnej od 0,6% do 3,4% chorych, Azjaci od 0,4% do 1,4%,

natomiast pozos’taii od 0,8% do 6,0%.

Szczegdtowe informacje dotyczgce chorych uczestniczacych w  badaniach

wiaczonych do analizy zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u

chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
 kliniczna

3.4. Stosowane interwencje

Zalecana dawka wstepna lewetyracetamu wynosi 250 mg dwa razy na dobe i po
dwéch tygodniach stosowania powinna by¢ zwigkszona do dawki 500 mg dwa razy
na dobe. W zaleznoéci od odpowiedzi klinicznej, dawke dobowg mozna dalgj
zwiekszaé co dwa tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe. Maksymalna dawka wynosi
1500 mg dwa razy na dobe [6]. W praktyce dawkowanie ustalane jest indywidualnie.
W zadnym z wigczonych do analizy badan dawka nie odbiegata od dawkowania

zalecanego przez producenta.

Karbamazepina powinna by¢ stosowana poczatkowo w dawce 100-200 mg raz lub 2
razy na dobe, nastepnie dawke zwieksza sie o 200 mg na dobe, do dawki 800-1200
mg na dobe, az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie [3]. Dawkowanie
przedstawione w badaniu Helmstaedfer 2010 nie odbiega od zalecanego przez

producenta.

Terapie karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu zazwyczaj rozpoczyna sig¢ od
dwdch tabletek 150 mg na dobe, nastepnie dawke powoli zwicksza sie do osiagnieta
indywidualne] dawki optymalnej [7]. W zadnym z wiaczonych do analizy badan

dawkowanie CBZ-CR nie odbiega od dawkowania zalecanego przez producenta.

Dawka walproinianu sodu o przediuzonym uwalnianiu takze dostosowywana jest
indywidualnie. Zaleca sie stosowanie $redniej dawki dobowej 1200-2100 mg/dobe
[2]. W badaniu KOMET 2008 stosowano dawke 1000-2000 mg na dobg. Natomiast w
badaniu Czapiriski 1996 maksymalna dawka preparatu zawierajgcego kwas
walproinowy i walproinian sodu wyniosta 3000 mg na dobe, (przy czym preparat
zawiera 200 mg walproinianu sodu i 87 mg kwasu walproinowego, co odpowiada
tacznie 300 mg walproinianu sodu), a zalecana dawka dla takiego preparatu to 20
do 30 mg/kg masy ciata na dobe, cho¢ w razie koniecznosci dawka dobowa moze
by¢ nawet wigksza niz 50 mg/kg masy ciata [5].

Szczegblowe informacje dotyczace interwencji stosowanych w badaniach

wtgczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

3.5. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koricowe z wiaczonych badan, z wyjatkiem
badania Czapiriski 1996, w przypadku ktérego wykorzytano jedynie punkt koncowy

zbiezny z badaniem Brodie 2007 (w celu wykonania poréwnania posredniego).

Wszystkie punkty koncowe analizowane w niniejszym opracowaniu uznano za istoine
klinicznie, zgodnie z definicjg podang przez AOTM: ,Istotny klinicznie punkt koricowy
majacy znaczenie dla pacjenta — parametr/wynik, ktorego zmiana pod wptywem
leczenia sprawitaby, Ze to leczenie bedzie pozadane przez chorych. Odzwierciediajg
wplyw leczenia: przediuzajacy zycie, poprawiajgcy samopoczucie chorego badz
pozwalajgcy zyé bez powiktan choroby lub jej leczenia” [1]. Analizowano nastepujace

punkty koncowe:

s brak napadéw padaczkowych, oceniany w badaniach Helmstaedter 2010
(poréwnanie LEV vs CBZ), Brodie 2007 (poréwnanie LEV vs CBZ-CR)
oraz Czapiriski 1996 (poréwnanie (VP+VPA)-ER vs CBZ-CR);

e czas do pierwszego napadu padaczkowego, oceniany w badaniu
KOMET 2008 (porownanie LEV vs CBZ-CR vs VP-ER);

e jakosc zycia, oceniana w badaniu Helmstaedter 2010;

s ocena zdolnosci poznawczych, rozpatrywana w badaniu
Helmstaedter 2010,

s ogolna ocena zdrowia przez chorego, analizowana w badaniu
Helmstaedter 2010,

e ocena zdolnodci ruchowych przez chorego, analizowana w badaniu
Helmstaedter 2010,

e parametry snu i stanéw emocjonalnych, oceniane w badaniu Cho 2077,

e zmiana wyniku w Narodowej Szpitalnej Skali Nasilenia Napadow
Padaczkowych (NHS3, ang. National Hospital Seizure Severity Scale),
analizowana w badaniu Cho 2071.

e profil bezpieczenstwa, oceniany w badaniach KOMET 2008 oraz
Brodie 2007.



Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadéw czesciowych lub czesSciowych wtdémie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

Wediug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
prakiyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane. Poniewaz w analizowanych
badaniach autorzy nie podali informaciji, ze zdarzenia niepozadane byly zwigzane ze
stosowang interwencjg, w niniejszym raporcie przyjeto nazwe ,zdarzenie
niepozadane”. Jedynie w badaniu KOMET 2008 podano odsetek chorych, u ktérych
wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, wiec w

tym przypadku zastosowano nazwe ,dziatanie niepozadane”.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw
koncowych w poszczegdlnych badaniach (Tabela 7) oraz ich definicji (Tabela 8).
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

Tabela 8.

Definicje punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy

efektywnos$ci klinicznej LEV wzgledem CBZ, CBZ-CR, VP-ER i (VP+VPA)-ER

Badanie Definicja
Brak napadéw padaczkowych
Heln;sot?g dter Catkowity brak napadéw padaczkowych.

Brodie 2007

Calkowity brak napadéw padaczkowych; chorzy dysponowali odpowiednimi dzienniczkami, w
ktorych odnotowywali rodzaj i liczbe napaddw padaczkowych.

Catkowity brak napadéw padaczkowych; chorzy dysponowali odpowiednimi dzienniczkami, w

Czapiriski 1996 ktorych odnotowywali rodzaj i liczbe napadéw padaczkowych.
Czas do pierwszego napadu padaczkowego
KOMET 2008 | Czas do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego.

Ccena jakoscl zycia (Wskaznik Dobrego Samopoczucia na podstawie kwestionariusza WHO-5)

Helmstaedter
2010

Kwestionariusz oceny jakosci zZycia skiadajacy sie z 5 pytan, kazde oceniane w 5-stopniowej
skali:

Czutam sig wesola/Czulem sie wesoly i w dobrym nastroju;

Czulam sie spokojna i odprezona/Czutem sie spokajny i odprezony

Czutam sie aktywna i energiczna/Czutem sig aktywny i energiczny

Budzitam sie z uczuciem $wiezosci | wypoczeta/Budzitem sig z uczuciem $wiezoscl i
wypoczety

5. Moje zycie codzienne bylo wypetnione interesujgcymi mnie sprawami

Maksymalna liczba punktow do uzyskania to 25 i oznacza najlepsza jakosé zycia.

bl el

Ocena zdolnosci poznawczych

Helmstaedter
2010

Samodzielna ocena zdolnoscl poznawczych skladata sie z 3 pytan, wynik powyzej 2
wskazywat na zaburzenia.

Ocena zdolnosci poznawczych przez lekarza przed przystgpieniem do badania przebiegata
wedlug nastepujgcej skali: 1 — normalne, 2 — lekko zaburzene, 3 — umiarkowanie zaburzone,
4 - silnie zaburzone. Po 6 miesigcach lekarz oceniat stopieri zmian w zdolnoéciach
poznawczych wedlug nastepujacej punktacji: 0 — brak zmian, 1 — §rednia poprawa, 2 — duza
poprawa, -1 — $rednie pogorszenie, -2 — duze pogorszenie.

Test EpiTrack jest narzedziem przesiewowym sluzacym do oceny niekorzystnych skutkéw
stosowania lekéw przeciwpadaczkowych, sklada sie z 6 kategorii ocenigjgcych uwage i
zdolnosci poznawcze. Maksymalny wynik to 45 punkidw. Wynik do 25 punktow wigcznie

oznacza wystepowanie znacznych zaburzen, wynik migdzy 26 a 28 punkiéw oznacza
fagodne zaburzenia.

Do oceny zdolnosci uczenia sie i zapamietywania wykorzystano skrécong wersje Niemieckiej
Metody Nauki Werbalnej oraz test pamieci VLMT (ang. Verbal Learning Memory Test —test
zapamietywania ze stuchu). Wynik z 5 interprefowano jako normalny, migdzy 3 a 4 jako
tagodne zaburzenia, a wynik migdzy 1 a 2 jako znaczgce zaburzenia.

Ogélna ocena zdrowia przez chorego

Helmstaedter
2010

Ogding oceng zdrowia okreslano na podstawie skali od 0 do 100 punktéw; wynik ponizej 50
punktéw interpretowano jako odzwierciedlenie stabszego zdrowia,

Ocena zdolnos$ci ruchowych przez chorego

Helmstaedter
2010

Ocena zdolnosci ruchowych skiadata sie z 2 pytan, wynik ponizej 5 wskazywat na
zaburzenia.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u
chaorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
Kliniczna

Badanie Definicja

Parametry snu i stanéw emocjonalnych

Parametry snu oceniano za pomoca skal i kwestionariuszy.

Skala depresii Becka (BDI-2, ang. ang. Beck’s depression inventory-2) sklada sie z 21 pytan,
na ktére chory samodzielnie udziela odpowiedzi, wicksza intensywnosé objawow odpowiada
wiekszej liczbie punktéw. Wynik od 0 do 13 punkidéw oznacza minimalng depresje, 14-19
punkidw oznacza tagodna depresje, 20-28 punktéw cznacza umiarkowang depresje, 29-63
punktow oznacza cigzkg depresje.

Szpitalna Skala Leku (HAS, ang. Hospital Anxiely Scale) jest czescia Szpitalne] Skali
Depresji i Leku (HADS, ang. Hospital Anxisty and Depression Scale). HAS skiada sigz 7
pytar dotyczacych leku (kolejne 7 pytan dotyczy depresiji). Za kazde z pytari maksymalna
liczba punktdw wynosi 3, co oznacza ze w skali HAS chory moze uzyskaé do 21 punkiéw.
interpretacja punktacji przedstawia sig nastepujaco: 0-7 punktéw — brak lekdw, 8-10 punktéw
— wystepowanie fagodnych lekéw, 11-15 punkiow — wystepowanie umiarkowanych lekéw, 16-
21 punktéw — wystepowanie powaznych lekow.

Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh (PSQ, ang. Pittsburgh Sleep Quality Index) skiada sig
z 19 pytan zgrupowanych w 7 kategoriach i stuzy ocenie jako$ci snu. Maksymalna liczba
punktéw jaka moZe uzyskaé chory to 21. WyZszy wynik oznacza gorszg jakosé snu.

Skala Sennoéci Epworth — wersja koreariska (KESS, ang. Korean version of the Epworth
Sleepiness Scale) oceniajaca prawdopodobienistwo zasniecia podezas codziennych
czynnosci. Wyszczegdlnionych jest 8 czynnosci, w kazdej z nich chory za pomoca punktadii
od 0 do 3 okresla prawdopodobienstwo zasnigcia. 0 oznacza brak szans na zasniecie, 3 —
duze szanse zasniecia, Wynik od 0 do 7 punktéw oznacza brak problemdw z sennoécia, 8-S
punktdw — $redni poziom sennosdl, 10-15 punkidéw — nadmierna sennosé, w zaleznosci od
Cho 2011 sytuacji, 16-24 — nadmierna sennos$¢ wymagajaca konsultacji z lekarzem.

Skala Latencji Snu — bazuje na jednym z podstawowych parametréw opisu snu, wyznaczany
na podstawie badania polisomnograficznego. Latencja snu oznacza czas od potoZzenia sie do
f6zka i zgaszenia Swiatta do pierwszego wystgpienia stadium 2. snu, lub kazdego innego
stadium snu poza stadium 1.

Skala Latencji Snu REM (ang. rapid eye movement — okreslenie fazy snu, w ktérej wystepuja
szybkie ruchy gatek ocznych) — oznacza czas od potozenia sie do tdzka i zgaszenia Swiatta
do pierwszego wystapienia stadium shu REM.

Calkowity czas snu w badaniu nie jest sprecyzowany, jednak najprawdopodobniej jest to
liczba godzin przespanych w czasie 1-1,5 miesigca.

Zmiana efektywnosci shu — efektywno$é snu obliczana jest w procentach, catkowity czas shu
podzielony jest przez czas spedzony w t62ku, a nastepnie pomnozony przez 100%.

Zmiana procentowego udziatu fazy snu N1 (N2, N3, REM) — parameitr, za pomocs kidrego
oceniano procentowy udzial fazy 1. snu (lub odpowiednio 2., 3. | REM) w calkowitym czasie
SNuU W NOCY.

Zmiana wyniku dla wskaZnika przebudzer — liczba spontanicznych przebudzen (nie
zwigzanych z problemami ze strony drég oddechowych, ruchami koriczyn czy chrapaniem)
pomnozona przez catkowita liczbe przespanych godzin; przebudzenie definiowane jest jako
obudzenie na 3-15 sekund lub wystepowanie fal alfa. Zazwyczaj oscba nie jest swiadoma
przebudzenia.

Zmiana czasu ¢czuwania wiraconego (WASQ) definiowanego jako calkowity czas czuwania z
wykluczeniem latencji snu.

Narodowa Szpitalna Skala Nasilenia Napaddow Padaczkowych (NHS3, ang. National Hospital Seizure
Severify Scale)

Skala na podstawie, ktérej oceniane jest nasilenie napaddw padaczkowych, ocena
Cho 2011 dokonywana jest przez wywiad z chorym i $wiadkiem napadéw. Maksymalna liczba punktow
jaka moze uzyskaé chory to 27. Wyzszy wynik oznacza zwiekszone nasilenie napadow.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie badan Cho 20711, Helmstaedter 2010, KOMET 2008,
Brodie 2007, Czapiriski 1996
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

gg* . napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogodlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznana padaczkg — analiza
kliniczna

3.6. Ocena homogenicznosci

3.6.1. Badania Brodie 2007 i KOMET 2008

Kwalifikacji badafn do metaanaliz dokonano w wyniku oceny diugosci okresow

obserwaciji oraz wspolnych punktow koricowych.

Szczegolowa ocena homogenicznosci zostata zatem przeprowadzona dla badan
Brodie 2007 i KOMET 2008, poniewaz czes$¢ punktéw koficowych z obu badan

uznano za tozsame i wyniki te potencjalnie moga zosta¢ poddane metaanalizie.

W przypadku danych demograficznych, jezeli nie istniaty istotne statystycznie roznice
pomiedzy grupami, homogeniczno$é¢ uznawano za wysoka. Tak oceniono zatem
homogenicznoéé grup badanych pod wzgledem odsetka mezczyzn, wieku, odsetka
os6b rasy czarnej i Azjatdow. Jedynie w przypadku odsetka oséb razy biatej
zaobserwowano istotne roznice, zatem homogenicznosé oceniono jako nisks.
Niemozliwe bylo ocenienie réznic pomiedzy grupami kontrolnymi, z powodu braku
danych na temat grupy CBZ-CR w badaniu KOMET 2008.

W obu badaniach wiaczano chorych w wieku powyzej 16 lat, ze zdiagnozowang
padaczka, z napadami czesciowymi [ub uogélnionymi o jednoznacznym poczatku
ogniskowym albo uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi bez wyraznego
poczatku ogniskowego (w badaniu Brodie 2007) lub z napadami wszystkich rodzajow
(w badaniu KOMET 2008). Ponadto chorzy musieli mie¢ co najmniej 2
nieprowokowane napady padaczkowe w ciggu roku (w badaniu Brodie 2007} lub 2 lat
(w badaniu KOMET 2008), przy czym co najmniej jeden napad w ciggu
poprzedzajacych 3 miesiecy (w badaniu Brodie 2007) lub 6 miesiecy (w badaniu
KOMET 2008).

W badaniu KOMET 2008 dozwolone bylo stosowanie wczesniej lekéw ratujacych
(np. lorazepam, diazepam), a takze stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych

(z wyjatkiem LEV, CBZ lub VVP) przez okres nie dtuzszy niz 2 tygodnie.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

Na podstawie danych demograficznych oraz poréwnania kryteriéw wtgczenia chorych
do badan uznano, Ze homogeniczno$é badan Brodie 2007 i KOMET 2008 pod

-wzgledem populacji jest srednia.

W obu grupach badanych dawki LEV wahatly sie od 1000 mg do 3000 mg na dobe.
Homogenicznosé grup uznano za wysoka. W przypadku grup kontrolnych w badaniu
Brodie 2007 zakres podawanych dawek wynosit 400-1600 mg na dobe, a w badaniu
KOMET 2008 600-1600 mg na dobe, wobec czego homogenicznosé grup oceniono
na srednia.

Homogenicznos¢ badan pod wzgledem punktéw koncowych okreslono jako srednia,
poniewaz nie jest jasne, czy w obu badaniach jednakowo definiowane byty
odnotowywane zdarzenia niepozadane. W badaniu KOMET 2008 podano, ze byly to
zdarzenia niepozadane, ktdre wystapity w czasie leczenia (nie wystepowaty przed
rozpoczeciem leczenia) lub wystepowaly przed rozpoczeciem leczenia, ale ich
nasilenie zwiekszyto sie w czasie leczenia. Natomiast w badaniu Brodie 2007 nie
okreslono w doktadny sposob jakie zdarzenia notowano, wydaje sie jednak ze takze

byly to zdarzenia, ktdre wystapity w czasie leczenia.

Oba badania sg randomizowane, lecz w badaniu KOMET 2008 (dostepnym jedynie
jako abstrakt) nie ma opisu metody randomizacji. Ponadto badanie to jest
niezaslepione, w przeciwienstwie do badania Brodie 2007. Oba badania sg

wieloosrodkowe.

Nalezy podkresli¢, ze przydziat chorych do badania KOMET 2008 odbywat sig w taki
spos6b, iz najpierw przydzielano ich do grupy CBZ-CR lub VP-ER, wedtug opinii
lekarzy. Nastepnie wewnatrz tych grup chorych randomizowane do pozostania przy
tej terapii badz do grupy LEV. Z tego powodu istnieje ryzyko, ze pomiedzy grupami
LEV (ktéra skiadata sie z dwoch podgrup, wyrdznionych w kazdym z ramion CBZ-CR
lub VP-ER) oraz grupami CBZ-CR i VP-ER istniejg réznice. Uznano jednak, ze
poniewaz autorzy badania dokonywali poréwnarn pomigdzy tymi grupami, obliczajgc

parametry statystyczne, grupy te prawdopodobnie sg zrownowazone.
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kliniczna

Z wyze] opisanych powoddw oceniono homogeniczno$é badan pod wzgledem

metodyki na srednia.

Ostatecznie homogenicznosé badan Brodie 2007 i KOMET 2008 oceniono
ostatecznie jako érednig. Istniejace rozbieznosci wydaja sie nie wptywac znaczgco

na potencjalne wyniki metaanaliz, dlatego tez zdecydowano o ich przeprowadzeniu.

Szczegdlowe dane dotyczace homogeniczno$ci omawianych badan zestawiono w
ponizszej tabeli.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadoéw czesciowych lub czesciowych wtdmie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

3.6.2. - Badania Brodie 2007 i Czapinski 1996

Badanie Czapinski 1996 zostatlo wilaczone w celu wykonania poréwnania-
posredniego lewetyracetamu z preparatem o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcym
kwas walproinowy i walproinian sodu, poprzez wspoéling referencje, ktora jest
karbamazepina o przediuzonym uwalnianiu, z wykorzystaniem tego badania oraz
badania Brodie 2007.

Z powodu danych demograficznych podanych dla obu grup fgcznie w badaniu
Czapinski 1996 niemozliwe byto obliczenie réznic pomiedzy grupami badanymi i
kontrolnymi obu badan. Oszacowano jednak, ze grupy sa wysoce homogeniczne pod

wzgledem odsetka mezczyzn i $rednio homogeniczne pod wzgledem wieku.

W badaniu Brodie 2007 wtaczano chorych w wieku powyzej 16 lat, a w badaniu
Czapinski 1996 powyzej 18 lat. W obu badaniach kryterium wigczenia byta
nowozdiagnozowana padaczka z napadami czesciowymi ztoZzonymi, z lub bez
wtornego uogdlnienia sie napadéw (w badaniu Brodie 2007 dodatkowo chorzy mogli
mie¢ napady toniczno-kloniczne bez wyraznego poczatku ogniskowego). Dodatkowo
chorzy musieli doswiadczy¢ co najmniej 2 nieprowokowanych napadow
padaczkowych (w odstepie co najmniej 48 godzin) w ciggu ostatniego roku, przy
czym co najmniej jeden napad w ciggu poprzedzajacych 3 miesigcy (badanie Brodie
2007) lub co najmniej 2 napaddéw czesciowych ztozonych w ciggu ostatnich 6
miesiecy (badanie Czapiriski 1996). Homogenicznos¢ badan pod wzgledem populacii

oceniono zatem na $rednig,

Srednia homogeniczno$é cechowata takze grupy kontrolne obu badan pod
wzgledem interwencji — dawki w badaniu Brodie 2007 wynosity 400-1600 mg na
dobe, a w badaniu Czapinski 1996 400-2000 mg/dobe.

Zasadnicza roznica pomiedzy badaniami byt jednak okres obserwacji — w badaniu
Brodie 2007 12 miesiecy, a w badaniu Czapiriski 1996 36 miesigcy. Z tego powodu,

pomimo, ze w obu badaniach oceniano odsetek chorych, u ktérych nie wystapit
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtdmie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
Kliniczna

napad padaczkowy przez 12 miesiecy, uznano, ze wyniki tego punktu koncowego nie
sg analogiczne. W badaniu Czapiriski 1996 bowiem 12-miesieczny okres bez
napaddw mégt rozpoczaé sie u indywidualnych chorych w réznych momentach
trwania badania, natomiast w badaniu Czapinski musiat on obejmowaé doktadnie
czas od rozpoczecia do zakonczenia udziatu w badaniu. Homogenicznos¢ badan

pod wzgledem punktow koncowych jest zatem niska.

Oba badania sg randomizowane, lecz w badaniu Czapirfiski 1996 nie ma opisu
metody randomizacji. Ponadto badanie to jest niezaslepione, w przeciwienfstwie do
badania Brodie 2007. Badanie Brodie 2007 jest wieloosrodkowe, natomiast badanie
Czapinski 1996 byto przeprowadzone tylko w jednym osrodku.

Z wyzej opisanych powoddw oceniono homogenicznos¢ badan pod wzgledem

metodyki na niska.

Ostatecznie homogenicznosé badan Brodie 2007 i Czapinski 7996 oceniono
ostatecznie jako niska. Istniejgce rozbieznosci, gtdwnie w okresie obserwacji moga
wplywaé znaczgco na potencjalne wyniki poréwnania posredniego, dlatego tez
postanowiono o niewykonywaniu go metodg Buchera, czyli nieobliczaniu ilorazu
szans dla poréwnania LEV i (VP+VPA)-ER, a jedynie zestawieniu wynikow z obu

badan, w celu przyblizonego szacowania wyniku takiego poréwnania.

Szczegodtowe dane dotyczgce homogenicznosci omawianych badan zestawiono w
ponizszej tabeli.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtomie uogolnionych u
chorych w wieku od 16 [at z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych witornie uogbinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

napaddéw czesciowych lub czedciowych wtébmie uogélnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czeSciowych widmie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widmie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadéw czesciowych Iub czesciowych wtdmie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddéw czesSciowych lub czesciowych wtémie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
Kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtémie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
Kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych widmie uogodlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczky — analiza
kliniczna
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chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtémie uogolnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czeSciowych wtémie uogdlnionych u
chorych w wigku od 16 lat z noworozpoznanag padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesSciowych wtdémie uogodinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang, padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddéw czesciowych lub czesciowych wtémie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
Kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widmie uogolnionych u
chorych w wigku od 16 lat z nhoworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

lewetyracetamu na podstawie dokumentu
PSUR

W ponizszym rozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

lewetyracetamu, uzyskane z okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang.

Periodic Safety Update Report) NI
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych widrnie ucgélnienych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych [ub czesciowych widrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

14.

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy:

do badania Brodie 2007, poza chorymi z napadami czgéciowymi lub wtdrnie
uogdlnionymi, wigczani byli takze chorzy z uogdlnionymi napadami toniczno-

klonicznymi bez wyraznego poczatku ogniskowego;

badanie KOMET 2008 dostepne jest jedynie w postaci abstraktu (nie

opublikowano go dotyczczas w postaci petnotekstowej);

do badania KOMET 2008 wigczano chorych ze wszystkimi rodzajami

napadoéw padaczkowych;

w badaniu Helmstaedter 2010 brali udziat chorzy z napadami czgsciowymi i

uogéinionymi (nie podano czy byto to pierwotne czy wiérne uogdlnienie);

do badania Cho 2011 prawdopodobnie wigczono chorych z Korei (nie zostata
sprecyzowana rasa osob bioragcych udziat w badaniu, podano jednak ze

stosowano koreariskg wersje Skali Sennosci Epworth);

w badaniu Cho 2011 udziat brali chorzy w wieku od 15 lat, czyli mtodsi niz

zdefiniowana populacja docelowa;

przydziat chorych do badania KOMET 2008 odbywat si¢ w taki sposob, iz
najpierw przydzielano ich do grupy CBZ-CR lub VP-ER, wedtug opinii lekarzy,
nastepnie wewnairz tych grup chorych randomizowane do pozostania przy tej
terapii badz do grupy LEV. Z tego powodu istnieje ryzyko, ze pomigdzy
grupami LEV (ktéra skiadata sie z dwdch podgrup, wyréznionych w kazdym z
ramion CBZ-CR lub VP-ER) oraz grupami CBZ-CR i VP-ER istniejg r6znice;

w badaniu KOMET 2008 dozwolone bylo stosowanie wczeénie] lekow

ratujgcych (np. lorazepam, diazepam), a takze stosowanie innych lekow
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napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

przeciwpadaczkowych (z wyjgtkiem LEV, CBZ lub VPA) przez okres nie
dtuzszy niz 2 tygodnie;

e z powodu réznych okreséw ohserwacji w badaniach Brodie 2007 i Czapinski

1996 niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego metoda Buchera;

e ze wzgledu na brak odpowiednich badarn, niemozliwe bylo pordwnanie
skutecznoséci i bezpieczenstwa lewetyracetamu i kwasu walproinowego oraz

walproinianiu sodu o standardowym uwalnianiu;

e nie zdentyfikowano Zadnych badan obserwacyjnych poréwnujacych

interwencje badang z komparatorami w populacji docelowe;.
15. Podsumowanie i wnioski koricowe

W ramach analizy kliniczne] oceniono skuiecznosé¢ i bezpieczefistwo leczenia
nowozdiagnozowanych chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi lub widrnie

uogdlnionymi z zastosowaniem lewetyracetamu w monoterapii.

Skuteczno$é LEV poréwnano wzgledem CBZ, CBZ-CR, VP-ER i (VP+VPA)-ER.
Odnaleziono 4 badania (Cho 2011, Helmstaedter 2010, KOMET 2008 i Brodie 2007)
poréwnujace lewetyracetam bezposrednio z wybranymi komparatorami. Odnaleziono
takze jedno badanie, w kidérym przedstawione jest poréwnanie (VP+VPA)-ER z CBZ-
CR (Czapinski 1996), i ktorego wyniki zestawiono z wynikami badania Brodie 2607.

Bezpieczenstwo LEV poréwnano wzgledem CBZ-CR i VP-ER. Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 2 badan (KOMET 2008
i Brodie 2007), w ktorych przedstawione jest poréwnanie lewetyracetamu
bezposrednio z CBZ-CR i VP-ER.

Analizie poddano nastepujace punkty koncowe:

¢ dla poréwnania LEV vs CBZ-CR:
o brak napadéw padaczkowych (badanie Brodie 2007);
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o czas do pierwszego napadu padaczkowego (badanie KOMET 2008);

o nasilenie napaddw padaczkowych (badanie Cho 2017);

o profil bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozgdane ogotem (badanie Brodie 2007),

dziatania niepozadane ogo6tem (badanie KOMET 2008);
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (badanie Brodie 2007);
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (badania KOMET 2008
| Brodie 2007);

zaburzenia psychiczne (badania KOMET 2008 i Brodie 2007);
zaburzenia uktadu nerwowego (badania KOMET 2008 i Brodie
2007);

zaburzenia ucha i biednika (badania KOMET 2008 i Brodie
2007);

zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia (badania
KOMET 2008 i Brodie 2007),

zaburzenia zotadka i jelit (badania KOMET 2008 i Brodie 2007),
zaburzenia skory i tkanki podskérnej (badania KOMET 2008
i Brodie 2007);

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (badanie
Brodie 2007);

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (badania KOMET
2008 i Brodie 2007);

zakonczenie udzialu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych (badania KOMET 2008 i Brodie 2007);

zgony (badanie KOMET 2008)..

Poréwnanie LEV z CBZ-CR wykazato, iz leki te majg poréwnywalng skutecznoscé.

Jedynie w przypadku braku napadéw padaczkowych, u chorych przyjmujgcych

leczenie na 2. poziomie dawkowania w czasie 12 miesiecy (populacja PP)

stwierdzono przewage karbamazepiny o przediuzonym uwalnianiu nad

lewetyracetamem.
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Wykazano, iz LEV i CBZ-CR majg podobny profil bezpieczefstwa. Jednak w
przypadku czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ogdtem, nudnosci,
wysypki oraz bolu plecéw udowodniono przewage LEV nad CBZ-CR w czasie
12 miesiecy. Z kolei przewage CBZ-CR nad LEV stwierdzono w odniesieniu do
czestosci wystepowania depresji i bezsennosci w czasie 12 miesiecy.

s dla poréwnania LEV vs CBZ:
o brak napadéw padaczkowych (badanie Helmstaedter 2010);
o jakos¢ zycia — Wskaznik Dobrego Samopoczucia (badanie
Helmstaedter 2010);

ogodlna ocena zdrowia (badanie Helmsfaedter 2010);

0

O

zdolnosci poznawcze (badanie Helmstaedter 2010).

Na podstawie badania Helmstaedier 2010 stwierdzono, iz LEV i CBZ dziatajg
podobnie. Wykazano jednak przewage lewetyracetamu nad karbamazeping
w przypadku oceny zdolnosci poznawczych po 6 miesigcach leczenia (wynik testu
EpiTrack — pogorszenie wyniku (istotnie statystycznie rzadziej w grupie LEV), ocena
zdolnosci poznawczych przez lekarza — polepszenie (istotnie statystycznie czesciej w
grupie LEV) i pogorszenie wyniku (istoinie statystycznie rzadziej w grupie LEV),
ocena zdolnosci poznawczych przez chorego — polepszenie wyniku (istotnie
statystycznie czesciej w grupie LEV). W przypadku pozostatych punktow korcowych
nie wykazano réznicy miedzy badanymi lekami.

» dla poréwnania LEV vs VP-ER:
o czas do pierwszego napadu padaczkowego (badanie KOMET 2008);
o profil bezpieczetistwa:
» dziatania niepozadane ogdtem (badanie KOMET 2008);
= zaburzenia metabolizmu i odzywiania (badanie KOMET 2008),
» zaburzenia psychiczne (badanie KOMET 2008);
= zaburzenia uktadu nerwowego (badanie KOMET 2008),
= zaburzenia ucha i btednika (badanie KOMET 2008},
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= zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia (badanie
KOMET 2008);

= zaburzenia zotgdka i jelit (badanie KOMET 2008),

» zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (badanie KOMET 2008);

= zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania (badanie KOMET
2008);

» zakoficzenie udziatu w badaniu z powodu zdarzen
hiepozadanych (badanie KOMET 2008),

= zgony (badanie KOMET 2008)..

Lewetyracetam ma skutecznosé poréwnywalng do walproinianu sodu, co wykazano
na podstawie danych z badania KOMET 2008.

Poréwnanie LEV z VP-ER wykazalo, iz leki te majg podobny profil bezpieczenstwa.
Jednak dla czestosci wystepowania zwickszenia masy ciata, drzenia, a takze tysienia
bezpieczenstwo stosowania LEV przewaza nad VP-ER w czasie 12 miesiecy. Z kolei
takie zdarzenia niepozgdane jak depresja, senno$¢, zakonczenie udziatu w badaniu
z powodu zdarzen niepozgdanych znacznie czesciej wystepowaly w grupie
otrzymujgcej lewetyracetam.

* dla poréwnania LEV vs (VP+VPA)-ER:
o brak napadéw padaczkowych (badanie Brodie 2007, Czapinski 1996).

Lewetyracetam prawdopodobnie nie rézni sie od preparatu o przediuzonym
uwalnianiu zawierajacego walproinian sodu i kwas walproinowy pod wzgledem
skutecznosci, co wykazano na podstawie danych z badan Brodie 2007 oraz
Czapinski 1996.

Na podstawie wynikéw badan wtgczonych do analizy stwierdzono, ze lewetyracetam
jest lekiem co najmniej tak skutecznym i bezpiecznym jak karbamazepina (o
standardowym i przediuzonym uwalnianiu), walproinian sodu (o przedituzonym

uwalnianiu) i preparat zawierajacy walproinian sodu i kwas walproinowy (o
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przediuzonym uwalnianiu), a nawet wykazujgcym przewage nad tymi lekami,
zwlaszcza w aspekcie funkcji poznawczych chorego oraz profilu bezpieczeristwa. Na
uwage zastuguje takze fakt, ze dla karbamazepiny i walproinianu sodu oraz kwasu
walproinowego istniejg ostrzezenia dotyczace dziatania teratogennego [31, 37, 42]
czy tez wplywu na pdzniejszy rozwdj dziecka [34, 35, 39, 41] a takze powodowania
ciezkich dziatan niepozgdanych w wybranych grupach chorych [30, 32, 38], podczas
gdy lewetyracetam nie ma takich ograniczen zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania. Dane pochodzace z rejestrow North American AED Pregnancy Register
[11] oraz z UK Epilepsy and Pregnancy Register [15], ktére zbieraja dane na temat
wplywu stosowania lekéw przeciwpadaczkowych u kobiet w cigzy na rozwoj ptodu,
dowodza, ze ryzyko powstania wad rozwojowych jest duzo wyzsze w przypadku

stosowania walproinian niz lekéw nowej generacji, w tym lewetyracetamu.

Lewetyracetam ma takze przewage ze wzgledu na brak interakcji z innymi lekami
[72, 90], co moze mieé duze znaczenie w terapii oséb starszych, ktére w wiekszoéci
sg leczone takze z powodu innych chorob, zwtaszcza, ze obecnie odnotowlje sig
wzrost rozpowszechnienia padaczki wsrod osob w wieku 60-70 lat. Biorac pod
uwage, ze leczenie napadoéw padaczkowych ma charakter zindywidualizowany
(lekarz dobierajgc terapie dla kazdego chorego bierze pod uwage szereg czynnikow,
takich jak wiek, pte¢, inne schorzenia) lewetyracetam moze stanowi¢ kolejng opcje
terapeutyczng do wyboru, ktéra bedzie najbardziej wiasciwa dla chorych
niemogacych przyjmowaé karbamazepiny badz kwasu walproinowego i jego
pochodnych.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest rozszerzenie
wskazania do finansowania ze $rodkéw publicznych (w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych) lewetyracetamu u nowozdiagnozowanych

chorych z napadami padaczkowymi czesciowymi lub wtérnie uogdinionymi.
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16. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejsze] analizy wskazujg
nie tylko na nie gorszg od karbamazepiny i walproinianu sodu oraz kwasu
walproinowego skutecznos¢ lewetyracetamu, lecz takze jego przewage pod
wzgledem oceny zdolnosci poznawczych wzgledem karbamazepiny. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych interwenciji
pozwala ponadto wnioskowag, iz bezpieczensitwo lewetyracetamu jest poréwnywalne
z bezpieczenstwem innych interwencji stosowanych w tym wskazaniu. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, Ze ze stosowaniem karbamazepiny oraz kwasu
walproinowego i jego pochodnych w niektérych grupach chorych wiaze sie z
ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych (szczegétowy opis w rozdziale
powyzej). Dla lewetyracetamu nie istniejg tego rodzaju ograniczenia, dlatego nalezy

uznad, ze jego profil bezpieczenstwa jest wyjgtkowo korzystny.

Na podstawie oceny jakosci danych wediug zalecen GRADE stwierdzono, iz
wszystkie punkty koncowe sg istotne klinicznie, wiec majg one wage krytyczna.

Badanie Cho 2011 bylo randomizowane, jednak za$lepiony byt jedynie lekarz
odczytujacy wyniki, przeprowadzono je na matej grupie chorych oraz zastosowano
krétki okres obserwacji przez co wyniki mogg by¢ obarczone btedem. Jakosé danych
z tego badania oceniono wiec na bardzo niska. Podobnie jako$¢ danych z badania
Helmstaedfer 2010 zostata oceniona jako niska, gdyz podczas przydziatu chorych do
grup nie zastosowano randomizacji ani zaslepienia. Jakos¢ danych z badania
KOMET 2008 takze zostata oceniona jako niska. Przydziat do grup w tym badaniu
podlegat randomizacji, jednak nie zastosowano zaslepienia, a utrata chorych byla
Zznaczna. Badanie Brodie 2007 opisano jako randomizowane i podwdjnie zaslepione,
jednak z powodu znacznej utraty chorych z badania jakos¢ danych oceniono na
$rednig. Natomiast jakos¢ danych z badania Czapiriski 1996 okreslono jako bardzo
niska. W badaniu tym przeprowadzono randomizacje, jednak wiaczono do analizy
niewielkg grupe chorych, z kiérej znaczng czes¢ utracono, ponadto nie zastosowano

zaslepienia.
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Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej
wyniki oparte zostaty na badaniach randomizowanych w wigkszosci liczng
i zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono fym samym, ze wiarygodnosc

wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢é zewngtrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w
raporcie uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne. Nie mozna zaiem
stwierdzi¢, czy dane uzyskéne w badaniach klinicznych pokrywajg sie z wynikami
uzyskiwanymi w warunkach rzeczywistych. Wydaje sie jednak, ze badana w analizie
populacja obejmuje szeroki zakres mozliwych sytuacji klinicznych, moze zatem
zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w
polskiej praktyce kliniczne,.

Z powodu braku adekwatnych danych nie oceniono skutecznoéci prakiycznej.

Podczas systematycznego przegladu literatury odnaleziono kilka opracowan
wtérnych dla lewetyracetamu, ktére jednak nie zostaly uwzglednione w ninigjsze]
analizg z nastepujgcych powodow:

e French 2001 [71] - podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa
lewetyracetamu w leczeniu padaczki, zaburzen lekowych i poznawczych,
zebrane z badan klinicznych poréwnujacych ten lek z placebo; nie
uwzgledniono w nim zadnego badania odpowiadajacego populacji docelowe]
analizy. Niemniej wnioskiem z tego opracowania jest stwierdzenie, ze
lewetyracetam jest ogbétem dobrze tolerowany i powoduje nieznacznie wigcej
zdarzen niepozadanych niz placebo. Podkreslono jednak, ze w celu petnej
oceny bezpieczenstwa, zwiaszcza rzadkich zdarzen niepozgdanych,
konieczne jest przeprowadzenie badan o diugim ckresie obserwacii i z liczng

grupg chorych;

e French 2007 [72] - celem przegladu byta ocena skutecznosci siedmiu lekdw
przeciwpadaczkowych, . lewetyracetamu, gabapentyny, lamotryginy,

topiramatu, tiagabiny, okskarbazepiny i zonisamidu w leczeniu napadéw
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czesciowych i wtérnie uogolnionych u nowozdiagnozowanych chorych.
Stwierdzono w nim jednak, ze nie bylo wystarczajacych danych do oceny

skutecznosci lewetyracetamu;

LaRoche 2007 [90] i LaRoche 2004 [91] — dwa przeglady systematyczne,
ktére oceniajg skutecznosC dziewieciu lekoéw przeciwpadaczkowych, 1
lewetyracetamu, felbamatu, gabapentyny, lamotryginy, topiramatu, tiagabiny,
okskarbazepiny, zonisamidu i pregabaliny. Opierajgc sie na badaniach
dotyczacych lekoopornej padaczki oceniono, ze leki te maja poréwnywalng
skutecznosé. Whioskiem na temat lewetyracetamu jest stwierdzenie, ze jest to
lek powodujgcy lagodne dziatania niepozgdane oraz dla ktdrego nie

stwierdzono interakcji z innymi lekami;

Maguire 2008 [93] — przeglad systematyczny, kiérego celem byta ocean
skutecznosci i bezpieczenstwa lewetyracetamu, topiramatu i gabapentyny jako
terapii adjuwantowych w leczeniu lekoopornej padaczki, tak wiec opracowanie
to nie odpowiada populacji docelowej niniejszej analizy. W populacji chorych z
lekooporng padaczka wykazano skutecznos¢ lewetyracetamu oraz korzystny

profil bezpieczenstwa;

Tremont-Lukats 2008 [122] — przeglad systematyczny, ktéry miat na celu
ocene skutecznosci lekow przeciwpadaczkowych w profilaktyce pierwszego
napadu padaczkowego u chorych z guzem médzgu. Nie odnaleziono w nim

zadnego badania dla lewetyracetamu, ktére spetniatoby kryteria wlaczenia;

Wilby 2005 [130] — przeglad systematyczny oceniajgcyc skutecznose i
bezpieczenstwo nastepujgcych lekdéw: lewetyracetam, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat i wigabatryna. Dla
lewetyracetamu odnaleziono jedynie badania, w ktérych byt on podawany jako
terapia adjuwantowa i poréwnany z placebo. Badania te wykazaly jego
skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa.
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W drugim etapie przegladu systematycznego odnaleziono takze opracowanie wtérne
Powell 2011 [160], ktére miato na celu porownanie postaci karbamazepiny o
przedtuzonym i standardowym uwalnianiu. Stwierdzono w nim ostatecznie, ze
obecnie dowody naukowe nie potwierdzajg ani nie zaprzeczajg istnieniu przewagi
postaci o przedtuzonym uwalnianiu w skutecznosci czy tez profilu bezpieczenstwa. Z
tego powodu takze wnioskowanie na temat poréwnania lewetyracetamu z
poszczegolnymi postaciami karbamazepiny jest utrudnione, tym bardziej, ze w
niniejszej analizie poréwnania te sg oparte na innych punktach koncowych i nie jest

mozliwe odniesienie tych wynikow do siebie.

Istniejg dodatkowo trzy badania kliniczne, ktére spetniajg kryteria wtaczenia do
nieniejszej analizy i ktorych wyniki nie zostaty opublikowane — jedno poréwnujgace
LEV z CBZ-CR u o0s6b starszych (zakonczone), jedno poréwnujgce LEV z CBZ u
chorych z padaczka wywotang swiattem (zakoriczone) oraz jedno badanie
poréwnujgce LEV z VP pod katem wptywu na parametry krwi i naczyn (rekruiujace
chorych). Wyniki tych badan prawdopodobnie mogg wplyngé na wyniki i wnioski
raportu.
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17. Zalaczniki

17.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub

planowane badania kliniczne

Odnaleziono 169 badann odpowiadajacych zapytaniu “levetiracetam” w bazach
National Institutes of Health oraz Current Controlled Trials Register, 112 z nich
zostato zakoriczonych, 24 sg w trakcie rekrutacji chorych, 1 zostalo przerwane, 5 nie
rekrutuje juz chorych, 1 jeszcze nie rekrutuje, a do 1 wiaczani sg chorych poprzez
zaproszenie. Sposrod wszystkich odnalezionych badan 6 zostato przerwanych przed
uzyskaniem wynikow, w przypadku 3 badan odstgpiono od kontynuacji przed

wlaczeniem chorych, a 1 zostato zawieszone. Z kolei 15 badan ma nieznany status.

Wiekszo$¢ badan nie spetniata kryteriow wigczenia do analizy. Publikacje dotyczyly
gtéwnie badan jednoramiennych lub inferwencja kontrolng dla lewetyracetamu nie byt
wybrany w Analizie Problemu Decyzyjnego komparator. Duza cze$¢ publikacii nie
dotyczyla leczenia chorych ze zdiagnozowana padaczka czesciowa lub wtdrnie
uogdlniona. Ponadto lewetyracetam w wielu badaniach stosowany byt dozylnie, jako
terapia wspomagajgca, dodana Iub w Il linii leczenia. Kilka odnalezionych badan

dotyczyto biordwnowaznosci, biodostepnosci, a takze badania dawki.

W ponizszej tabeli przedstawiono badania eksperymentalne, ktdre spetniajg kryteria
wtaczenia do analizy. Po opublikowaniu wynikéw prawdopodobnie moga mie¢ one

wplyw na wyniki i wnioski z niniejszej analizy.
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17.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

17.2.1. | etap przegladu systematycznego

Tabela 83.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan (I etap przegladu
systematycznego)

Wynik
Nr Zapytanie _ w bazie Embase
i Medline

(Epilepsy OR "Comitial Disease" OR Epilepsia OR Epileptic OR
#1 | Epilep* OR "Falling sickness" OR Epilepsies OR Seizure OR 388891
Convulsion).af

(Levetiracetam OR Levitiracetam OR "ucb L059" OR "uch-L059" OR
ucblL059 OR "ucb LO60" OR "uch-L080" OR uchbL0&60 OR "UCB 6474"
OR "UCB-6474" OR UCB&474 OR Etirazetam OR Kopodex OR
Matever OR Keppra OR Trund).af

4634

{random* or randomised or randomized or controlled or control or
prospectiv* or comparativ* or cohort* or retrospectiv* or observational
#3 | or "cross-sectional" or "cross sectional" or "follow-up" or metaanalysis 13533251
or "meta-analysis" or "meta analysis" OR "systematic review" OR
"clinical trial" OR blind* OR mask* OR "systematic overview").af

#4 | #1 AND #2 AND #3 2452

usuniecie duplikatow 1719

Zrédio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2012 r.

Tabela 84.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan (I etap przegladu
systematycznego)

Wynik

Nr Zapytanie w bazie Cochrane
_ Library
(Epilepsy OR "Comitial Disease" OR Epilepsia OR Epileptic OR

#1 | Epilep* OR "Falling sickness” OR Epilepsies OR Seizure OR 6149
Convulsion) [All texi]

#o | (Levetiracetam OR Levitiracetam OR "ucb 1059" OR "uch-L059" OR 276
ucbL059 OR "uchb L0O60" OR "ucb-L060" OR uchL060 OR "UCE 6474"
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. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Cochrane
Library

OR "UCB-6474" OR UCB6474 OR Etirazetam OR Kopodex OR
Matever OR Keppra OR Trund) [All text]

#4 | #1 AND #2 212

Zr6dio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.06.2012 r.
17.2.2. |l etap przegladu systematycznego

Tabela 85.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan (Il etap przeglgdu
systematycznego)

. Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

{Epilepsy OR "Comitial Disease" OR Epilepsia OR Epileptic CR
#1 | Epilep* OR "Falling sickness' OR Epilepsies OR Seizure OR 388950
Convulsion).af

{Carbamazepine OR Carbamazepin OR CBZ OR Amizepin OR
Amizepine OR Apo-carbamazepine OR Afretol OR Bisten OR
Calepsin OR Camapine OR Carbadac OR Carbategral OR Carbatol
OR Carbazene OR Carbazep OR Carbazepin OR Carbazina OR
Carmaz OR Carpaz OR Carzepin OR Carzepine OR Clostedal OR
Convuline OR Carbatrol OR Epileptol OR Epimax OR Epitol OR
#2 | Eposal OR Espa-lepsin OR Equetro OR Finlepsin OR Foxalepsin OR 65408
"g 32883" OR g32883 OR "g-32883" OR Hermolepsin OR
Karbamazepin OR Kodapan OR Lexin OR Mazepine OR Mazetol OR
Neugeron OR Nordotol OR Neurotop OR Neurctol OR Panitol OR
Servimazepin OR Sirtal OR "Spd 417" OR Spd417 OR "Spd-417" OR
Tardotol OR Taver OR Tegol OR Tegral OR Tegretal OR Tegretol OR
Tegrital OR Telesmin OR Temporol OR Teril OR Timonil).af

(Valproic OR Propylisopropylacetic OR Propylpentancic OR
Propylpentancate OR Propylvalerate OR Propylvaleric OR
Propylacetate OR  Propylacetic OR  Dipropylacetate OR
Dipropylacetatic OR Dipropylacetic OR Apilepsin OR Atemperator OR
Convulex OR Convulsofin OR Depacon OR Depakene OR Depakin
OR Depakine OR Depalept OR Deprakine OR Depakene OR
Depakote OR Dipropyl OR Divalproex OR Diprosin OR Epilam OR
Epilex OR Ergenyl OR Epilim OR Everiden OR Goilim OR "Kw 6066
N" OR Labazene OR Leptilan OR Leptilanil OR Mylproin OR Myprocic
OR Orfil OR Orfiril CR Orlept OR Petilin OR Propymal OR Stavzor
OR Valproate OR Vupral OR Valprolek OR Valcote OR Valeptol OR
Valerin).af

#3 64174

224



Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza

kliniczna
Wynik
Nr Zapytanie w hazie Embase
i Medline
("Controlled-release" OR "Modified-release" OR "Extended-release"
OR "Prolonged-release”" OR "Sustained-release” OR "Controlled-
#4 released" OR "Modified-released' OR "Extended-released” OR 1970788
"Prolonged-released" OR "Sustained-released" OR release* OR "CR"
OR "MR" OR "XR" OR "SR" OR Retard OR "delayed-released” OR
IIDRH)'af
#5 | #2 AND #4 3958
#5 | #3 AND #4 4369
#7 | #50R#6 7045
#8 | (randomised OR randomized OR random*).af 1638850
#9 | #1 AND #7 AND #8 236
usuniecie duplikatow 101

Zrédio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 18.06.2012 r.

Tabela 86.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczha publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan (Il etap przegladu
systematycznego)

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Cochrane
Library

(Epilepsy OR "Comitial Disease" OR Epilepsia OR Epileptic OR
#1 | Epilep* OR 'Falling sickness" OR Epilepsies OR Seizure OR 86157
Convulsion) [All texd]

(Carbamazepine OR Carbamazepin OR CBZ OR Amizepin OR
Amizepine OR Apo-carbamazepine OR Atretol OR Biston OR
Calepsin OR Camapine OR Carbadac OR Carbategral OR Carbatol
OR Carbazene OR Carbazep OR Carbazepin OR Carbazina OR
Carmaz OR Carpaz OR Carzepin OR Carzepine OR Clostedal OR
Convuline OR Carbatrol OR Epileptol OR Epimax OR Epitol OR
#2 | Eposal OR Espa-lepsin OR Equetro OR Finlepsin OR Foxalepsin OR 1633
"g 32883" OR ¢32883 OR "g-32883" OR Hermclepsin OR
Karbamazepin OR Kodapan OR Lexin OR Mazepine OR Mazetol OR
Neugeron OR Nordotol OR Neurotop OR Neurotol OR Panitol OR
Servimazepin OR Sirtal OR "Spd 417" OR Spd417 OR "Spd-417" OR
Tardotol OR Taver OR Tegol OR Tegral OR Tegretal OR Tegretol OR
Tegrital OR Telesmin OR Temporel OR Teril OR Timonil) [All tex{]

(Valproic OR Propylisopropylacetic OR  Propylpentanoic OR
#3 | Propylpentanoate OR Propylvalerate OR Propylvaleric OR 1458
Propylacetate  OR  Propylacetic  OR  Dipropylacetate  OR
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych widrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 Iat z noworozpoznang padaczka — analiza

kKliniczna
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Cochrane
Library

Dipropylacetatic OR Dipropylacetic OR Apilepsin OR Atemperator OR

Convulex OR Convulsofin OR Depacon OR Depakene OR Depakin

OR Depakine OR Depalept OR Deprakine OR Depakens OR

Depakote OR Dipropyl CR Divalproex OR Diprosin OR Epilam OR

Epilex OR Ergenyl OR Epilim OR Everiden OR Goilim OR "Kw 8066

N" OR Labazene OR Leptilan OR Leptilanil OR Mylproin OR Myproic

OR Orfil OR Orfiril OR Orlept OR Petilin OR Propymal OR Stavzor

OR Valproate OR Vupral OR Valprolek OR Valcote OR Valepto! OR

Valerin) [All text]

("Controlled-release"” OR "Modified-release” OR "Extended-release”

OR "Prolonged-release” OR "Sustained-release” OR "Controlled-
#4 released” OR "Modified-released" OR "Extended-released" OR 493504

"Prolonged-released" OR "Sustained-released” OR release® OR "CR"

OR "MR" OR "XR" OR "SR" OR Retard OR "delayed-released" OR

"DR") [All text]
#5 | #2 AND #4 1145
#6 | #3 AND #4 1034
#7 | #5 0R #5 1876
#8 | (randomised OR randomized OR random™) [All fext] 432109
#9 | #1 AND #7 AND #8 578

Zrédfo: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 18.06.2012 r.

17.2.3. lil etap przegladu systematycznego

Tabela 87.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan (Il etap przegladu
systematycznego)

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

{Alzheimer's OR "AD" OR Alzheimer OR "diffuse cortical sclerosis”
#1 | OR "Primary Senile Degenerative Dementia" OR "Presenile 1343800
Dementia” OR "Acute Confusional Senile Dementia").af

{Lamictal OR Lamiktal OR Lahileno OR Crisomet OR "BW-430C" OR
"bw 430 ¢" OR "bw 430c" OR "bw-430c78" OR "bw 430c78" OR
bw430c OR bw430c78 OR lamepil OR lamictin OR lamodex OR 10174

#2 lamogine OR lametrix OR neurium OR epitrigine OR lameptil OR
lamilept OR lamitrin OR lamozor CR plexxo OR symia OR trogine OR
lamotrigine).af
#3 | (Phenylethylbarbituric OR Phenylbarbital OR Phenemal OR 150249
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddow czes$ciowych lub czesciowych wtdrnie uogsinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
' i Medline

Phenobarbitone OR Luminal OR Gardenal OR Hysteps OR adonal
OR aephenal OR agrypnal OR alepsal OR amylofene OR andral OR
aphenylbarbit OR aphenyletten OR atrofen OR austrominal OR
barbapil OR barbellen OR barbenyl OR barbilettae OR barbilixir OR
barbinal OR barbiphen OR barbiphenyl OR barbivis OR barbonal OR
barbonalett OR barbophen OR bardorm OR bartol OR bialminal OR
calmetten OR calminal OR carbronal OR cardenal OR cemalonal OR
codibarbital OR coronaletta OR cratecil OR damoral OR dezibarbitur
OR dormina OR dormiral OR dromural CR ensobarb OR ensodorm
OR epanal OR epidorm OR epilol OR episedal OR epsylone OR
eskabarb OR etilfen OR euneryl OR fenbital OR fenemal OR
fencbarbital CR fenolbarbital OR fenosed OR fenylettae OR
gardenale OR gardepanyl OR glysocletten OR haplopan OR haplos
OR helional OR henncletten OR hypnaletten OR "hypno-tablinetten”
OR "hypno tablinetten" OR "hypnogen fragner” OR hypnolone OR
hypnotal OR hypnotalon OR lefebar OR leonal OR lephebar OR
lepinal OR lethyl OR linasen CR liquital OR lixophen OR lubergal OR
lubrokal OR jumesettes OR lumesyn OR luminale OR luminaletas OR
luminalette OR luminaletten OR luminalettes OR luminalum OR
lumofridetten OR luphenil OR luramin OR menabarb OR molinal OR
neurobarb OR nirvonal OR noptil OR "nova-pheno” CR "nova pheno"
OR nunol OR parkotal OR pharmetten OR "phen bar" OR "phen-bar"
OR phenaemal OR phenemal OR phenethylbarbital OR phencbal OR
phencbarb COR phenobarkital OR phenobarbitol OR phenobarbiton
OR phenobarbitural OR phenobarbyl OR phenonyl OR phenotal OR
phenoturic OR phenoyl OR "pheny! ethyl barbituric acid" OR
"phenylethyl barbituric acid" OR phenylethylmalonyl OR
phenylethylmalonylurea OR phenyleften OR phenyral OR polcominal
OR promptonal OR seda OR sedabar OR sedicat OR sedizorin OR
sedlyn OR sedofen OR sedonal OR sedoneties OR seneval OR
sevenal OR "sombutol meclung” OR somnolens OR somnoletten OR
somnosan OR somonal OR spasepilin OR starifen OR starilettae OR
stental OR teolaxin OR theolaxin OR triabarb OR tridezibarbitur OR
"uni-feno" OR versomnal OR wakobital OR zadoletten OR zadonal).af

#4 |#2O0R#3 164935

(Carbamazepine OR Carbamazepin OR CBZ OR Amizepin OR
Amizepine OR Apo-carbamazepine OR Afretol OR Biston OR
Calepsin OR Camapine OR Carbadac OR Carbategral OR Carbatol
OR Carbazene OR Carbazep OR Carbazepin OR Carbazina OR
Carmaz OR Carpaz OR Carzepin OR Carzepine OR Clostedal OR
Convuline OR Carbatrol OR Epileptol OR Epimax OR Epitol OR
#5 | Eposal OR Espa-lepsin OR Equetro OR Finlepsin OR Foxalepsin OR 65246
"g 32883" OR g32883 OR "g-32883" OR Hermolepsin OR
Karbamazepin OR Kodapan OR Lexin OR Mazepine OR Mazetol OR
Neugeron OR Nordoiol OR Neurotop OR Neurofol OR Panitol OR
Servimazepin OR Sirtal OR "Spd 417" OR Spd417 OR "Spd-417" OR
Tardotol OR Taver OR Tegol OR Tegral OR Tegretal OR Tegretol OR
Tegrital OR Telesmin OR Temporol OR Teril OR Timonil).af

4455 {Valproic OR Propylisopropylacetic OR Propylpentanoic OR

Propylpentancate OR Propylvalerate OR Propylvaleric OR 63978
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza

kliniczna
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline
Propylacetate OR Propylacetic OR Dipropylacetate OR
Dipropylacetatic OR Dipropylacetic OR Apilepsin OR Atemperator OR
Convulex OR Convulsofin OR Depacon OR Depakene OR Depakin
OR Depakine OR Depalept OR Deprakine OR Depakene OR
Depakote OR Dipropy! OR Divalproex OR Diprosin OR Epilam OR
Epilex OR Ergenyl OR Epilim OR Everiden OR Goilim OR "Kw 6066
N" OR Labazene OR Leptilan OR Leptilanil OR Mylproin OR Myproic
OR Orfil OR Orfiril OR Qrlept OR Petilin OR Propymal OR Stavzor
OR Valproate OR Vupral OR Valprolek OR Valcote OR Valeptol OR
Valerin).af
#7 | #50OR#6 105940
#8 i (randomised OR randomized OR random™).af 1629541
#9 | #1 AND #4 AND #7 AND #8 99
usuniecie duplikatéw 95

Zrédio: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2012 r.

Tabela 88.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan (Il etap przegladu
systematycznego)

. Wynik
Nr Zapytanie ' w bhazie Cochrane
Library

(Alzheimer's OR "AD" OR Alzheimer OR "diffuse cortical sclerosis”
#1 | OR "Primary Senile Degenerative Dementia" OR "Presenile 17297
Dementia" OR "Acute Confusional Senile Dementia") [All text]

{Lamictal OR Lamiktal OR Labileno OR Crisomet OR "BW-430C" OR
"bw 430 ¢" OR "bw 430c" OR "bw-430c78" OR "bw 430c78" OR
bw430c OR bw430c78 OR lamepil OR lamictin OR lamodex OR 797
lamogine OR lamotrix OR neurium OR epitrigine OR lameptil OR
lamilept OR lamitrin OR lamozor OR plexxoc OR symla OR trogine OR
lamotrigine} [All text]

#2

(Phenylethylbarbituric OR Phenylbarbital OR Phenemal OR
Phenobarbitone OR Luminal OR Gardenal OR Hysteps OR adonal
OR aephenal OR agrypnal OR alepsal OR amylofene OR andral OR
aphenylbarbit OR aphenyletten OR atrofen OR austrominal OR
barbapil OR barbellen OR barbenyl OR barbilettae OR barbilixir OR
#3 | barbinal OR barbiphen OR barbiphenyl OR barbivis OR barbonal OR 1717
barbonalett OR barbophen OR bardorm OR bartol OR bialminal OR
calmetten OR calminal OR carbrenal OR cardenal OR cemalonal OR
codibarbital OR coronaletta OR cratecil OR damoral OR dezibarbitur
OR dormina OR dormiral OR dromural OR ensobarb OR ensodorm
OR epanal OR epidorm OR epilol OR episedal OR epsylone OR
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| evetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogoinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
Kliniczna

Nr

Wynik
Zapytanie w bazie Cochrane
Library

eskabarb OR etilfen OR euneryl OR fenbital OR fenemal OR
fencbharbital OR fenolbarbital OR fenosed OR fenylettae OR
gardenale OR gardepany! OR glysoletten OR haplopan OR haplos
OR helional OR hennoletten OR hypnaletten OR "hypno-tablinetten"
OR "hypno tablinetten" OR "hypnogen fragner" OR hypnolone OR
hypnotal OR hypnotalon OR lefebar OR leonal OR lephebar OR
lepinal OR lethyl OR linasen OR liquital OR lixophen OR lubergal OR
lubrekal OR lumesettes OR lumesyn OR luminale OR luminaletas OR
luminalette OR |luminaletien OR luminaleties OR luminalum OR
lumofridetten OR luphenil OR luramin OR menobarb OR molinal OR
neurobarb OR nirvonal OR noptil OR "nova-pheno" OR "nova pheno"”
OR nunol OR parkotal OR pharmetten OR "phen bar" OR "phen-bar"
CR phenaemal OR phenemal OR phenethylbarbital OR phenobal OR
phenobarb OR phenobarbital OR phenobarbitol OR phenobarbiton
OR phenocbarbitural OR phenobarbyl OR phenonyl OR phenotal OR
phenoturic OR phenoyl OR "phenyl ethyl barbituric acid" OR
"phenylethyl barbituric acid" OR phenylethylmalonyl OR
phenylethylmatonylurea OR phenyletten OR phenyral OR polcominal
OR promptonal OR seda OR sedabar OR sedicat OR sedizorin OR
sedlyn OR sedofen OR sedonal OR sedonettes OR seneval OR
sevenal OR "sombutol mcclung” OR somnolens OR somnoletten CR
somnosan OR somonal OR spasepilin OR starifen OR starilettae OR
stental OR teolaxin OR theolaxin OR triabarb OR tridezibarbitur OR
"uni-feno" OR versomnal OR wakobital OR zadoletten OR zadonal)
[All text]

#2 OR #3 2385

#5

(Carbamazepine OR Carbamazepin OR CBZ OR Amizepin OR
Amizepine OR Apo-carbamazepine OR Afretol OR Biston OR
Calepsin OR Camapine OR Carbadac OR Carbategral OR Carbatol
OR Carbazene OR Carbazep OR Carbazepin OR Carbazina OR
Carmaz OR Carpaz OR Carzepin OR Carzepine OR Clostedal OR
Convuline OR Carbatrol OR Epileptal OR Epimax OR Epitol OR
Eposal OR Espa-lepsin OR Equetro OR Finlepsin OR Foxalepsin OR 16833
"g 32883" OR g32883 OR "g-32883" OR Hermolepsin OR
Karbamazepin OR Kodapan OR Lexin OR Mazepine OR Mazetol OR
Neugeron OR Nordotol OR Neurotop OR Neurotol OR Panitol OR
Servimazepin OR Sirtal OR "Spd 417" OR Spd417 OR "Spd-417" OR
Tardotol OR Taver OR Tegol OR Tegral OR Tegretal OR Tegretol OR
Tegrital OR Telesmin OR Temporol OR Teril OR Timonil) [All text]

{Valproic OR Propylisopropylacetic OR Propylpentanoic OR
Propylpentanoate OR Propylvalerate OR Propylvaleric OR
Propylacetate OR Propylacetic OR Dipropylacetate OR
Dipropylacetatic OR Dipropylacetic OR Apilepsin OR Atemperator OR
Convulex OR Convulsofin OR Depacon OR Depakene OR Depakin
OR Depakine OR Depalept OR Deprakine OR Depakene OR 1458
Depakote OR Dipropy! OR Divalproex OR Diprosin OR Epilam OR
Epilex OR Ergenyl OR Epilim OR Everiden OR Goilim OR "Kw 6066
N" OR Labazene OR Leptilan OR Leptilanil CR Mylprein OR Myproic
OR Orfil OR Orfiril OR Orlept OR Petilin OR Propymal OR Stavzor
OR Valproate OR Vupral OR Valprolek OR Valcote OR Valeptol OR
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

napadéw cze$ciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza

Kliniczna
Wynik

Nr Zapytanie . w bazie Cochrane

' Library

Valerin) [All text]

#7 | #5 OR#6 2615
#8 | (randomised OR randomized OR random*) [All text] 432109
#9 | #1 AND #4 AND #7 AND #8 43

Zrodfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2012 r.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogolnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
Kliniczna

17.3. Stirategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 89.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
levetiracetam 27
CRD carbamazepine 146
{Centre for Reviews and Dissemination)
hitp:/iwww.crd.york.ac. ukicrdweb/ valproate 104
valproic 61
levetiracetam 1470
EMA carbamazepine 1580
(European Medicines Agency)
hitp://www.ema.europa.eu valproate 6538
valproic 408
levetiracetamn 113
FDA ;
bamazepine 132
(Food and Drug Adminstration) carbamazep
hiip://www.fda.gov/defauli.htm oraz blackbox
blackboxrx.com valproate 123
valproic 131
National In_st_itute_s of Health levetiracetam 160
www.clinicaltrials.gov
Current Controlled Trials Register :
http: /fwww.controlled-trials.com/ levetiracetam 9
levetiracetam 32
WHO
(World Health Organization) carbamazepine 193
valproate 114
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu

napaddw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznana padaczka — analiza

kliniczna
Baza Strategia Wynik
valproic 140
lewetyracetam 25
URPL* karbamazepina 100
(Urzad Rejestrac]i Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych | Produkiéw Bicbdjczych) .
http: fwww.urpl.gov.pl/ walproinian &
walproinowy 42

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 28.06.2012 r.
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kliniczna

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u
chorych w wieku od 186 lat z noworozpoznang padaczkg - analiza

17.4.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Cho 2011 22)

METODYKA

Badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, podiuzne, miedzynarodowe;

Opis metody randomizacji: brak;
Zaslepienie: pojedyncze;

Opis metody zaslepienia: nie; w badaniu zamieszczono jedynie informacie, ze oceny wynikéw dokonywat

zaslepiony lekarz;

Opis utraty chorych z badania: 5/36 (13,9%); utrata chorych do okresu obserwadji lub stabego stosowania sig
do zalecen badacza dotyczgeych przyjmowania lekéw lub snu;

Skala Jadad: 2/5;
Wyniki dla populacji ITT: nie;
Klasyfikacja AOTM: [IA;

Sponsor: grant Keimyung University Dongsan Medical Center, firma UCB Korea;

Liczba osrodkéw: 2 (Korea, USA);
Okres obhserwacji: 1-1,5 miesigca;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p < 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority (w badaniu podano informacje ze dobér wielkosci proby miat na

celu wykazanie réznic pomigdzy lekami).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

+ chorzy ze Swiezo rozpoznang padaczkag przebiegajgca z napadami czesciowymi;
e pierwszy napad padaczkowy pomiedzy 6. i 1. miesiacem przed wiaczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

rozpoznanie padaczki pierwotnie uogdlnionej, potwierdzone badaniem EEG;
chorzy z zaburzeniami snu, nocng poliscmnografig;
napad dzien przed lub w frakcie nocnej polisomnografii, nadmierne spozycie kofeiny, uzaleznienie od
alkoholu, przyjmowanie nielegalnych substancji lub rodkéw psychoaktywnych.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (LEV) Grupa kontrolna (CBZ-CR}
Liczba chorych 16 15
Liczba mezczyzn (%) 11 (68,8) 11 (73,3)

Wiek, srednia (zakres) [lata]*

31,44 (15-66)

29,80 (15-49)

BM|, $rednia (zakres) [ka/m?] 22,82 (17,8-26,6) 22,25 (17,7-27,6)
Spozywanie kofeiny 13 (81,3) 12 (80,0}
WP:E,?I%E " Spoiywa.nie alkc:holu 3 (18,8) 7 (46,7)
chorego, n (%) Palenie tytoniu 5(31.3) 5 (33,3)
Aktywnos¢ fizyczna 4 (25,0) 3 (20,0
INTERWENCJA
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogoélnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

~ Cho 2011 [22]

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. w dawce 1 000 mg/dobe
Interwencja kontrolna: karbamazepina o przediuzonym uwalnianiu p.o. w dawce 400 mg/dobe

PUNKTY KONCOWE

e parametry snu:

o zmiana wyniku w Skali Depresji Becka (BDI-2),
zmiana wyniku w Szpitalnej Skali Leku (HAS);
zmiana wyniku w Narodowej Szpitalnej Skali Nasilenia Napadéw Padaczkowych (NHS3),
zmiana wyniku w Kwestionariuszu Jakosci Snu Pitisburgh (PSQ),
zmiana wyniku w Skali Sennosci Epworth — wersja koreariska (KESS),
zmiana wyniku w Skali Latencji Snu;
zmiana wyniku w Skali Latencji Snu REM;
zmiana catkowitego czasu snu;
zmiana wyniku dla poziomu snu N1% (procent 1. fazy snu/nec);
zmiana wyniku dla poziomu snu N2% (procent 2. fazy snu/noc);
zmiana wyniku dla poziomu snu N3% (procent 3. fazy snw/noc);
zmiana wyniku dla wskaznika pobudzenia;
zmiana wyniku dla wskaznika fazy REM;
zmiana wyniku dla czasu czuwania wirgconego (WASQ).

QO 00 O00QC0QC0O0CO0
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadoéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznanag padaczkg — analiza
kliniczna

Helmstaedter 2010 [25]

METODYKA

Badanie dwuramienne, nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte;

przydziat do grupy na podstawie decyzji lekarza prowadzacego

Opis metody randemizacji: n/d;

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: nie

W arupie przyjmujace] LEV: 65 (15%) chorych, ze wzgledu na braki w ocenie analizowanych punkiow koricowych;

W_arupie przyimujgcej CBZ; 25 (16%) chorych, ze wzgledu na braki w ocenie analizowanych punktéw
koricowych;

Skala Jadad: 0/5;

Wyniki dla populacji ITT: nie;
Klasyfikacja ACTM: IIC;
Sponsor: UCB;

Liczba osrodkéw: poza informacia ze badanie miato charakter wieloosrodkowy, brak danych odnosnie doktadne;
liczby bioracych udzial w badaniu osrodkdw;,

Okres obserwacji: 6-12 miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p < 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

PCPULACJA

Kryteria wlgczenia:

» zdiagnozowana padaczka;

= wiek powyzej 16 lat;

» ocena zdolnosci poznawczych na poczatku badania i po 8 miesiacach trwania terapil.
Kryteria wykluczenia:

+  brak wyszczegdlnionych kryteridw wykluczenia.

Dane demograficzne

rpspacana || Ueta, [ orws fonwona | uiebe
Liczba mezczyzn (%) 71 (51,4) 138 50 (59,5) 84
Wiek, $rednia (SD} [lata] 47,3 (20,3) 138 48,8 (18,3) 84
Edukacija trwajaca ponad 10 lat, n (%) 43 (31,2) 138 14 (16,7) 84
WL?';‘;’:)W';‘;’L‘?:&';’;S;’EQ;’;'G 46,1 (20,4) 138 45.8 (19,2) 84
Czas trwania choroby, $rednia (SD) 1,1 (3,6) 138 2.6 (7.4) 84

[lata]

Idiopatyczna 40 (28,9) 138 21 (25,0) 84
oa d;‘;ﬂﬁ (% | Kryptogeniczna 34 (24.6) 138 22 (26,2) 84
Objawowa 64 (46,4) 138 41 (48,8) 84
Etiologia Naczyniowa 35 (54,7) 64 17 {42,5) 40
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza

kliniczna
Helmstaedter 2010 [25]
padaczki, n (%) Pourazowa 13 (20,0) 65 11 (26,8) 41
W chorobach
nowotworowych 7{11,1) 63 5(12,2) 41
Poinfekcyjna 1(1,0) 10 0 (0,0) 106
Rozwojowa 2(3,0) 66 3(7.1) 42
Inne 6(9,1) 66 5(12,2) 41
Patologiczny zapis badania EEG,
glezny = fl% ) adania 80 (60,1) 133 44 (52.4) 84
Dni z napadami w ciagu ostatnich
& miesiecy, srednia (SD) 6.2(17,5) 138 46 (11.4) 84
Stanu zdrowia 31(25,2) 123 22 (29,3) 75
Jakosci zyci 129 44 (55,0 80
Obnizona ocena akasclZycla 75 (58.1) (85,0
{subiektywna), Zdolnosci
n (%) poznawczych 62 (50,0) 124 33 (45,8) 72
Zdolnosci
ruchowych 76 (62,3) 122 53 (70,7) 75
Zdolnosci
poznawezych 96 {69,8) 138 51 (60,7) 84
Brak .
pogorszenia EpiTrack 65 (47,1) 138 40 (47,6) 84
W ocenie : ”
lekarza, n (%) »nauki ze stuchu 47 (34,8) 135 30 (35,7 84
nZapamiefywania
7e stuchu” 90 (69,8) 129 53 (67,9 78
Zdolnosci
poznawczych 29 (21,0 138 22 (26,2) 84
Srednie EpiTrack 27 (19,6) 138 17 (20,2) 84
pogorszenie
ocenie . ”
o I:; by nl ) ~nauki ze stuchu 66 (48,9} 135 47 (56,6) 83
»Zapamietywania:
ze stuchu” 11 (9,0 122 22,4 84
Zdolnosci
poznawczych 13 (8,4) 138 11 (13,1) 84
Pogorszenie EpiTrack 46 (33,3) 138 27 (32,1) 84
w ocenie
lekarza, n (%) nauki ze sluchu” 22 (15,9) 138 6 (7,1 284
»Zapamietywania
26 stuchu” 29 (22,0) 132 23 (29,9) 77
INTERWENCJA

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. w dawce dopasowywanej indywidualnie (na wizycie w 1. lub
4, miesigcu trwania badania); $rednia dawka LEV na wizycie kontrolnej wyniosta 12611460 mg/dobe, a po

6 miesigcach 1311x£500 mg/dobe.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kliniczna

Helmstaedter 2010 [25]

Interwencija kontrolna: karbamazepina w dawce dopasowywanej indywidualnie (na wizycie w 1, lub 4. miesigcu
trwania badania); §rednia dawka CBZ na wizycie kontrolnej wyniosta 717+300 mg/dobg, a po 6 miesigcach
789+357 mg/dobe.

PUNKTY KONCOWE

odsetek chorych bez napaddw padaczkowych;
wynik testu EpiTrack

ocena zdolnosdci uczenia sie;

ocena zdolnodci zapamigtywania;

ocena zdolnosci poznawczych przez lekarza;
ogolna ocena zdrowia;

ocena jakosci zycia;

ocena zdolnosci poznawczych;

ocena zdolnosci ruchowych,

Punkty korficowe nieuwzglednione w analizie:
» wyniki dla grupy chorych niespetnigjacych kryteriéw wigczenia do analizy — chorzy wezesniej leczeni.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogdlnionych u
chorych w wieku od 18 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

KOMET 2008 _[23, 26, 27] (badanie opublikowane jedynie w formie abstrakiu)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte;

Opis metody randomizacji: brak; podano, ze przydziat chorych do badania odbywat sig w taki sposdb, iz
najpierw przydzielano ich do grupy CBZ-CR lub VP-ER, wediug opinii lekarzy. Nastepnie wewnatrz tych grup
chorych randomizowane do pozostania przy tej terapii badz do grupy LEV,

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: tak;

W grupie przyimujacej LEV: utracono 24,0% chorych, 8,4% z powodu dziatan niepozadanych, 4,2% z powodu
braku skutecznosci, 4,5% z powodow osobistych, w przypadku pozostatych chorych (6,9%) nie podano przyczyny
zakoriczenia udzialu w badaniu.

W_arupach przyjmujacych CBZ lub VPA: 26,0% cherych, 13,0 % z powodu dziatar niepoZadanych, 3,0%
z powodu braku skutecznosci, 4,3% z powod6w osobistych, w przypadku pozostalych chorych (5,7%) nie podana
przyczyny zakotficzenia udziatu w badaniu.

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;
Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: UCB;

Liczba osrodkéw: 269 (Australia, Austria, Belgia, Bulgaria, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Idandia, Niemcy, Norwegia, Polska, Rosja, Rumunia, Stowacja, Szwajcaria, Szwecja,
Turcja, Wegry, Wielka Brytania, Wiochy);

Okres obserwacji: maksymalnie 13,5 miesigca;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p < 0,05;
Podejécie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek powyzej 16 lat (jezeli prawo na to zezwalalo, w przeciwnym wypadku — powyzej 18 lat);
zdiagnozowana padaczka (wszystkie rodzaje napadéw) w ciagu ostatniego roku,

e przynajmnigj 2 nieprowokowane napady padaczkowe w ciggu ostatnich 2 lat, w tym przynajmnigj
1 w ciggu ostatnich 6 miesigcy;
kobiety niebgdace w wieku rozrodczym, lub stosujace akceptowalng metode antykoncepcii;
dozwolone bylo stosowanie wezesniej lekdw ratujgcych (np. lorazepam, diazepam), a takze stosowanie
innych lekéw przeciwpadaczkowych (z wyjatkiem LEV, CBZ lub VPA) przez okres nie diuzszy niz 2
tygednie.

Kryteria wykluczenia:

e chorzy wczesnigj zrekrutowani do grup LEV, CBZ, VPA w tym badaniy;

udziat w innym badaniu Klinicznym, w ktdrym stosowane byly analizowane w niniejszym badaniu leki lub

wyroby medyczne w ciggu 12 tygodni od wizyty przydzielajacej do grup lub w trakcie trwania badania;

cigza lub [aktacia;

napady rzekomopadaczkowe w ciggu ostatniego roku;

gromadne napady padaczkowe lub drgawkowe stany padaczkowe w historii choroby;

zaburzenia lub stany moggce mieé wplyw na wchlanianie, dystrybucje, metabolizm ub wydalanie

badanych lekow;

e proby samobojcze w przesziosci, mysli samaobdjeze, inne powazne zaburzenia psychiczne wymagajace
hospitalizacji lub lekéw w ¢lagu ostatnich 5 lat;

« obecno$é postepujace] choroby mézgu, postepujacej zwyrodnieniowej choroby neurologicznej lub guzow
moézgu;

+ obecnosé $miertelnej choroby lub jakiegokolwiek stanu, ktéry moze mieé wplyw na udziat chorego
w badaniu.

Dane demograficzne
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kliniczna

Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych [ub czesciowych wtdrnie uogoinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza

KOMET 2008 [23, 26, 27] (badanie opublikowane jedynie w formie abstraktu) -

Parametr Grupa badana (LEV) ( C%rzu_%%klggt\?g_";m
Liczba chorych 841 847
Liczba mezczyzn (%) 466 (55,4) 476 (56,2)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,61 (17,76) 40,84 (17,80)

Biali 818 (97.3) 826 (97,5)

Czarni 8 (1,0} 5 (0,8)

Azjaci, ludnosé wysp
pacyficznych 8(1.0) 6 (0.7
Rasa, n (%)
Hiszpanie 2({0,2) 5(0,6)
Hindusi,
Pakistariczycy 304 2(0,2)
Inni, rasa mieszana 20,2 3(0,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: lewetyracetam p.o. 250-500 mg 2 razy na dobe (1000-3000 mg/dobe)

Inferwencja kontrolna 1: karbamazepina p.o. w postaci preparatu o przediuzonym uwalnianiu 200-400 mg
2 razy na dobe (600-1600 mg/dobe)

Interwencja konfrolna 2: walproinian sodu p.o. 300-500 mg 2 razy na dobe (1000-2000 mg/dobe).

Dawka byta ustalana indywiduainie w ciagu 2 tygodni.

PUNKTY KONCOWE

¢ czas do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego;
e profil bezpieczerisiwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie z powodu prezentacji wynikéw dla grup CBZ-CR
i VP-ER facznie
e wspotczynnik retencji
LEV vs CBZ-CR/VP-CR;
odsetek chorych bez napadéw padaczkowych przedstawiony dia poréwnania LEV vs CBZ-CRIVP-ER;

czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego przedstawiony dla poréwnania
LEV vs CBZ-CR/VP-ER;

s profil bezpieczeristwa przedstawiony dla poréwnania LEV vs CBZ-CR/VP-ER.

lekow przeciwpadaczkowych przedstawiony dla poréwnania
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych iub czesciowych wtérnie uogoinionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznang padaczka — analiza
kliniczna

Brodie 2007 [21] .

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloo$rodkowe, migdzynarodowe, podwdjnie zaslepione;

Opis metody randomizacji: tak, alokacja z zastosowaniem systemu IVRS; schemat centralny randomizacii
w stosunku 1:1 z zastosowaniem blokéw statystycznych po dwdch pacjentow i stratyfikacji pod wzgledem typu
napadu (napady z wyraznym ogniskowym poczatkiem vs napady toniczno-kloniczne bez jednoznacznego
ogniskowego);

Zaslepienie podwajne;

Opis metody zaslepienia: dla zamaskowania podawanego leku tfabletki lewetiracetamu i karbamazepiny
w postaci preparatu o przeduzenym uwalnianiu miaty taki sam wyglad;

Opis utraty chorych z badania: {ak

W grupie przyjmujgcej LEV: 95 (33,3%), 38 chorych utracono z powodu dziatan niepozadanych, 31 chorych z
powodu braku skutecznosci, 12 chorych wycofalo zgode na udziat w badaniu, 10 chorych naruszyto protokét
badania, brak informacji o 4 chorych.

W grupie przyimujgcej CBZ-CR: 97 (33,3%), 50 chorych utracono z powodu dziatani niepozgadanych, 13 chorych z
powodu braku skutecznosci, 13 chorych naruszylo protokét badania, 12 chorych wycofato zgode na udziat w
badaniu, brak infermacji o 9 choryeh.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: UCB;

Liczba osrodkéw: 85 osrodkéw w 12 krajach europejskich i w Republice Potudniowej Afryki;
Okres obserwacji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p < 0,05;

Pode]jscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wlaczenia:

» chorzy w wieku 216 lat ze Swiezo rozpoznang padaczka przebiegajaca z napadami czesciowymi lub
uogdlnionymi o jednoznacznym poczgtku ogniskowym albo uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi bez wyraznego poczatku ogniskowego,

s wciggu 1 roku przed rozpoczeciem udziatu w badaniu w odstgpie nie krétszym niz 48 godzin co najmniej
2 nieprowokowane napady padaczkowe, przy czym co najmnigj jeden napad w ciggu poprzedzajgcych
3 miesiecy. )

Kryteria wykluczenia:

» napady rzekomopadaczkowe, napady wystepujgce wylacznie jako gromadne oraz kliniczne lub
elektrofizjologiczne przestanki przemawiajace za rozpoznaniem idiopatycznej padaczki uogdinione].

Dane demograficzne

Populacja ITT Populacja PP
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
{LEV) (CBZ-CR) {(LEV) {CBZ-CR})
Liczba chorych 285 291 237 235
Liczba mezczyzn (%) 146 (51,2) 171 (58,8) 121 (51,1} 141 (60,0}
Wiek, Sﬁgfa']‘ia (SD) 30.8 (16.,6) 39,0 (15,8) 39,5 (16,5) 39,6 (16.2)
Wiek w momencie
rozpoznania 34,7 (21,5-49,5) 31,9 (20,747 .4) 34,8 (21,6-49,2) 32,3 (20,6-49,1)
choroby, mediana
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtornie uogslnionych u
chorych w wieku od 16 [at z noworozpoznang padaczka — analiza

kliniczna
Brodie 2007 [21]
{Q1-Q3) [lata]
Biali 262 (91,9) 268 (92,1) 223 (94,1) 218 (92,8)
Rasa, n Czarni 5(1.8) 10 (3,4) 4(1,7) 7(3.0)
0,
(%} Azjaci 1(0,4) 4 {14 0 (0,0) 3(1,3)
Inni 17 (6,0) 931 10 4,2) 7 (3,0)
Wzrost, f;;‘]’"ia (SD) 170,0 (9,7) 1711 (9,7) 170,0 (9,7) 171,0 9,7)
Masa ciata, Srednia
! . \ 73, , \ ) 73,5(15,4
(SD) [kg] 73,7 (16,8) 6(15,2) 73,6 (16,7) {15,4)
BMI, $rednia (SD!
e (SD) 25,5 (5,2) 25,1 (4,6) 25,4 (5.2) 25,1 (4,6)
Napady w ostatnich
12 miesiacach, 4,0 (2,0~10,0) 3,0(2,0-10,5) 4,0 (2,0-10,0) 3,0(2,0-10,0)
mediana {Q1-Q3)
Napady w ostatnich
3 miesigcach, 2,0(1,0-4,5) 2,0 (1,0-5,0) 2,0(1,0-4,0) 2,0 (1,0-4,0)
mediana {Q1-Q3) -
Czas trwania
padaczki, mediana 0,8 (0,3-2,4) 0,8 (0,3-2,7) 0,7 (0,3-2,2) 0,7 (0,3-2,4)
(Q1-Q3) [Iata]
Czas od ostatniego
napadu, mediana 9,0 (3,0-23,0) 11,0 (4,0-28,0) 9,0 (3,0-23,0) 10,0 (4,0-28,0)
{Q1-Q3) [dni]

INTERWENCJA

Interwencja badana: lewetyracetam p.o., w ciggu pierwszych dwéch tygodni w dawce 500 mg na dobe.
Nastepnie zwiekszano dawke leku do pierwszej dawki docelowej - 500 mg dwa razy na dobg. Kolejny tydzieri byt
okresem stabilizacji dawkowania, po kiérym nastgpowal 26-tygodniowy okres oceny. Pacjenci, ktorzy nie mieli
napadow przez 6 miesiecy, uczestniczyli w dodatkowym 26-tygodniowym ckresie podtrzymywania dawkowania.

Interwencja kontrolna: karbamazepina w postaci preparatu o przediuzonym uwalnianiu p.o., w ciagu pierwszych
dwéceh tygodni w dawce 200 mg na dobe. Nastepnie zwiekszano dawke leku do pierwszej dawki docelowej —
200 mg dwa razy na dobe, Kolejny tydziern byt okresem stabilizacji dawkowania, po ktérym nastepowat
26-tygodniowy okres oceny. Pacjenci, kiérzy nie mieli napadéw przez 6 miesigcy, uczestniczyli w dodatkowym
26-tygodniowym okresie podtrzymywania dawkowania.

Chorym, u ktorych w pierwszym okresie oceny wystgpit napad padaczkowy, zwigkszano w ciagu 2 tygodni dawke
leku przeciwpadaczkowego (stosujac posrednie dawki dobowe 1500 mg LEV albo 600 mg CBZ-CR),
po osiggnieciu 2. poziomu dawkowania (1 000 mg LEV dwa razy na dobeg albo 400 mg CBZ-CR dwa razy na
dobe) nastepowaly, takie jak opisano powyzej, okresy stabilizacii, cceny i podtrzymywania. Okresy te powtarzano
takze u chorych, ktérzy poprzez posrednie dawki dobowe 2 500 mg LEV albo 1000 mg CBZ-CR osiggneli
3. poziom dawkowania — 1 500 mg LEV dwa razy na dobe albo 800 mg CBZ-CR dwa razy na dobe. Trzeci
poziom dawkowania stosowano u chorych, u ktérych w czasie przyjmowania lekéw w dawkach odpowiadajgcych
2. poziomowi dawkowania wystapit napad padaczkowy. Chorzy Zle tolerujacy lek na 2. [ub 3. poziomie
dawkowania mogli powrdcié do stosowania dawki posredniej, kontynuujac udziat w badaniu w warunkach
podwajnie $lepej proby. Niedozwolone bylo jednak powtérne zwigkszenie dawkowania do uprzednio Ze
tolerowane] dawki ani dalsze zwigkszanie dawki w przypadku wystapienia kolejnego napadu padaczkowego.
Pacjentow, u kidrych w czasie przyjmowania leku w dawce odpowiadajgcej 3. poziomowi dawkowania lub
w okresie podirzymywania wystapit napad padaczkowy, wycofywanc z badania.
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L evetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napaddw czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych u
chorych w wieku od 16 lat z noworozpoznana padaczkg — analiza
kliniczna

Brodie 2007 [21]

PUNKTY KONCOWE

» odsetek chorych w analizie zgodnej z protokotem, ktérzy nie mieli napaddéw co najmniej przez 6 miesiecy,
stosujgc ostatnig oceniang dawke leku (analiza dotyczyla ckresu dawkowania, w kidrym pacjent ukoriczyt
hadanie) - przeanalizowano, korzystajac z modelu regresji logistycznej, do kidrego jako czynniki
wprowadzono sposdb leczenia i ostatni oceniany typ napaddéw.

s odsetek chorych pozostgjgeych bez napadéw przez 1 rok oraz odsetki pacjentéw niemajacych napadow przez
& miesiecy i 1 rok w zalezno$ci od dawki;

« profil bezpieczersiwa.

Punkty nie przedstawione w analizie:

» wplyw poczatkowej czestosci napadéw na odsetek chorych pozostajacych bez napadow przez 6 miesiecy
e czas do zakonczenia udziatu w badaniu - przedstawiono metoda Kaplana i Meiera.
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Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrmie uogdinionych u
chorych w wieku od 186 lat z noworozpoznang padaczkg — analiza
kiiniczna

Czapiriski 1996 [24]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte;

Opis metody randomizacji: nie, podano iylko informacje, ze chorzy byli randomizowani kolejno do grup;
Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty chorych z badania: tak

W grupie przyvimujace] (VP+VPA)-ER: w trakcie pierwszych 6 miesiecy uiracono 2 (6,6%) chorych z powodu
dziatari niepozadanych lub nieskutecznosci leczenia.

Miedzy 7. a 36. miesigcem z powodu dziatarh niepozgdanych lub nieskutecznosci leczenia utracono 6 (20,0%)
chorych.

W grupie przyimujgee] CBZ-CR: w trakcie pierwszych 6 miesiecy utracono 5 (16,6%) chorych z powodu dziatar
niepozadanych lub nieskutecznosci leczenia.

Miedzy 7. a 36. miestacem z powodu dziatan niepozgdanych lub nieskutecznosci leczenia utracono 5 (16,6%)
chorych.

Skala Jadad: 2/5;

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTM: IIA;

Sponsor: bid;

Liczba osrodkéw: 1 (Polska);

Okres obserwacji: 36 miesiecy;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p < 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wlgczenia:

s wiek powyzej 18 lat;

= nowozdiagnozowana padaczka z napadami czesciowymi ziozonymi, z lub bez wibérnego uogélnienia sie
napadéw;

+ wystgpienie co najmniej 2 napaddéw czesciowych zlozonych w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

» schorzenia nerek, watroby i osrodkowego ukiadu nerwowego;

+ odbiegajgce znaczaco od normy parametry biochemiczne i hematologiczne;

naduzywanie alkoholu lub lekdw.

Wszyscy chorzy wlgczani do badania zostali poddani badaniom EEG, tomografii komputerowsj glowy, badaniom
biochemicznym i hematologicznycznym.

Dane demograficzne

Parametr G( [\;ll:',g%g:d] -TEn;} Grupa kontrolna (CBZ-CR)
Liczba chorych 30 30
Liczba mezczyzn (%) 32 (53,3)
Wiek (zakres; Srednia (SD)) [lata] 18-50; 24 {5)
Idiopatyczna 28 (46,7)
pa ditigic??;a(% ) Urazy glowy 10 (16,7)
Naczyniowa 10 (16,7)
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Czapiriski 1996 [24]
Urazy okotoporodowe 7 {11,6)
Zapalenia opon iflub mébzgu 5 (8,3)
INTERWENCJA

Interwencja badana: preparat o przediuzonym uwalnianiu zawierajacy walproinian sodu i kwas walproinowy, p.o.
w dawce poczatkowej 300 mg 2 razy na dobg; dawka maksymalna 3 000 mg na dobe; $rednia dawka po 160
tygodniach wyniosta 1266,6 mg.

Interwencja kontrolna: karbamazepina o przediuzonym uwalnianiu p.o. w dawce poczatkowej 200 mg 2 razy na
dobe; dawka maksymalna 2 000 mg na dobe; $rednia dawka po 160 tygedniach wyniosta 693,3 mg.

Lek wprowadzano stopniowo w ciggu kilku dni. W przypadku nieskuteczno$ci leczenia zwiekszano dawki lekow,
az do ustapienia napaddw lub wystapienia objawéw toksycznych.

PUNKTY KONCOWE | WYNIKI*

» brak napadéw padaczkowych w czasie 12 miesiecy: 16 {72,7%) chorych w grupie otrzymujgcej (VP+VPA)-
ER, 16 {80%) chorych w grupie ofrzymujacej CBZ-CR

Punkty koncowe nicuwzglednione w analizie

» brak napadéw padaczkowych w czasie 24 miesiecy: 13 (58%) chorych w grupie otrzymujacej (VP+VPA)-ER,
12 (60%} chorych w grupie przyjmujgcej CBZ-CR
+ profil bezpieczenstwa:

o zakoriczenie udzialu w badaniu z powodu dzialan niepozadanych:
3 (13,6%) cherych w grupie przyjmujacej (VP+VPA)-ER (2 z powodu zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego, 1 z powodu zaburzen funkeji watroby),
6 (30%) chorych w grupie leczongj CBZ-CR (4 z powodu objawow uczuleniowych, 1 z powodu zaburzefi
funkcji watroby, 1 z powodu objawéw sennosci | uporczywych bélow glowy;

o zaburzenia psychiczne (sennosé — (VP+VPA)-ER: 2 (9,1%) chorych, CBZ-CR: 3 (15%) chorych; depresja
— po jednym chorym w kazdej z grup);

o zaburzenia ukladu nerwowego (bd! glowy — (VP+VPA)-ER: 1 (4,5%) chory, CBZ-CR: 4 (20%)
chorych;zawroty glowy (dizziness) — (VP+VPA)-ER: 2 (9,1%) chorych, CBZ-CR: 3 (15%) chorych);

o zaburzenia zoladka i jelit — (VP+VPA)-ER: 4 (18,2%) chorych, CBZ-CR: 3 (15%) chorych;

o zaburzenia watroby i drog z6lciowych (nieprawidiowe funkcjonowanie watroby — (VP+VPA)-ER: 1 (4,5%)
chary, CBZ-CR: 1 (5%) chory);

o zaburzenia skéry i tkanki podskdrne] (wysypka — (VP+VPA}-ER: u zadnego z chorych, CBZ-CR: 4 (20%)
chorych; wypadanie wioséw — (VP+VPA)-ER: 4 {18,2%) chorych, CBZ-CR: u zadnego z chorychj;

o zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki dacznej (drzenie rak — (VP+VPA)-ER: 4 (18,2%) chorych, CBZ-
CR: 1(5%) chory);

o zaburzenia ogdine i stany w migjscu podania (uczucie zmeczenia — (VP+VPA)-ER: 2 (9,1%) chorych,
CBZ-CR: 2 (10%) chorych; ataksja — (VP+VPA)-ER: 1 (4,5%) chaory, CBZ-CR: 2 (10%) chorych; przyrost
masy ciala — (VP+VPA)-ER: 5 (22,7%) chorych; CBZ-CR: 1 (5%) chory).
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kliniczna

napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u
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17.5. Skale oceny jakosci badan

Tabela 90.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Qdpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z badania
i okresu obserwacji?

Czy dodaé 1 punkt za podany opis randomizacji i wiadciwg
metode?

Czy dodaé 1 punkt za podany opis zastepienia | wiasciwg
metode?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacii?

Czy odjaé 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 91.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie

OdpowiedZ Tak/Nie

Punktacija
1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty karicowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wlaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

245




Levetiracetam Teva® (lewetyracetam) w monoterapii w leczeniu
napadow czesciowych lub czesciowych widrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 18 lat z noworozpoznang padaczka —~ analiza
kiiniczna

Punktacja

Pytanie ' o Odpowiedz Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na pedgrupy
pacjeniéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentdw, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 92.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzyma¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr proby” 1 “Punkt koricowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobér proby
1) Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spolecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spolecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. ptelegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kehorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b) zinnego $rodowiska (z innegj populacji)
¢)  nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
¢) raporfowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b} nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalnoéé kohort na podstawie planu badania lub analizy
a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik}) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryteium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczylo innego istotnego czynnika) *
Punkt koricowy

1} Ocena wystgpienia punkiu koricowego
a) niezaleZna ocean z zaslepieniem *
b) odwolanie do dokumentacji *
¢) raporiowane przez chorego
d} nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dugi, aby wystapit punkt koricowy?
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b)

3) Poprawno$é obserwacii kohort

tak {prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punkiu kofcowego) *
nie

a) peina obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) male prawdopodobienstwo bledu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba ufraconych chorych - > _ % ukoriczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie losdw chorych utraconych *

¢ < __ % ukonczyle obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do losdw chorych utraconych

d) nie okredlono

Tabela 93.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jakos¢ wyscka
— badanie obserwacyjne = jako¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako3é bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne {—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikdw (—1}

— umiarkowana (—1) [ub duza (—2) niepewnosé co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efekiow lub zbyt mata liczba danych (—1)

— duze prawdopodobieristwo, Ze czesé badan na dany temat nie zostata cpublikowana (—1)

Czynniki zwigkszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
»>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikdw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakideajgeych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

- wykazanie zaleznoéci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaklocajgce najprawdopodobnigj
zmniejszyly zacbserwowany efekt (+1)
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Tabela 94.
Klasyfikacja doniesief naukowych odnoszacych sie do terapii’
" Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacig’;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentaine s préba kliniczna z pseudorandomizacia;
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
lc . e Ay
préba kliniczna bez randomizaciji”;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
e badanie kohortowe z réwnoczasowa, grupg,
konirolng;
. ) Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badante obserwacyjne z grupa nc badanie kohoriowe z historyczng grupg
kontrolng A
kontrolna;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
ji](») badanie kohortowe z rownoczasows grupa,
kontrolng;
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (refrospekiywne);
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest®;
v Seria przypadkéw - badanie posttest’;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw;
VD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow v kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw eksperiow;

" Modyfikacja whasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

2 Kontrolowana préba Kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlfed trial, RCT.

3 Kontrolowana préba Kiniczna, ang. elinical controlled trial, CCT.

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u
chorych w wieku od 186 lat z noworozpoznanag padaczka — analiza

Kliniczna
Tabela 95.
Szczegoélowa ocena jakosci badan stworzona przez analitykéw wykonujacych
raport
Ocena
Lp. Pytanie 0, 0,5 lub 1 pkt.* Komentarz

Czy badanie byto prowadzone w wiecej
niz jednym oérodku?

Czy hipoteza badawcza/cel badania byt
jasno opisany?

Czy jasno zdefiniowano ckres
obserwacji w badaniu?

Czy podano informacje o utracie
chorych z badania?

Czy ufrata chorych z badania byla
znaczaca (powyzej 20% chorych)?

Czy wyniki przedstawiono dla populacji
ITT?

Czy zastosowano wiasciwg metode
randomizagcji, ktéra zapewnila ukrycie
kodu randomizacji?

Czy chorzy i badacze byli zaslepieni?

Czy podano informacje o zaslepieniu
osoby oceniajace] wyniki?

10.

Czy przedstawiono kalkulacje wielkosci
proby?

1.

Czy sprecyzowano kryteria wlgczenia
i wykluczenia chorych?

12.

Czy grupy badana i kontrolna byly
poréwnywalne pod wzgledem cech
demograficznych?

13.

Czy podano dokiadny opis stosowanych
interwencji (fzn. postac, dawka,
czestosé i droga podania, nazwa
preparatu lub dia zabiegdw sposdb jego
wykonania)?

14.

Czy podano miary zmiennoscei dla
wynikow tj. np. Cl, SD, SE, zakres?

15.

Czy przedstawiono wyniki dla
wszystkich punktéw koricowych, kidre
byly oceniane w badaniu?

16.

Czy wyniki przedstawione w badaniu
byly ostateczne (tzn. czy nie byly
wynikami wstepnymi, ktére podano
przed zakoticzeniem badania)?

17.

Suma punktéw

*1 pkt. —tak, 0,5 pkt. — nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, gdyz np. opis jest niepeiny, 0 pkt. — nie
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17.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

17.6.1. | etap przegladu systematycznego
Tabela 96. ,
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow (I etap przegladu
systematycznego)
. Powdd
Badanie wykluczenia Komentarz
Abou-Khalil 2008 [48] nriﬁ\gticaméi;:ga publikacja wtérna badania odnalezionego w przegladzie
Abou-Khalif 2005a [46] nﬁ;":ﬁéﬂ}ga opracowanie wtdrne badan dotyczacych padaczki nawrotowej
’ niewtasciwa | chorzy na padaczke nawrotowa, leczeni lewetyracetamem jako terapia
Abou-Khalil 2005h [47] populacia wspomagajaca
Arif 2010 49] niewlasciwa sposob prezentac]i danych uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw
metodyka chorych leczonych monoterapig w 1. linii
Arif 2009 [51] niewtasciwa sposéb prezentacji danych uniemozliwia wyodrebnienie wynikdw
metodyka chorych leczonych monaterapia w 1. linii
inny cel badania, badanie majgce na celu okreslenie czynnikéw
niewtasciwa powodujacych wystapienie wysypki, badanie dotyczy jedynie chorych
Arif 2007 [50] metodvka u ktdrych wystapila wysypka, brak informacji o czestosci wysypki w
y przypadku stosowania poszczegdlnych lekéw, a jedynie ilu chorych u
ktorych obserwowano wysypke bylo leczonych jakim lekiem
niewtasciwa hadanie przekrojowe, poréwnujgce rézne leki - brak informagji o
Bachmann 2011 [52] metodvka rodzaju padaczki, wezesniejszym leczeniu i ewentualnej terapii
y wspomagajacej
Bell 2002 [53] n;)e(;.v;ﬁ;cgj}:a chorzy na padaczke nawrotowsg
Bilo 2010 [54] “:ﬁ"gt'gx;ga badanie jednoramienne
niewlasciwa badanie cbserwacyjne poréwnujace lewetyracetam z lopiramatem i
Bootsma 2009 [55] metodyka lamotryging
Bootsma 2006 [56] n:ﬁ\g:gj;ga badanie obserwacyjne poréwnujace lewstyracetam z topiramatem
Catarino 2012 [57] ”'rﬁ‘g’t*gﬁ;,‘;‘;a badanie jednoramienne
niewfasciwa badanie obserwacyjne porownujgce lewetyracetam z topiramatem i
Chapell 2005 [58] metodyka lamoiryging
niewtasciwa badanie obserwacyine, retrospektywne, wyniki {aczne dla réznych
Chung 2007 [59] metodyka lekow
niewlagciwa badanie przekrojowe, chorzy od w wieku od 4 lat, wyniki faczne dla
Cramer 2011 [64] populacja monoterapii i terapil wspomagajacej, padaczki czesciowej i pierwotnie

ucgdlnionej
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. Powdd '
Badanie wykluczenia Komentarz
Cramer 2003 [62] ?;fg;i:ﬁg}': chorzy leczeni lewetyracetamem jako terapia wspomagajaca
Cramer 2003b [63] ?r"?gniigﬁt}': chorzy leczeni lewetyracetamem jako terapia wspomagajacs
Cramer 2000 [60] n;vgilsacgj\;a chorzy na padaczke nawrotowsg
niewlasciwa | chorzy na padaczke nawrotows, leczeni lewetyracetamem jako terapig
Cramer 2000b [61] populacja WSpomagajaca
niewlasci badanie poréwnujgce lewetyracetam z fenobarbitalem i lamtryging u
Cumbo 2010 [65] korm ara:cvl)r, chorych z choroba Alzheimera i napadami padaczkowymi; brak badari
P mogacych stanowié drugie ramie poréwnania posredniego
De Smedt 2007 [66] niewtasciwa przeglad niesystematyczny o charakterze pogladowym
metodyka
. . . badanie nierandomizowane, w ktorym cze&¢ chorych przyjmowala
Di Bonav%r;tura 2005 niewiasciwa lewetyracetam w monoterapii a cze$¢ jako terapia wspomagajaca,
[67] mefodyka . hy . A
charzy w wigkszodci wozesnigj leczeni
Droz Perrot 2011 [68] n:ﬁ\:t{gg;}l:;a badanie jednoramienne
Fattore 2011 [69] ”'pe:gjg‘gjga chorzy w wieku 4-16 [at
Ferrendefli 2003 [70] niewtasciwa badanie jednoramienne, wyniki w podziale na dawki oraz na grupy
metodyka wiekowe
niewtasciwa przeglad systematyczny dotyczacy poréwnania lewetyracetamu z
French 2001 [71] metodyka placebo - brak danych dla populacji docelowej
niewtasciwa przeglad systematyczny dotyczacy réznych lekéw - brak danych
French 2007 [72] metodyka spelniajgcych kryteria whaczenia
niewtasciwa badanie obserwacyjne poréwnujgce karbamazepine o przediuzonym
Gamett 2005[73] interwencja uwalnianiu z karbamazeping o standardowym uwalnianiu
. niewlasciwa badanie pordéwnujace lewetyracetam jako terapie wspomagajaca z
Gidal 2003 [74] interwencja placebo
niewlasciwa badanie oceniajace wplyw roznych leow przeciwpadaczkowych
Glass 2005[75] opulacia (miedzy innymi lewetyracetamu) na przyjmowanie sie przeszczepu
popuitacy watroby
niewlasciwa | badanie obserwacyjne poréwnujgce lewetyracetam (jako monoterapia
Gomer 2007 [76] metodyka lub jako terapia wspomagajgca) z topiramatem
niewtasciwa przeglad systematyczny dotyczacy leczenia zespolu Lenox-Gestaut -
Hancock 2009 [77] metodyka brak danych spelniajacych kryteria wtgczenia
niewlasciwa | badanie cross-over poréwnujgce lewetyracetam i placebo u chorych z
Handforth 2004 [78] populacja drzeniem samoistnym
niewlasciwa badanie obserwacyjne retrospekiywne, w kiérym wigczani byli chorzy
Hirsh 2008 [79] metodvka stosujacy dany lek, u kidrych wystapita wysypka - brak
v wyodrebnionych wynikéw dla wiasciwe] populaci i dla monoterapii
niewlasciwa badanie poréwnujace lewetyracetam jako terapia wspomagajgca z
Huang 2008 [80] interwencia fopiramatem
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kliniczna
. Powad
Badanie wykluczenia Komentarz
Imperiale 2003 [81] ":ﬁ‘g’fgj;‘:;a opis przypadku
niewtasciwa badanie dotyczace zapobiegania napadom padaczkowym u chorych
Jette 2011 [82] populacja po ztamaniach
. niewtasciwa badanie opinii ekspertéw na temat dostepnych lekow
Karceski 2005 [83] metodyka przeciwdrgawkowych
, niewlasciwa analiza kosztow-efektywnoéci dla poréwnania lewetyracetamu i
Kazerooni 2010 [64] interwencja fenytoiny podawanych dozylnie
Kerrigan 2011 (85] n;’ec:'\gﬁlsacgjv;a przeglad systematyczny dotyczacy padaczki nawrotowej
Kim 2011 [86] n:ﬁggggga chromatografia i spekirometria osocza
niewlasciwa przeglad systematyczny w ktdrym mialy byé analizowane leki
Kwan 2010[87] metodvka przeciwdrgawkowe jako prewencja po udarze-nie odnaleziono jednak
Y badan speiiajacych kryteria wigczenia
Labate 2006 [88] n:)ec\:l\;{ﬁls;cg;;a chorzy wczesnigj leczeni
. niewtadciwa badanie poréwnujgce lewetyracetam i lamotrygine jako terapie
Labiner 2007 [89)] interwencija wspomagajace
niewlasciwa przeglad systematyczny dotyczacy réznych lekow - brak danych
LaRoche 2007 90] metodyka speiniajgcych kryteria wigczenia
niewlagciwa przeglad systematyczny dotyczacy réznych lekdw - brak danych
LaRoche 2004 [31] metodyka spelniajacych kryteria wlaczenia
Larsson 2012 [92] n:)e;v;séc(:;lga chorzy w wieku 5-10 at
, niewlagciwa przeglad systematyczny dotyczacy réznych lekdw - brak danych
Maguire 2008 [93] metodyka spelniajacych kryteria wlaczenia
Marson 2007 [94] niewfasciwa | badanie poréwnujace karbamazepine | kwas walproinowy z nowszymi
metodyka lekami - wyniki fgczne, brak danych spetniajacych kryteria wiaczenia
badanie obserwacyjne poréwnujgce terapie u chorych na padaczke
Maschio 2010 [95] niewtasciwa spowodowana przerzutami do mézgu, dwéch charych przyjmowato
metodyka lewetyracetam w monoterapii, nikt nie przyjmowat karbamazepiny ani
kwasu walproinowego
niewtasciwa | badanie obserwacyjne retrospekiywne, porownujace lewetyracetam z
Merreif 2010 [96] metodyka fenytoing
niewlasciwa | przeglad systematyczny dotyczacy choroby Huntingtona - brak danych
Mestre 2009 [97] interwencja dotyczacych lewetyracetamu
- niewtasciwa badanie obserwacyjne retrospektywne, pordwnujace lewetyracetam z
Milligan 2008 [98] metodyka fenytoing
Misra 2012 [99] ?;f:;ﬁgﬁ';}': badanie poréwnujaca lewetyracetam i lorazepam podawane dozylnie
Mula 2007 [100] “:ﬁ‘::gj;;(‘:a badanie jednoramienne
NICE 2004 [101] “;ﬁ”gt'gj;’l‘g a rekomendacja NICE
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Badanie wle:I(I).r:S:ni a Komentarz
Novaro 2011 [0 | "IMaScua | badani porurueceeetyreceam padauary otyinew
Newton 2006 [103] ”:ﬁ‘é"t*g;’;}‘:;a badanie jednoramienne
Noachtar 2008 [104] ?A?;vniigﬁg}r: hadanie porownujace Iewetyrs;eé:gnojako terapia wspomagajgea z
Ozden 2010 [105] ”:ﬁgfg’;:ga badanie jedneramienne
Payakachat 2006 [108] nli;;\év:gds;::ga przeglad wytycznych Kinicznych
Peliola 20095 [107] nli;av:t*gdé;:(\.;a przeglad wytycznych klinicznych
Hiewlasciwa badgnie obﬁenvacyjne retrospektywne poréwnujace Iewotyrace'ta.m_ i
Peltola 2009a [108] metodyka leki inne niz karbamlizciglﬁia; |n g:csz\gr?ilgrgé?gnv:y, chorzy wczesniej
Pro 2009 [109] niewtasciwa badanie niq.re_mdomizowane po_réwnujape_ [ewetyracetqm w
metodyka monoterapii i lewetyrawcetam jako ierapia wspomagajaca
Rheims 2008 [110] n;ec\).wgsléac(::ij\:a chorzy na padaczke nawrotowsg
Ruegg 2008 [111] niﬁ»gtlggﬁi(v;a badanie jednoramienne
Sahaya 2010 [112] nﬁ»g::j;iga badanie jednoramienne
Sasso 2005 [113] ?;fte;wn}?’iﬁi:}r: badanie poréwnujgce Iev\t:;%r;(;z:jrgcgamotrygine jako terapie
Sethi 2007 [114] ”:,ﬁ‘gfgg;l‘ga korespondencja
Shah 2009 [115] n:;e:\é\rt{gg;:li:;a badanie cbserwacyjne retros;;:l;;ty\;virrlz pordwnujace lewetyracetam i
Stpten 2011116 | "euEsea | basanechseniaoina rlospltyine poriuraacs yetrcetan |
Stodieck 2001 [117] ":ﬁ‘é"t*g;;;ga chorzy wezesniej leczeni
Svalheim 2010 [118] niﬁ\évtlsg;::;a ocena czynnikdw ryzyka dla choroby naczyniowej
Svalheim 2000 [110] | "CUCERER | ek rgéciows b soganiona wezeSmel loazen; | meleezén
Szaflarski 2010 [120] ?:ﬁ;ﬁiﬁg: badanie pordwnujacs lewetyracetam podawany dozylnie i fenytoine
Tomson 2070 [121] ?;f;vrtziﬁz}’: ocena skutecznosci monitorowania leczenia
remotuars 2009 | mewstows | =00 et oy setectott i oy

speiniajgcych kryteria wlaczenia
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Kliniczna
) Powod
Badanie wykluczenia Komentarz
Van Breemen 2009 niewlasciwa sposob prezentacji danych uniemozliwia wyodrebnienie wynikéw
[123] metodyka chorych leczonych monoterapia w 1. linii
" niewtasciwa badanie dotyczgce zapobiegania napadom padaczkowym u chorych
Van Tuiil 2011 [124] populacja po udarze
niewtasciwa badanie o wplywie lekéw na systemu antyoksydacyjne, populacja
Varoglu 2010 [125] metodyka ogélna
: niewtasciwa . -
Verofti 2008 [126] metodyka badanie jednoramienne
niewlasciwa L .
Wagner 2003 [127] metodyka badante jednoramienne
. niewtasciwa badanie cbserwacyjne retrospektywne poréwnujace lewoetyracetam i
Weiniraub 2007 [128] metodyka leki inne niz karbamazepina i kwas walproinowy
niewlasciwa badanie dotyczace objawdw rejestrowanych przez chorego,
Wieshmann 2011 [129] metodvka poréwnujgce rézne leki - brak danych na temat rodzaju padaczki,
¥ wczesnigjszego leczenia i ewentualnej terapii wspomagajgcej
, niewtasgciwa przeglad systematyczny dotyczacy rdznych lekéw - brak danych
Wilby 2005 [130] metodyka spehiajacych kryteria wigczenia
niewiasciwa
Zaccara 2006 [131] populacia chorzy na padaczke nawrotows
Zelano 2012 [132] ?;?;Mnligﬁi;\_ra przeglad systematyczny dotyczacy oceny skutecznosci
ja

Zrodio. opracowanie wiasne

17.6.2.

Tabela 97.

Powody wykluczenia badan
przegladu systematycznego)

lewetyracetamu podawanego dozylnie

Il etap przegladu systematycznego

na podstawie ich pelnych tekstow (ll etap

. Powdd
Badanie wykluczenia Komentarz
Aldenkamp 1998 [133] n:ﬁ‘:t{gg;[xa badanie cross-over, brak zbieznych punkiéw koricowych
Berg 1883 [134] nLec:gSléa?;;;a chorzy w wieku 5-14 lat
niewlasciwa badanie poréwnujace karbamazepine o standardowym uwalnianiu i
Callaghan 1985 [135] interwencja kwas walproinowy oraz fenytcing
Chadwick 1999 [136] nﬁggggga badanie cceniajace wplyw zaprzestania stosowania lekow
Chen 1996 [137] ”L%“gﬁé‘ﬁ]f‘;a chorzy w wieku 7-15 lat
e niewtasciwa badanie poréwnujace karbamazepine o standardowym uwalnianiu i
Czapifiski 1997 [138] interwencia kwas walproinowy, fenytoine i fenobarbital
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kliniczna
- Powodd
.Badame wykluczenia Komentarz
De Leon 2001 [139] "}i,efp*ﬁfaf}:a przeglad systematyczny dotyczacy choroby dwubiegunowsj
niewtasciwa zapowiedz przegladu systematycznego dotyczacego substytucji
Dergalust 2010 [140] metodyka generyczngj
Dikmen 1998 [141] ﬂ'(f%”';:r‘:t"g badanie porownujace kwas walproinowy z fenytoing
Donati 2007 [142] “Li“‘gﬁéﬂj‘;a chorzy w wieku ponizej 17 lat
niewlasciwa badanie dotyczace choroby dwubiegunowej, chorzy otrzymywali
Ek-Mallakh 2009 [143] populacja wiecej niz jeden lek
Forsythe 1991 [144] “Leg”;ai‘g;a chorzy w wieku 5-14 lat
Gameft 2005 [146] n?ggﬁé c(:ijv;a chorzy wezesniej leczeni
Garmneft 1998 [145] nﬁ»gggdé;i(\:a badanie cross-over, brak zbieznych punkiéw koficowych
. niewlasciwa badanie poréwnujace karbamazeping o standardowym uwalnianiu i
Goggin 1986 [147] interwencja kwas walproinowy oraz fenytoing
niewlasciwa badanie poréwnujace karbamazepine o standardowym uwalnianiu i
Heller 1995 [148] interwencja kwas walproinowy, fenytoine i fenobarbital
Hessen 2006 [149] nﬁ:'t*gg;;:;a badanie oceniajgce wplyw zaprzestania stosowania lekéw
. niewtasciwa badanie dotyczace zapobiegania napadom padaczkowym u 0s0b,
Hilbom 1989 [150] populacja ktére zaprzestaty picia alkoholu
Holland 1995 [151] rllfr‘l'"lv:?aérg’:’?r{ badanie porownujace kwas walproinowy z placebo
Jannuzzi 2000 [152] ?:}?:;i:ﬁg: badanie oceniajace skutecznosdé monitorowania farmakoterapii
niewlasciwa | badanie pordwnujace karbamazeping i kwas walproinowy z nowszymi
Marson 2007 [153] metodyka lekami - wyniki aczne, brak przydatnych danych
niewlasciwa do badania wigczano chorych réwniez z napadami pierwotnie
Marson 2006 [154] populacja uogdlnionymi, populacja docelowa stanowita okolo 60% chorych
niewlasciwa przeglad systematyczny dotyczacy chorych wezesniej leczonych
Marson 2000 [155] metodyka i nieleczonych — brak danych spelniajgcych kryteria wigczenia
niewlasciwa badanie poréwnujace karbamazepine o standardowym uwalnianiu
Mattson 1992[156] interwencja i kwas walproinowy
Mazaheri 2011 [157] ";fo"‘:ﬁé‘;'ga chorzy wwieku do 16 lat
McKee 1991[158] n:::i:gg;:;a badanie cross-over, brak zbieznych punktéw koricowych
Mitsudome 1997 [159] ”;‘“gj;cc'j“;a chorzy w wieku do 10 lat
przeglad systematyczny, poréwnujacy karbamazeping o
Powell 2010 [160] niewlasciwa | standardowym i przediuzonym uwalnianiu, w kidrym wiaczono gldwnie
metodyka badania cross-over - brak danych, ktére mozna byloby wykorzystad do

poréwnan posrednich
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Kliniczna
. Powod
Badanie wykluczenia Komentarz
Prevey 1996 [161] plewlaécavya badanie poréwnujgce karbamazeplne_ o standardowym uwalnianiu i
interwencja kwas walproinowy
Privitera 2003 [162] niewtasciwa badanie poréwnujace karbam_azepme 0 stan_dardowym uwalnianiu i
inferwencja kwas walproinowy oraz topiramat
Ranganathan 2006 niewlasciwa . .
[163] metodyka przeglad systematyczny dotyczacy zaprzestania leczenia
Read 1998 [164] (uew}ascwya badanie poréwnujgce kwas yvalproinowy o st_andardowym uwalnianiu,
interwencja fenytoine i karbamazeping
niewtagciwa . . . .
Reed 2006 [165] interwencja chorzy otrzymywali oprécz kwasu walproinowege inne leki
niewlagciwa .
Reynolds 2003 [166] metodyka korespondencja
Richens 1994 [167] ryew%ascwya badanie poréwnujace karbamazeping ¢ standardowym uwalnianiu i
interwencja kwas walproinowy
niewtasciwa badanie oceniajace parametry farmakokinetyczne kwasu
Schapel 1950 [168] interwencja walproinowego o standardowym uwalnianiu
niewlasciwa badanie oceniajace zmiane leczenia kwasem walproinowym z
Sherr 1998[169] metodvka preparatu o standardowym uwalnianiu na preparat o przediuzonym
Y uwlanianiu; chorzy giéwnie z zaburzeniami psychicznymi
niewlasciwa badanie poréwnujace karbamazepine o standardowym uwalnianiu i
So 7992 [170] . h 3
interwencja kwas walproinowy
, niewtasciwa . X . .
Sommervife 2003 [171] interwencja chorzy otrzymywali oprécz kwasu walproinowego inne leki
badanie poréwnujgce karbamazepineg o przediuzonym uwalnianiu u
. niewtasciwa chorych z napadami czesciowymi, kwas walproinowy u chorych z
Steinhoff 2005[172) populacja napadami uogdlnionymi i lamotrygine u chorych z oboma rodzajami
napadéw
The Tegretol OROS
Osmoftic Release niewlasciwa | badanie cross-over, chorzy przyjmowali przed rozpoczeciem badania
Delivery System Study populacja karbamazepine ¢ standardowym uwalnianiu
Group1995[173]
, niewlagciwa badanie peréwnujgce karbamazepine o standardowym uwalnianiu i
Verity 1995 [174] interwencja kwas walproinowy, chorzy w wieku 5-14 lat
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