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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa)
lewetyracetamu (Levetiracetam GSK®) w monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami do
stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK®, a takze
poréwnanie efektywnosci klinicznej lewetyracetamu z innymi, dostepnymi w Polsce, lekami
przeciwpadaczkowymi stosowanymi w ocenianym wskazaniu — karbamazeping oraz walproinianem.

Metodyka analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich randomizowanych
badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
zasadami przeprowadzania przeglagdéw systematycznych dla interwencji terapeutycznych zawartymi
w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Analiza spetnia réwniez minimalne
wymagania okreslone dla analiz klinicznych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. Ocene skutecznosci oparto na wynikach badan RCT bezposrednio poréwnujgcych
lewetyracetam z wybranym do analizy komparatorem — karbamazeping. Nie odnaleziono badan RCT
oceniajacych lewetyracetam wzgledem walproinianu w ocenianym wskazaniu. Analiza profilu
bezpieczenstwa lekdw zostata rozszerzona o prace inne niz randomizowane badania kliniczne,
ukierunkowane na ocene profilu bezpieczenistwa. Przedstawiono takze wyniki odnalezionych
w sposOb systematyczny przeglgdéw systematycznych oraz raportdw HTA. Przeszukano wiele Zrédet
informacji medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. MEDLINE,
EMBASE iThe Cochrane Library oraz rejestry badan klinicznych w celu identyfikacji wszystkich
doniesien naukowych spetniajgcych okreslone a priori kryteria wiaczenia. Selekcja badan
dokonywana byta przez co najmniej dwdéch analitykdw pracujgcych niezaleznie. W 2 badaniach RCT,
na wynikach ktérych opiera sie wnioskowanie niniejszej analizy, uczestniczyli pacjenci w wieku
>16 lat z nowo zdiagnozowang padaczkg z réznymi typami napadéw padaczkowych (gtéwnie napady
czesciowe). Przeszukanie baz informacji medycznej przeprowadzono 1 sierpnia 2012 r., nastepnie
wyszukiwanie powtdrzono 13 wrzesnia 2012 r. w celu aktualizacji wynikdw wyszukiwania dla badan
klinicznych uwzglednionych w analizie skutecznosci. W ramach aktualizacji odnaleziono petny tekst
badania KOMET, ktére uwzgledniono w niniejszej analizie (przy wczesniejszym przeszukiwaniu
odnalezione zostaty wytgcznie abstrakty konferencyjne dotyczacej tej proby klinicznej).

Charakterystyka wtaczonych doniesien naukowych

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej odnaleziono facznie 8 006 doniesierr naukowych
(w tym powtarzajgce sie pozycje). Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na
podstawie tytutéw oraz streszczen, kwalifikujgc do dalszej analizy 112 doniesied naukowych,
z ktorych 3 randomizowane badania kliniczne, 5 przegladdéw systematycznych/raportéw HTA oraz
50 doniesien naukowych ukierunkowanych na ocene profilu bezpieczeistwa spetniato kryteria
wtgczenia do analizy.

W 3 badaniach z randomizacja oceniano skutecznos$é¢ ibezpieczedAstwo monoterapii
lewetyracetamem wzgledem karbamazepiny u pacjentéw z padaczkg (793 chorych leczonych




lewetyracetamem i 806 leczonych karbamazeping). Okres interwencji w uwzglednionych w analizie
randomizowanych badaniach klinicznych wynosit 12 miesiecy (z wyj. pracy Cho 2011 oceniajjcej
wytacznie jakos¢ zycia, w ktérej okres interwencji wynosit 4-6 tygodni). Wszystkie badania wtgczone
do analizy skutecznosci to, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii,
poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg (l1A). Jako$¢ metodyczna
tych prac jest jednak bardzo zréznicowana. Badanie Brodie 2007 oceniono na 5 punktéw w skali
Jadad, prace KOMET na 3 punkty (préba niezaslepiona), natomiast badanie Cho 2011 uzyskato
1 punkt w skali Jadad.

Wyniki badan RCT dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 randomizowanych badan klinicznych nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do
prawdopodobienstwa ukoriczenia badania zarowno dla 6 miesiecy (RB=1,03 [0,98; 1,10]), jak rowniez
12 miesiecy okresu obserwacji (RB=1,03 [0,96; 1,11]). W odniesieniu do braku napadéw
padaczkowych w ciggu co najmniej 6 miesiecy réwniez nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy lekami (RB=0,96 [0,88; 1,03]), natomiast w okresie 12 miesiecy istotnie statystycznie
wyzsze prawdopodobienstwo braku napaddéw stwierdzono w grupie karbamazepiny wzgledem
lewetyracetamu (RB=0,91 [0,82; 0,997]). Wyniki dla tych punktéw koncowych w podgrupie
pacjentdw wyltgcznie z napadami czeSciowymi sg tozsame z wynikami dla wszystkich pacjentow
biorgcych udziat w badaniach. Wykazano, iz lewetyracetam istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych (RR=0,61 [0,48; 0,78]), natomiast
zwieksza ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci (RR=2,23 [1,42; 3,51]). Uwzgledniajac
obydwa parametry, w przypadku oceny ryzyka niepowodzenia leczenia nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy lekami (RR=0,89 [0,57; 1,38]). Nie wykazano rdowniez istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do czasu do
niepowodzenia leczenia (zaréwno w populacji ogélnej (HR=0,84 [0,66; 1,07]), jak rowniez podgrupie
pacjentéw z napadami czesciowymi (HR=0,84 [0,65; 1,09])) oraz czasu do pierwszego napadu
padaczkowego (HR=1,20 [0,99; 1,46]), z wyjatkiem wyniku uzyskanego w podgrupie pacjentow
z napadami cze$ciowymi, gdzie uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy lekami na korzysc
karbamazepiny (HR=1,24 [1,01; 1,52]). Ocenia sie, iz stosowanie obydwu lekéw w monoterapii
w podobnym stopniu poprawia jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping
w odniesieniu do ryzyka zgonéw (RR=1,53 [0,31; 7,63]), dziatan niepozadanych ogdtem (RR=1,00
[0,95; 1,06]), dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (RR=0,90 [0,79; 1,02]) oraz powaznych
dziatan niepozgdanych (RR=1,22 [0,92; 1,64]), jednak wykazano, iz lewetyracetam istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych (RR=1,67 [1,16; 2,41]). Ryzyko
wiekszosci raportowanych w badaniach dziatan niepozadanych jest podobne dla obydwu lekéw,
z wyjatkiem depresji, ktérg istotnie statystycznie czesciej obserwowano u pacjentéw leczonych
lewetyracetamem (RR=2,15 [1,26; 3,68]) oraz wysypki, ktdora istotnie statystycznie czesciej
wystepowata u oséb stosujgcych karbamazepine (RR=0,39 [0,22; 0,67]). Istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny stwierdzono réwniez odnosnie do czestosci
wystepowania bdlu plecéw, natomiast lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko bezsennosci.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W wiekszosci doniesien naukowych ukierunkowanych na ocene bezpieczeristwa rdéznych lekéw
przeciwpadaczkowych, wskazywano, iz monoterapia tymi lekami charakteryzuje sie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa niz stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych w terapii skojarzonej,
szczegolnie politerapii zawierajgcej walproinian.

Odnaleziono prace, w ktérych wykazano, iz niektére leki przeciwpadaczkowe (w tym lewetyracetam)
zwiekszajg ryzyko samobdjstwa i zachowan zwigzanych z samobdjstwem, jednak w pracach tych
czesto nie uwzgledniano wptywu czynnikdéw zaktdcajgcych takich jak wystepowanie zaburzen
psychicznych. W badaniach populacyjnych, po uwzglednieniu w analizie takich czynnikéw ryzyka jak
depresja, nie wykazano, by leki przeciwpadaczkowe istotnie statystycznie zwiekszaty ryzyko
zachowan zwigzanych z samobdjstwem.

W odniesieniu do ryzyka skérnych dziatan niepozadanych w odnalezionych pracach wykazano,
iz jedynym, poza lekami, czynnikiem zwiekszajagcym ryzyko wystgpienia wysypki jest wystgpienie
wczesniej wysypki zwigzanej z leczeniem przeciwpadaczkowym. Istotnie wyisze ryzyko skérnych
dziatan niepozadanych, w tym powaznych skdrnych dziatan niepozadanych najczesciej byto
raportowane dla czterech lekdw: fenytoiny, lamotryginy, karbamazepiny oraz fenobarbitalu,
natomiast w grupie lewetyracetamu i walproinianu ryzyko to bytfo nizsze.

Wyniki odnalezionych rejestréw oraz innych badan klinicznych i opracowan wtérnych oceniajgcych
wptyw leczenia przeciwpadaczkowego na przebieg cigzy, powiktania okotoporodowe oraz wady
wrodzone i rozwdj dzieci kobiet stosujgcych w cigzy leki przeciwpadaczkowe sg spdjne. W wielu
z nich wskazuje sie, ze walproinian w monoterapii zwieksza ryzyko powaznych wad wrodzonych oraz
opdznied w rozwoju neurologicznym dzieci, natomiast w grupie karbamazepiny i lamotryginy
podawanych w monoterapii ryzyko tych zdarzen jest mniejsze. W grupie lewetyracetamu wtgczono
do tej pory maftg liczbe pacjentek i nie mozna na razie wyciggac jednoznacznych wnioskéw, ale ocenia
sie, ze ryzyko w tej grupie tez jest niskie. Lewetyracetam moze stanowic¢ leczenie z wyboru u kobiet
w wieku rozrodczym, ktére nie powinny przyjmowadé walproinianu.

Whioski

Lewetyracetam w monoterapii jest lekiem skutecznym i charakteryzuje sie stosunkowo korzystnym
profilem bezpieczernstwa w leczeniu nowo zdiagnozowane] padaczki u oséb w wieku 216 lat.
Na podstawie kumulacji wynikéw 2 randomizowanych badan klinicznych wykazano, iz w poréwnaniu
z karbamazeping lewetyracetam cechuje sie poréwnywalng skutecznoscia (choé z niewielka
tendencjg do wyizszej skutecznosci w grupie karbamazepiny, co wyraza sie wiekszym odsetkiem
pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych w okresie co najmniej 12 miesiecy). Stwierdzono
natomiast, iz lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny pozwala na zmniejszenie ryzyka utraty
z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, z kolei karbamazepina wptywa na
zmniejszenie ryzyka utraty z powodu braku skutecznosci leczenia. Prawdopodobienstwo ukonczenia
badania w obydwu grupach jest poréwnywalne. Ocenia sie, iz stopien zgodnosci efektywnosci
eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej leku jest wysoki.

Wydaje sie, iz lewetyracetam i karbamazepina cechujg sie porownywalnym profilem bezpieczenistwa.
Karbamazepina w poréwnaniu do lewetyracetamu pozwala na zmniejszenie ryzyka ciezkich dziatan
niepozadanych, z kolei ryzyko utraty z powodu dziatan niepozgdanych jest mniejsze w grupie
lewetyracetamu. Wydaje sie, ze karbamazepina w poréwnaniu do lewetyracetamu zwieksza ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych i potencjalnie stanowigcych zagrozenie dla Zzycia
pacjentéw - zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej nekrolizy naskorka. W odniesieniu do
jednego z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych, wysypki skornej, wykazano,
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iz karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia tego
zdarzenia, aczkolwiek zmniejsza ryzyko depres;ji.
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1.1.

1.2.

1.2.1.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa)
lewetyracetamu (Levetiracetam GSK®) w monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami
do stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK®, a takze
porownanie efektywnosci klinicznej lewetyracetamu z innymi, dostepnymi w Polsce, lekami

przeciwpadaczkowymi stosowanymi w ocenianym wskazaniu — karbamazeping oraz walproinianem.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] oraz zasadami przeprowadzania przeglagdéw
systematycznych dla interwencji terapeutycznych zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions [2] i spetnia wymagania dotyczace analiz klinicznych zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [4] jasno sprecyzowano badang interwencje
terapeutyczng - lewetyracetam, stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej. Ponizej przedstawiono
opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO (populacja, interwencja, komparator,

punkty koricowe).

Populacja

Populacje docelowg, zgodnie ze wskazaniami do stosowania wyszczegdlnionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® [10], stanowig zaréwno dorosli, jak rowniez mtodziez
w wieku od 16 lat z nowo zdiagnozowang padaczkg, niezaleznie od etiologii napaddéw padaczkowych.
W analizach wchodzgcych w sktad raportu HTA nie zostaly uwzglednione dzieci i mtodziez ponizej

16 roku zycia ani pacjenci wczesniej leczeni lekami przeciwpadaczkowymi.

W odniesieniu do typu napadow padaczkowych populacja docelowa réwniez jest zgodna z populacjg
pacjentéw, u ktorych mozina stosowac lewetyracetam w monoterapii zgodnie ze wskazaniami do
stosowania wyszczegdlnionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® [10] —

napady czesciowe lub czesciowe wtdrnie uogdlnione.
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1.2.2.

1.2.3.

W ramach analizy klinicznej dotyczacej oceny skutecznosci lewetyracetamu rozwazona zostata
koniecznos¢ przeprowadzenia analizy w podgrupach réznigcych sie takimi cechami jak: wiek albo typ

napaddéw padaczkowych.

Interwencja
Oceniang interwencjg w analizie klinicznej jest lewetyracetam stosowany w monoterapii.

Do analizy zostaty wiaczone badania kliniczne, w ktdrych stosowano lewetyracetam zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania w leczeniu padaczki opisanym w ChPL Levetiracetam GSK® [10]

albo w schemacie i dawkach zblizonych do zalecanego.

Komparatory

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [4] zdecydowano, ze w ramach
przegladu systematycznego lewetyracetam zostanie poréwnany wzgledem nastepujgcych

interwencji:
e karbamazepina,

e walproinian.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z Wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca praktyka (sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie). Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez
zinnymi komparatorami, czyli z technologiami: najczesciej stosowang, najtanszg, najskuteczniejszg
oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Wybrane komparatory maja

odpowiada¢ warunkom polskim [1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
nalezy poréwnac oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [3].

Na podstawie odnalezionych wytycznych i standardéw postepowania stwierdzono, ze w leczeniu
padaczki w | rzucie obok lewetyracetamu istnieje wiele mozliwych opcji terapeutycznych zalecanych

w zaleznosci od typu napaddéw padaczkowych, w tym: walproinian, karbamazepina, okskarbazepina,
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lamotrygina, fenytoina, fenobarbital, topiramat, etosuksymid, klonazepam, wigabatryna,

gabapentyna, klobazam i zonisamid.

Sposréd  wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych, ktére sg wymieniane w wytycznych
postepowania, w Polsce we wskazaniu padaczka refundowanych ze srodkéw publicznych jest obecnie

6 lekéw:
e karbamazepina,
e walproinian,
e fenobarbital,
o fenytoina,
e etosuksymid (wskazany i zalecany tylko w leczeniu napaddw nieswiadomosci),

e klonazepam (z szerszymi wskazaniami do stosowania zgodnie z ChPL, jednak zalecany tylko
w mtodzienczej padaczce mioklonicznej).
Dodatkowo refundowany we wskazaniu padaczka jest réwniez primidon, jednak nie jest on zalecany

przez zadne, z odnalezionych, wytyczne postepowania.

Wszystkie obecnie refundowane leki we wskazaniu padaczka to leki starszej generacji i wiekszos¢
z nich powoli wychodzi z uzycia ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane (fenobarbital, fenytoina,

primidon) i fatwos$¢ uzaleznienia (klonazepam).

Na podstawie analizy aktualnej sytuacji na listach lekéw refundowanych w Polsce ocenia sie, iz
karbamazepina i walproinian zajmujg wiekszo$¢ rynku z okoto 90% udziatem w sprzedazy DDD oraz
okoto 95% udziatem w kwocie refundacji. Pozostate leki refundowane we wskazaniu padaczka
zajmujg matg pozycje na rynku i sg czesto stosowane w wybranych, specyficznych grupach

pacjentéw.

W praktyce klinicznej najczesciej stosuje sie dwa leki - karbamazepine oraz walproinian. Zgodnie
z ChPL produktéw leczniczych obydwa leki sg wskazane do stosowania zaréwno w leczeniu napaddéw
czesciowych, jak réwniez napaddéw uogdlnionych, jednak w praktyce klinicznej, co potwierdzajg
wyniki badania SANAD, w ktérym oceniano przeciwpadaczkowe leki nowszej generacji wzgledem
lekéw przeciwpadaczkowych starszej generacji, karbamazepine stosuje sie czeSciej w leczeniu
napaddéw czesSciowych, natomiast walproinian w leczeniu napaddw uogdlnionych (tzw. istniejgce
praktyki). Zgodnie z o0gdlng charakterystykg lekéw przeciwpadaczkowych przedstawiong
w podreczniku A. Szczeklika karbamazepina ma zastosowanie w leczeniu napaddéw czesciowych
prostych, ztozonych i wtérnie uogdélnionych, w leczeniu padaczki objawowej z napadami czesciowymi
u kobiet planujacych cigze, w cigzy i karmigcych, u chorych w wieku podesztym o stabilnym stanie

zdrowia oraz u chorych ze wspdtistniejgcg depresjg, natomiast kwas walproinowy w leczeniu
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1.2.4.

uogdlnionych napadéw toniczno-klonicznych, nieswiadomosci i mioklonicznych oraz wtdrnie
uogdlnionych, w leczeniu padaczki idiopatycznej uogdlnionej i objawowe] uogdlnionej u chorych
w wieku podesztym o stabilnym stanie zdrowia i u chorych ze wspdtistniejgcg depresjg [5].
Lewetyracetam w monoterapii jest wskazany wyfacznie w leczeniu napaddéw czesciowych, dlatego

prawdopodobnie zastgpi na rynku przede wszystkim karbamazepine.

W analizie klinicznej zostata przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczedstwa lewetyracetamu
wzgledem karbamazepiny, jako obecnie stosowanej praktyki w leczeniu napaddéw czesciowych.
Strategia wyszukiwania nie zostata zawezona do wybranych komparatorow, wiec jesli w wyniku
systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej odnalezione bytyby badania kliniczne
poréwnujgce bezposrednio lewetyracetam z walproinianem u pacjentéw z napadami czeSciowymi,
to wéwczas takie dodatkowe poréwnanie rowniez zostatoby uwzglednione w analizie.

Punkty koncowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa lewetyracetamu zostaty uwzglednione nastepujgce punkty

korcowe:
e brak napaddéw padaczkowych,
e co najmniej 50% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych,
e ukonczenie badania (wskaznik retencji),

e niepowodzenie leczenia (utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych i braku

skutecznosci tacznie),
e utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
e utrata z badania z powodu braku skutecznosci,
e czas do pierwszego napadu padaczkowego,
e czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu),
e czas do utraty z badania z powodu AE,
e czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci,
e czas do remisji napaddéw padaczkowych,

e zgony, w tym niespodziewane nagte zgony w przebiegu padaczki - SUDEP (Sudden

Unexpected Death in Epilepsy),
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,

e dziatania niepozadane ogdtem,
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ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

poszczegdlne dziatania niepozadane.
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2.1.

2.2,

Problem zdrowotny

Definicja

Padaczka jest przewlekta chorobg cechujacg sie wystepowaniem nieprowokowanych napadow -
stereotypowych epizodéw o naglym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowaé zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,

dostrzegane przez chorego i jego otoczenie. [5]

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie co najmniej 2 nieprowokowanych
napadéw padaczkowych w odstepie wiekszym niz 24 godziny. Pojedyncze napady i napady
prowokowane, szczegdlnie ostre napady objawowe w przebiegu ciezkich chordb osrodkowego
uktadu nerwowego lub choréb ogdlnoustrojowych, a takze drgawki gorgczkowe nie spetniajg

kryteriow rozpoznania padaczki. [5]

Epidemiologia

Padaczka jest jedna z najczestszych choréb neurologicznych. Szacuje sie, ze u 5-10% populacji ogdlnej
wystgpi przynajmniej jeden napad padaczkowy w zyciu (wiaczajgc w to drgawki gorgczkowe).
Wskaznik rozpowszechnienia padaczki w Polsce wynosi 1%, podobnie jak w innych krajach

europejskich oraz Ameryce Pétnocnej. [9]

W Polsce na padaczke choruje okoto 300-400 tysiecy osdb. [7] Zapadalno$¢ na padaczke waha sie
w granicach  40-70/100 000/rok z duzg zmiennoscia w  zaleznosci od  wieku
(wynosi 72-250/100 000/rok w 1 r.z.; w populacji oséb dorostych waha sie w granicach
30-40/100 000/rok, natomiast w populacji pacjentow starszych powyzej 60 r.z. wynosi 150/100 000,
a w grupie wiekowej >85 r.z. osigga warto$¢ az 250/100 000/rok) [9]. 50-60% napaddw
padaczkowych ujawnia sie ponizej 16 roku zycia [5]. Wysoka zapadalno$¢ wsrdéd dzieci wigze sie
z licznymi czynnikami przedporodowymi i okotoporodowymi. Wzrost zachorowalnosci w populacji
powyzej 65 roku zycia ma natomiast zwigzek z chorobami naczyniowymi mdzgu, nowotworami
iinnymi schorzeniami okresu starzenia. Padaczka wystepuje 1,1-1,5 razy czeSciej u mezczyzn niz

u kobiet. [6]

Wiecej niz 60% przypadkéw stanowi padaczka objawiajgca sie napadami czesciowymi i cze$ciowymi

wtérnie uogdlnionymi, zwitaszcza u pacjentéw, u ktérych choroba rozpoczeta sie w pdzniejszym
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2.3.

wieku. W przypadku 50% pacjentéw z padaczka udaje sie ustali¢ etiologie napaddw. Postac

lekooporna rozwija sie u 30% chorych z padaczka. [9]

Tabela 1. Szacowana populacja docelowa

Liczba pacjentéw z padaczka ogétem

Liczba pacjentéow z padaczka

(Polska) lekooporng (Polska)
Rejdak 2010 [7] 300-400 tys. (ok. 1% populacji) 120 tys.
Raport Komisji Polskiego ok. 400 tys. (roczny wspotczynnik 30%
Towarzystwa Epileptologii [9] zachorowan 40-70/ 100 tys.) ?
Jedrzejczak 2006 [6] ok. 400 tys.
30-50%
Rekomendacja RK AOTM dotyczaca Szacowana wielko$¢ populacji
finansowania pregabaliny (Lyrica®) w « pacjentéw cierpiacych na padaczke
leczeniu padaczki lekoopornej z 2007 lekooporng i stosujacych leczenie
roku lekami refundowanymi w tym
rozpoznaniu to ok. 57 tys. oséb.
Stanowisko RK AOTM nr 46/14/2009 Napady czesciowe stwierdza sie u 70%
z dnia 6 lipca 2009 r. w sprawie chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli
finansowania ze Srodkéw publicznych 260-300 tys. ogoétem u 55-60 tys. 0séb, w tym u ok.

lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu
padaczki lekoopornej

30-40 tys. 0os6b powyzej 16 r.z.
choroba jest oporna na leczenie

Etiologia

Przyczyne padaczki udaje sie ustali¢ u wiecej niz 50% pacjentéw - co zalezne jest od dostepnosci

rodzaju badan pomocniczo-diagnostycznych oraz od kwalifikacji opisujgcych i wykorzystujacych

badania. [9]

Najczestsze przyczyny padaczki to:

e padaczki idiopatyczne,

e choroby naczyniowe mdzgu (ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.),

e zaburzenia rozwojowe mozgu,

e uraz gtowy,

e guz moézgu,

e zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego,

e choroby zwyrodnieniowe mézgu,

e inne czynniki, w tym zaburzenia metaboliczne, szczegdlnie zaburzenia réwnowagi wodno-

elektrolitowej, hipoglikemia i hiperglikemia, niewydolnosé¢ nerek lub watroby, naduzywanie

lub odstawienie substancji uzalezniajgcych lub alkoholu i inne [5].
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2.5.

Historia naturalna choroby i rokowanie

Rokowanie w odniesieniu do opanowania napadow jest na ogét dobre. Catkowitg kontrole napadéw
padaczkowych udaje sie uzyskaé u 70-80% chorych, w zaleznosci od rodzaju padaczki
i zastosowanego leczenia. [7] Pozostali chorzy cierpia na przewlekta aktywng padaczke, mogaca
przejs¢ w padaczke lekooporng, cechujacg sie nie tylko wystepowaniem napaddéw, ale takze
rozwojem ubytkéw neurologicznych i poznawczych. Czestos¢ wystepowania depresji w padaczce
z nieopanowanymi napadami wynosi 60%. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz
w populacji ogdlnej, najwieksza w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania. Zgon moze by¢ zwigzany
bezposrednio z napadami lub stanem padaczkowym (10%), wypadkami w czasie napadu (5%) lub
samobdjstwami (7-22%); w ponad 10% przypadkow zgon wystepuje nagle, jest niespodziewany
i pozostaje niewyjasniony. Rokowanie w stanie padaczkowym zalezy przede wszystkim od jego

etiologii. [5]

Rozpoznanie

Rozpoznanie padaczki opiera sie w gtdwnej mierze na wywiadzie, ktéry powinien dostarczyé
wiarygodnych informacji na temat cech klinicznych epizodéw napadowych, sekwencji ich
wystepowania, czynnikdow wyzwalajacych lub czynnikdw ryzyka (np. przypadki padaczki w rodzinie,

psychoza, uraz gtowy, zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych lub mozgu, leki).

Rozpoznanie obejmuije:
e rdznicowanie ze stanami przypominajgcymi napady padaczkowe,
e okreslenie typu napadéw padaczkowych,
e okreslenie zespotu padaczkowego. [5]

Badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne takie jak: badania biochemiczne, neuropsychiatryczne

i obrazowe sg pomocne w diagnostyce rdznicowej oraz w okresleniu etiologii padaczki.

Podstawowym badaniem dodatkowym w diagnostyce padaczki jest EEG (elektroencefalografia).
Dzieki uzupetnieniu klasycznego badania EEG nowoczesnymi technikami wideometrycznymi, metoda
dtugotrwatego monitorowania i technikami mapowania, obecnie EEG jest najwazniejszym
narzedziem umozliwiajgcym potwierdzenie rozpoznania, okreSlenia typu napaddw, mozliwosci

leczenia i rokowania.

Prawidtowe rozpoznanie rodzaju napaddéw lub zespotu padaczkowego jest niezwykle wazne dla

okreslenia rokowania, ale przede wszystkim dla wyboru optymalnego leczenia.
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Tabela 2. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotow padaczkowych wg ILAE [5]

Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotow padaczkowych wg ILAE

I. Idiopatyczne zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogdlnione)

I. A. fagodne drgawki okresu noworodkowego

1. rodzinne

2. nie rodzinne

I. B. tagodna padaczka okresu dzieciecego

1. ziglicami w okolicach centralno-skroniowych

2. ziglicami w okolicach potylicznych

I. C. Padaczka z napadami nieSwiadomosci wieku dzieciecego lub mtodziericzego

I. D. Padaczka miokloniczna wieku mtodziericzego (w tym uogdlnione napady toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie)

I. E. Padaczka idiopatyczna, nieokreslona

1. Objawowe zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogéinione)

. A. zespot Westa (napady zgieciowe)

. B. zespdt Lennoxa i Gastauta

. C. wczesna encefalopatia miokloniczna

. D. padaczka czesciowa ciggta

1. zesp6t Rasmussena

2. postac ograniczona

. E. nabyta afazja padaczkowa (zesp6t Landaua-Kleffnera)

. F. padaczka ptata skroniowego

. G. padaczka ptata czotowego

. H. padaczka ptata potylicznego

I I. inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

Ill. Inne zespoty padaczkowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

Ill. A. napady okresu noworodkowego

IIl. B. drgawki gorgczkowe

IIl. C. padaczka odruchowa

IlIl. D. inne nieokreslone
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Tabela 3. Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE [8]

Klasyfikacja napadow padaczkowych wedtug ILAE

I. Napady czesciowe (ogniskowe)

Il. Napady uogélnione

II. A. Napady nieswiadomosci

1. typowe

2. atypowe

3. nieswiadomosci ze specjalnymi cechami

mioklonie powiek

nieswiadomosci z miokloniami

1. B. Napady miokloniczne

1. miokloniczne

2. miokloniczne atoniczne

3. miokloniczne toniczne

1. C. Napady toniczno-kloniczne (w kazdej kombinacji)

1. D. Napady toniczne

1. E. Napady atoniczne

11.F. Napady kloniczne

11l. Napady niesklasyfikowane

Stosowane obecnie metody leczenia

Leczenie padaczki w kazdym przypadku ma na celu osiggniecie u chorego jak najskuteczniejszej
kontroli napaddéw. Zmniejszenie czestosci, ciezkosci lub catkowite wyeliminowanie napadéw
padaczkowych mozna uzyskac dzieki unikaniu czynnikéw wyzwalajacych, poprzez farmakoterapie

lub leczenie chirurgiczne.

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi by¢ poprzedzone okresleniem symptomatologii
napaddéw oraz, jesli to mozliwe, zespotu padaczkowego, a takze ustaleniem ich ewentualnej etiologii.
Wybdr leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ takze oparty na znajomosci jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych.
Nalezy takze uwzgledni¢ cechy indywidualne pacjenta - pte¢, wiek, styl zycia oraz aktywnosé

zawodowa.
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Istnieje ogdlna zasada, aby leczenie rozpoczynac¢ po wystgpieniu dwdch spontanicznych napadow
padaczkowych (bez dziatania czynnikdw prowokujgcych). Podjecie leczenia po pierwszym napadzie

toniczno-klonicznym mozna rozwazad, jezeli:

e byl poprzedzony wystepujgcymi wczesniej napadami mioklonicznymi badz czesciowymi

lub napadami typu absence,
e zapis EEG wykazuje zmiany w postaci wytadowan napadowych,

e U pacjenta stwierdza sie objawy deficytu neurologicznego lub zmiany strukturalne

w badaniach obrazowych,
e pacjent nie akceptuje ryzyka powtdrnego napadu. [7]

Leczenie nowo zdiagnozowane] padaczki rozpoczyna sie od podania jednego leku (monoterapia) we
wzrastajgcej dawce, dochodzacej do dawki optymalnej, w okresie kilku dni lub tygodni, zaleznie

od witasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku [9].

Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki
skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku. Szybkos¢ wymiany lekéw zalezy od ich
wtasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu péttrwania. Brak skutecznosci monoterapii
prowadzonej dwoma kolejnymi, podstawowymi lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, czyli
rownoczesnego podawania wiecej niz jednego leku, najlepiej dwdch, rzadko trzech. Wigze sie

to zazwyczaj ze zwiekszonym ryzykiem interakcji i dziatan niepozadanych. [7]

Jezeli padaczka jest oporna na leczenie farmakologiczne, nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub
stymulacje nerwu btednego. [9] Leczenie chirurgiczne polega najczesciej na wycieciu fragmentu kory
madzgowej obejmujgcej ognisko padaczkowe. Wykonuje sie rowniez zabiegi, takie jak przeciecie ciata
modzelowatego, ktdorych celem jest ograniczenie szerzenia sie wytadowan napadowych w modzgu.
Warunkiem wykonania zabiegu neurochirurgicznego jest doktadne umiejscowienie ogniska

padaczkowego za pomocg badan neuroobrazowych. [5]
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3.1.

Oceniana interwencja i komparatory

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji i wybranych w ramach analizy
problemu decyzyjnego komparatoréw — technologii opcjonalnych, z ktérymi nalezy poréwnad
lewetyracetam. Opis pozostatych technologii opcjonalnych, w tym w szczegdlnosci refundowanych

technologii opcjonalnych, przedstawiono w APD [4].

Lewetyracetam

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® (tabletki
powlekane; 250, 500, 750 i 1000 mg) [10].
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwpadaczkowe (NO3AX14)

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie inny niz sposdb
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazuja,
ze lewetyracetam nie zmienia podstawowych witasciwosci komérki ani prawidtowych proceséw
neurotransmisji.

Wskazania do stosowania:

Levetiracetam GSK® jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czeSciowych

lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
Levetiracetam GSK® jest wskazany jako terapia wspomagajaca:

e w leczeniu napadéw czesciowych lub cze$ciowych wtdrnie uogdélnionych u dorostych, dzieci

i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczkg;

o w leczeniu napaddéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericza

padaczka miokloniczng;

e w leczeniu napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy

w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Dorosli i dzieci w wieku od 16 lat (monoterapia):

Poczgtkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe i moze byé osiggnieta po
2 tygodniach stosowania dawki 250 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej,

dawke dobowg mozna zwiekszac co 2 tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe.
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3.2.

Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez w wieku <16 lat (monoterapia):

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu w monoterapii u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Brak dostepnych danych.
Dziatania niepozadane:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: sennos¢, astenia/zmeczenie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Keppra® (tabletki
powlekane, 250 mg) wydano w dniu 29 wrzesnia 2000 r. [11]. FDA zaaprobowato lewetyracetam
(preparat Keppra®, tabletki) w dniu 30 listopada 1999 r. [12]

Sposéb i poziom finansowania w Polsce

Lewetyracetam we wskazaniu padaczka nie jest obecnie refundowany w Polsce ze srodkow

publicznych. [4]

Karbamazepina

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amizepin® (200 mg, tabletki) [10].
Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne karboksamidu
(NO3AFO01)

Obecnie uwaza sie, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania karbamazepiny polega na
hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych. Karbamazepina wiaze sie z tymi kanatami,
utrzymujgc je w stanie nieczynnym. W zwigzku z tym zmniejsza sie pobudliwo$¢ komodrek
i czestotliwos¢ seryjnych wytadowan potencjatu czynnosciowego w odpowiedzi na powtarzajgce sie
pobudzenia. W ognisku padaczkowym zanikajg napadowe stany depolaryzaciji.

Wskazania do stosowania:

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujacych rodzajach napadéw drgawkowych:

1. napady czesciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

2. napady uogdlnione toniczno-kloniczne (grand mal);

3. napady mieszane (wfacznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe lub uogdlnione).
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Neuralgia nerwu tréjdzielnego:

Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bdlu zwigzanego z typowa neuralgig nerwu tréjdzielnego.

Jest réwniez skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardfowego.

Produktu nie nalezy stosowac¢ do zwalczania innych rodzajow bélu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow, ktérzy nie reagujg na leczenie

produktami litu

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatow zawierajgcych karbamazepine

opisano w Analizie Problemu Decyzyjnego [4]).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat:

Poczatkowo 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe. Dawke zwiekszac stopniowo w odstepach
tygodniowych o 200 mg na dobe, w 3 lub 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania optymalnej

reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do 1200 mg na dobe.

U dzieci w wieku 12-15 lat dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg, a u pacjentéw
powyzej 15 lat nie wieksza niz 1200 mg. Niektdérzy dorosli wymagajg zastosowania produktu w dawce

1600 mg, a nawet 2000 mg na dobe.

Dawke dobowg nalezy przyjmowac w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 lat:

Poczgtkowo 100 mg dwa razy na dobe. Dawke zwiekszaé co tydzien o 100 mg na dobe w 3 do

4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadowalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg. Efekt terapeutyczny wystepuje zwykle po

dawce od 400 mg do 800 mg na dobe.

Dawke dobowag nalezy przyjmowaé w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:

Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych. Dawke zwiekszaé
co tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 35 mg/kg mc.

Dawke dobowg nalezy przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.
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3.3.

Dziatania niepozadane:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezga: leukopenia, zawroty gtowy,
ataksja, sennos$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty, skdrne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka,
zwiekszona aktywnos¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji enzymoéw watrobowych

zwykle bez znaczenia klinicznego.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Karbamazepina jest obecna na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla preparatu Amizepin® (tabletki, 200 mg) wydano w dniu
8 grudnia 1967 roku. FDA zaaprobowato karbamazepine (preparat Tegretol®, tabletki) w dniu
11 marca 1968 r. [14]

Sposéb i poziom finansowania w Polsce

Karbamazepina we wskazaniu padaczka jest refundowana w Polsce ze $rodkédw publicznych

i wydawana osobom ubezpieczonym za odptatg ryczattows. [4]

Walproinian

Na potrzeby niniejszej analizy, zgodnie z ChPL oraz pi$miennictwem naukowym, przyjeto okreslenie
,walproinian” na wszystkie preparaty zawierajgce kwas walproinowy lub jego zwigzki (sole -
walproinian sodu i walproinian magnezu) oraz preparaty zawierajgce zarowno kwas walproinowy, jak

réwniez walproinian sodu.
Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Convulex® (kaps. miekkie) [15].

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych

(NO3AGO01)

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem walproinianu jest dziatanie hamujgce kwasu
gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalszg synteze lub dalszy metabolizm GABA.
Poprzez aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi
do znacznego zwiekszenia stezenia GABA w pecherzykach synaptycznych i szczelinie
miedzysynaptycznej.  Jako  neuroprzekaznik  hamujacy, @ GABA  hamuje  wytadowania

pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten sposdb rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowej.
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Wskazania do stosowania:

W leczeniu:

- napadéw uogdlnionych w postaci:
e napaddéw mioklonicznych,
e napaddw toniczno-klonicznych,
e napaddéw atonicznych,
e napaddow nieswiadomosci,
- napadéw ogniskowych:
e napaddéw z prostymi i ztozonymi objawami,
e napaddéw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych,

e zespotu Lennoxa i Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych

w przypadku nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatéw zawierajgcych kwas

walproinowy i/lub jego sole opisano w Analizie Problemu Decyzyjnego [4]).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢ podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii kwasem
walproinowym, catkowita dawka dobowa moze by¢ réwniez podana raz na dobe, wieczorem

(do maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na dobe).

Dawka dobowa zalezy od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywidualnej wrazliwosci na walproinian.
Optymalna dawka zalezy od kontroli nad napadami, a rutynowa kontrola stezenia produktu
w surowicy krwi ma znaczenie pomocnicze w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw

drgawkowych lub nasilenia sie dziatan niepozgdanych.

Monoterapia:

Dorosli: Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, nastepnie powinna by¢
stopniowo zwiekszana o 5 mg/kg mc. w odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli napaddw.
Nastepuje to zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe. Jesli kontrola napaddéw nie

zostanie osiggnieta w podanej dawce, dawke mozna zwiekszy¢ do 2500 mg na dobe.
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Dzieci: Dawka poczatkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg mc., a dawka podtrzymujgca — miedzy

20 a 30 mg/kg mc.

Dziatania niepozadane:

W ChPL preparatu nie opisano doktadnie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, dlatego

z dostepnego opisu wybrano informacje dotyczace czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych:

Kwas walproinowy hamuje drugg faze agregacji ptytek prowadzgc do wydtuzenia czasu krwawienia
i czesto do trombocytopenii. Jest to zazwyczaj zwigzane z dawkami wiekszymi niz zalecane i jest
przemijajgce. Czesto wystepuje tagodne odwracalne zahamowanie czynnosci szpiku. Powstawanie

siniakdéw i krwawienia sg wskazaniem do odstawienia produktu na czas badania przyczyny.

Czesto moze pojawié sie tagodna hiperamonemia, ktéra jest zazwyczaj przejSciowa i nie powoduje
konieczno$ci przerwania leczenia. Moze objawiaé sie wymiotami, ataksjg i zaburzeniem $swiadomosci.
Jesli wystgpig takie objawy, leczenie nalezy przerwaé. Czesto wystepuje takze drzenie (objawy te sg

zalezne od dawkowania) oraz parestezja.

Obserwuje sie zwiekszenie faknienia, co powoduje zwiekszenie masy ciata, co jest progresywne
i znaczace. Czesto na poczatku leczenia wystepujg podraznienia ukfadu pokarmowego i rzadziej

nudnosci. Mogg wystgpié¢ wymioty, biegunki, anoreksja i zaparcia.

Czesto wystepuje przemijajgca utrata wtosow, zalezna od wielkosci dawki. Dziatanie to ustepuje

W ciggu 6 miesiecy, jednak wtosy mogg odrosna¢ bardziej krecone.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Walproinian jest obecny na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Convulex® (kapsutki, 500 mg) wydano w dniu 8 marca
1999 roku. FDA zaaprobowato kwas walproinowy (preparat Depakene®, kapsutki 250 mg) w dniu

28 lutego 1978 r. [17]

Sposéb i poziom finansowania w Polsce

Walproinian we wskazaniu padaczka jest refundowany w Polsce ze srodkow publicznych i wydawany

osobom ubezpieczonym za odptatg ryczattowa. [4]
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4.1.

4.2,

Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wtgczenia

i wykluczenia doniesiert naukowych do analizy, nastepnie:
e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesienn naukowych w wybranych zrédtach

informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesiert naukowych (na podstawie kryteriéw witaczenia /

wykluczenia),
e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,

e scharakteryzowano oraz oceniono jako$¢ i homogenicznos¢ dostepnych doniesien

naukowych,
o wyekstrahowano wyniki wszystkich wigczonych badan klinicznych,
e przeprowadzono analize wynikdw,
e opracowano podsumowanie wynikdw oraz wnioski koricowe.
Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegétowy protokdét, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria witgczania
badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania. Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty

zarowno efektywnosci eksperymentalnej (efficacy), jak rowniez efektywnosci praktycznej

(effectiveness).

Kryteria wiaczania i wykluczania doniesien naukowych

Kryteria wigczenia:
Populacja:

Populacje docelowg stanowig zaréwno dorosli, jak rowniez mtodziez w wieku od 16 lat z nowo

zdiagnozowang padaczka, niezaleznie od etiologii napaddéw padaczkowych.

W odniesieniu do typu napadéw padaczkowych populacja docelowa obejmuje chorych z napadami

czesciowymi lub czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi.
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Interwencja:

e lewetyracetam

Lek stosowany w monoterapii, zgodnie z zalecanym schematem dawkowania w leczeniu padaczki

opisanym w ChPL Levetiracetam GKS® [10] albo w schemacie i dawkach zblizonych do zalecanego.

Komparatory:
e karbamazepina,

e walproinian.

Wyboru komparatoréw do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].

Metodyka badan klinicznych:

Ocena skutecznosci:

e randomizowane badania kliniczne

Ocena profilu bezpieczenstwa:

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono badania kliniczne wtgczone do oceny skutecznosci, a takze
inne badania z grupg kontrolng i prace bez grupy kontrolnej (w tym rejestry) oraz opracowania
wtdrne ukierunkowane na ocene profilu bezpieczeristwa badanych lekdw (z wyjgtkiem opisdw i serii
przypadkdw). Ocene profilu bezpieczenstwa rozszerzono rowniez zgodnie z minimalnymi

wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ z 2 kwietnia 2012 r. [3]

Do analizy wtgczano réowniez:
e raporty HTA,

e przeglady systematyczne (przeglady spetniajgce kryteria systematycznosci opisane przez

Cook 1997 [18]).

W analizie skutecznosci uwzgledniane byty prace opublikowane w postaci petnego tekstu lub
abstraktu konferencyjnego oraz badania odnalezione w rejestrach badan klinicznych (nie wykluczano
randomizowanych badan klinicznych opublikowanych w postaci abstraktu konferencyjnego,
poniewaz na podstawie wstepnej analizy klinicznej ustalono, iz dostepne s3g tylko pojedyncze prace

dla lewetyracetamu w ocenianym wskazaniu, ktdre zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu).
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Punkty konncowe:
e brak napaddéw padaczkowych,
e co najmniej 50% redukcja czestosci napaddw padaczkowych,
e ukonczenie badania (wskaznik retencji),

e niepowodzenie leczenia (utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych i braku

skutecznosci tacznie),
e utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
e utrata z badania z powodu braku skutecznosci,
e czas do pierwszego napadu padaczkowego,
e czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu),
e czas do utraty z badania z powodu AE,
e czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci,
e czas do remisji napaddéw padaczkowych,

e zgony, w tym niespodziewane nagte zgony w przebiegu padaczki - SUDEP (Sudden

Unexpected Death in Epilepsy),
e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
e dziatania niepozadane ogdtem,
e ciezkie dziatania niepozadane,
e dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

e poszczegdblne dziatania niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

Z analizy wykluczone zostaty badania, w ktorych oceniano efektywnos¢ lewetyracetamu podawanego
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi oraz prace dotyczace leczenia padaczki
lekoopornej. Wykluczono réwniez opisy przypadkéw i serie przypadkéw, badania in vitro oraz
badania na zwierzetach, a takze prace oceniajgce wptyw lekéw na surogaty. Sposréd doniesien
wtérnych, do analizy wtgczano wytgcznie raporty HTA oraz przeglady systematyczne, natomiast
przeglady niesystematyczne i prace pogladowe dotyczgce ocenianej interwencji zostaty wykluczone

na etapie oceny doniesied naukowych na podstawie petnych tekstéw (weryfikacja wraz z oceng

32



4.3.

systematycznosci prac), chyba, ze ukierunkowane byty na ocene bezpieczenstwa, wtedy

uwzgledniono je w poszerzonej analizie bezpieczenstwa.

Zrédta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien
naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria wigczenia
do analizy. Poszukiwano juz istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA) oraz

przegladdéw systematycznych, a takze badan pierwotnych.
Przeszukano nastepujace zrédtfa informacji medycznej:

e The Cochrane Library,

e baza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),

e baza EMBASE,

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz wybrane

instytucje zrzeszone w INAHTA:
e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e NETSCC, HTA - NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NETSCC,
HTA),

e rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,

e rejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled Trial

Number Register),

e rejestr badan klinicznych w toku oraz badan klinicznych zakoriczonych prowadzony przez

firme GSK (GlaxoSmithKline) (http://www.gsk-clinicalstudyregister.com/),

e Epileptologia - International Journal for Clinical and Experimental Research wydawana przez

Fundacje Epileptologii Profesora Jerzego Majkowskiego.

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, wykorzystano
rowniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach, a takze przeprowadzono
konsultacje z ekspertami klinicznymi i korzystano z materiatéw dostarczonych przez zleceniodawce

analizy.
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4.5.

W analizie klinicznej uwzgledniano zaréwno badania, ktdrych wyniki zostaty opublikowane, jak
rowniez prace, ktérych wynikow nie opublikowano do tej pory (randomizowane badania kliniczne
odnalezione w rejestrach badan lub prace opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego —
rozdziat 15.6), dzieki temu zmniejszono ryzyko nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu ze

wzgledu na btad publikacji.

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowad strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyzszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do wybranych komparatoréw. Wyszukiwania danych nie zawezano réwniez odnosnie
punktow koncowych ani metodyki prac (rodzaju badan). Uzyte w strategiach wyszukiwania stowa

kluczowe odnoszace sie do populacji oraz interwencji zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Strategie wyszukiwania zastosowane w najwazniejszych bazach informacji medycznej nie réznig sie

czutoscig wyszukiwania (zastosowano te same stowa kluczowe we wszystkich bazach).

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezykach angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
Przy wyszukiwaniu nie stosowano zadnych filtréw, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy

do dnia przeprowadzenia wyszukania.

Wyniki przeszukiwania poszczegdlnych zrédet informacji medycznej wraz ze szczegétowg strategia
uwzgledniajgca uzyte operatory logiki Boole’a, stowa kluczowe i deskryptory oraz dzied, w ktérym

przeprowadzono wyszukanie, przedstawiono w aneksie (rozdziat 15.2).

Tabela 4. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe i deskryptory

Populacia epilepsy, epilepsies, epilep*, seizure, seizures, seizure*, convulsion,
P ) convulsions, convulsion*, aura, auras
Interwencja Levetiracetam, etiracetam, Keppra

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych po wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriow) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktow i tytutéw (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria

wigczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstow publikacji
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(prace uznane za przydatne przez dwéch analitykéw; w przypadku braku zgodnosci, decyzja byta
podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja badan dokonywana byfta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wigczania i wytgczania (rozdziat 4.2).

Na wszystkich etapach selekcja badan klinicznych byta wykonywana przez co najmniej dwdch
analitykéw, pracujacych niezaleznie _). W ramach analizy oceniono stopien zgodnosci

miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstédw publikacji.

Ocena jakosci informac;ji

W analizie skutecznosci zostaty uwzglednione badania randomizowane spetniajgce kryteria wtgczenia
dotyczgce populacji, interwencji i komparatoréw. Do analizy wtaczane byly wszystkie badania RCT

bez wzgledu na wynik uzyskany w opisanej ponizej skali Jadad.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM wszystkie odnalezione badania randomizowane oceniono w skali Jadad.
Wynik uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0 do 5 punktow (im wyzszy wynik, tym wyzsza

wiarygodnos$c¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera trzy podstawowe pytania:
e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?
e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?
e (Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty pacjentow z okresu obserwacji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyznaé 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktéw.
Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku,
w ktédrym opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, a takze w sytuacji, gdy opisano

metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjgé¢ 1 punkt. [19]

Zestawienie wszystkich badan RCT wiaczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng
(critical apprisal) wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

i dla kazdego badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacja.
Site dowoddw naukowych oceniono dla kazdego punktu korcowego wykorzystujgc skale GRADE.

Formularz oceny badan klinicznych, w ktérym wykorzystano opisane powyzej narzedzie oceny badan
klinicznych, a takze ocene wiarygodnosci poszczegdlnych doniesien naukowych zamieszczono
w aneksie (rozdziat 15.1, rozdziat 15.8). Kazda praca zostata oceniona niezaleznie przez dwadch
analitykdw biorgcych udziat w pracach nad analizg inniczna- a w przypadku rozbieznosci,
ostateczna ocena ustalana byta w drodze konsensusu. Poprawnos¢ oceny badan klinicznych zostata

oceniona dodatkowo przez innego analityka-
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesien naukowych wtgczonych do analizy zostata dokonana
przez dwdch analitykéw - przy wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy (wzory
formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z badan klinicznych przedstawiono

w rozdziale 15.8), natomiast jej poprawnos¢ (zgodnosc z danymi Zzrodtowymi) zostata oceniona przez

innego analityk-

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wigczonych badan gtéwnie
w odniesieniu do okresu obserwacji oraz réznic w charakterystykach pacjentéw (w szczegdlnosci
dotyczacych rodzaju napaddw padaczkowych, wieku pacjentdw itp.). Analizowano réwniez rdznice
pomiedzy badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej.

W razie stwierdzenia heterogenicznosci, starano sie okresli¢ jej zrédto.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono oddzielnie dla randomizowanych badan klinicznych
(podtyp IA wg klasyfikacji doniesied naukowych odnoszgcych sie do terapii) oraz osobno dla
pozostatych prac. Dla randomizowanych badan klinicznych nie przeprowadzono analizy w

podgrupach, poniewaz w analizie uwzgledniono wyniki gtéwnie dwdch badan klinicznych.

Heterogeniczno$¢ wynikdw poszczegdlnych badan uwzglednianych w analizie dla danego punktu
koncowego badano réwniez przy uzyciu testu Cochran Q. Przyjmowano, ze wyniki badan wtgczonych
do analizy nie s3 homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla oceny heterogenicznosci Cochran Q
wartos$¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wynikéw badan
klinicznych (p<0,1) przeprowadzono kumulacje ilosciowg metodg random effect model, natomiast

w przypadku homogenicznosci wynikéw (p=>0,1) - kumulacje iloSciowg metodg fixed effect model.
Analiza statystyczna

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych dla parametréw dychotomicznych. Wyniki dla parametréow ciggtych przedstawiono

tylko w jednym z badan uwzglednionych w analizie.

Dla punktéw koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR — ryzyko wzgledne;
RB — korzy$¢ wzgledna) i parametry bezwzgledne (RD — bezwzgledna rdznica ryzyka; NNT — Number
Needed to Treat; NNH — Number Needed to Harm) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% Cl).
Szczegétowe wyniki poszczegdlnych badan wraz z obliczonymi parametrami  wzglednymi

i bezwzglednymi zestawiono w odniesieniu do danego punktu koricowego w formie tabelaryczne;j.
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Dla punktéw koncowych ciggtych, tam gdzie byto to mozliwe, obliczono wartos¢ MD (Mean
Difference — $rednia rdznica. Przedstawiono réwniez wartosci hazardu wzglednego (HR) wraz
z przedziatami ufnosci oraz wartosci p dla rdznicy pomiedzy grupami i inne parametry podane
w badaniach klinicznych, a takze szczegétowe wyniki prac przedstawione przy wykorzystaniu takich
miar statystycznych jak srednia. Wyniki poszczegdlnych prac w odniesieniu do danego punktu

koncowego zestawiono rowniez w formie tabelarycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z programu StatsDirect (wersja 2.7.9) oraz MS Excel 2010.
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Wyniki przeszukania zrédet informacji medyczne;j

W wyniku przeszukiwania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3, zaréwno
najwazniejszych baz informacji medycznej takich jak Medline, Embase i The Cochrane Library,
jak rowniez czasopisma zajmujgcego sie problematyka leczenia padaczki (Epileptologia) oraz
rejestrow badan klinicznych i stron wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA odnaleziono tgcznie
8 006 doniesien naukowych (w tym powtarzajace sie tytuty). Wstepng weryfikacje odnalezionych
prac przeprowadzono na podstawie tytutdw oraz abstraktéw, kwalifikujagc do dalszej analizy
108 doniesien naukowych. Publikacje te, a takze dodatkowe 4 prace uzyskane z przegladu odniesien
bibliograficznych zawartych we wstepnie witgczonych publikacjach (tgcznie 112 doniesien
naukowych), zweryfikowano pod katem spetniania kryteriow witgczenia badz kryteriéw wykluczenia

na podstawie petnych tekstow.
Sposrdd 112 prac, 60 doniesiert naukowych wigczono do analizy:
¢ 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 3 doniesieniach naukowych,

e 5 przegladdw systematycznych i raportéw HTA dotyczgcych oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa lewetyracetamu w leczeniu padaczki (opisanych w 7 doniesieniach

naukowych),
e 50 doniesien naukowych wigczonych do poszerzonej oceny bezpieczenstwa,
natomiast 52 doniesienia naukowe wykluczono z analizy.

Wszystkie odnalezione randomizowane badania kliniczne to prace, w ktéorych oceniano
lewetyracetam wzgledem karbamazepiny. W ramach systematycznego przeszukania baz informacji
medycznej nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy

skutecznosci, w ktdrym poréwnywano by lewetyracetam z walproinianem.

Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 15.5 przedstawiono natomiast szczegétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
52 doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty
(w przypadku wielu prac wystepowato kilka przyczyn wykluczenia; badania nierandomizowane

wykluczone zostaty najczesciej dlatego, iz nie byty ukierunkowane na ocene profilu bezpieczenstwa).

Odnotowano catkowitg zgodno$¢ miedzy analitykami _ dokonujgcymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji do podstawowej analizy efektywnosci klinicznej (badania

randomizowane).
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesient naukowych (diagram zgodny z zaleceniami QUOROM)

Medline (PubMed)
N =[1331]

Embase (Ovid)
N = [6 222]

The Cochrane Library
N = [216]

Pozostate zrédta
N = [237]

A 4

A 4

7 898 pozycji odrzucono na
podstawie weryfikacji tytutow /
abstraktow

108 pozycji zakwalifikowane do
dalszej weryfikacji na podstawie
petnych tekstéw

4 dodatkowe pozycje uzyskane z
odniesien bibliograficznych

\4

\4

A

52 pozycje wykluczono na

podstawie analizy petnych tekstow.

Przyczyny wykluczenia:

e populacja niezgodna z kryteriami
wigczenia (n=16)

e komparator niezgodny z
kryteriami wiaczenia (n=18),

e punkty koricowe niezgodne z
kryteriami wtgczenia (n=1),

® praca pogladowa (n=2)

e metodyka niezgodna z kryteriami
wtgczenia (n=10)

o brak wynikdw w abstrakcie
konferencyjnym (n=5)

60 doniesien naukowych
uwzgledniono w analizie klinicznej:

e 3RCT

e 50 prac - poszerzona ocena
bezpieczenstwa

e 5 opracowan wtornych
(7 publikacji)
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Charakterystyka badan RCT wigczonych do analizy

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu strategii wyszukiwania przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono 3 randomizowane
badania kliniczne (Brodie 2007, KOMET, Cho 2011), w ktérych oceniano skutecznos¢
i/lub bezpieczenstwo lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny u pacjentéw z padaczky (w analizie
nie uwzgledniono wynikéw badania KOMET w warstwie walproinian vs lewetyracetam, poniewaz
uczestniczyli w niej gtdwnie (blisko 70%) pacjenci z napadami padaczkowymi pierwotnie

uogdlnionymi).

tacznie w 3 badaniach wzieto udziat 1599 pacjentéw (793 chorych leczonych lewetyracetamem
i 806 leczonych karbamazeping). W 2 badaniach klinicznych (Brodie 2007, KOMET) uczestniczyli
pacjenci w wieku 216 lat, natomiast w pracy Cho 2011 chorzy w wieku 15-66 lat (w zadnej z prac nie
analizowano wynikdw w podgrupach ze wzgledu na wiek chorych). We wszystkich badaniach
kryterium witgczenia byta nowo zdiagnozowana padaczka. W pracy Cho 2011 uczestniczyli wytacznie
pacjenci z napadami cze$ciowymi, natomiast w badaniu Brodie 2007 i KOMET chorzy z napadami
czesciowymi lub uogdlnionymi, niemniej ponad 80% pacjentéw miato napady czesciowe. W pracy
KOMET przeprowadzono dodatkowo analize post hoc oceniajgc efektywnosé lekdw w podgrupie

pacjentéw z napadami czeSciowymi.

Okres interwencji we wtaczonych do analizy pracach wynosit od 4-6 tygodni (Cho 2011) do
12 miesiecy (Brodie 2007, KOMET). W badaniach klinicznych lewetyracetam i karbamazepina byty
stosowane w schemacie i dawkach zgodnych z tymi okreslonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Szczegotowe informacje dotyczace schematu i dawkowania lekdw w poszczegdlnych

badaniach przedstawiono w aneksie (rozdziat 15.1).

W pracy Cho 2011 oceniano wytacznie subiektywne i obiektywne parametry jakosci snu, ktdre nie
byty przedmiotem oceny w niniejszej pracy, a takze jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, dlatego
wiekszo$é przeprowadzonych w niniejszej pracy analiz opiera sie na wynikach badan Brodie 2007

i KOMET.

Badania randomizowane istotnie rdznig sie jakoscig i metodyka. Praca Cho 2011, mata liczebnie
proba kliniczna, charakteryzuje sie niskg jakoscig i w ocenie uzyskata 1 punkt skali Jadad
(za randomizacje). W badaniu tym nie podano informacji, czy préba kliniczna byta otwarta, czy
zastosowano zaslepienie wtaczonej populacji. Nie opisano réwniez zastosowanej metody
randomizacji i nie podano dokfadnych przyczyn utraty pacjentéw z okresu obserwacji. Praca Brodie
2007 to randomizowane badanie kliniczne oceniajgce efektywnosé eksperymentalng lekéw, ktére

zostato zaprojektowane jako prdba typu non-inferiority. Badanie to charakteryzuje sie wysoka
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jakoscig i w ocenie uzyskato 5 punktéw w skali Jadad. Praca KOMET to natomiast badanie typu
superiority, gdzie oceniano efektywnos¢ praktyczng lekéw. Jest to proba otwarta, dlatego w ocenie

uzyskata 3 punkty w skali Jadad. Dwie prace (Brodie 2007, KOMET) to badania wieloosrodkowe

i miedzynarodowe.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla pordwnania lewetyracetamu z karbamazeping
przedstawiono ponizej (Tabela 5), natomiast szczegétowe informacje dotyczace tych prac podano

w aneksie (rozdziat 15.1).

Tabela 5. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania LEV vs CBZ

_ _ Wiek Typ Okres Liczba pacjentow : Podtyp _Ocena
Badanie Populacja . . s Punkty kornicowe ., Wiarygodn
(lata) napadéw interwencji badania L .
oscitt
. 216 mieszane s
Br°d[;e4]2°°7 ND |(érednio| (gtownie | 12 mies. | 285 291 b::“it:cczz:r,:’;flzlo A 5/5
39-40) | czesciowe) P
216 mieszane .
K?;\g]ET ND |(érednio| (gtownie | 12mies. | 492 | 500 bes:“it:cczz:ris&o A 3/5
43-44) | czesciowe) P
15-66
Cho 2011 ND (Srednio| czesciowe 4-6 tyg. 16 15 jakosc zycia 1A 1/5
[93] 30-31)

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, przedstawiong w wytycznych AOTM; # - ocena w
skali Jadad; ND — nowo zdiagnozowani (Newly Diagnosed).
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7.1.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan RCT

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci oraz bezpieczeristwa dla pordéwnania
lewetyracetamu z karbamazeping wraz z wynikami metaanaliz badan klinicznych dla poszczegdlnych

punktéw koncowych.

Do analizy wtaczono 3 badania RCT (Brodie 2007, KOMET, Cho 2011), jednak w pracy Cho 2011
oceniano tylko subiektywne i obiektywne parametry jakosci snu, dlatego wiekszo$é wnioskéw
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa lekow opiera sie na wynikach badan Brodie 2007
i KOMET. Praca Brodie 2007 to randomizowane badanie kliniczne oceniajgce efektywnos¢
eksperymentalng lekow, zaprojektowane jako badanie typu non-inferiority, natomiast praca KOMET
to badanie typu superiority, w ktdrej oceniana byta efektywnos¢ praktyczna lewetyracetamu
i karbamazepiny. W obydwu badaniach uczestniczyli chorzy w wieku 216 lat z nowo zdiagnozowang
padaczkg oraz gtéwnie pacjenci z napadami czesciowymi (ponad 80% chorych). W obu pracach
podstawowe analizy przeprowadzono dla wszystkich pacjentdw, analizujgc je post hoc w podgrupie

chorych z napadami cze$ciowymi tylko w badaniu KOMET.

Brak napadow padaczkowych

Wyniki dotyczgce liczby pacjentéw wolnych od napaddw padaczkowych, zaréwno przez co najmniej
6 miesiecy, jak rowniez w okresie 12 miesiecy, przedstawiono w dwdch badaniach klinicznych

(Brodie 2007, KOMET).

W badaniu Brodie 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu
do liczby pacjentéw wolnych od napadéw w okresie co najmniej 6 miesiecy, zaréwno w analizie PP,
jak i ITT. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami stwierdzono réwniez w pracy KOMET
w odniesieniu do liczby pacjentow wolnych od napadéow przez 6 miesiecy (uwzgledniajgc w analizie
wszystkich pacjentéw niezaleznie od typu napaddéw padaczkowych, a takze w analizie post hoc
w podgrupie pacjentéw z napadami czesciowymi). Kumulacja wynikédw 2 badan (wyniki analizy ITT)
takze nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping
(RB=0,96 [0,88; 1,03]). Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami witgczonych badan. Ocenia sie, iz stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej

i efektywnosci praktycznej leku dla tego punktu koncowego jest umiarkowany. (Tabela 6, Rysunek 2)
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Rysunek 2. Brak napadow padaczkowych przez co najmniej 6 mies. dla poréwnania LEV vs CBZ - wynik metaanalizy

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 1,00 (0,89, 1,12)
KOMET 0,93 (0,83, 1,03)
combined [fixed] B 0,96 (0,88, 1,03)
I 1
05 1 2

relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 6. Brak napadéw padaczkowych przez co najmniej 6 mies. dla poréwnania LEV vs CBZ - wyniki analizy ilosciowej

Definicja punktu Okres RB RD NNT

Racauls kornicowego interwencji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

Ogotem (PP)

Brak napaddw przez 1,00 0,00

Brodie 2007 >6 mies. (PP) 12 mies. 173/237(73,0|171/235(72,8 [0,90; 1,12] | [-0,08; 0,08] NS
GRADE: wysoki
Ogoétem (ITT)
. . 1,00 0,00
Brodie 2007 12 mies. 190/285| 66,7 | 194/291 | 66,7 [0,89; 1.12] | [-0,08; 0,08] NS
Brak napadow przez . 0,93 -0,05
KOMET 26 mies. (ITT) 12 mies. 267/464|57,5|298/480 | 62,0 (0,83 1,03 | [0,11: 0,02] NS
Wynik . 0,96 -0,03
metaanalizy 12 mies. 457/74961,0(492/771|63,8 [0,88; 1,03] | [-0,08; 0,02] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,918444 (df = 1) P = 0,3379
GRADE: wysoki
Napady czesSciowe (analiza post hoc)
Brak napaddw przez . 0,91 -0,05
KOMET 6 mies. (ITT) 12 mies. 232/418|55,5|268/440|61,0 0,81; 1,02] | -0,12; 0,01] NS

GRADE: wysoki

Rowniez dla 12 miesiecy obserwacji w badaniu Brodie 2007 nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do liczby pacjentéw wolnych od napaddw, ani w analizie PP,
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ani ITT. Brak istotnych statystycznie rdoznic pomiedzy grupami stwierdzono takze w pracy KOMET
w odniesieniu do liczby pacjentéw wolnych od napaddéw przez 12 miesiecy (uwzgledniajgc w analizie
wszystkich pacjentéw niezaleznie od typu napaddéw padaczkowych). W obydwéch badaniach
zauwaza sie tendencje na korzys$¢ karbamazepiny (RB<1). Kumulacja wynikéw 2 badan (wyniki analizy
ITT) wykazata istotne statystycznie réznice w odniesieniu do braku napaddéw padaczkowych przez
okres 12 miesiecy pomiedzy lekami na korzy$¢ karbamazepiny (RB=0,91 [0,82; 0,997]). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.
Ocenia sig, iz stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej leku dla
tego punktu koncowego jest wysoki z niewielkg tendencja do wyiszej efektywnosci
eksperymentalnej. W analizie post hoc przeprowadzonej w ramach badania KOMET w podgrupie
pacjentdw z napadami cze$ciowymi rowniez wykazano, iz karbamazepina wzgledem lewetyracetamu
istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo braku napadéw padaczkowych w okresie

12 miesiecy (RB=0,86 [0,75; 0,97]). (Tabela 7, Rysunek 3)

Rysunek 3. Brak napadow padaczkowych przez 12 mies. dla poréwnania LEV vs CBZ - wynik metaanalizy

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

KOMET 0,89 (0,79, 1,00)

Brodie 2007 . 0,94 (0,80, 1,10)
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

combined [fixed] 0,91 (0,82, 1,00)

0,5 1 2
relative benefit (95% confidence interval)
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Tabela 7. Brak napadéw padaczkowych przez 12 mies. dla poréwnania LEV vs CBZ - wyniki analizy ilosciowej

Ll Okres RB RD NNT
interwencji [95% Cl] [95% CI] [95% Cl]

EGERIT punktu
koricowego

Ogétem (PP)

Brak napaddéw 0,97 -0,02

Brodie 2007 przez(Fl)i)mles. 12 mies. 129/228 | 56,6 | 131/224 | 58,5 (0,82:1,13] | [0,11;0,07] NS
GRADE: wysoki
Ogoétem (ITT)

. _ 0,94 -0,03
Brodie 2007 12mies. | 142/285 | 498 | 155/291 53,3 | (/o510 |0 150 0s) NS

KOMET B:j:znf;?:izzv 12 mies. | 2347464 | 50,5 | 272/480 | 56,7 | _9%° 0,06 NS

P et : ' " 110,79; 1,002] | [-0,13; 0,001]

Wynik . 0,91 -0,05 19,32

metaanalizy 12 mies. | 376/749 50,2 | 427/771 | 554 | (3 5.0 997] | [-0,10; -0,002] | [9,82; 609,38]

\Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,241943 (df = 1) P = 0,6228
GRADE: wysoki

Napady czesciowe (analiza post hoc)

0,86 -0,08 12,42

KOMET ITT 12 mies. 201/418 | 48,1 | 247/440 | 56,2 0,75 0,97] | [-0,15; -0,01] | [6,82; 73,53]

GRADE: wysoki

W badaniu Brodie 2007 wykazano dodatkowo, ze prawdopodobiefdstwo uzyskania 6-miesiecznego
okresu wolnego od napaddéw jest istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw, u ktérych wystgpity
co najmniej 3 napady w okresie 3 miesiecy przed wtaczeniem do badania (63,8% o0sdb przyjmujacych
lewetyracetam i 62,9% otrzymujacych karbamazepine) w poréwnaniu do grupy pacjentow
z nie wiecej niz dwoma napadami w tym okresie (81,8% przyjmujgcych lewetyracetam i 79,7%

stosujgcych karbamazepine) (p<0,001).

W pracy Brodie 2007 wiekszos$¢ pacjentéw z populacji zgodnej z protokotem osiggneta ustgpienie
napadéw co najmniej na 6 miesiecy oraz przez okres 12 miesiecy, stosujgc lewetyracetam
W najnizszej dawce tj. 1000 mg/dobe (dla 6 miesiecy 59,1% chorych, co stanowi 80,1% pacjentdw,
u ktérych uzyskano kontrole napaddéw ogdétem oraz 48,7% dla 12 miesiecy, co stanowi
86,0% pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole napaddéw ogoétem). W przypadku karbamazepiny
réwniez najnizsza dawka tj. 400 mg/dobe pozwalata u wiekszosci pacjentow uzyskaé kontrole
napadéw w okresie co najmniej 6-miesiecznym (62,1% pacjentéw) oraz w okresie 12 miesiecy
(52,2% chorych), co stanowi odpowiednio 85,4% i 89,3% pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole
napadow ogdtem. Stosujgc wyzsze dawki lekow (2000 mg lub 3000 mg/dobe dla lewetyracetamu

oraz 800 mg lub 1200 mg/dobe dla karbamazepiny) kontrole napaddw przez co najmniej 6 miesiecy
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7.2.

7.3.

osiggneto dodatkowo 13,9% przyjmujacych lewetyracetam i 10,7% stosujacych karbamazepine

(dla kontroli napaddéw przez 12 miesiecy odsetki te wynoszg 7,9% i 6,3% odpowiednio).

Co najmniej 50% redukcja czestosci napadow padaczkowych

W zadnym z odnalezionych badan klinicznych nie oceniano uzyskania co najmniej 50% redukcji

czestosci napadow padaczkowych.

Utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych

W 2 badaniach klinicznych witgczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping
analizowano liczbe pacjentéw utraconych z badania z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych

(Brodie 2007, KOMET).

W pracy Brodie 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do
tego punktu koricowego ani dla okresu pierwszych 6 miesiecy ani dla 12 miesiecy, natomiast
w badaniu KOMET ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie
12 miesiecy byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem. Kumulacja
ilosciowa wynikow 2 badan wykazata, ze lewetyracetamem w poréwnaniu do karbamazepiny istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
w okresie  obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy (RR=0,61 [0,48; 0,78]). NNT wynosi
13,55 [9,16; 26,03], co oznacza, ze stosujgc u 14 pacjentéw lewetyracetam zamiast karbamazepiny
przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ utraty z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami witgczonych badan. Ocenia sie, iz stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej
i efektywnosci praktycznej leku dla tego punktu konicowego jest stosunkowo wysoki (Tabela 8,

Rysunek 4)
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7.4.

Rysunek 4. Utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych dla poréwnania LEV vs CBZ - wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 0,75 (0,52, 1,08)

KOMET 0,53 (0,38, 0,73)

combined [fixed] v O,Gl (0,48, 0,78)

T
0,2 0,5 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 8. Utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Definicja punktu (0] (=] RR RD NNT /NNH

Ratanle koficowego interwencji [95% Cl] [95% CI] [95% CI]

Utrata z powodu 0,78 -0,04

A (6 miee) | 12mies. |38/285 | 133 | 50/201 |17.2| o | o0 002 NS
Brodie 2007
Utrata z powodu . 0,75 -0,05
AT (12 micey | 12mies. | 41/285 | 144 | 56/201 |192| o 000 0T NS
komer |Vtratazpowodu| . oo | a9/a92 | 10,0 | 947500 [18,8 0,53 -0,09 NNT=11,31

AE (12 mies.) [0,38;0,73] | [-0,13;-0,05] | [7,56; 22,14]

0,61 -0,07 NNT=13,55
[0,48;0,78] | [-0,11;-0,04] | [9,16; 26,03]

Wynik Utrata z powodu

metaanalizy | AE (12 mies.) 12 mies. | 90/777 | 11,6 | 150/791 |19,0

Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 1,90631 (df = 1) P = 0,1674
GRADE: wysoki

Utrata z powodu braku skutecznosci

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping
analizowano liczbe pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (Brodie 2007,

KOMET).

W pracy Brodie 2007 wykazano znamienne statystycznie rdznice pomiedzy lekami na korzysé
karbamazepiny w odniesieniu do tego punktu koncowego dla okresu pierwszych 6 miesiecy,

natomiast w badaniu KOMET wyniki analizowano dla 12 miesiecy i réwniez ryzyko utraty z badania
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z powodu braku skutecznosci byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej karbamazepina.
Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan wykazata, ze lewetyracetamem w pordéwnaniu
do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko utraty z badania z powodu braku
skutecznos$ci w okresie obserwacji wynoszgcym 6-12 miesiecy (RR=2,23 [1,42; 3,51]). NNH wynosi
24,67 [15,98; 54,14], co oznacza, ze stosujac u 24 pacjentow lewetyracetam zamiast karbamazepiny
przez okres 6-12 miesiecy, dodatkowo jednego z nich mozna utraci¢ z powodu braku skutecznosci.
Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.
Ocenia sie, iz stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej leku dla

tego punktu koncowego jest wysoki. (Tabela 9, Rysunek 5)

Rysunek 5. Utrata z powodu braku skutecznosci dla poréwnania LEV vs CBZ - wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 2,43 (1,32,4,52)
KOMET 2,03 (1,07, 3,87)
combined [fixed] 2,23 (1,42, 3,51)
T 1
2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 9. Utrata z powodu braku skutecznosci dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Definicja punktu Okres RR RD NNT/NNH
koncowego interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Badanie

Utrata z powodu
Brodie 2007 | braku skutecznosci 12 mies. | 31/285 (10,9 13/291 | 4,5
(6 mies.)

2,43 0,06 NNH=15,60
[1,32; 4,52] | [0,02;0,11] | [9,08; 46,72]

Utrata z powodu

KOMET braku skutecznosci 12 mies. |26/492 | 5,3 | 13/500 | 2,6 2,03 0,03 NNH=37,25

[1,07;3,87] | [0,003; 0,05] [[18,88; 362,32]

(12 mies.)
. Utrata z powodu
Wynik , . . 2,23 0,04 NNH=24,67
metaanalizy braku skutecznosci 12 mies. |57/777 | 7,3 | 26/791 | 3,3 (1,42:3,51] | [0,02;0,06] | [15,98; 54,14]

(6-12 mies.)

Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,152699 (df = 1) P = 0,696
GRADE: wysoki
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7.5.

Niepowodzenie leczenia

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping
podano informacje o liczbie pacjentéw z niepowodzeniem terapii definiowanym jako utrata z badania

z powodu wystgpienia dziatai niepozgdanych lub braku skutecznosci (Brodie 2007, KOMET).

W pracy Brodie 2007 nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lekami w odniesieniu do
tego punktu koncowego dla okresu pierwszych 6 miesiecy, natomiast w badaniu KOMET ryzyko
niepowodzenia leczenia byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem.
Kumulacja ilo$ciowa wynikdw 2 badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w okresie obserwacji wynoszgcym 6-12 miesiecy (RR=0,89 [0,57; 1,38]). Stwierdzono znamienng
statystycznie heterogeniczno$é pomiedzy wynikami witgczonych badan. Na ryzyko niepowodzenia
leczenia sktada sie ryzyko utraty z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz ryzyko utraty
z powodu braku skutecznosci. W przypadku obu prac ryzyko utraty z powodu dziatan niepozadanych
byto nizsze w grupie lewetyracetamu, jednak w badaniu KOMET ryzyko to byto nizsze niz w pracy
Brodie 2007 i dodatkowo wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy lekami. W przypadku
utraty w powodu braku skutecznos$ci w obu pracach obserwowano natomiast istotne statystycznie
réznice pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny, ale ryzyko tej utraty bylo wyzisze w badaniu
Brodie 2007. Stagd mozna upatrywac przyczyn heterogenicznosci wynikéw dla analizowanego punktu
koAcowego. Przyczyng heterogenicznosci moze by¢é réwniez réznica w zakresie dfugosci
okresu obserwacji, wyniki dla badania KOMET pochodzg dla dwukrotnie dtuzszego okresu niz w
przypadku pracy Brodie 2007. Ocenia sie rdéwniez, iz stopiedn zgodnosci efektywnosci
eksperymentalnej i efektywnos$ci praktycznej leku dla tego punktu koricowego jest stosunkowo niski

(Tabela 10, Rysunek 6)

49



Rysunek 6. Niepowodzenie leczenia dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Brodie 2007 1,12 (0,83, 1,51)
KOMET 0,71 (0,55, 0,93)
combined [random] 0,89 (0,57, 1,38)
I ]
0,5 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 10. Niepowodzenie leczenia dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Badanie Definicja punktu Okres RR RD NNT
konicowego interwencji [95% ClI] 95% ClI] [95% ClI]
Utrata z powodu 112 003
Brodie 2007 | braku skutecznosci | 12 mies. | 69/285 | 24,2 | 63/291 | 21,6 ¢ ! NS
) [0,83; 1,51] | [-0,04; 0,09]
lub AE (6 mies.)
Utrata z powodu NNT=
- . 107/ 0,71 -0,06 16,24
KOMET b;:tl)(izk(litze:z?ezs)u 12 mies. 75/492 | 15,2 500 21,4 [0,55; 0,93] | [-0,11; -0,01] (9,11;
' 74,34]
Wynik | Ufratazpowodu 144/ 170/ 0,89 -0,02
. braku skutecznos$ci | 12 mies. 18,5 21,5 ;. g NS
metaanalizy lub AE (6-12 mies.) 777 791 [0,57;1,38] | [-0,11;0,06]
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 4,842582 (df = 1) P = 0,0278
GRADE: sredni

7.6. Ukonczenie badania

Wyniki dotyczace liczby pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie (Retention Rate), zaréwno dla okresu
6 miesiecy, jak rowniez 12 miesiecy, przedstawiono w dwdéch badaniach klinicznych (Brodie 2007,

KOMET).

Dla zadnego z okresdw obserwacji (6 i 12 miesiecy) nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do prawdopodobienstwa ukonczenia
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badania (odpowiednio RB=1,03 [0,98; 1,10] i RB=1,03 [0,96; 1,11]). Istotnych statystycznie rdznic

pomiedzy lekami nie wykazano takze w analizie post hoc przeprowadzonej w pracy KOMET (pacjenci

z napadami czesciowymi). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wtgczonych badan. Stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci

praktycznej leku dla tego punktu koricowego jest wysoki. (Tabela 11, Rysunek 7, Rysunek 8)

Rysunek 7. Ukorczenie 6 miesiecy badania dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Brodie 2007

KOMET

combined [fixed]

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

0,5

1

relative benefit (95% confidence interval)

1,00 (0,89, 1,12)

1,05 (0,98, 1,12)

1,03 (0,98, 1,10)
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Rysunek 8. Ukonczenie 12 miesiecy badania dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative benefit meta-analysis plot (fixed effects)

1,01 (0,87, 1,17)

Brodie 2007

1,04 (0,97, 1,13)

KOMET

u 1,03 (0,96, 1,11)

combined [fixed]

1

0,5
relative benefit (95% confidence interval)

Tabela 11. Ukoriczenie badania dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

Badanic De:::tcl’]a Okres RB RD NNT
| " interwencji | | | | | [95%Cl]  [95%Cl]  [95%CI]
koncowego
Ogoétem (6 miesiecy)
. . 1,00 0,00
Brodie 2007 . 12 mies. 190/285 | 66,7 | 194/291 | 66,7 (0,89;1,12] |[-0,08; 0,08] NS
Liczba
pacjentow, . 1,05 0,04
KOMET Kt6rzy ukorcayli 12 mies. | 377/464 | 81,3 |371/480 | 77,2 [0,98: 112] | [-0,01: 0,09] NS
Wunik 6 mies. badania 103 0.02
yni . , ’
metaanalizy 12 mies. 567/749 | 75,7 | 565/771| 73,3 [0,98:1,10] |[-0,02; 0,07] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,572385 (df = 1) P = 0,4493
GRADE: wysoki
Ogoétem (12 miesiecy)
. . 1,01 0,00
Brodie 2007 Liczba 12 mies. 154/285 | 54,0 | 156/291 | 53,6 (0.87:1.17] |[-0,08; 0,09] NS
KOMET ktc'f)razqi?(toor'}v::I; lif 12 mies 366/492 | 74,4 | 356/500 | 71,2 1,04 0,03 NS
y uxonezy : ' “ | 10,97;1,13] |[-0,02;0,09]
12 mies.
Wynik badania ) 1,03 0,02
12 . 20/777 12/791 4,7 N
metaanalizy mies. | 520/ 66,9 | 512/7911 64,7 | 14 96.1 1] |[-0,02; 0,07] >

Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,182965 (df = 1) P = 0,6688

GRADE: wysoki

Napady czesSciowe (analiza post hoc)




7.7.

7.8.

Definicja

Badanie L (0] ({3 1{:] RD NNT
p, interwencji [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
kornicowego
Liczba
pacjentow, . 1,05 0,04
ktdrzy ukoricnyli 12 mies. | 336/418 | 80,4 | 337/440| 76,6 [0,98: 113] | [-0,02: 0,09] NS
6 mies. badania
KOMET Liczba
ktc!)orazcjiltooﬁ\,:; lif 12 mies 309/418 | 73,9 | 310/440 | 70,4 1,05 0,03 NS
y Lkonczy : ' | 10,97;1,14] |[-0,03;0,09]
12 mies.
badania
GRADE: wysoki

Czas do niepowodzenia leczenia

Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia oceniano w dwdch pracach wtgczonych do analizy dla

poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping (Brodie 2007, KOMET).

W pracy KOMET oceniano czas do niepowodzenia leczenia definiowany jako czas od randomizacji do
dnia po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku. Wyniki analizowano w grupie wszystkich pacjentéw
zrandomizowanych do grupy lewetyracetamu lub karbamazepiny (niezaleznie od typu napaddw
padaczkowych). W grupie lewetyracetamu czas do niepowodzenia leczenia byt dtuziszy, jednak nie
uzyskano istotnych statystycznie rdézinic pomiedzy lekami (HR=0,84 [0,66; 1,07]) (p=0,161).
Przeprowadzono analize post hoc, uwzgledniajgc wytgcznie pacjentéw z napadami czesciowymi z lub
bez wtdrnego uogodlnienia, rowniez nie uzyskujgc istotnych statystycznie réznic pomiedzy
lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do czasu do niepowodzenia leczenia

(HR=0,84 [0,65; 1,09]). (Tabela 12)

W badaniu Brodie 2007 wyniki dotyczace tego punktu koncowego przedstawiono jedynie na wykresie

bez podania odpowiednich wartosci liczbowych.

Tabela 12. Czas do niepowodzenia leczenia dla poréwnania LEV vs CBZ

Okres Tvp analiz Liczba pacjentow w Liczba pacjentow w HR
interwencji yp v grupie LEV grupie CBZ CR [95% ClI]

Badanie = Typ napadow

wszystkie 492 500 0,84 [0,66; 1,07]

KOMET 12 mies. ITT
czesciowe
(analiza post hoc)

418 440 0,84 [0,65; 1,09]

Czas do remisji napadow padaczkowych

W zadnym z odnalezionych badan klinicznych nie oceniano czasu do remisji napadéw padaczkowych.
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7.9.

7.10.

7.10.1.

Czas do pierwszego napadu padaczkowego

Czas do pierwszego napadu padaczkowego oceniano tylko w jednej pracy wiaczonej do analizy dla
porownania lewetyracetamu z karbamazeping (KOMET). Wyniki analizowano w grupie wszystkich
pacjentéw zrandomizowanych do grupy lewetyracetamu lub karbamazepiny (niezaleznie od typu
napadéw padaczkowych). Czas do pierwszego napadu padaczkowego byt dtuiszy w grupie
karbamazepiny, jednak nie uzyskano istotnych statystycznie rdézinic pomiedzy lekami
(HR=1,20[0,99; 1,46]) (p=0,061). Przeprowadzono analize post hoc, uwzgledniajgc wytgcznie
pacjentdw z napadami czesciowymi z lub bez wtdérnego uogdlnienia i uzyskano istotne statystycznie

roéznice pomiedzy lekami na korzys¢ karbamazepiny (HR=1,24 [1,01; 1,52]). (Tabela 13)

Tabela 13. Czas do pierwszego napadu padaczkowego dla poréwnania LEV vs CBZ

Badanie Tvb nanadow Okres Typ  Liczba pacjentow w Liczba pacjentéow w HR
yp nap interwencji analizy grupie LEV grupie CBZ CR [95% ClI]
wszystkie 492 500 1,20[0,99; 1,46]
KOMET 12 mies. ITT
czesciowe

. 418 440 1,24 [1,01; 1,52]
(analiza post hoc)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano w 2 badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla
porownania lewetyracetamu z karbamazeping (KOMET, Cho 2011). W badaniu KOMET do oceny
jakosci zycia zastosowano nastepujgce narzedzia: Quality of Life in Epilepsy-31 (QOLIE-31) oraz
EuroQol-5D (EQ-5D), natomiast w pracy Cho 2011 — Beck Depression Inventory-2 (BDI-2), National
Hospital Seizure Severity Scale (NHS3) oraz Hospital Anxiety Scale (HAS).

Opis zastosowanych w badaniach narzedzi oceny jakosci zycia

EQ-5D (EuroQol-5D) jest standardowym narzedziem wykorzystywanym do oceny jakosci zycia jako
miary wynikow zdrowotnych. Znajduje szerokie zastosowanie w wielu problemach zdrowotnych
i rodzajach leczenia. Zawiera opisowg ocene jakosci zycia w 5 obszarach: mobilnos$¢, samoopieka,
czynnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort oraz niepokdj/depresja oraz ogdlng ocene za pomocy
skali VAS. W czesci opisowej stosuje sie ocene 3- lub 5-stopniowq od , braku problemoéw” do ,bardzo

duzych problemoéw”. [20]

QOLIE-31 (Quality Of Life In Epilepsy Inventory-31) jest natomiast narzedziem oceny jakosci zycia
pacjentdw chorujgcych na padaczke. Zawiera 7 wielopunktowych skal, ktére dotyczg nastepujacych

obszaréw zdrowia: dobrostan emocjonalny, funkcje spoteczne, energia/zmeczenie, funkcje
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7.10.2.

poznawcze, lek przed napadami padaczkowymi, dziatanie lekéw i jakos¢ zycia ogdtem; a takze jeden
punkt dotyczacy oceny zdrowia ogdtem. Catkowita punktacja QOLIE-31 to S$rednia wazona
poszczegdlnych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie od 0 do 100; im wyzszy wynik, tym lepsza
jakos¢ zycia. [21, 22]

BDI (Beck Depression Inventory) to kwestionariusz oceniajacy postrzeganie przez pacjenta objawodw
psychologicznych i somatycznych; wskazuje na stopien nasilenia objawdw depresyjnych u pacjentow
leczonych przewlekle. Sktada sie z 21 punktéw ocenianych w skali od 0 do 3 (obnizenie nastroju
- smutek, pesymizm, poczucie niewydolnosci, utrata satysfakcji, poczucie winy, oczekiwanie kary,
brak akceptacji siebie, samooskarzanie sie, pragnienie $mierci, wotanie o pomoc, drazliwos¢,
wycofanie z kontaktéw spotecznych, brak decyzyjnosci, znieksztatcony obraz wiasnego ciata,
trudnosci w pracy, zaburzenia snu, zmeczenie, utrata faknienia, utrata masy ciata, dolegliwosci
somatyczne, niski poziom energii). Maksymalny wynik BDI to 63 (im nizszy tym tagodniejsze objawy
depresji). Nasilenie depresji obliczane jest w oparciu o rézne normy. W przyblizeniu wynik BDI w
granicach 0-9 to brak depresji/obnizenia nastroju, 10-16 moze oznacza¢ tagodng depresje, 17-29 —

umiarkowang depresje, natomiast 30-63 moze odpowiada¢ powaznej depresji. [23, 24]

NHS3 (National Hospital Seizure Severity Scale) to narzedzie do oceny stopnia nasilenia napadow
padaczkowych. Ocene przeprowadza na przyktad lekarz podczas rozmowy z pacjentem i swiadkiem
napadu padaczkowego. W kwestionariuszu ocenianych jest 7 czynnikdw zwigzanych z napadem
i uzyskany wynik miesci sie w granicach od 1 do 27 punktéw (im wyzszy uzyskany wynik, tym wyzszy

stopien nasilenia napaddéw padaczkowych). [25]

HAS (Hospital Anxiety Scale) to natomiast jedna z dwdch czesci skali samooceny stopnia nasilenia
depresji i leku. Podskala (kwestionariusz) do samooceny nasilenia leku sktada sie z 7 elementdw,
z ktérych kazdy oceniany jest od 0 do 3 (gdzie O oznacza ,nie, nigdy”, natomiast 3 — ,tak,

zdecydowanie”). Im wyzszy uzyskany wynik, tym wyzszy stopien nasilenia leku. [26, 27]

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia

W badaniu KOMET nie stwierdzono wyraznych réznic pomiedzy lewetyracetamem a standardowym
leczeniem przeciwpadaczkowym (karbamazepina/walproinian) w odniesieniu do ich wptywu na
poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem mierzonej za pomocg skali QOLIE-31 oraz EQ-5D w
12-miesiecznym okresie obserwacji (w pracy nie podano doktadnych wynikéw w odniesieniu do tego

punktu koricowego).

W pracy Cho 2011 wyjsciowe nasilenie depresji mierzone w skali BDI-2 oraz nasilenie napadéw
padaczkowych mierzone w skali NHS3 nie rdéznity sie pomiedzy grupami, natomiast nasilenie leku
mierzone w skali HAS byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie karbamazepiny. W badaniu tym w

obydwu grupach zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia depresji (skala BDI)
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7.11.

7.12.

oraz istotng statystycznie redukcje nasilenia napadéw padaczkowych (skala NHS3), a takze istotny
statystycznie spadek nasilenia leku (skala HAS) po 4-6tygodniach leczenia. Obliczenia
przeprowadzanie na potrzeby niniejszej pracy wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do wptywu na jakos$¢ zycia zwigzang ze

zdrowiem. (Tabela 14)

Tabela 14. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki badania Cho 2011

_ Okres MD[95%CI]  GRADE
interwencji
NHS3 1,25 (1,92) 1,07 (2,55) bd 0,18 [-1,40; 1,76] | wysoki
HAS 4-6 tyg. 16 4,06 (3,15) 15 5,35 (3,56) bd -1,29[-3,65; 1,07] | wysoki
BDI-2 6,94 (4,61) 9,45 (4,81) bd -2,51[-5,83;0,81] | wysoki

* - wynik testu po 4-6 tyg. leczenia

Zgony

W jednym badaniu klinicznym wigczonym do analizy dla pordéwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie zgonéw (KOMET). W pracy odnotowano pojedyncze
zgony w obydwu grupach, z ktérych zaden nie zostat oceniony jako zwigzany z leczeniem. Nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia zgonu w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy (RR=1,53 [0,31; 7,63])
(Tabela 15).

Tabela 15. Zgony dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
. 1,53 0,00
KOMET 12 mies. 3/489 0,6 2/499 0,4 [0,31; 7,63] [-0,01; 0,01] NS
GRADE: wysoki

Dziatania niepozadane

W dwédch badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentow, u ktérych raportowano co najmniej jedno
dziatanie niepozadane (Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tego punktu korcowego. Kumulacja ilosciowa wynikow

2 badan réwniez nie wykazata istotnych statystycznie rézinic pomiedzy lewetyracetamem

56



a karbamazeping w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie obserwacji
wynoszgcym 12 miesiecy (RR=1,00 [0,95; 1,06]). Nie stwierdzono znamiennej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 16, Rysunek 9)

W badaniu KOMET raportowano dodatkowo wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych
zleczeniem. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy lewetyracetamem
a karbamazeping dla tego punktu koricowego w 12-miesiecznym okresie obserwacji

(RR=0,90 [0,79; 1,02]). (Tabela 16)

Rysunek 9. Dziatania niepozgdane ogétem dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 i— 0,99 (0,91, 1,07)

combined [fixed] —_ 1,00 (0,95, 1,06)

0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 16. Dziatania niepozadane dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

Badanie (o] ({3 RR RD NNT/NNH
interwencji [95% CI] [95% Cl] [95% CI]
Dziatania niepozadane ogétem
. . 0,99 -0,01
Brodie 2007 12 mies. 227/285 | 79,6 | 235/291 | 80,8 (0,91 1,07] [:0,08; 0,05] NS
. 1,01 0,01
KOMET 12 mies. 359/489 | 73,4 | 362/499 | 72,5 [0,94; 1,09] [-0,05; 0,06] NS
Wynik . 1,00 0,001
metaanalizy 12 mies. 586/774 | 75,7 | 597/790 | 75,6 [0,95; 1,06] [-0,04; 0,04] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,210609 (df = 1) P = 0,6463
GRADE: wysoki
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem
0,90 -0,05
KOMET 12 mies. 229/4 4 261/4 2 ’ ! N
(0] mies 9/489 6,8 61/499 | 52,3 (0.79; 1,02] [:0,12; 0,01] S
GRADE: wysoki

7.13. Ciezkie i powaine dziatania niepozadane

W badaniu KOMET raportowano wystepowanie ciezkich oraz powaznych dziatan niepozgdanych.
Ciezkie dziatania niepozadane definiowano jako niekorzystne zdarzenia zakoriczone zgonem,
zagrazajace zyciu, wymagajgce przedtuzonej hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub istotnej
niepetnosprawnosci albo niewydolnosci lub wady wrodzone, natomiast powazne dziatania
niepozadane definiowano jako dziatania niepozadane wptywajgce na zdolnos¢ do pracy lub

wykonywanie zwyktych czynnosci przez pacjenta oraz te z wyraznymi konsekwencjami klinicznymi.

Wykazano, iz lewetyracetam w poréwnaniu z karbamazeping istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
ciezkich dziatan niepozgdanych (RR=1,67 [1,16; 2,41]). NNH wynosi 18,23 [10,57; 62,11], co oznacza,
ze stosujagc u 18 pacjentéw lewetyracetam zamiast karbamazepiny przez okres 12 miesiecy,
dodatkowo u jednego z nich moze wystgpi¢ ciezkie dziatanie niepozadane. Do najczesciej
raportowanych ciezkich dziatan niepozgdanych zaliczono napady i napady typu grand mal.
W odniesieniu do powaznych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w 12-miesiecznym okresie obserwacji (RR=1,22 [0,92;

1,64]). (Tabela 17)

Tabela 17. Ciezkie i powazne dziatania niepozgdane dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosSciowej

(o] ({3 RR RD
interwencji [95% ClI] [95% ClI]

NNT/NNH
[95% CI]

EGENLIT

Ciezkie dziatania niepozadane

1,67
[1,16; 2,41]

0,05
[0,02; 0,09]

NNH=18,23

KOMET [10,57; 62,11]

12 mies. 67/489 13,7 41/499 8,2
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(0] (- RR RD NNT/NNH

Beflane interwencji [95% CI] [95% CI] [95% CI]

GRADE: wysoki

Powazne dziatania niepozadane

1,22 0,03

KOMET 12 mies. 84/489 17,2 70/499 | 14,0 [0,92; 1,64] [-0,01; 0,08]

NS

GRADE: wysoki

7.14. BAl gtowy

W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych raportowano bdl gltowy
(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w odniesieniu do tego punktu koncowego. Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan réwniez nie
wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu
do ryzyka bdlu gtowy w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy (RR=0,88 [0,73; 1,06]). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 18, Rysunek 10)

Rysunek 10. Bél gtowy dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 0,81 (0,60, 1,10)

KOMET 0,92 (0,73, 1,17)

combined [fixed] 0,88 (0,73, 1,06)

0,5 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 18. Bol gtowy dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
. . 0,81 -0,05
Brodie 2007 12 mies. 59/285 | 20,7 74/291 25,4 [0,60; 1.10] [:0,12; 0,02] NS
. 0,92 -0,02
KOMET 12 mies. 101/489 | 20,7 112/499 22,4 0,73; 1,17] [:0,07; 0,03] NS
Wynik . 0,88 -0,03
metaanalizy 12 mies. 160/774 | 20,7 186/790 23,5 (0,73; 1,06] [:0,07; 0,01] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,392217 (df =1) P=0,5311
GRADE: wysoki

7.15. Zmeczenie

W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentdéw, u ktdorych raportowano zmeczenie
(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w odniesieniu do tego punktu korncowego. Kumulacja iloSciowa wynikdw 2 badan réwniez nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping odniesieniu do
ryzyka zmeczenia w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (RR=0,91 [0,73; 1,14]). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 19, Rysunek 11)

Rysunek 11. Zmeczenie dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 1,17 (0,80, 1,72)
KOMET 0,79 (0,60, 1,05)
combined [fixed] 0,91 (0,73, 1,14)
T 1
0,5 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 19. Zmeczenie dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

P Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
: . 1,17 0,02
Brodie 2007 12 mies. 47/285 | 16,5 | 41/291 14,1 (0,80:1,72] | [0,04: 0,08] NS
. 0,79 -0,04
KOMET 12 mies. 74/489 | 15,1 | 95/499 19,0 0,60, 105] | [0,09: 0,01] NS
Wynik . 0,91 -0,02
metaanalizy 12 mies. 121/774 | 15,6 | 136/790 17,2 (0,73:114] | [0,05:002] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 2,550743 (df = 1) P = 0,1102
GRADE: $redni
7.16. Sennos¢
W dwéch badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu

z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych raportowano sennosé
(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w odniesieniu do tego punktu koncowego. Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan réwniez nie
wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu
do ryzyka sennosci w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (RR=1,17 [0,84; 1,62]). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 20, Rysunek 12)

Rysunek 12. Sennos¢ dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007

1,21 (0,75, 1,96)

KOMET 1,14 (0,74, 1,76)

combined [fixed]

1,17 (0,84, 1,62)

0,5 2

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 20. Sennos¢ dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

(o] ({13 RR RD NNT/NNH
interwenciji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
. . 1,21 0,02
Brodie 2007 12 mies. 32/285 11,2 27/291 9,3 [0,75; 1,96] [-0,03; 0,07] NS
1,14 0,01
KOMET 12 mies. 4, 4 7 ! ! N
(0] mies 39/489 8,0 35/499 ,0 (0,74; 1,76] [-0,02; 0,04] S
Wynik . 1,17 0,01
metaanalizy 12 mies. 71/774 9,2 62/790 9,2 (0,84; 1,62] [-0,01; 0,04] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,034788 (df = 1) P = 0,852
GRADE: wysoki

7.17. Zawroty gtowy

W dwéch badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktdrych raportowano zawroty gtowy
nieuktadowe i uktadowe (Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tych punktéw korncowych. Kumulacja ilosciowa wynikow
2 badan réwniez nie wykazata istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy lewetyracetamem
a karbamazeping, zaréwno w odniesieniu do ryzyka nieuktadowych zawrotow glowy
(RR=0,84 [0,63; 1,12]), jak réowniez uktadowych zawrotéw gtowy (RR=0,83 [0,52; 1,32]) w okresie
obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wigczonych badan dla zadnego z punktéw konicowych. (Tabela 21, Rysunek 13,

Rysunek 14)
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Rysunek 13. Zawroty gtowy (nieuktadowe) dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007

KOMET

combined [fixed]

0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Rysunek 14. Zawroty gtowy (uktadowe) dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 -

KOMET

combined [fixed]

T
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

0,79 (0,51, 1,22)

0,88 (0,61, 1,29)

0,84 (0,63, 1,12)

1,18 (0,58, 2,40)

0,65 (0,36, 1,20)

0,83 (0,52, 1,32)
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Tabela 21. Zawroty gtowy dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

(o] ({13 RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
Zawroty gtowy (nieuktadowe)
. . 0,79 -0,03
Brodie 2007 12 mies. 31/285 10,9 40/291 13,7 (0,51 1,22] (:0,08; 0,03] NS
. 0,88 -0,01
KOMET 12 mies. 45/489 9,2 52/499 10,4 [0,61; 1,29] [-0,05; 0,03] NS
Wynik . 0,84 -0,02
metaanalizy 12 mies. 76/774 9,8 92/790 11,6 (0,63; 1.12] [:0,05; 0,01] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,137259 (df =1) P = 0,711
GRADE: wysoki
Zawroty gtowy (uktadowe)
1,18 0,01
Brodie 2007 12 mies. 15/2 13/291 4 ! ! N
rodie 200 mies 5/285 5,3 3/29 ,5 [0,58; 2,40] (:0,03; 0,05] S
. 0,65 -0,02
KOMET 12 mies. 16/489 3,3 25/499 5,0 [0,36; 1,20] [-0,04; 0,01] NS
Wynik . 0,83 -0,01
metaanalizy 12 mies. 31/774 | 4,0 38/790 4,8 052132 | 10,03 001] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 1,480865 (df = 1) P = 0,2236
GRADE: wysoki

7.18. Zapalenie gérnych drég oddechowych

W dwéch badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych raportowano zapalenie gérnych
drég oddechowych (Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tego punktu korncowego. Kumulacja ilosciowa wynikow
2 badan réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem
a karbamazeping w odniesieniu do ryzyka zapalenia gérnych drég oddechowych w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy (RR=0,85 [0,59; 1,22]). Nie stwierdzono znamienne] statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 22, Rysunek 15)
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Rysunek 15. Zapalenie gérnych drég uktadowych dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 0,95 (0,57, 1,57)

KOMET 0,77 (0,46, 1,27)

combined [fixed]

0,85 (0,59, 1,22)

T
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 22. Zapalenie gérnych drég oddechowych dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

P Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
0,95 0,00
Brodie 2007 12 mies. 26/2 1 28/291 ’ ’ N
rodie 200 mies 6/285 9, 8/29 9,6 (0,57: 1.57] (:0,05; 0,04] S
. 0,77 -0,02
KOMET 12 mies. 24/489 | 4,9 32/499 6,4 046, 127] | [0,04:0,01] NS
Wynik . 0,85 -0,01
metaanalizy 12 mies. 50/774 | 6,5 60/790 7,6 0,59 122] | [0,04:0,01] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,337227 (df = 1) P = 0,5614
GRADE: wysoki
7.19. Biegunka
W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu

z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych raportowano biegunke
(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w odniesieniu do tego punktu koncowego. Kumulacja iloSciowa wynikéw 2 badan réwniez nie
wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu
do ryzyka biegunki w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (RR=1,05 [0,68; 1,61]). Nie

stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan.

(Tabela 23, Rysunek 16)
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Rysunek 16. Biegunka dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 1,13 (0,63, 2,04)

KOMET 0,97 (0,53, 1,78)

combined [fixed] 1,05 (0,68, 1,61)

0,5 L 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 23. Biegunka dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw,

u ktoérych

Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
1,13 0,01
Brodie 2007 12 mies. 21/2 7,4 19/291 ’ ’ N
rodie 200 mies /285 i 9/29 6,5 [0,63; 2,04] (:0,03; 0,05] S
. 0,97 -0,001
KOMET 12 mies. 19/489 | 3,9 20/499 4,0 (0,53, 1,78] [0,03: 0,02] NS
Wynik . 1,05 0,002
metaanalizy 12 mies. 40/774 | 5,2 39/790 4,9 [0,68; 1,61] [0,02; 0,02] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,12038 (df = 1) P = 0,7286
GRADE: wysoki
7.20. Nudnosci
W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu

raportowano nudnosci

(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami

w odniesieniu do tego punktu koncowego. Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan réwniez nie

wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu

do ryzyka nudnosci w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (RR=0,76 [0,54; 1,07]). Nie

stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 24, Rysunek 17)
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Rysunek 17. Nudnosci dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 0,66 (0,39, 1,12)

KOMET — 0,84 (0,54, 1,31)

combined [fixed] 0,76 (0,54, 1,07)

T
0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 24. Nudnosci dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
0,66 -0,04
Brodie 2007 12 mies. 20/2 7 1/291 10,7 ¢ ¢ N
rodie 200 mies 0/285 ,0 31/29 0, 0,39; 1.12] (:0,08; 0,01] S
. 0,84 -0,01
KOMET 12 mies. 32/489 6,5 39/499 7,8 [0,54; 1,31] [-0,05; 0,02] NS
Wynik . 0,76 -0,02
metaanalizy 12 mies. 52/774 6,7 70/790 8,9 [0,54; 1,07] [-0,05; 0,01] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,448855 (df = 1) P = 0,5029
GRADE: wysoki

7.21. Depresja

W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla poréwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentow, u ktérych raportowano depresje

(Brodie 2007, KOMET).

W pracy KOMET nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tego
punktu korcowego, natomiast w badaniu Brodie 2007 ryzyko depresji byto istotnie statystycznie
wyzsze w grupie leczonej lewetyracetamem. Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 badan wykazata, ze
lewetyracetamem w porédwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko depresji
w okresie  obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (RR=2,15 [1,26; 3,68]). NNH wynosi

36,19 [21,49; 114,47], co oznacza, ze stosujac u 36 pacjentéw lewetyracetam zamiast karbamazepiny
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przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego z nich moze wystgpi¢ depresja. Nie stwierdzono
znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan. (Tabela 25,

Rysunek 18)

Rysunek 18. Depresja dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 3,06 (1,27, 7,41)

KOMET — — 1,73 (0,89, 3,35)

combined [fixed] 2,15 (1,26, 3,68)

0,5 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 25. Depresja dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

(0] ({3 RR RD NNT/NNH
interwenciji [95% Cl] [95% Cl] [95% Cl]
. . 3,06 0,04 NNH=23,51
Brodie 2007 12 mies. 18/285 6,3 6/291 2,1 [(1,27; 7,41] 0,01 0,08] [12,60; 94,17]
1,73 0,02
KOMET 12 mies. 22/4 4 13/4 2 ! ! N
© mies /489 | 45 | 13/499 © | [0,89;3,35] | [-0,004;0,04] >
Wynik . 2,15 0,03 [0,01; NNH=36,19
metaanalizy 12mies. | 40/774 | 52 | 19/790 24 | 11,26; 3,68] 0,05] [21,49; 114,47]
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,987623 (df = 1) P = 0,3203
GRADE: wysoki

7.22. Wzrost masy ciata

W dwéch badaniach klinicznych wiaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu
z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentéw, u ktérych raportowano wzrost masy ciata
(Brodie 2007, KOMET). W zadnej z prac nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w odniesieniu do tego punktu koricowego. Kumulacja iloSciowa wynikdw 2 badan réwniez nie

wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu
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do ryzyka wzrostu masy ciata w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy (RR=0,69 [0,45; 1,04]).
Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 26, Rysunek 19)

Rysunek 19. Wzrost masy ciata dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 0,48 (0,23, 1,03)

KOMET 0,80 (0,49, 1,32)

combined [fixed] 0,69 (0,45, 1,04)

T
0,2 0,5 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 26. Wzrost masy ciata dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy ilosciowej

Okres RR RD

NNT/NNH

Sasanle interwencji [95% CI] [95% CI] [95% CI]

Wzrost masy ciata
. . 0,48 -0,03
Brodie 2007 12 mies. 9/285 3,2 19/291 6,5 [0,23; 1,03] [:0,07; 0,002] NS
. 0,80 -0,01
KOMET 12 mies. 26/489 5,3 33/499 6,6 [0,49; 1,32] [-0,04; 0,02] NS
Wynik . 0,69 -0,02
metaanalizy 12 mies. 35/774 4,5 52/790 6,6 [0,45; 1,04] [:0,04; 0,002] NS
Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 1,167683 (df = 1) P = 0,2799
GRADE: wysoki
7.23. Wysypka
W dwéch badaniach klinicznych wifaczonych do analizy dla pordwnania lewetyracetamu

z karbamazeping podano informacje o liczbie pacjentow, u ktérych raportowano wysypke

(Brodie 2007, KOMET). W pracy Brodie 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

lekami w odniesieniu do tego punktu korncowego, natomiast w badaniu KOMET ryzyko wysypki byto
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istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej lewetyracetamem. Kumulacja ilosciowa wynikéw
2 badan wykazata, ze lewetyracetamem w pordéwnaniu do karbamazepiny istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wysypki w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (RR=0,39 [0,22; 0,67]).
NNT wynosi 28,57 [18,46; 63,20], co oznacza, ze stosujgc u 29 pacjentéw lewetyracetam zamiast
karbamazepiny przez okres 12 miesiecy, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngé¢ wysypki.
Nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

(Tabela 27, Rysunek 20)

Rysunek 20. Wysypka dla poréwnania LEV vs CBZ — wynik metaanalizy

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Brodie 2007 . 0,51 (0,23, 1,15)

KOMET 0,32 (0,15, 0,65)

combined [fixed] 0,39 (0,22, 0,67)

T
01 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 27. Wysypka dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

Badanie Okres LEV cBz RR 7 RD 7 NNT/NNH
interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
Brodie 2007 12 mies. 8/285 | 2,8 | 16/291 5,5 [0’22';511’ - [_0’6%;0310 1 NS
KOMET 12 mies. 9/489 | 1,8 | 29/499 5,8 o, 12’;33’ 651 | Lo, (;(7)2?3, 01| | 1'\;"\';;;26%’1381]
me\gz:iaﬁizy 12mies. | 17/774 | 22 | 45/790 >7 [o,zg';ag,eﬂ [-o,(;g;?g,oz] [1’\;',\113;5:;262,5270]

Wynik testu heterogenicznosci: Cochran Q = 0,71004 (df = 1) P = 0,3994
GRADE: wysoki
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7.24. Pozostate dziatania niepozagdane

Ponizej przedstawiono wyniki dla pozostatych dziatan niepozadanych, ktére raportowano tylko

w jednej z prac dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping (Brodie 2007 lub KOMET).

Istotne statystycznie rdznice na korzys$é lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny stwierdzono
odnosnie do czestosci wystepowania bdlu plecéow (RR=0,41 [0,19; 0,89]), natomiast lewetyracetam w
poréwnaniu do  karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko bezsennosci
(RR=2,48[1,07; 5,76]) w 12-miesiecznym okresie obserwacji. W przypadku pozostatych dziatan
niepozadanych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy lekami po 12 miesigcach

leczenia. (Tabela 28)

Tabela 28. Pozostate dziatania niepozadane dla poréwnania LEV vs CBZ — wyniki analizy iloSciowej

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
interwencji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Spadek masy ciata
. 0,74 -0,01
KOMET 12 mies. 8/489 1,6 11/499 2,2 [0,31; 1,78] [-0,02; 0,01] NS
GRADE: wysoki
Drzenie
. 0,93 0,00
KOMET 12 mies. 10/489 2,0 11/499 2,2 0,41; 2,11] [-0,02; 0,02] NS
GRADE: wysoki
tysienie
. 1,02 0,00
KOMET 12 mies. 5/489 1,0 5/499 1,0 [0,32; 3,28] [-0,01; 0,01] NS
GRADE: wysoki
Grypa
. . 0,98 0,00
Brodie 2007 12 mies. 24/285 8,4 25/291 8,6 [0,58; 1,66] [-0,05; 0,05] NS
GRADE: wysoki
Bezsennosc
NNH=28,09
, . 2,48 0,04 ’
Brodie 2007 12 mies. 17/285 6,0 7/291 2,4 [1,07; 5,76] [0,003; 0,07] [13,86;
318,67]
GRADE: wysoki
Bdl plecow
041 0.04 NNT=24,60
. . o, o ’ gl .
Brodie 2007 12 mies. 8/285 2,8% 20/291 6,9% [0,19; 0,89] [:0,08: -0,01] [12,67;
170,10]
GRADE: wysoki
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8.1.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Oprécz oceny profilu bezpieczenstwa lekéw opartej na wynikach randomizowanych badan
klinicznych (odpowiednie podrozdziaty rozdziatu 7), przeprowadzono réwniez poszerzong analize
bezpieczenstwa. Zgodnie z wytycznymi AOTM ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona
szczegblnie w przypadku technologii innowacyjnych, lekdbw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowania dziatan niepozadanych, generujacych duze koszty [1].

Karbamazepina jest stosowana w padaczce oraz innych schorzeniach od dtugiego czasu ijej profil
bezpieczenstwa zostat dobrze poznany, nie jest to takie lek o nowym mechanizmie dziatania.
Mechanizm dziatania lewetyracetamu natomiast nadal nie jest w petni poznany[10]; wydaje sie inny
niz sposdb dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych, dlatego ocena
bezpieczenstwa zostata poszerzona. W poszerzonej analizie bezpieczenstwa dla lewetyracetamu
wykorzystano informacje dotyczgce bezpieczeristwa zawarte w publikacjach (badania kliniczne
z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej, rejestry i opracowania wtdrne) ukierunkowanych na
ocene bezpieczeAstwa, odnalezionych na drodze systematycznego przeszukania baz informacji
medycznej. Uwzgledniono réwniez prace oceniajgce profil bezpieczenstwa rdinych lekow
przeciwpadaczkowych. tacznie do analizy wtgczono 50 doniesien naukowych ukierunkowanych na

ocene bezpieczenstwa (gtdwnie rejestry i badania kohortowe).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. [3] w analizie przedstawiono takze informacje na temat bezpieczenstwa

pochodzace ze stron internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),

e Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) (EPAR, w szczegdlnosci ChPL) oraz

e agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration)

(analizy FDA).

Ocena bezpieczenstwa lekow przeciwpadaczkowych ogétem

W niniejszym rozdziale (8.1) zebrano ogdlne informacje i wyniki raportow dotyczacych
bezpieczenstwa lekéw przeciwpadaczkowych, w tym analizowanych w niniejszej pracy lekow
(karbamazepiny oraz lewetyracetamu) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia mysli izachowan

samobdjczych, ciezkich skdrnych dziatan niepozgdanych i behawioralnych/poznawczych dziatan
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8.1.1.

niepozadanych oraz zaburzen kostnych u oséb stosujgcych leki przeciwpadaczkowe, a takze zalecen
i wptywu stosowania tych lekéw u kobiet w cigzy. Wyniki poszerzonej oceny bezpieczenstwa wraz
zinformacjami dotyczagcymi bezpieczenstwa zebranymi w ChPL dla poszczegdlnych lekéw

przedstawiono w kolejnych rozdziatach (lewetyracetam - rozdziat 8.2, karbamazepina — rozdziat 8.3).

Mysli i zachowania samobdjcze

Analiza przeprowadzona przez FDA, w ktérej skumulowano wyniki 199 badan klinicznych (liczba
pacjentow ogétem to 43892 w wieku powyzej 5 lat, z czego 27 863 stosowato leki
przeciwpadaczkowe, natomiast 16029 placebo) poréwnujacych leki przeciwpadaczkowe
w monoterapii lub terapii skojarzonej z placebo u pacjentéw z padaczka, zaburzeniami psychicznymi
lub innymi schorzeniami (np. migrena, neuropatyczne zespoty bdlowe), wykazata, ze ryzyko mysli
i zachowan samobdjczych jest prawie dwukrotnie wyzsze u pacjentéw stosujgcych leki
przeciwpadaczkowe (0,37%) w pordéwnaniu do grupy placebo (0,24%). Rdznica ta byta istotna
statystycznie (RR=1,8 [1,2; 2,7]), réwniez w podgrupie pacjentdow z padaczka (OR=3,53 [1,28; 12,10]).
W analizie uwzgledniono badania kliniczne dotyczace takich lekéw jak: karbamazepina, walproinian,
felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina,
topiramat oraz zonisamid. Obserwowany wzrost ryzyka wystgpienia mysli lub zachowan
samobdjczych oznacza, ze na kazde 530 pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi
dodatkowo u jednego z nich wystgpig mysli lub zachowania samobdjcze (NNH). Ryzyko wzgledne
mysli lub zachowan samobdjczych bylo wyisze w badaniach klinicznych dotyczacych padaczki
w porownaniu do préb przeprowadzonych u pacjentow psychiatrycznych lub w innych wskazaniach
(bezwzgledne rdzinice ryzyka byty podobne w badaniach klinicznych dla padaczki i schorzen
psychiatrycznych). Wzrost ryzyka zaobserwowano juz po 1 tygodniu od rozpoczecia leczenia
przeciwpadaczkowego oraz w pozostatych okresach obserwacji (mediana okresu interwencji
w badaniach klinicznych  wynosita 24 tygodnie). Czterech pacjentow w grupie lekdw
przeciwpadaczkowych popetnito samobdjstwo, zas w grupie placebo nie odnotowano zadnego
przypadku samobdjstwa. Liczba popetnionych samobdjstw byta zbyt mata, aby wykazac istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami oraz wyciggnac¢ jednoznaczne wnioski. Ryzyko mysli lub
zachowan samobdjczych byto podobne dla jedenastu analizowanych lekéw, niezaleznie od
mechanizmu dziatania czy zakresu wskazan. Zaleca sie, by wszyscy pacjenci przyjmujgcy lub
rozpoczynajacy terapie lekami przeciwpadaczkowymi, bez wzgledu na wskazanie do ich stosowania,
byli monitorowani pod katem widocznych zmian w zachowaniu, ktére mogg wskazywaé na

pojawienie sie lub nasilenie mysli lub zachowan samobdjczych albo depresiji. [28]

W pracy Landmark 2012 [29] metodyke opisanej powyzej analizy przeprowadzonej przez FDA uznano
za dyskusyjna z uwagi na wykorzystanie danych raportowanych spontanicznie. Oceniono, iz od czasu

jej wydania opublikowano kilka innych analiz o réznej metodyce, ktérych wyniki s3 mniej ogdlne niz
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te zawarte w analizie FDA. W pracy Mula 2010 [30] stwierdzono, ze praktyce klinicznej brak diagnozy
zwigzanej z objawami psychicznymi, brak udziatu specjalistéw w dziedzinie psychiatrii, a takze
opdznienia w zoptymalizowaniu terapii przeciwpadaczkowej mogg pogarsza¢ rokowanie lub

prowadzi¢ do samobdjstwa u pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi.

Analiza przeprowadzona na kohorcie liczacej ponad 5,1 mln osdb (préba reprezentatywna dla ogdlnej
populacji Wielkiej Brytanii) wykazata, iz czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z samobdjstwem
wynosi 15,0 na 100 tys. osobolat wsrdd oséb bez padaczki, depresji, zaburzen dwubiegunowych lub
nieleczonych lekami przeciwpadaczkowymi, natomiast 38,2 wsrdd osdb z padaczka nieleczonych LPP
i 48,2 w grupie oséb z padaczka leczonych LPP. Po przeprowadzeniu analizy dopasowanej (w celu
wykluczenia wptywu réznych czynnikdéw o potencjalnym znaczeniu rokowniczym na efekt) wykazano
jednak, iz stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych nie jest zwigzane z wiekszym ryzykiem zdarzen
zwigzanych zsamobdjstwem u pacjentéw z padaczkg ani u pacjentow z zaburzeniami
dwubiegunowymi, jest natomiast istotnie zwigzane z wiekszym ryzykiem tych zdarzen w grupie
pacjentéw z depresjg oraz oséb bez padaczki, depresji lub zaburzern dwubiegunowych. [39] Podobne
wyniki uzyskano w badaniu Machado 2011, gdzie po przeprowadzeniu analizy regresji
wieloczynnikowe] nie wykazano, by leki przeciwpadaczkowe istotnie statystycznie zwiekszaty ryzyko
samobdjstwa. [48] W pracy VanCott 2010 oceniono, iz najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia
zachowan zwigzanych z samobdjstwem sg zaburzenia afektywne (w tym depresja) zdiagnozowane
przed rozpoczeciem leczenia przeciwpadaczkowego, a zwiekszone ryzyko zachowan zwigzanych
z samobdjstwem nie jest powigzane ze stosowaniem poszczegdlnych lekow przeciwpadaczkowych.

[74]

W przegladzie Fountoulakis 2012 [32], w ktérym uwzgledniono 5 opracowan wtérnych dotyczacych
ryzyka samobdjstwa u pacjentdw stosujgcych leki przeciwpadaczkowe, stwierdzono brak
przekonujgcych dowodéw naukowych dotyczacych wptywu lekéw przeciwpadaczkowych na wzrost
ryzyka zachowan samobdjczych. Jednoczesnie podkreslano, ze konieczne sg dalsze badania w tym
zakresie dotyczace topiramatu, lamotryginy i lewetyracetamu. Lekarze powinni informowac
pacjentéw i ich rodzin o zwiekszonym ryzyku, ale wazine jest, aby nie wyolbrzymiaé zagrozenia,
poniewaz przerwanie lub odmowa rozpoczecia terapii moze doprowadzi¢ do powaznych nastepstw,
w tym $mierci pacjenta. Kolejne badania RCT powinny w szczegdlnosci koncentrowac sie

na kwestiach dotyczacych depresji i mysli samobdjczych u pacjentéw z padaczka.

W duzym obserwacyjnym badaniu Anderson 2010 [31], w ktérym oceniano 44 300 pacjentéw
z padaczka stosujgcych leki przeciwpadaczkowe, zidentyfikowano 458 pacjentdow z zachowaniami
samobdjczymi lub samookaleczeniami, z tego 78 pacjentdow popetnito samobodjstwo. W grupie
kontrolnej dopasowanej losowo uczestniczyto 8 962 pacjentéow. Przeprowadzona analiza wykazata, ze

w grupie pacjentéw otrzymujgcych nowe leki przeciwpadaczkowe, ktérych stosowanie zwigzane jest
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z wiekszym ryzykiem depres;ji (lewetyracetam, tiagabina, topiramat, wigabatryna) ryzyko wystgpienia
mysli samobdjczych lub samookaleczen jest istotnie statystycznie wieksze niz w grupie niestosujgcej
lekéw przeciwpadaczkowych (OR=3,08 [1,22; 7,77]). W przypadku pozostatych ocenianych grup
lekéw: barbituranéw, starych lekéw przeciwpadaczkowych (m.in. karbamazepina, walproinian) oraz
lekéw przeciwpadaczkowych nowej generacji o niskim ryzyku depresji (m.in. lamotrygina), uzyskane
wyniki nie wskazujg na wzrost ryzyka mysli samobdjczych lub samookaleczen. lloraz szans w tych

grupach wynosit odpowiednio: OR=0,66 [0,25; 1,73], OR=0,74 [0,53; 1,03] oraz OR=0,87 [0,47; 1,59].

W badaniu kohortowym Patorno 2010 wskazano na cztery leki, ktére istotnie zwiekszajg ryzyko
zachowan samobdjczych i samobdjstwa w pordwnaniu z topiramatem — gabapentyne, lamotrygine,
okskarbazepine oraz tiagabine [61], natomiast w przegladzie systematycznym Ziemba 2010 piec
lekéw przeciwpadaczkowych uznano za stwarzajace zwiekszone ryzyko préb samobdjczych lub
samobdjstw w  porédwnaniu z topiramatem; ws$réd nich wymieniono lamotrygine
(HR=1,84[1,43; 2,37]), kwas walproinowy (HR=1,65[1,25;2,19]), a takze gabapentyne,
okskarbazepine oraz tiagabine. [62] W pracy Olesen 2010 oceniono natomiast, Zze stosowanie
klonazepamu, walproinianu, lamotryginy lub fenobarbitalu istotnie zwieksza ryzyko samobdjstwa,
natomiast stosowanie innych ocenianych lekéw przeciwpadaczkowych nie jest zwigzane z istotnym

wzrostem tego ryzyka [60].

Ciezkie skérne dziatania niepozadane

W pracy Arif 2007, ktdrej celem byta ocena czynnikdw ryzyka i czestosci wystepowania wysypki
skérnej zwigzanej z terapig lekami przeciwpadaczkowymi, uwzgledniono tgcznie 1890 chorych.
W analizie wzieto pod uwage 81 czynnikdbw moggcych mie¢ wplyw na wystepowanie wysypki
i przedstawiono czestos¢ wystepowania wysypki dla 15 najczesciej stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych, w tym lewetyracetamu i karbamazepiny. Wykazano, iz jedynym, poza lekami,
czynnikiem zwiekszajagcym ryzyko wystgpienia wysypki jest wczesniejsza wysypka zwigzana
z leczeniem przeciwpadaczkowym. Istotnie wyzsze ryzyko wysypki stwierdzono w grupie fenytoiny
i lamotryginy oraz wyzsze, cho¢ nieistotnie statystycznie, w grupie karbamazepiny, natomiast istotnie
nizsze w grupie lewetyracetamu, gabapentyny i walproinianu. Czesto$¢ wystepowania wysypki byta
réowniez niska dla felbamatu, primidonu, topiramatu i wigabatryny. [40] Podobne wyniki uzyskano w
badaniu Alvestad 2007 [38], gdzie wykazano, ze sposréd 15 ocenianych lekéw przeciwpadaczkowych,
karbamazepina, lamotrygina i fenytoina istotnie zwiekszajg ryzyko reakcji skérnych oraz w pracy
Yang 2011, gdzie wykazano, iz te trzy leki zwiekszajg ryzyko ciezkich skérnych dziatan niepozgdanych
[78].

W badaniu Mockenhaupt 2005 (German Registry for Serious Cutaneous Reactions), w ktérym
oceniano ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskdrka u pacjentéw,

ktorzy rozpoczeli terapie lekami przeciwpadaczkowymi, stwierdzono, iz wiecej niz 90 przypadkow
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8.1.4.

tych dziatan niepozgdanych wystgpito w pierwszych 63 dniach terapii. Ryzyko ocenianych zdarzen
wynosi od 1 do 10 na 10 tys. oséb rozpoczynajgcych terapie dla karbamazepiny, lamotryginy,
fenytoiny i fenobarbitalu, natomiast w grupie walproinianu jest nizsze. [55] Wyniki pracy
Mogami 2012 s3g spdjne z powyiszymi, gdzie wyzsze ryzyko skérnych dziatan niepozgdanych
wykazano réwniez dla fenytoiny, lamotryginy, fenobarbitalu i karbamazepiny. [56] W badaniu
Wang 2012 wskazano natomiast na lamotrygine, karbamazepine oraz okskarbazepine jako leki

zwiekszajace ryzyko wystgpienia reakcji skdrnych. [76]

Behawioralne/poznawcze dziatania niepozadane

W badaniu Weintraub 2007 behawioralne/psychiatryczne dziatania niepozadane stwierdzono
u221sposréd 1394 pacjentow (16%), u ktérych stosowano jeden z nowych lekéw
przeciwpadaczkowych. Istotnie statystycznie mniej takich zdarzen stwierdzono w grupie leczonej
lamotryging lub gabapentyng, natomiast istotnie wiecej w grupie leczonej lewetyracetamem. Dla
pozostatych lekéw nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w poréwnaniu do czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych ogdétem dla lekdw przeciwpadaczkowych. Nawet w grupie
lewetyracetamu, gdzie behawioralne lub psychiatryczne dziatania niepozgdane wystepowaty
najczesciej, mniej niz 10% pacjentéw przerywata leczenie z powodu tych zdarzen. Wystepowanie
standw psychiatrycznych w przesztosci jest najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka wystepowania

zaburzen w zachowaniu lub psychiatrycznych [77].

Wystepowanie subiektywnych poznawczych dziatan niepozgdanych oceniano w pracy Arif 2009,
gdzie badano wptyw stosowania lekéw przeciwpadaczkowych, zaréwno w monoterapii, jak rowniez
w politerapii. Wykazano, iz w przypadku monoterapii istotnie statystycznie wiecej niemozliwych do
tolerowania (prowadzacych do zmiany dawki lub przerwania leczenia) subiektywnych poznawczych
dziatan niepozgdanych wystepuje w grupie leczonej topiramatem niz w grupie karbamazepiny
i walproinianu. W grupie pacjentéw stosujgcych fenytoine lub zonisamid wystepuje natomiast
istotnie wiecej tych zdarzen w pordéwnaniu z walproinianem. Subiektywne poznawcze dziatania
niepozadane sg czestsze w grupie topiramatu, zonisamidu, fenytoiny i okskarbazepiny, natomiast

rzadsze w grupie gabapentyny, walproinianu, lamotryginy, karbamazepiny i lewetyracetamu. [41]

Zaburzenia kostne

EMA raportowata, iz dtugotrwate stosowanie karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, prymidonu,
okskarbazepiny, lamotryginy lub walproinianu wigze sie z wiekszym ryzykiem zmniejszenia gestosci
mineralnej kosci, co moze spowodowac osteopenie, osteoporoze oraz ztamania kosci. Zwigzek
przyczynowy miedzy stosowaniem lekdw przeciwpadaczkowych (takich jak karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital i prymidon) a osteomalacjg jest znany i opisany w ChPL tych lekéw, jednak

zwigzek przyczynowy pomiedzy stosowaniem lekdw przeciwpadaczkowych a innymi zaburzeniami
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w obrebie uktadu kostnego jak zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, osteopenia i osteoporoza
prowadzgce do ztaman nie byt jasny, dlatego przeprowadzono przeglad oceniajacy wptyw lekow
przeciwpadaczkowych na ryzyko zaburzen kostnych. Przeglagd wynikdéw z badan klinicznych i innych
doniesien naukowych publikowanych w literaturze medycznej oraz spontanicznych zgtoszen dziatan
niepozadanych w rejestrach na terenie Unii Europejskiej wykazat duzg liczbe spontanicznych zgtoszen
przypadkow zaburzen kostnych dla substancji czynnych takich jak: karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, prymidon, okskarbazepina, lamotrygina i walproinian. W niektérych przypadkach
stwierdzono obecnos¢ rdéinych czynnikdw ryzyka, w tym stosowanie politerapii lekami
przeciwpadaczkowymi, réwnoczesne stosowanie innych terapii o potwierdzonym wptywie na
zaburzenia kostne oraz ciezkie postacie padaczki, ktére mogg przyczynic¢ sie do powstania ztaman,
aczkolwiek raportowano réwniez przypadki, w ktérych dodatkowe czynniki ryzyka nie zostaty
ustalone. W kilku przypadkach zwigzek przyczynowy ze stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych
nie moégt zostaé wykluczony, szczegdlnie w sytuacji, gdy leki przeciwpadaczkowe byty uzywane przez
dtuzszy okres czasu. W literaturze medycznej przedstawiono kilka mechanizméw wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na metabolizm kostny, ale Zzadna hipoteza nie wyjasnia w petni
zaobserwowanych przypadkéw i mozliwe jest, ze wiele z nich moze dziata¢ réwnoczesnie. W raporcie

postulowano prowadzenie dalszych badan w tym obszarze. [34]

W badaniu farmakoepidemiologicznym Vestergaard 2004, w ktérym uwzgledniono ponad 124,6 tys.
przypadkdw ztaman oraz blisko 374 tys. przypadkéw w grupie kontrolnej, w analizie bez
dostosowania wykazano, iz stosowanie wszystkich lekdw przeciwpadaczkowych jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman. Po uwzglednieniu w analizie takich czynnikéw jak wczesniejsze
ztamania, stosowanie kiedykolwiek kortykosteroidéw, wspétistniejgce choroby, zmienne spoteczne
i wystepowanie padaczki, stwierdzono, iz karbamazepina, okskarbazepina, klonazepam, fenobarbital
i walproinian istotnie statystycznie zwiekszajg ryzyko ztaman, natomiast dla etosuksymidu,
lamotryginy, fenytoiny, prymidonu, tiagabiny, topiramatu i wigabatryny nie wykazano istotnie

statystycznie wiekszego ryzyka ztaman. [75]

Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych w cigzy

W przypadku, gdy kobieta planuje zajscie w cigze, nalezy przeanalizowaé potrzebe leczenia lekami
przeciwpadaczkowymi. U kobiet w cigzy leczonych z powodu padaczki nalezy unika¢ nagtego
odstawienia lekéw przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢ do napadéw padaczkowych,

ktére mogg mie¢ powazne konsekwencje, zaréwno dla kobiety, jak i nienarodzonego dziecka. [13]

U dzieci kobiet stosujacych leki przeciwpadaczkowe ryzyko wystgpienia wrodzonych wad
rozwojowych jest 2 do 3 razy wieksze w pordwnaniu do spodziewanej czestosci w populacji ogdlnej,
wynoszgcej okoto 3%. Najczesciej zgtaszanymi wadami rozwojowymi s3: rozszczep wargi, wady

uktadu sercowo-naczyniowego oraz zaburzenia rozwoju cewy nerwowej. Leczenie wieloma lekami

77



przeciwpadaczkowymi wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych niz

stosowanie monoterapii, dlatego, jezeli jest to tylko mozliwe, nalezy stosowac¢ monoterapie. [13]

W przegladzie systematycznym opracowanym przez The Cochrane Collaboration z uwagi na niska
jakos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych, nie ustalono, ktdére z lekédw przeciwpadaczkowych
cechuja sie wyzszym ryzykiem wad rozwojowych w okresie zycia ptodowego. Wykazano jedynie, ze
leki przeciwpadaczkowe, w tym szczegdlnie politerapie lekami

u dzieci kobiet stosujgcych

przeciwpadaczkowymi ryzyko wad rozwojowych rosnie. [33]

W wielu krajach prowadzone s3g rejestry kobiet w cigzy z padaczkg, umozliwiajgce ocene
wystepowania wad wrodzonych i innych zaburzen zdrowotnych u dzieci eksponowanych prenatalnie
na leki przeciwpadaczkowe. Przeprowadzono réwniez wiele badan ukierunkowanych na ocene
wpltywu leczenia przeciwpadaczkowego na dzieci kobiet stosujgcych to leczenie w czasie cigzy.
W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze wyniki oraz wnioski z odnalezionych rejestréow i badan
klinicznych badajgcych wptyw leczenia przeciwpadaczkowego u kobiet w cigzy na przebieg tej cigzy,

powiktania okotoporodowe oraz rozwdj dziecka. (Tabela 29)

W wiekszosci prac wskazywano, iz dla lewetyracetamu jest zbyt mato danych, by méc wysuwac
jednoznaczne wnioski dotyczace ryzyka powaznych wad wrodzonych u dzieci kobiet stosujgcych lek

w monoterapii. Na podstawie dostepnych informacji ocenia sie, iz ryzyko to jest mniejsze niz

w przypadku lekow przeciwpadaczkowych starszej generacji np. walproinianu.

Tabela 29. Poszerzona analiza bezpieczennstwa — wptyw LPP na przebieg cigzy oraz zdrowie dzieci kobiet stosujgcych LPP

Doniesienie Rodzaj doniesienia

naukowe T Cel pracy Populacja Najwazniejsze wyniki / wnioski
W grupie kobiet stosujgcych w cigzy CBZ lub VPA w
- monoterapii wykazano istotnie statystycznie mniejszy
VSZSIS\:Ilel(J:.rioﬂziogze wskaznik bw-adj-HC (birth-weight-adjusted mean head
Ocena wptywu 1995-;005% Y circumference). Dla PHT, CLZ, LTG i GBP — nieistotne
Almgren na obwaod (ciaze ' statystycznie wyniki.
2009 [37] gtowki oied ?mze) _ Czestos¢ wystepowania matogtowia istotnie
noworodka porj1ady900 tvs statystycznie wieksza w grupie stosujacej jakakolwiek
Badanie P dzieci ¥s. politerapie LPP, ale nieistotne statystycznie réznice dla
populacyjne, grupy jakiejkolwiek monoterapii, w tym monoterapii
szwedzki rejestr CBZiVPA (W pOréWnaniU do popu|acji Ogélnej).
urodzen Swedish
Medical Birth Wigkszos¢ (89%) kobiet stosowata LPP w monoterapii,
Registry Dzieci urodzone gtéwnie CBZ i VPA. Ryzyko cesarskiego ciecia byto
Ocena ryzyka |w Szwecji miedzy| istotnie wyzsze w grupie kobiet z padaczka stosujgcych
Pilo 2006 komplikacjiw [ 1995-2001r. LPP, ale brak wystarczajacych danych, by rozdzieli¢
czasie cigzy, (cigze wyniki na zabiegi planowane i nagte. Ryzyko stanu
[63] . . ; Lo .
porodu i okresu| pojedyncze) - przedrzucawkowego i krwawienia u kobiet przy
neonatalnego | kobiety leczone porodzie naturalnym oraz zaburzen oddychania u
LPP (n=1350) dzieci rowniez byfo istotnie wyzsze w grupie kobiet z
padaczka stosujgcych LPP.
Badanie Ocena wptywu | Dzieci urodzone | Kobiety w cigzy chorujgce na padaczke i stosujace LPP
Borthen . L " L L. S
populacyjne, na komplikacje| w Norwegii maja niski wskaznik komplikacji okotoporodowych;
2010 [42] Lo . . . . L .
norweski rejestr |okotoporodowe| miedzy 1999- chociaz w tej grupie obserwuije sie istotnie
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Doniesienie
naukowe

Rodzaj doniesienia
naukowego

Cel pracy

Populacja

Najwazniejsze wyniki / wnioski

urodzen 2005 r. (cigze statystycznie podwyzszone ryzyko koniecznosci
pojedyncze i wywotywania porodu, cesarskiego ciecia, krwawienia
pierwsze dziecko| poporodowego i oceny w skali Apgar <7. Nie mozna
z cigzy mnogiej) | ustali¢, czy wigze sie to z chorobg, szczegdlnie ciezkimi
— ponad 365 tys. postaciami padaczki, czy z leczeniem
dzieci przeciwpadaczkowym.
CBZ i VPA istotnie statystycznie pogarsza funkcje
Ocena wptywu . . .
. motoryczne dzieci (wptyw zalezny od dawki leku).
na funkcje o . "
Zaobserwowano réwniez istotne pogorszenie funkcji
motoryczne, adaptacyjnych i zdolnosci spotecznych w grupie
Coht[e:?jOll ad::g?;?e’ 229 dzieci leczonych VPA (réwniez zalezne od dawki leku) oraz
) . ryzyko wystgpienia problemoéw ze skupieniem uwagi i
zachowanie . . . .
. . nadpobudliwosci. Konieczne s3 kolejne badania, by
dzieci w wieku . L - . .
potwierdzi¢ uzyskane wyniki i zbadaé wptyw innych
3 lat
LPP.
McVearry Oc::?u\:]/'fl\./;vu 42 dzieci Fluencja i oryginalnos¢ byta istotnie statystycznie nizsza
2009 [49] ) w grupie VPA niz LTG lub CBZ.
poznawcze
Prospektywne 1Q dzieci eksponowanych na VPA byto nizsze niz dla
badanie Ocena funkgji ktoregokolwiek badanego LPP. Im wyzsza dawka VPA
Meador obserwacyjne poznawczych u tym nizsze 1Q dzieci (dla innych LPP nie wykazano takiej
2012, (NEAD - dzieci w wieku korelacji). 1Q matki byto zwigzane z |Q dziecka w
Meador Neurodevelopmenta 4,5 lati 310 dzieci przypadku wszystkich LPP z wyj. VPA. 1Q w wieku 4,5
2011 Effects of poréwnanie z lat byto skorelowane z wynikiem BSID w wieku 2 lat i 1Q
[50, 52] Antiepileptic Drugs) wynikami dla w wieku 3 lat. Zdolnosci werbalne byty uposledzone dla
— kobiety z padaczka 2 lat wszystkich 4 LPP (VPA, CBZ, LTG, PHT) w poréwnaniu ze
W ciazy, stosujace zdolnosciami niewerbalnymi.
monoterapig LTG, |(gcena wptywu
CBZ, VPA lub }_)HT' karmienia 42% dzieci byto karmionych piersig. Nie wykazano, by
Meador wfaczone dorejestrul  piersig w 199 drieci 1Q dzieci karmionych piersia i dzieci niekarmionych
2010 [51] m|edz.y 1999 a 2004 trakcie piersig réznito sie zaréwno ogdlnie dla LPP, jak réwniez
rokiem (Wielka monoterapii dla poszczegdinych LPP (LTG, VPA, CBZ, PHT).
Brytania i USA) LPP
Dzieci w wieku 3 lat eksponowane w zyciu ptodowym
ocenauptyu| 309 | 72 VPA T i Gy porrnis i
2009 [53] nalQ wieku 3 lat LTG). VPA nie powinien by¢ stosowany jako lek
pierwszego wyboru u kobiet moggcych zajs¢ w ciaze.
Najwieksze ryzyko powaznych zdarzen takich jak zgon
Ocena wolvwu dziecka lub powazne wady wrodzone zaobserwowano
Py w grupie VPA (20,3%). W grupie CBZ — 8,2%, PHT —
Meador na ryzyko wad L .
. 333 dzieci 10,7% i LTG — 1,0%.
2006 [54] wrodzonych i . . . o . s
seonu dziecka U kobiet z niepowodzeniem leczenia innymi LPP, jesli
g VPA jest wskazany, powinien by¢ podawany w jak
najnizszej dawce.
- . U 23 (39,6%) dzieci eksponowanych na VPA, 10 (20,4%)
Dzieci w wieku 9-| . .
60 mies. kobiet na CBZi1(2,9%) na LTG wystapity tagodne lub znaczne
. Ocena wptywu ) opoznienia w rozwoju (w grupie kontrolnej — 2 (4,5%)).
Cummings ‘ leczonych . . . .. . ;
na rozwoj . Wieloczynnikowa analiza wykazata, iz VPA i CBZ, ale nie
2011 [44] Badani . monoterapia . . . . .
adanie neurologiczny LTG, istotnie statystycznie zwiekszaja ryzyko
bserwacvine LTG, CBZ lub VPA Lo fi s . .
o Y) (n=210) wystapienia opoznien w rozwoju neurologicznym u
kohortowe - dzieci eksponowanych w zyciu pfodowym na LPP.
(UK Epilepsy and
Pregnancy Register) Ryzyko powaznych wad wrodzonych dla LPP ogétem —
Ocena ryzyka 4,2%. Dla politerapii LPP — 6,0%, a monoterapii LPP —
Morrow - o) [win i . .
2006 [58] wad 3607 dzieci 3,7% (rdznica istotna statystycznie). Dla kobiet z
wrodzonych padaczka niestosujacych w cigzy LPP — 3,5%. Dla VPA —

6,2%, CBZ — 2,2% (istotne statystycznie réznice). W
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Doniesienie Rodzaj doniesienia

naukowe

naukowego

Cel pracy

Populacja

Najwazniejsze wyniki / wnioski

grupie LTG mniej wad wrodzonych niz w grupie VPA.
CBZ w monoterapii — najnizsze ryzyko wad

wrodzonych.
ekilz:clf\l;;igch U 3 dzieci obserwowano powazne wady wrodzone;
Hunt 2006 Ocena LEV u F:]a LEV Wy wszystkie w grupie pacjentek leczonych LEV w
[80] kobiet w cigzy - politerapii. W grupie monoterapii brak powaznych wad
monoterapii; 78 ..
. . wrodzonych u dzieci.
- politerapia)
Ocena Kobiety LPP takie jak VPA i PHB sg zwigzane z wiekszym
Hernandez- . . . . .
Diaz 2012 wystepowania | wigczone do | ryzykiem powaznych wad wrodzonych w poréwnaniu z
[45] wad rejestru miedzy | nowymi LPP takimi jak LTG i LEV. TPM zwieksza ryzyko
wrodzonych | 1997 a2011r. | rozszczepu wargi w porownaniu do populacji ogdlne;j.
Ocena Lo "
Wystepowania 6857 dzieci Ryzyko wad dla LTG w monoterapii —1,9%, LTG w
y ev\?ad kobiet politerapii z VPA - 9,1%, LTG w politerapii bez VPA —
wrodzonvch u stosujacych LPP | 2,9%. Ryzyko wad dla CBZ w monoterapii — 2,9%; CBZ w
Holmes kobie\(c w réoznych politerapii z VPA — 15,4%, CBZ w politerapii bez VPA —
2011 [46] |North American AED stosuiacych wskazaniach 2,5%.
Pregnancy Registry oIittJe?ayi (wtaczone do Ryzyko wad wrodzonych u dzieci eksponowanych na
zavrs)/iera' cp ?IBZ rejestru w latach| LTG lub CBZ w politerapii jest wyzsze niz w przypadku
IubJI?Tg 11.1997-V1.2010) monoterapii tylko, gdy politerapia zawiera VPA.
4 kobi
68, ObletY’ Dzieci eksponowane w zyciu ptodowym (1 trymestr
Ocena ryzyka ktdre urodzity cigzy) na LTG w monoterapii majg podwyzszone ryzyko
Holmes yzy dziecko z wada a. y P Jﬁl P v S .y Y
rozszczepu . izolowanego rozszczepu wargi lub podniebienia w
2008 [47] odniebienia wrodzona i oréwnaniu z dzie¢mi nieeksponowanymi (populacja
P stosowaty LTG w P P ymi {populad
o generalna).
czasie cigzy
U 3,2% dzieci eksponowanych na nowe LPP (LTG, OXC,
TPM, GBP, LEV) w pierwszym trymestrze cigzy w
Molgaard- Badanie Ocena wptywu | Dzieci urodzone | poréwnaniu z 2,4% dzieci nieeksponowanych na LPP
Nielsen [populacyjne, dunski| na powazne | w Danii miedzy zdiagnozowano powazne wady wrodzone (réznica
2011 [57] rejestr urodzenn  |wady wrodzone| 1996-2008 r. nieistotna statystycznie). W grupie LTG — 3,7%, OXC —
2,%, TPM — 4,6%, GBP — 1,7% (1 przypadek), LEV -0
przypadkdéw.
Zdolnosci jezykowe dzieci eksponowanych na VPA w
monoterapii lub politerapii s istotnie nizsze w
Ocena wptywu , . . .
Nadebaum na zdolnotci 102 dzieci poréwnaniu do okreslonej normy dla testu.
2011 [59] |gadanie populacyjne jezykowe Dla dzi(.e'ci ekspgnowa?yc.h na I'_TG .Iub FBZ (w
obserwacyjne monoterapii lub politerapii niezawierajgcej VPA) brak
Australian istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z norma.
Pjrcegnancy Regis;er Wystepowanie wad wrodzonych w grupie monoterapii
or Women wit
. - ] ) LTG —12/231 (5,2%); TPM —1/31 (3,2%); LEV — 0/22
;?71"282‘:5192 Epilepsy and Allied ocens :jizzto?fs\;e (0%), natomiast w grupie PHT — 1/35 (2,9%), VPA —
1 2% 2% Disorders P 3 35/215 (16,3%), CBZ — 19/301 (6,3%) i grupie
70,71,72, teratogennosci| vs stare LPP vs . . . X
. nieleczonej — 6/116 (5,2%). Nie wykazano istotnego
73] nieleczone LPP) .
statystycznie wzrostu ryzyka wad wrodzonych
zaleznego od dawki z wyj. VPA.
Ryzyko powaznych wad wrodzonych ogétem dla kobiet
w cigzy stosujacych LPP w monoterapii — okoto 6%.
Ocena wptywu .. Ryzyko wad w grupie LTG jest relatywnie nizsze niz dla
Senlzz;)ll EWOPEG.H REjQISffy of] na ryzyko wad 7mSa5'a5 ;Igllzl(i(; innych LPP. W grupie LEV witaczono do tej pory matfg
Antiepileptic drugs | wrodzonych ) ’ liczbe pacjentek i nie mozna na razie wyciggac
in Pregnancy jednoznacznych wnioskdw, ale ryzyko w tej grupie tez
(EURAP) jest niskie (2,5%).
Tomson Ocena kontroli| 1882 kobiet o ) . s
2006 [65] napadow w (1956 cia2) z 58,3% kobiet byto wolnych od napaddéw w czasie cigzy.
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8.2.

Doniesienie Rodzaj doniesienia

naukowe T Cel pracy Populacja Najwazniejsze wyniki / wnioski
czasie Cigzy padaczka
Dzieci eksponowane w zyciu ptodowym na LEV nie
Ocena LEV Dzieci majq wiekszego ryzyka wystgpienia opdznien we
Prospektywne . - , .
Shallcross . wzgledem VPAi| LEVn=51vs |wczesnym rozwoju poznawczym do 2 lat w poréwnaniu
badania kohortowe . . . o .
2011 [81] (UK) populacji VPA n=44 vs gr. z populacjg generalna. LEV jest natomiast istotnie
generalnej kontrolna n=97 | bezpieczniejszy niz VPA i moze by¢ lekiem pierwszego
wyboru dla kobiet w wieku rozrodczym.
Poréwnanie Wynl.kl roznych rejestrc.)w ple.roznlq 5|e.m|edzy soba.
. . - W wielu z nich wskazuje sie, ze VPA zwieksza ryzyko
Rézne rejestry réznych . . . .
, . , powaznych wad wrodzonych, natomiast w grupie CBZ i
urodzen rejestrow (USA, . . .
Tornes . . LTG ryzyko tych wad jest mniejsze, a dla TPM, LEV i
uwzgledniajace UK, Australia, Brak danych . L
2010 [66] o . . . OXC jest zbyt mato danych umozliwiajgcych
dzieci kobiet z Finlandia, L L .
. wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Wyniki
padaczka Szwecja i . , , . ..
EURAP) rejestrow moga by¢ podobne m.in. ze wzgledu na to, iz
do niektdrych z nich wtaczane sg te same pacjentki.
Lewetyracetam

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania informacji na temat bezpieczedstwa odnalezione na

stronach internetowych FDA, EMA oraz URPL.

Komunikat wydany 31 stycznia 2008 roku przez agencje amerykanska dotyczyt zwiekszonego ryzyka

wystepowania mysli i zachowan samobdjczych w grupie pacjentéw leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi, w tym lewetyracetamem, w pordwnaniu z grupg pacjentdow przyjmujgcych
placebo. Po szczegdtowej analizie danych z badan klinicznych i potwierdzeniu powyzszych wnioskdéw
16 grudnia 2008 roku FDA wydata zalecenie, aby podmioty odpowiedzialne za wprowadzenie do
obrotu 11 lekéw przeciwpadaczkowych, ktérych dotyczyta analiza (w tym lewetyracetamu),
wprowadzity do drukéw informacyjnych swoich produktéw odpowiednie ostrzezenie oraz aby
opracowaty poradniki dla pacjentdw informujgce o zagrozeniu wystgpienia mysli i zachowan
samobdjczych. 5 maja 2009 roku FDA opublikowata komunikat, w ktérym powiadomita personel
medyczny o tym, ze druki informacyjne wszystkich rozpatrywanych lekéw przeciwpadaczkowych
zostaty uaktualnione i zatwierdzone. Aktualizacja materiatéw informacyjnych preparatu Keppra®
nastgpita w kwietniu 2009 roku. Agencja zalecita takze, aby przygotowane przez producentow
poradniki byty kazdorazowo wreczane pacjentom. [85, 86, 87, 88, 89] Ostrzezenie dotyczgce ryzyka
wystgpienia mysli i zachowan samobdjczych u pacjentédw przyjmujacych preparat Keppra® zostato
zatwierdzone takze przez EMA i wprowadzone do drukéw informacyjnych produktu obowigzujgcych

na terenie Unii Europejskiej. [82]

Komunikat zamieszczony w kwietniu 2010 roku na stronie URPL miat charakter bardziej techniczny

i dotyczyt zachowania szczegdlnej ostroznosci podczas dawkowania leku Keppra® w zwigzku ze
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zmiang oznaczenia podziatek na strzykawkach dofgczonych do opakowania roztworu doustnego

preparatu oraz pojawieniem sie nowych opakowan leku dla niemowlat i dzieci ponizej 4 lat. [90, 91]

Dodatkowo zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA i FDA w toku monitorowania
bezpieczenstwa preparatu Keppra® w okresie porejestracyjnym obserwowano nastepujgce dziatania
niepozadane: ataki paniki, letarg, ostabienie miesni, zaburzenia ruchowe (choreoatetoza, dyskinezy),
zaburzenia funkcji watroby, niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby, rumienn wielopostaciowy,
zesp6t Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskérka, leukopenia, neutropenia,
zapalenie trzustki, pancytopenia (w niektorych przypadkach przebiegajgca z supresjg szpiku),

trombocytopenia, utrata masy ciata, alopecia oraz parestezje. [82, 83, 84]

Podsumowanie profilu bezpieczernistwa (ChPL)

Zsumowane dane z badani klinicznych z zastosowaniem postaci doustnych lewetyracetamu,
prowadzonych u dorostych pacjentéw z napadami czesciowymi, dotyczace bezpieczeristwa, wykazaty,
ze u 46,4% pacjentéw leczonych lewetyracetamem i u 42,2% pacjentéw przyjmujgcych placebo,
wystapity dziatania niepozgdane. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 2,4% pacjentow
leczonych lewetyracetamem i u 2,0% pacjentow w grupie placebo. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byly sennos$¢, astenia, zawroty gtowy. W zbiorczej analizie
bezpieczenstwa, nie wykazano wyraznego zwigzku miedzy dawka a reakcjg, ale czestos$¢ i ciezkosé

dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, zmniejszaty sie z uptywem czasu.

W monoterapii, u 49,8% pacjentéw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane ze

stosowaniem leku. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zmeczenie i sennos¢.

Badanie prowadzone u dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do 65 lat) z napadami miokloniczymi
wykazato, ze u 33,3% pacjentéw przyjmujgcych lewetyracetam i u 30,0% pacjentdow przyjmujgcych
placebo wystgpity dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly bdl gtowy i sennosé. Czestosé wystepowania dziatan
niepozadanych u pacjentéw z napadami mioklonicznymi byta mniejsza niz u pacjentéw z napadami

czesciowymi (odpowiednio 33,3% i 46,4%).

Badanie prowadzone u dorostych i dzieci (w wieku od 4 do 65 lat) z napadami toniczno-klonicznymi
pierwotnie uogdlnionymi w przebiegu idiopatycznej padaczki uogdlnionej wykazato, ze u 39,2%
pacjentéw przyjmujacych lewetyracetam i u 29,8% pacjentéw przyjmujgcych placebo, wystgpity
dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczesciej zgtaszanym

dziataniem niepozgdanym byto zmeczenie.

U 14% pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 do 16 lat) leczonych

lewetyracetamem oraz odpowiednio u 26% i 21% pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy
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z napadami czesciowymi przyjmujacych placebo, opisano zwiekszenie czestosci wystepowania

napadoéw padaczkowych o ponad 25%.

Leczenie lewetyracetamem napaddéw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych
i mtodziezy z idiopatyczng padaczkg uogdlniong, nie miato wptywu na czestos¢ wystepowania

napadow nieSwiadomosci.
Zestawienie dziatan niepozadanych (ChPL)

Opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK® zestawienie
dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci
i niemowlat >1 miesigca) lub po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty przedstawione w tabeli

ponizej wedtug czestosci wystepowania oraz uktadéw i narzagdow.

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto zaliczono: sennos¢ i zmeczenie.

Tabela 30. Zestawienie dziatan niepozadanych dla lewetyracetamu (na podstawie ChPL Levetiracetam GSK®)

Czestos¢

Typ zaburzen TR

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Czesto infekcje, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta

Czesto trombocytopenia

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego leukopenia, neutropenia, pancytopenia (z zaobserwowanym w kilku
przypadkach zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego)

jadtowstret, zwiekszenie masy ciata
Czesto Ryzyko wystgpienia jadtowstretu jest wyzsze w przypadku

Zaburzenia metabolizmu i . . . .
jednoczesnego podawania topiramatu i lewetyracetamu

odzywiania

# utrata masy ciata

pobudzenie ruchowe, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna lub zmiany
Czesto nastroju, wrogos¢ lub agresywnos¢, bezsennos¢, nerwowosc lub
drazliwos$é, zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia

Zaburzenia psychiczne
nieprawidtowe zachowanie, uczucie gniewu, lek, splgtanie, omamy,

# zaburzenia psychotyczne, samobdjstwo, proby samobdjcze, mysli
samobdjcze
Bardzo czesto sennosé

niepamieé, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle gtowy,
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto hiperkinezja, drzenie, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia
koncentracji, zaburzenia pamieci

# parestezja
Zaburzenia oka Czesto podwdjne widzenie, zamglone widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Czesto zawroty gfowy
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Czestosc
wystepowania*

Typ zaburzen

Dziatania niepozadane

Zaburzenia oddechowe, klatki

L g # Czesto: nasilenie kaszlu
piersiowej i sSrodpiersia
Czesto bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci, wymioty
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe:
# zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki
26tciowych testow watrobowych

Czesto wysypka, wyprysk, swiad

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej tysienie: w kilku przypadkach zaobserwowano wyzdrowienie po
odstawieniu lewetyracetamu

Zaburzenia miesniowo-

. . A Czest bdl miesni
szkieletowe, tkanki facznej i kosci zesto Ol migsniowy
Zaburzenia ogdlne i stany w . .
L . Bardzo czesto astenia/zmeczenie
miejscu podania
Urazy, zatrucia i komplikacje
Zy, zatrucial plikacy Czesto przypadkowe urazy

zwigzane z procedurami

* - bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

# - Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu sg niewystarczajace, zeby jednoznacznie oszacowac czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych w leczonej populacji.

Dzieci i mtodziez

Badanie prowadzone u pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 4 do 16 lat) z napadami czeSciowymi
wykazato, ze u 55,4 % pacjentéw przyjmujacych produkt Levetiracetam GSK i u 40,2 % pacjentow
przyjmujgcych placebo wystapity dziatania niepozadane. Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u
0,0 % pacjentdow przyjmujgcych produkt Levetiracetam GSK i u 1,0 % pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozagdanymi w populacji pacjentéw pediatrycznych
byty sennos$é, wrogos¢, nerwowos$é, chwiejnos¢ emocjonalna, pobudzenie ruchowe, jadtowstret,
astenia i bél gtowy. Bezpieczedstwo stosowania u pacjentédw pediatrycznych byto zgodne z profilem
bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu u dorostych oprécz zmian w zachowaniu oraz zdarzen
niepozadanych psychicznych, ktére wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych (38,6 % do 18,6 %).

Jednak ryzyko wzgledne u dzieci w poréwnaniu z dorostymi byto podobne.

Badanie prowadzone u pacjentow w wieku dzieciecym (od 1 miesigca do ponizej 4 lat) z napadami
czesciowymi wykazato, ze u 21,7% pacjentdw z grupy przyjmujacej lewetyracetam i u 7,1% pacjentéw
z grupy przyjmujacej placebo wystgpity dziatania niepozadane. W zadnej z grup nie wystgpity ciezkie
dziatania niepozadane. W czasie dtugookresowego badania obserwacyjnego N01148, najczesciej

wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z lekiem i powstatymi w trakcie leczenia w
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grupie pacjentow w wieku od 1 miesigca do <4 lat byty: drazliwos¢ (7,9%), drgawki (7,2%), sennos¢
(6,6%), nadmierna aktywnos¢ psychoruchowa (3,3%), zaburzenia snu (3,3%) oraz agresja (3,3%).
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku dzieciecym byly zgodne

z profilem bezpieczenstwa lewetyracetamu u dzieci starszych, w wieku od 4 do 16 lat.

Badanie réwnowaznosci (ang. non-inferiority) u pacjentéw w wieku dzieciecym prowadzone metoda
podwadjnie Slepej préby i z grupg kontrolng placebo, dotyczgce bezpieczenistwa stosowania, oceniato
wplyw lewetyracetamu na funkcje poznawcze oraz neuropsychiczne u dzieci w wieku od 4 do 16 lat
z napadami czeSciowymi. Stwierdzono, ze lewetyracetam nie rdznit sie (nie byt gorszy) od placebo
pod wzgledem zmiany Ztozonego wyniku testu pamieci w czesci Uwaga i pamie¢ Miedzynarodowej
Wykonaniowej Skali Leitera-R (ang. Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite)
wobec stanu wyjSciowego w populacji zgodnej z protokotem badania. Wyniki dotyczgce funkcji
behawioralnych i emocjonalnych u pacjentéw leczonych lewetyracetamem wskazywaty pogorszenie
w zakresie zachowan agresywnych, co zmierzono w sposéb standaryzowany i systematyczny
z wykorzystaniem zwalidowanego narzedzia (Kwestionariusza zachowan dziecka Achenbacha, ang.
CBCL - Achenbach Child Behavior Checklist). U pacjentéw, ktorzy przyjmowali lewetyracetam
w ramach dfugookresowego, otwartego badania obserwacyjnego, zazwyczaj nie wystepowato
pogorszenie w zakresie funkcji behawioralnych i emocjonalnych; w szczegdlnosci wyniki pomiaréw

dotyczacych zachowan agresywnych nie byty gorsze od wartosci wyjsciowych.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakoriczenie podawania

Jedli leczenie lewetyracetamem ma by¢ zakorczone, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng zaleca sie
stopniowe odstawianie produktu (tj. dorosli: zmniejszanie dawki o 500 mg dwa razy na dobe, co dwa
do czterech tygodni; niemowleta powyzej 6 miesiecy, dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 50 kg:
zmniejszanie dawki nie powinno przekroczy¢ redukcji o wiecej niz 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co
dwa tygodnie; niemowleta (do 6 miesiecy): zmniejszanie dawki nie powinno przekroczy¢ redukcji o

wiecej niz 7 mg/kg mc. dwa razy na dobe, co dwa tygodnie).
Niewydolnos¢ nerek

Podawanie lewetyracetamu pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek moze wymagaé dostosowania
dawki. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, zaleca sie ocene czynnosci nerek

przed ustaleniem odpowiedniej dawki.
Samobdjstwa

U pacjentéw leczonych produktami przeciwpadaczkowymi (w tym lewetyracetamem) opisywano

przypadki samobdjstw, prob samobdjczych oraz mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza
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wynikéw randomizowanych, kontrolowanych placebo, badan klinicznych z zastosowaniem
przeciwpadaczkowych produktéw leczniczych, wykazata niewielkie zwiekszenie ryzyka wystepowania

mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego dziatania nie jest znany.

Dlatego nalezy monitorowaé pacjentow pod wzgledem wystepowania depresji i (lub) mysli oraz
zachowan samobdjczych i rozwazyé odpowiednie leczenie. Nalezy zaleci¢ pacjentom (i opiekunom
pacjentow), aby zgtaszali sie po pomoc medyczng w razie wystgpienia objawow depresji i (lub)mysli

oraz zachowan samobdjczych.
Dzieci i mfodziez

Produkt w postaci tabletki nie jest dostosowany do podawania niemowletom w wieku ponizej 6

miesiecy.

Dostepne dane dotyczace dzieci nie sugerujg wptywu na wzrost i dojrzewanie. Jednak dtugotrwaty
wplyw na uczenie sie, inteligencje, wzrost, funkcje endokrynologiczne, dojrzewanie i ptodnos¢

pozostajg nieznane.

U 14% pacjentéw dorostych i pediatrycznych (w wieku od 4 do 16 lat) leczonych lewetyracetamem i u
odpowiednio 26% i 21% pacjentéw dorostych i pediatrycznych z napadami czesciowymi
przyjmujgcych placebo opisano zwiekszenie czestosci napaddéw padaczkowych o ponad 25%. Leczenie
lewetyracetamem napaddw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy z

idiopatyczng padaczka uogdlniong nie miato wptywu na czestosé napadéw nieSwiadomosci.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ u niemowlat w wieku ponizej 1 roku zycia nie zostaty doktadnie
zbadane. Jedynie 35 niemowlagt w wieku ponizej 1 roku zycia otrzymywato produkt leczniczy w

badaniach klinicznych, 13 z tych pacjentéw byto w wieku <6 miesiecy.

Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania lewetyracetamu u kobiet w cigzy. W badaniach
na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje. Ryzyko u ludzi nie jest znane. Produkt

Levetiracetam GSK nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym

niestosujgcych antykoncepcji, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, zmiany fizjologiczne zachodzace
podczas cigzy mogg wptywaé na stezenie lewetyracetamu. Obserwowano zmniejszenie stezenia
lewetyracetamu w osoczu podczas cigzy. Zmniejszenie stezenia jest bardziej wyrazne w trzecim
trymestrze (do 60% wartosci wzgledem okresu wyjsciowego, przed cigzg). W przypadku kobiet w

cigzy, stosujacych lewetyracetam, nalezy zapewni¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

86



8.3.

Zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkowego moze spowodowacd zaostrzenie choroby, ktére moze by¢

szkodliwe dla matki i ptodu.
Karmienie piersiq

Lewetyracetam przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu, karmienie piersig nie jest zalecane.
Jednak, jezeli konieczne jest leczenie podczas karmienia piersig, nalezy uwzgledniajgc znaczenie

karmienia piersig, rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem.

Karbamazepina

Opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amizepin® zestawienie dziatan
niepozadanych wystepujacych w przypadku stosowania karbamazepiny wraz z podziatem wedtug
czestosci wystepowania tych dziatan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 31). Do dziatan
niepozadanych wystepujgcych czesto lub bardzo czesto zaliczono: leukopenie, trombocytopenie,
eozynofilie, zawroty gtowy, ataksje, sennosé, zmeczenie, bdél gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia
akomodacji (np. niewyrazne widzenie), nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, skérne reakcje
nadwrazliwosci, pokrzywke, obrzek, zatrzymanie ptyndw, zwiekszenie masy ciata, zwiekszong
aktywnos¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji enzyméw watrobowych - zwykle bez
znaczenia klinicznego, zwiekszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, hiponatremie izmniejszenie
osmolalnosci osocza w nastepstwie efektu przypominajgcego dziatanie hormonu antydiuretycznego
ADH, co niekiedy moze prowadzi¢ do zatrucia wodnego z letargiem, wymiotami, bélem gtowy,

splataniem i zaburzeniami neurologicznymi. [10]

W poczatkowym okresie leczenia karbamazeping, jesli zastosowano zbyt duzg dawke lub u pacjentow

w podesztym wieku, niektére dziatania niepozgdane mogg wystepowac bardzo czesto lub czesto, np.:

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bdl gtowy, ataksja, sennos¢, zmeczenie,

podwdjne widzenie;
e zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, wymioty;
e skdrne reakcje nadwrazliwosci. [10]

Nasilenie dziatai niepozgdanych jest zalezne od dawki. Objawy na ogét przemijajg po kilku dniach
samoistnie lub po krotkim okresie stosowania zmniejszonej dawki. Dziatania niepozgdane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego mogg wynikaé¢ z przedawkowania karbamazepiny lub znacznych
wahan jej stezenia w osoczu. W takich przypadkach zaleca sie monitorowanie stezenia leku w osoczu

oraz podawanie dawki dobowej leku w 3 lub 4 dawkach podzielonych. [10]
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Tabela 31. Zestawienie dziatan niepozadanych dla karbamazepiny (na podstawie ChPL Amizepin®) [10]

Typ zaburzen

Czestosc

wystepowania*

Dziatania niepozadane

Zaburzenia serca

Rzadko

zaburzenia przewodnictwa w sercu

Bardzo rzadko

bradykardia, arytmia, blokada AV z omdleniem, zastoinowa
niewydolnosc¢ krazenia, nasilenie choroby wiencowej

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto

leukopenia

Czesto

trombocytopenia, eozynofilia

Rzadko

leukocytoza, powiekszenie weztow chtonnych, niedobdr kwasu
foliowego

Bardzo rzadko

agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna, aplazja krwinek
czerwonych, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, ostra przerywana
porfiria, retykulocytoza i by¢ moze niedokrwistos¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, zmeczenie

Czesto

bél gtowy

Niezbyt czesto

nietypowe mimowolne ruchy (np. drzenie, dystonia, tiki), oczoplas

dyskineza ustno-twarzowa, zaburzenia okoruchowe, zaburzenia mowy
(np. dyzartria lub mowa zamazana), zaburzenia choreoatetotyczne,
zapalenie nerwdéw obwodowych, parestezje, ostabienie miesni i objawy

Zaburzenia oka

Rzadko niedowtadu
Odnotowano przypadki ztosliwego zespotu neuroleptycznego. Zwigzek
przyczynowy ze stosowaniem karbamazepiny nie zostat w petni
ustalony.
Czesto podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (np. niewyrazne widzenie)

Bardzo rzadko

zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek, zwiekszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo rzadko

zaburzenia stuchu np. szum uszny, zwiekszenie ostrosci stuchu,
niedostuch odbiorczy, zmiana odczuwania wysokos$ci tonéw

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

nadwrazliwosé ptucna charakteryzujaca sie np. goraczka, dusznoscia,
zapaleniem ptuc lub nietypowym zapaleniem ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty

Czesto

suchos$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto

biegunka, zaparcia

Rzadko

bdle brzucha

Bardzo rzadko

zaburzenia smaku, zapalenie jezyka, zapalenie dzigset, zapalenie
trzustki

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

srédmigzszowe zapalenie i niewydolnosé nerek, biatkomocz,
krwiomocz, skgpomocz, zwiekszone stezenie mocznika/ azotemia,
czeste oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, zaburzenia seksualne,
impotencja
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Typ zaburzen

Czestosc

wystepowania*

Dziatania niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo czesto

skorne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka

Niezbyt czesto

ztuszczajace zapalenie skory i erytrodermia

Rzadko

zespot toczniopodobny, swiad

Bardzo rzadko

zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskérka,
uczulenie na $wiatto, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
zmiany w pigmentacji skéry, plamica, tradzik, pocenie sie, wypadanie
wtosow
Bardzo rzadko wystepowato nadmierne owtosienie, ale zwigzek
przyczynowy ze stosowaniem CBZ nie zostat w petni ustalony.

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

bdle stawodw, bdle lub skurcze miesni

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czesto

obrzek, zatrzymanie ptyndw, zwiekszenie masy ciata, hiponatremia i
zmniejszenie osmolalnosci osocza w nastepstwie efektu
przypominajgcego dziatanie hormonu antydiuretycznego ADH, co
niekiedy moze prowadzi¢ do zatrucia wodnego z letargiem,
wymiotami, bélem gtowy, splagtaniem, zaburzeniami neurologicznymi

Bardzo rzadko

zwiekszenie wydzielania prolaktyny z (lub bez) objawami takimi jak
mlekotok, ginekomastia, nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych
tarczycy; zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (FT,, Ta, T3) i zwiekszenie
stezenia TSH, zwykle bez objawdw klinicznych

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

zaburzenia metabolizmu kosci (zmniejszenie stezenia wapnia i 25- OH-
cholekalcyferolu w osoczu), prowadzgce do rozmiekania kosci,
zwiekszone stezenie cholesterolu, w tym frakcji HDL i tréjglicerydow

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

nadci$nienie lub niedocisnienie

Bardzo rzadko

zapasc kragzeniowa, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzep z zatorami
(np. zator tetnicy ptucnej)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

zaburzenia wynikajgce z opdznionej wielonarzgdowej nadwrazliwosci,
takie jak: goraczka, wysypka skérna, zapalenie naczyn, powiekszenie
weztéw chtonnych, zaburzenia chtoniakopodobne, béle stawow,
leukopenia, eozynofilia, powiekszenie watroby sledziony z
nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych watroby
Zaburzenia czynnosci mogg dotyczy¢ rowniez innych narzadow, np.
ptuc, nerek, trzustki, miesnia sercowego, okreznicy.

Bardzo rzadko

aseptyczne zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych z drgawkami
klonicznymi miesni i obwodowa eozynofilig, anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy.
Jesli wystgpig takie reakcje nadwrazliwosci, CBZ nalezy natychmiast
odstawi.

Zaburzenia watroby i drég
26tciowych

Bardzo czesto

zwiekszona aktywnos¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji
enzymdéw watrobowych, zwykle bez znaczenia klinicznego

Czesto

zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowe;j

Niezbyt czesto

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz

Rzadko

zapalenie watroby wywotane przez zastoj z6tci, migzszowe lub typu
mieszanego, z6ttaczka
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Czestosc

S T Dziatania niepozadane

Typ zaburzen

Bardzo rzadko ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby
Zaburzenia u.k’(.adu. Bardzo rzadko nieprawidtowosci spermatogenezy (lspadek liczby i/lub ruchliwosci
rozrodczego i piersi plemnikéw)

omamy (wizualne lub stuchowe), depresja, brak apetytu, niepokdj,

Rzadko . . .
zachowania agresywne, pobudzenie, splatanie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko uczynnienie psychozy

* - bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

Ryzyko samobdjstwa

U pacjentéw, u ktérych stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczegdlnych wskazaniach,
odnotowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Meta-analiza randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan lekéw przeciwpadaczkowych réwniez wskazuje na niewielkie
zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego
ryzyka, a dostepne dane nie wykluczajg mozliwosci, ze zwiekszone ryzyko wystepuje takze podczas
stosowania karbamazepiny. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie
wystepujg oznaki mysli i zachowan samobdjczych i w razie koniecznosci rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia. Pacjentdw (oraz ich opiekunéw) nalezy poinformowaé, ze w razie

wystgpienia oznak mysli lub zachowan samobéjczych nalezy poradzi¢ sie lekarza. [10]
Zaburzenia skorne

Karbamazepina moze powodowac tagodne zmiany skérne. Majg one przemijajacy charakter i zwykle
ustepujg po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W przypadku ich zaostrzenia lek nalezy odstawic.
W raporcie EMA sugeruje sie, aby nie rozpoczynaé terapii ponownie tym samym lekiem

przeciwpadaczkowym, po ktorym wystgpity reakcje skérne. [10]

U pacjentow przyjmujacych karbamazepine istnieje ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych i potencjalnie stanowigcych zagrozenie dla zycia pacjentéw - zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej nekrolizy naskdrka. Szczegdlnie narazone sg osoby pochodzenia
chinskiego i tajskiego z pozytywnym wynikiem w kierunku obecnosci allelu HLA-B*1502. Po przyjeciu
karbamazepiny przez niektérych Chinczykéw lub Tajéw dochodzito u nich do rozwoju ciezkiej reakgji
skdrnej zwanej zespotem Stevensa-Johnsona. Dodatni wynik testu na obecnos¢ wymienionego allelu
wskazuje, ze nie nalezy rozpoczynac leczenia karbamazeping, chyba, ze jest to jedyna mozliwosé
leczenia. U pacjentow, u ktorych wynik testu na obecnos$é¢ allelu HLA-B*1502 byt ujemny ryzyko
zespotu Stevensa-Johnsona jest niewielkie, chociaz w bardzo rzadkich przypadkach moze on

wystgpi¢. Nie jest do konca wiadomo, ze wzgledu na brak dostepnych danych, czy pacjenci
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pochodzenia potfudniowo- i wschodnio-azjatyckiego s3 w grupie podwyzszonego ryzyka. Nie
wykazano natomiast zwigzku miedzy obecnoscig allelu HLA-B*1502 u pacjentéw rasy kaukaskiej

a wystepowaniem zespotu Stevensa-Johnsona. [10]

W komunikacie opublikowanym przez FDA w dniu 12 grudnia 2007 r. oprécz zespotu Stevensa-
Johnsona u oséb z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ allelu HLA-B*1502 wskazuje sie réwniez na
podwyzszone ryzyko toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN). U ponad 90% pacjentéw leczonych
karbamazeping, u ktdrych wystgpit SIS lub TEN, reakcja ta nastgpita w ciggu pierwszych kilku miesiecy
leczenia. Zatem u pacjentdéw, niezaleznie od pochodzenia etnicznego lub genotypu (nawet
z dodatnim HLA-B*1502), ktdrzy sg leczeni karbamazeping dtuzej niz kilka miesiecy, ryzyko SJS / TEN
jest niskie. Szacowany poziom ryzyka SJS / TEN zwigzany z przyjmowaniem karbamazepiny w krajach
o populacji, w ktérej dominuje rasa kaukaska jest dos¢ niski i wynosi od 1 do 6 na 10 000 nowych

przypadkdéw poddanych leczeniu karbamazeping. [35]

Agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna

U pacjentéw stosujgcych karbamazepine istnieje ryzyko niedokrwistosci aplastycznej
i agranulocytozy. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja, ze ryzyko wystgpienia tych reakcji jest
5 do 8 razy wieksze niz w populacji ogdlnej. W populacji ogdlnej ryzyko agranulocytozy
i niedokrwistosci aplastycznej jest niskie, zapadalno$¢ wynosi odpowiednio 6 przypadkéw / 1 min
ludnosci oraz 2 przypadki / 1 min ludnosci. W wiekszosci przypadkdéw leukopenia ma przebieg
tagodny. Jesli u pacjenta, w trakcie leczenia karbamazeping, przeprowadzone badania laboratoryjne
wskazujg na obnizony poziom biatych ciatek krwi lub ptytek krwi, pacjent powinien by¢ scisle
monitorowany. Odstawienie leku nalezy rozwazy¢ szczegdlnie, jesli wystgpig zmiany wskazujgce na

uszkodzenie szpiku kostnego. [36]
Ciaza i laktacja

Brak kontrolowanych badan z zastosowaniem karbamazepiny u kobiet ciezarnych. Dane
epidemiologiczne wskazujg na mozliwos¢ wystgpienia wrodzonych deformacji ptodéw, w tym

rowniez rozszczepu kregostupa. [10]

Karbamazepina moze by¢ stosowana u kobiet w cigzy lub u kobiet planujgcych zajs¢ w cigze tylko
wtedy, jesli potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu. U kobiet
w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie karbamazepiny, jezeli to mozliwe, w monoterapii. Badania
retrospektywne wskazujg na istnienie mniejszego ryzyka uszkodzenia ptodu w przypadku
monoterapii produktem przeciwdrgawkowym niz w razie terapii skojarzonej. [10] Wyniki rejestru
EURAP [79] wskazujg, ze wsréd ocenianych lekdw przeciwpadaczkowych najmniejsze ryzyko wad
wystepuje u kobiet leczonych lamotryging w dawce <300 mg/dobe i karbamazeping w dawce

<400 mg/dobe.
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Jedli lek przeciwdrgawkowy stosowany jest w celu zapobiegania duzym napadom drgawkowym,
nie nalezy nagle przerywaé leczenia, poniewaz istnieje niebezpieczenstwo wystgpienia stanu
drgawkowego z towarzyszaca hipoksjg i zagrozeniem zycia. Nie mozna wykluczyé, ze same napady
drgawek padaczkowych mogg wywotac uszkodzenie ptodu. Potomstwo matek chorych na padaczke,
niepoddanych leczeniu jest objete wiekszym ryzykiem rozwoju wad wrodzonych, w tym malformacji.
Odnotowano, ze karbamazepina, jak wiekszo$¢ lekéw przeciwpadaczkowych, zwieksza
prawdopodobienstwo wad rozwojowych, choé brak rozstrzygajgcych wynikow badan kontrolnych

z zastosowaniem karbamazepiny w monoterapii. [10]

W nastepstwie stosowania karbamazepiny zgtaszano przypadki wad rozwojowych i malformaciji,
wiaczajgc rozszczep kregostupa, oraz innych wad wrodzonych, np.: wad twarzoczaszki, malformacji
sercowo-naczyniowych, spodziectwa oraz zaburzen wielouktadowych. Nalezy poinformowad
pacjentke o zwiekszonym ryzyku malformacji w przypadku terapii karbamazeping oraz zapewnié

mozliwosé wykonania badan przedurodzeniowych. [10]

Odnotowano, ze niedobdr kwasu foliowego zwykle wystepujacy w okresie cigzy moze nasilac sie
w przypadku stosowania lekdéw przeciwpadaczkowych. Niedobdr kwasu foliowego w okresie cigzy
moze przyczyniac sie do wzrostu czestosci wad wrodzonych u potomstwa matek przyjmujgcych leki
przeciwpadaczkowe. Zaleca sie przyjmowanie kwasu foliowego przed zajSciem w cigze i w czasie jej

trwania. [10]

W celu przeciwdziatania powiktaniom krwotocznym u dziecka, zaleca sie profilaktyczne podawanie

witaminy K; matce w ostatnich tygodniach cigzy i noworodkowi zaraz po urodzeniu. [10]

Odnotowano nieliczne przypadki napaddéw drgawkowych oraz depresji oddechowej u noworodkdw
w zwigzku z przyjmowaniem przez matke karbamazepiny w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwdrgawkowym. W nielicznych przypadkach obserwowano objawy takie jak: wymioty, biegunka
i/lub zaburzenia odzywiania wskazujgce na wystgpienie u noworodkéw zespotu odstawiennego

w nastepstwie dziatania karbamazepiny przyjmowanej przez matke. [10]

Karbamazepina przenika do mleka kobiet karmigcych, a jej stezenie w mleku wynosi nawet 60%
stezenia w osoczu. Z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych u karmionych niemowlat,

nie nalezy karmic piersig w czasie przyjmowania leku. [10]
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia karbamazeping nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad w kierunku
przebytych choréb, jak réwniez badanie fizykalne pacjenta. Przez caty okres leczenia pacjent
powinien pozostawac pod Scistg kontrolg lekarskg. W razie wystgpienia objawdw niepozadanych
takich jak: gorgczka, bdl gardta, wysypka, owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej, siniaczenie,

punkcikowate i plamiste wybroczyny, nalezy przerwa¢ leczenie i natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza.
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Nalezy przy tym pamietaé, ze nagte odstawienie leku przeciwdrgawkowego moze przyspieszyc

wystgpienie napadu lub stanu drgawkowego. [10]

Karbamazepine nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z mieszanymi napadami padaczkowymi,
wtgczajac napady nietypowe, poniewaz u tych pacjentdw moze sie zwiekszy¢ czestos¢ wystepowania

drgawek uogdlnionych. [10]

Nalezy dokfadnie rozwazy¢ korzysci leczenia w stosunku do potencjalnego ryzyka, szczegdlnie
u pacjentow, u ktorych przerwano leczenie karbamazeping, a takze u ktérych w wywiadzie
wystepowaty zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, watroby i nerek oraz uktadu krwiotwérczego,
wtym réwniez dziatania niepozadane po zastosowaniu innych lekéw; z uwagi na mozliwos¢

wystgpienia anemii aplastycznej. [10]

Nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ uczynnienia utajonej psychozy szczegdblnie u pacjentéw

w podesztym wieku. [10]
Badania diagnostyczne

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ badania krwi (ptytki krwi, retikulocyty, poziom zelaza).
Jesli w trakcie leczenia zmniejszy sie liczba leukocytéw lub ptytek krwi, nalezy bardzo dokfadnie
zbadaé¢ pacjenta i rozwazy¢ ewentualne odstawienie leku, szczegélnie jesli wystgpig zmiany
wskazujgce na uszkodzenie szpiku kostnego. Wskazana jest cotygodniowa kontrola stanu pacjenta
podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia; nastepnie okresowo (co miesigc w czasie 2-3 lat leczenia).

[10]

Wskazana jest kontrola wskaznikow czynnosciowych watroby przed i w czasie leczenia
karbamazeping. Pogorszenie sie czynnosci watroby jest wskazaniem do odstawienia leku. Wskazana
jest rowniez kontrola moczu i azotu mocznika we krwi przed i w czasie leczenia, poniewaz po
karbamazepinie wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek. Zaleca sie takze przed i w trakcie leczenia
kontrole narzagdu wzroku (badanie za pomocg lampy szczelinowej, badanie dna oka, tonometria),
poniewaz po karbamazepinie mogg pojawi¢ sie zmiany w obrebie tego narzadu. Poniewaz
karbamazepina wykazuje stabe dziatanie antycholinergiczne, nalezy zachowac¢ ostroznosé

u pacjentow z podwyzszonym cisnieniem srédgatkowym. [10]

Karbamazepina wptywa na wyniki testéw okreslajgcych czynnosé tarczycy (obniza wartosci) oraz
moze wptywac na wyniki testow cigzowych. Obserwowano hiponatremie po leczeniu karbamazeping
lub karbamazeping réwnoczesnie zinnymi lekami przeciwdrgawkowymi albo niektorymi lekami

moczopednymi (hydrochlorotiazyd, furosemid). [10]
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Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowanie wynikow badan RCT

Kumulacja ilosciowa wynikéw 2 randomizowanych badan klinicznych nie wykazata istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniu do
prawdopodobienstwa ukonczenia badania zaréwno dla 6 miesiecy, jak rowniez 12 miesiecy okresu
obserwacji. W odniesieniu do braku napadéw padaczkowych w okresie co najmniej 6 miesiecy
rowniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami, natomiast w okresie
12 miesiecy istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo braku napadéw stwierdzono
w grupie karbamazepiny wzgledem lewetyracetamu. Wyniki dla tych punktéw korncowych
w podgrupie pacjentéw wytgcznie z napadami czesciowymi sg tozsame z wynikami dla wszystkich
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach. Wykazano, iz lewetyracetam istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko utraty z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, natomiast zwieksza
ryzyko utraty zbadania z powodu braku skutecznosci. Uwzgledniajagc obydwa parametry,
w przypadku oceny ryzyka niepowodzenia leczenia nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy lekami. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy lewetyracetamem
a karbamazeping w odniesieniu do czasu do niepowodzenia leczenia (zaréwno w populacji ogdlnej,
jak réwniez podgrupie pacjentdw z napadami czesciowymi) oraz czasu do pierwszego napadu
padaczkowego, z wyjatkiem wyniku uzyskanego w podgrupie pacjentéw z napadami czeSciowymi,
gdzie uzyskano istotne statystycznie rdéznice pomiedzy lekami na korzysé karbamazepiny. Ocenia sie,
iz stosowanie obydwu lekéw w monoterapii w podobnym stopniu poprawia jakos¢ zycia zwigzang

ze zdrowiem.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping
w odniesieniu do ryzyka zgondw, dziatan niepozadanych ogdétem, dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem oraz powaznych dziatan niepozgdanych, jednak wykazano, iz lewetyracetam istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych. Ryzyko wiekszosci raportowanych
w badaniach dziatan niepozadanych jest podobne dla obydwu lekdw, z wyjatkiem depresji, ktorg
istotnie statystycznie czeSciej obserwowano u pacjentéw leczonych lewetyracetamem oraz wysypki,
ktora istotnie statystycznie czesciej wystepowata u o0sdb stosujgcych karbamazepine. Istotne
statystycznie rdznice na korzy$¢ lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny stwierdzono réwniez
odnosnie do czestosci wystepowania bélu plecéw, natomiast lewetyracetam w poréwnaniu do

karbamazepiny istotnie statystycznie zwieksza ryzyko bezsennosci.
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Tabela 32. Zestawienie najwazniejszych wynikow dla poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping

Punkt koricowy RR/RB [95% Cl] RD [95% Cl] NNT/NNH [95% CI]
. . RB=0,96 -0,03
Brak napadéw padaczkowych (6 mies.) [0,88; 1,03] (:0,08; 0,02] NS
., . RB=0,91 -0,05 19,32
Brak napadéw padaczkowych (12 mies.) 0,82; 0,997] (:0,10; -0,002] [9,82; 609,38]
.. RR=0,61 -0,07 NNT=13,55
Utrata z powodu wystapienia AE [0,48; 0,78] [:0,11; -0,04] [9,16; 26,03]
. RR=2,23 0,04 NNH=24,67
Utrata z powodu braku skutecznosci [1,42; 3,51] (0,02; 0,06] [15,98; 54,14]
. . . RR=0,89 -0,02
Niepowodzenie leczenia (0,57; 1,38] (:0,11; 0,06] NS
. . . . RB=1,03 0,02
Ukonczenia badania (6 mies.) [0,98: 1,10] (:0,02; 0,07] NS
. . . . RB=1,03 0,02
Ukonczenia badania (12 mies.) (0,96; 1.11] (:0,02; 0,07] NS
RR=1,53 0,00
Zgony [0,31; 7,63] [-0,01; 0,01] NS
. L . , RR=1,00 0,001
Dziatania niepozadane ogétem [0,95; 1,06] [-0,04; 0,04] NS
Dziatania niepozadane zwigzane RR=0,90 -0,05 NS
z leczeniem [0,79; 1,02] [-0,12; 0,01]
Ciezkie dziatania niepozadane RR=1,67 0,05 NNH=18,23
< poza [1,16; 2,41] [0,02; 0,09] [10,57; 62,11]
s . S 1,22 0,03
Powazne dziatania niepozadane 0,92; 1,64] (:0,01; 0,08] NS

Poszerzona analiza bezpieczenistwa

W wiekszosci doniesien naukowych ukierunkowanych na ocene bezpieczeristwa rézinych lekéw
przeciwpadaczkowych, wskazywano, iz monoterapia tymi lekami charakteryzuje sie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa niz stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych w terapii skojarzonej,

szczegolnie politerapii zawierajacej walproinian.

Odnaleziono prace, w ktorych wykazano, iz niektére leki przeciwpadaczkowe (w tym lewetyracetam)
zwiekszajg ryzyko samobdjstwa i zachowan zwigzanych z samobdjstwem, jednak w pracach tych
czesto nie uwzgledniano wptywu czynnikdw zaktécajgcych takich jak wystepowanie zaburzen
psychicznych. W badaniach populacyjnych, po uwzglednieniu w analizie takich czynnikéw ryzyka jak
depresja, nie wykazano, by leki przeciwpadaczkowe istotnie statystycznie zwiekszaty ryzyko

zachowan zwigzanych z samobdjstwem.

W odniesieniu do ryzyka skdrnych dziatan niepozgdanych w odnalezionych pracach wykazano, iz

jedynym, poza lekami, czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia wysypki jest wystgpienie
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wczesniej wysypki zwigzanej z leczeniem przeciwpadaczkowym. Istotnie wyzisze ryzyko skérnych
dziatan niepozadanych, w tym powaznych skdrnych dziatan niepozgdanych najczesciej byto
raportowane dla czterech lekéw: fenytoiny, lamotryginy, karbamazepiny oraz fenobarbitalu,

natomiast w grupie lewetyracetamu i walproinianu ryzyko to byto nizsze.

Wyniki odnalezionych rejestréw oraz innych badan klinicznych i opracowan wtérnych oceniajgcych
wplyw leczenia przeciwpadaczkowego na przebieg cigzy, powiktania okotoporodowe oraz wady
wrodzone i rozwdj dzieci kobiet stosujgcych w cigzy leki przeciwpadaczkowe sg spdjne. W wielu
z nich wskazuje sie, ze walproinian w monoterapii zwieksza ryzyko powaznych wad wrodzonych oraz
opdznied w rozwoju neurologicznym dzieci, natomiast w grupie karbamazepiny i lamotryginy
podawanych w monoterapii ryzyko tych zdarzen jest mniejsze. W grupie lewetyracetamu wtaczono
do tej pory mafta liczbe pacjentek i nie mozna na razie wyciggac¢ jednoznacznych wnioskéw, ale ocenia
sie, ze ryzyko w tej grupie tez jest niskie. Lewetyracetam moze stanowié leczenie z wyboru u kobiet w

wieku rozrodczym, ktére nie powinny przyjmowac walproinianu.

Whioski koncowe

Lewetyracetam w monoterapii jest lekiem skutecznym i charakteryzuje sie stosunkowo korzystnym
profilem bezpieczenstwa w leczeniu nowo zdiagnozowanej padaczki u oséb w wieku 216 lat. Na
podstawie kumulacji wynikéw 2 randomizowanych badan klinicznych wykazano, iz w poréwnaniu
z karbamazeping lewetyracetam cechuje sie poréwnywalng skutecznoscig (cho¢ z niewielka
tendencjg do wyzszej skutecznosci w grupie karbamazepiny, co wyraza sie wiekszym odsetkiem
pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych w okresie co najmniej 12 miesiecy). Stwierdzono
natomiast, iz lewetyracetam w poréwnaniu do karbamazepiny pozwala na zmniejszenie ryzyka utraty
z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, z kolei karbamazepina wptywa na
zmniejszenie ryzyka utraty z powodu braku skutecznosci leczenia. Prawdopodobienistwo ukonczenia
badania w obydwu grupach jest poréwnywalne. Ocenia sie, iz stopien zgodnosci efektywnosci

eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej leku jest wysoki.

Wydaje sieg, iz lewetyracetam i karbamazepina cechujg sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.
Karbamazepina w poréwnaniu do lewetyracetamu pozwala na zmniejszenie ryzyka ciezkich dziatan
niepozadanych, z kolei ryzyko utraty z powodu dziatan niepozgdanych jest mniejsze w grupie
lewetyracetamu. Wydaje sie, ze karbamazepina w pordwnaniu do lewetyracetamu zwieksza ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych i potencjalnie stanowigcych zagrozenie dla zycia

pacjentow - zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej nekrolizy naskdrka.
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W odniesieniu do jednego z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych, wysypki skérnej,
wykazano, iz karbamazepina wzgledem lewetyracetamu istotnie statystycznie zwieksza ryzyko

wystgpienia tego zdarzenia, aczkolwiek zmniejsza ryzyko depresji.
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10.

Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktdre napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej jednak
uzyskane wyniki stanowig najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
(odnalezione opracowania wtérne uwzgledniajg wyniki tylko jednego randomizowanego badania
klinicznego wtaczonego do niniejszej analizy — Brodie 2007; zaden z odnalezionych przeglagdéw nie

uwzglednia pracy KOMET, poniewaz zostata ona opublikowana w sierpniu 2012 r.).

Podstawowe ograniczenia, ktére wptywajg na stopied niepewnosci uzyskanych wynikéw

i wyciggnietych wnioskdw to:

1. wnioski analizy oparto gtdwnie na wynikach dwdch randomizowanych badarn klinicznych
(Brodie 2007, KOMET), chociaz populacja biorgca udziat w badaniach jest stosunkowo duza

(blisko 1 600 pacjentow);

2. w pracach tych uwzgledniono réwniez pacjentdw z napadami pierwotnie uogdlnionymi i tylko
w jednym badaniu (KOMET) przedstawiono wyniki analizy post-hoc uwzgledniajgcej wytgcznie
pacjentéw z napadami czesciowymi, czyli populacji odpowiadajgcej wskazaniom rejestracyjnym
lewetyracetamu (jednak wiekszos¢ pacjentow we wtgczonych badaniach to pacjenci z napadami

czesciowymi — okoto 85%);

3. dwa wigczone do analizy badania RCT uwzglednione w analizie klinicznej charakteryzujg sie niska
do umiarkowanej wiarygodnoscia (1 i 3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad). Badanie Cho 2011
to praca o najnizszej jakosci (1 punkt w skali Jadad), jednak analizowano w niej wyfacznie

parametry jakosci snu (niebedgce przedmiotem niniejszej analizy) oraz jakos¢ zycia;

4. uwzglednione w analizie randomizowane badanie kliniczne KOMET to otwarta prdba kliniczna
i ze wzgledu na to wiarygodnos$¢ wewnetrzna danych z tego badania moze by¢ nizsza, jednak
m.in. dzieki temu, iz jest to badanie dotyczgce efektywnosci rzeczywistej, wiarygodnosé
zewnetrzna tych danych jest wyzsza (wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna

odnies¢ do populacji w warunkach rutynowej praktyki klinicznej);

5. wtaczone do analizy prace cechowaty sie stosunkowo krdtkim okresem obserwacji (12 miesiecy

w badaniu Brodie 2007 i KOMET, natomiast tylko 4-6 tygodni w pracy Cho 2011);

6. metodyka dwdch podstawowych badan, na ktérych opierata sie niniejsza analiza rdznita sie;
Jedna praca to badanie typu superiority oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg (KOMET), zas drugie

to badanie typu non-inferiority oceniajace efektywnos$¢ eksperymentalng lekédw (Brodie 2007),
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niemniej dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie wykazano istotnej statystycznie

heterogenicznosci wynikow poszczegdlnych badan.
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11.

Dyskusja

Niniejsza analiza kliniczna, dotyczaca oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa lewetyracetamu
w leczeniu padaczki, przeprowadzona zostata zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz zasadami
przeprowadzania przegladow systematycznych dla interwencji terapeutycznych zawartymi Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions [2]. Analiza spetnia réwniez minimalne wymagania

dla analiz klinicznych, okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [3]

W ramach analizy problemu decyzyjnego [4] zdecydowano, iz w analizie klinicznej lewetyracetam
zostanie oceniony wzgledem karbamazepiny, ktdra jest terapig z wyboru u pacjentdow z napadami
czesciowymi (walproinian zgodnie ze wskazaniami do stosowania moze byé réwniez stosowany
u pacjentow z napadami cze$ciowymi, dlatego zatozono, iz jesli w ramach systematycznego przegladu
baz informacji medycznej zostanie odnalezione badanie oceniajgce lewetyracetam wzgledem
walproinianu w ocenianym wskazaniu, praca ta rdwniez zostanie uwzgledniona w analizie).
Odnaleziono randomizowane badania kliniczne pordéwnujace bezposrednio lewetyracetam
z karbamazeping, dlatego analiza zostata oparta w gtéwnej mierze o wyniki tych badan klinicznych.
Dodatkowo rozszerzono analize bezpieczenstwa zgodnie z wymaganiami okresSlonymi
w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r., a takze uwzgledniono wyniki prac innych niz RCT,
ktére byly ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa lekdéw przeciwpadaczkowych, w tym
lewetyracetamu. W analizie przedstawiono réwniez wnioski z odnalezionych w sposéb systematyczny

przeglagddéw systematycznych oraz raportéw HTA.

W toku prac nad analizg przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, zaréwno
uniwersalne (Medline, EMBASE, The Cochrane Library), jak réwniez specyficzne dotyczace tematyki
neurologicznej oraz rejestry badan klinicznych, co zaowocowato identyfikacjg 3 badann RCT. Do analizy
wiaczano badania RCT, w ktdrych oceniano efektywnos$é kliniczng lewetyracetamu w populacji
zgodnej z tg, dla ktérej lewetyracetam ma wskazania do stosowania w monoterapii. Analiza zostata
oparta w gtéwniej mierze na wynikach dwdéch prac, ktérych wiarygodnosé¢ metodyczna zostata
oceniona na 3 i 5 punktow w skali Jadad (ponadto w ocenie jakosci zycia uwzgledniono jedno badanie
o niskiej wiarygodnosci metodycznej — 1 punkt w skali Jadad). Uwzglednione w niniejszej pracy
badania RCT stanowig najlepsze dostepne zrédto informacji umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa lewetyracetamu z karbamazeping. Randomizowane préby kliniczne obejmowaty
tacznie blisko 1 600 pacjentow, z tego 793 chorych byto leczonych lewetyracetamem. Znakomitg
wiekszosé pacjentéw w dwéch badaniach, na ktérych oparto analize, stanowili pacjenci z napadami
czesSciowymi, aczkolwiek w pracy KOMET przedstawiono réwniez wyniki analizy post hoc, w ktdrej

pod uwage brano wytgcznie pacjentéw z tym typem napadéw padaczkowych.
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Analizujgc wyniki niniejszej pracy nalezy mie¢ na uwadze, ze oba badania kliniczne (KOMET,
Brodie 2007), na ktérych gtéwnie zostata oparta niniejsza analiza, réznity sie miedzy sobg pod
wzgledem metodyki. W badaniu KOMET oceniano efektywnos¢ rzeczywisty, podczas gdy w badaniu
Brodie 2007 efektywnos¢ eksperymentalng. Ponadto wiarygodnosé metodyczna badania KOMET byta
nizsza niz badania Brodie 2007. W badaniu tym nie zastosowano zaslepienia, a dobdr pacjentéw do
badania pozostawiono w gestii badacza, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Dodatkowo
wybdr zalecanego leczenia (przydziatu do odpowiedniego ramienia, w ktérym stosowano walproinian
lub karbamazepine jako komparator) nie zostat znormalizowany zgodnie z zaleceniami ekspertow,
stad czes$¢ pacjentéw z napadami pierwotnie uogdlnionymi byto leczonych karbamazeping. Inng
wadg badania KOMET byt réwniez brak obowigzku potwierdzenia diagnozy za pomocgy obrazowania
modzgu lub elektroencefalografii przed wtgczeniem pacjentéw do badania, a co za tym idzie wyboru
najbardziej odpowiedniej terapii (walproinian/karbamazepina). Z powodu opisanych powyzej cech
badania KOMET wiarygodno$¢ wewnetrzna jego wynikdw jest nizsza, natomiast wiarygodnosé
zewnetrzna duzo wyzsza. Pomimo réznic w metodyce wigczonych badan wyniki obu badan okazaty
sie spojne (brak istotnej statystycznie heterogenicznosci wynikow dla poszczegélnych punktéw
koncowych) z wyjatkiem wynikow dla niepowodzenia leczenia, gdzie wyniki badania KOMET
wskazywaty na przewage lewetyracetamu, a wyniki pracy Brodie 2007 na brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami z trendem wskazujgcym na przewage karbamazepiny.

Trzeba réwniez pamietaé, ze w badaniu Brodie 2007 stosowano najmniejszg efektywng dawke
karbamazepiny, zas w badaniu KOMET dawka docelowa karbamazepiny wynosita 600 mg/dobe.
Autorzy pracy KOMET podkreslajg, ze u czesci pacjentéw dawka nizsza niz docelowa mogtaby
pozwoli¢ na uzyskanie kontroli napaddw, co skutkowa¢ mogto mniejszym ryzykiem utraty z powodu
dziatan niepozgdanych w tej grupie. W badaniu Brodie 2007 odsetek pacjentéw utraconych z badania
z powodu dziatan niepozgdanych byt wyzszy niz w grupie lewetyracetamu, aczkolwiek w odréznieniu
od badania KOMET, nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami, co moze

potwierdzac powyiszg teze.

Uzyskane w niniejszej analizie wyniki wskazujg, ze karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu jest
nieco skuteczniejsza niz lewetyracetam, ale lewetyracetam wydaje sie lepiej tolerowany, co
wyrazone zostato mniejszym odsetkiem pacjentéw utraconych z badania z powodu dziatan
niepozadanych. Dodatkowo w badaniu KOMET wykazano, ze lewetyracetam zwieksza ryzyko ciezkich
dziatan niepozadanych. Wynik ten jest zastanawiajgcy z uwagi na dane zamieszczone w ChPL, gdzie
ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych w grupie lewetyracetamu i placebo byto zblizone (2,4% vs
2,0%). W badaniu Brodie 2007 nie podano wynikdw dotyczacych ciezkich dziatan niepozadanych
wskazujgc jedynie, ze wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozgdanych charakteryzowata sie

tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. W przypadku karbamazepiny pod uwage nalezy brac
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mozliwos¢ ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych i potencjalnie stanowigcych zagrozenie dla zycia
pacjentéw - zespotu Stevensa Johnsona i toksycznej nekrolizy naskérka. U pacjentdw stosujgcych

karbamazepine istnieje rowniez ryzyko niedokrwistosci aplastycznej i agranulocytozy.

W odniesieniu do gtéwnych punktéw koncowych w badaniu KOMET, czyli czasu do niepowodzenia
leczenia oraz czasu do pierwszego napadu padaczkowego, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. W odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od napaddéw réwniez nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Wyniki istotne statystycznie uzyskano
jedynie w populacji pacjentdow z napadani cze$ciowymi (odpowiadajgcej wskazaniom rejestracyjnym
w monoterapii) badania KOMET (na podstawie analizy post hoc) w odniesieniu do czasu do
pierwszego napadu oraz odsetka pacjentéw wolnych od napadéw w okresie 12 miesiecy (48,1% vs
56,2%). W badaniu Brodie 2007 wykazano, ze lewetyracetam jest co najmniej rownie skuteczny jak
karbamazepina w formule o kontrolowanym uwalnianiu. Kumulacja wynikéw badania KOMET
i Brodie 2007 pozwolita wykaza¢ istotny statystycznie wzrost prawdopodobieristwa pozostania
wolnym od napadéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy w grupie karbamazepiny w poréwnaniu

do grupy lewetyracetamu.

Zaletg terapii lewetyracetamem jest mozliwos¢ szybkiego uzyskania dawki terapeutycznej bez
koniecznosci powolnego miareczkowania, co ma miejsce w przypadku innych lekow
przeciwpadaczkowych jak karbamazepina, lamotrygina, fenobarbital, topiramat czy zonisamid.
W przypadku tego leku nie ma réwniez koniecznos$ci rutynowego monitorowania jego poziomu

terapeutycznego [102]

Wybdr odpowiedniej terapii powinien by¢ dostosowany indywidualnie do pacjenta, biorgc pod
uwage zarowno skutecznos¢, bezpieczenstwo, ale tez wtasciwosci farmakokinetyczne, koszt,

potencjalne interakcje miedzy lekami oraz specyficzne uwarunkowania dla danego pacjenta.

Uzyskane w niniejszej analizie wyniki zostaty oparte na najlepszych aktualnie dostepnych danych
umozliwiajgcych poréwnanie lewetyracetamu z karbamazeping u pacjentdow z napadami czesciowymi
padaczki. Wyniki te sg obarczone jednak pewng niepewnoscig z uwagi na fakt, iz ocena w populacji
ScisSle odpowiadajgcej wskazaniom rejestracyjnym zostata oparta na wynikach post hoc jednego
badania, a okres interwencji ograniczat sie do 12 miesiecy. Wydaje sie, ze charakter choroby wymaga

potwierdzenia uzyskanych wynikéw w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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15. Aneks

15.1. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan RCT wigczonych do analizy

Tabela 33.Charakterystyka badania Brodie 2007

Brodie 2007

Rodzaj badania: RCT, LEV vs CBZ (badanie non-inferiority#)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:
1. Pacjenci w wieku >16 lat

2. Nowo zdiagnozowana padaczka (czesciowe lub uogdlnione Kryteria wykluczenia:
toniczno-kloniczne) 1.Napady rzekomopadaczkowe
3.Nieleczeni wczesniej lekami przeciwpadaczkowymi 2.Napady wystepujgce wytgcznie jako gromadne

4.Co najmniej 2 niesprowokowane napady padaczkowe w B.Kliniczne lub elektroencefalograficzne przestanki sugerujace
odstepie nie krétszym niz 48 godz. w ciggu 12 mies. przed idiopatyczng padaczke uogdlniong
rozpoczeciem udziatu w badaniu (co najmniej jeden z nich
w ciggu poprzedzajacych 3 mies.)

Metodyka badania

Randomizacja (system IVRS, centralna randomizacja, metoda permutowanych
blokédw po 2 pacjentéw) / stratyfikacja w zaleznosci od typu napaddéw
padaczkowych

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Préba podwadjnie zaslepiona

Zadlepienie proby (zamaskowanie; identycznie wyglgdajace tabletki)

Kontrolne oznaczenia poziomu stosowanych lekdw we krwi byty niedostepne

Ukrycie kodu alokacji dla lekarza prowadzacego

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM 1A

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Skutecznos¢: PP (grupa mITT z wykluczeniem wszystkich, ktérzy powaznie
Analiza wynikow naruszyli protokét) + mITT (zrandomizowani, ktdrzy otrzymali 21 dawke leku) /
Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani, ktorzy otrzymali 21 dawke leku)

LEV: 33,3% (po 6 mies. okresu ewaluacji) i 46,0% (po 6 mies. okresie
podtrzymujacy) / CBZ: 33,3% i 46,4%
Podano doktadne przyczyny nieukonczenia badania

% pacjentow, ktorzy przestali uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakonczeniem

Wieloosrodkowe (85 osrodkéw), miedzynarodowe (12 krajow europejskich

Miejsce badania i Republika Potudniowej Afryki)

Badanie sponsorowane przez UCB SA (firma brata udziat w planowaniu
Zrédta finansowania badania i realizacji, zbieraniu, przetwarzaniu i analizie danych oraz przygotowaniu

/ konflikt intereséw i recenzji publikacji) / autorzy otrzymywali od firmy UCB Pharma granty na
badania naukowe oraz honoraria

Brak napaddéw padaczkowych przez co najmniej 6 mies., brak napadéw
padaczkowych przez 12 mies., brak napadéw padaczkowych przez 6 mies. i
12 mies. w zaleznosci od dawki leku, czas do niepowodzenia leczenia,
ukoriczenia badania, utrata z badania z powodu AE, utrata z powodu braku
skutecznosci, AE ogétem, poszczegdline AE.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

Charakterystyka populacji

LEV [mITT/PP] | CBZ [mITT/PP] p
Liczba pacjentow 285/237 291/235 ND
Wiek (w latach) — érednia (SD) 40 (17) /40 (17) |39 (16)/ 40 (16) bd
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Brodie 2007

Wiek (w latach) w chwili pierwszego napadu padaczkowego — 35[22-50] / 32[21-47]/ bd
mediana [1. - 3. kwartyl] 35 [22-49] 32 [21-49]
% mezczyzn 51/51 59/60 bd
Woczesniejsze leczenie . .
L Nieleczeni 100 100 NS
(% pacjentow)
Zaburzenia neurologiczne (% pacjentéw) bd bd bd
Rodzaj napadéw Czesciowe z lub bez wtérnego uogdlnienia 80/88 80/87 NS
padaczkowych
(% pacjentéw) Pierwotnie uogdlnione toniczno-kloniczne 20/ 12 20/13 NS
Liczba napadow W ostatnich 12 mies. 4[2-101/ 3[2:11)/ bd
padaczkowych - 4 [2-10] 3[2-10]
mediana [1 -3. 2 [1 _ 5] / 2 [1 _ 5] /
kwartyl] W ostatnich 3 mies. 2[1-4] 2[1-4] bd
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
LEV 500 mg dwa razy na dobe (1000 mg/dobe)
(faza dostosowywania dawki: 500 mg/dobe przez pierwsze 2 tyg.; 2x500 mg/dobe - 3 tydzien; faza
Interwencja stabilizacji dawki: 26 tyg.; okres podtrzymywania dla pacjentéw bez napaddw przez 6 mies. —
kolejne 26 tyg.; w przypadku wystgpienia napaddw w fazie stabilizacji dawki, dawki mogty by¢
zwiekszane stopniowo do maksymalnie 3000 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych — fazy badania
byty powtarzane)
CBZ-CR (posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu) 200 mg dwa razy na dobe (400 mg/dobe)
(faza dostosowywania dawki: 200 mg/dobe przez pierwsze 2 tyg.; 2x200 mg/dobe - 3 tydzien; faza
Komparator stabilizacji dawki: 26 tyg.; okres podtrzymywania dla pacjentéw bez napaddw przez 6 mies. —
kolejne 26 tyg.; w przypadku wystgpienia napadéw w fazie stabilizacji dawki, dawki mogty by¢
zwiekszane stopniowo do maksymalnie 1200 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych — fazy badania
byty powtarzane)
. 1 tydz. (okres przesiewowy) + 3 tyg. (okres zwiekszania dawki) + 26 tygodni (okres ewaluacji)
Okres leczenia . . S .
+ 26 tygodni (okres podtrzymujacy dla pacjentow bez napaddw)
Okres obserwacji 52 tygodni (facznie z okresem przesiewowym i zwiekszania dawki - 56 tyg.)
Dodatkowe informacje / uwagi

# - badanie non-inferiority — badanie zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie, ze technologia wnioskowana
jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej
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Tabela 34. Charakterystyka badania KOMET

KOMET (Trinka 2012)

Rodzaj badania: RCT, LEV vs CBZ (badanie superiority#)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1.Wczesniejsza terapia LEV, VPA lub CBZ (bez wzgledu na
wskazania)
2.Farmakoterapia przeciwpadaczkowa w ciggu 6 mies. przed
badaniem (leczenie przeciwpadaczkowe dopuszczalne
jedynie w przypadkach ostrych, trwajace <2 tyg., jezeli
zostato przerwane 21 tydz. przed badaniem)

Kryteria wigczenia:
1.Wiek 216 lat

2.Nowo zdiagnozowana padaczka

3.Co najmniej 2 niesprowokowane napady w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu (21 w ciggu
ostatnich 6 mies. przed badaniem) sklasyfikowane wg ILAE

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / Randomizacja centralna / stratyfikacja w zaleznosci od doboru najlepszego
metoda randomizacji / stratyfikacja leku pierwszego rzutu (CBZ/VPA)
Zaslepienie proby Brak zaslepienia

Tak (zastosowano system Interactive Voice Response (IVR) przez telefon

Ukrycie kodu alokacji umozliwiajacy interaktywnga obstuge osoby dzwonigcej)

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM 1A

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 3

Skutecznos¢: ITT (wszyscy zrandomizowani), analiza post hoc (tylko pacjenci z
napadami cze$ciowymi lub uogélnionymi, z wykluczeniem pacjentéw z
Analiza wynikéw napadami niesklasyfikowanymi, niewiadomymi lub mieszanymi) /
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy zrandomizowani, ktdrzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku i wyrazili zgode na udziat w badaniu)

% pacjentow, ktdrzy przestali uczestniczy¢ LEV: 25,6% / CBZ: 28,8%
w badaniu przed jego zakoriczeniem Podano przyczyny nieukonczenia badania

Wieloosrodkowe (269 osrodkdw); miedzynarodowe (23 krajow europejskich

Miejsce badania i Australia)

Badanie sponsorowane przez UCB Pharma (firma byta odpowiedzialna za
zaprojektowanie i prowadzenie badania, zbieranie i zarzagdzanie danymi,
analizowanie i interpretacje wynikdw) / autorzy otrzymywali od réznych firm,
w tym od firmy UCB Pharma, granty na badania naukowe oraz honoraria za
prezentacje konferencyjne

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Czas do niepowodzenia leczenia (od randomizacji do dnia po przyjeciu
ostatniej dawki leku), czas do wystgpienia pierwszego napadu (mierzony od
Parametry podlegajace ocenie w badaniu | dnia randomizacji), ukoriczenie badania, brak napadéw padaczkowych, utrata

(oceniane punkty korncowe) z badania z powodu AE, utrata z badania z powodu braku skutecznosci,
niepowodzenie leczenia, jakos$¢ zycia mierzona w QOLIE-31-P i EQ-5D, zgony,
AE ogétem, AE zwigzane z leczeniem, SAE, powazne AE, poszczegdlne AE.

Charakterystyka populacji

LEV CBz P
Liczba pacjentéow 492 500 ND
Wiek (w latach) — Srednia (SD) 44 (17) 43 (18) Bd
Wiek w chwili pierwszego napadu padaczkowego bd bd Bd
% mezczyzn 56 55 Bd
Wczesniejsze leczenie . .
(% pacjentow) Nieleczeni bd bd Bd
Zaburzenia neurologiczne (% pacjentow) bd bd Bd
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KOMET (Trinka 2012)

Napady czesuow? z.Iub. bez wtérnego 434 (88) 448 (90) Bd
uogodlnienia
Rodzaj napadow Napady pierwotnie uogdlnione 62 (13) 48 (10) Bd
padaczkowych padyp g
(% pacjentow) Napady niesklasyfikowane 7(1) 7(1) Bd
Inne napady 5(1) 5(1) Bd
Liczba napadéw w ostatnich 2 latach - mediana [1.-3. kwartyl] 4 [2-10] 4 [2-10] Bd

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

LEV 500 — 3000 mg/dobe (dawka poczatkowa 500 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych;
Interwencja 2 tyg. okres dostosowywania dawki do 1000 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych; w
przypadku napadéw mozliwosé zwiekszenia dawki do maksymalnie 3000 mg/dobe)

CBZ-CR 200 — 1600 mg/dobe (dawka poczgtkowa 200 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych;
2 tyg. okres dostosowywania dawki do 600 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych; w
przypadku napadéw mozliwos¢ zwiekszania dawki do maksymalnie 1600 mg/dobe)

Komparator
VPA (w niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw badania KOMET w warstwie VPA vs LEV,
poniewaz uczestniczyli w niej gtéwnie (blisko 70%) pacjenci z napadami padaczkowymi
pierwotnie uogdlnionymi
Okres leczenia 52 tygodnie
Okres obserwacji 52 tygodnie

Dodatkowe informacje / uwagi

Lekarz decydowat o wyborze CBZ lub VPA jako standardowej opcji leczenia (przydziat do odpowiedniej warstwy badania),
nastepnie pacjentéw randomizowano w warstwach do CBZ/VPA vs LEV.
W przypadku braku tolerancji wysokich dawek stosowanych lekéw istniata mozliwos¢ zredukowania dawki, jednakze nie
mogta by¢ ona nizsza niz 1000 mg/dobe dla LEV i 600 mg/dobe dla CBZ.
W warstwie badania LEV vs CBZ 86,5% (858/992) pacjentéw miato wytgcznie napady czesciowe z lub bez wtérnego
uogolnienia.

# - badanie superiority — badanie zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologiag opcjonalng

116



Tabela 35. Charakterystyka badania Cho 2011

Cho 2011

Rodzaj badania: RCT, LEV vs CBZ (badanie superiority#)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:
1.Nowo zdiagnozowana padaczka (pierwszy
napad 1-6 mies. przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu)
2.Napady padaczkowe czesciowe
3.Nieleczeni wczesniej lekami
przeciwpadaczkowymi

Kryteria wykluczenia:
1.Napady pierwotnie uogdlnione (potwierdzone wynikiem EEG)
2.Zaburzenia snu (w oparciu o historie choroby, standardowe kwestionariusze
oceniajgce sen i skrining oceniajgcy stabilng rownowage sen-czuwanie i PSG)
3.Napad padaczkowy podczas lub 1 dzien przed PSG
4.naduzywanie kofeiny (>2 filizanki/dobe), alkoholu, substancji zakazanych lub
psychoaktywnych

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja (brak opisu metody)

Zaslepienie proby Brak danych
Ukrycie kodu alokacji Brak danych
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM 1A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 1

Analiza wynikéw

PP (analizowano wytgcznie tych pacjentdéw, ktérzy ukonczyli badanie)

% pacjentow, ktdrzy przestali uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakorczeniem

13,9% ogdtem (brak danych dot. poszczegolnych grup)
Nie podano doktadnych przyczyn nieukoriczenia badania

Miejsce badania

Jednoosrodkowe (Korea)

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Badanie wsparte finansowo przez Keimyung University Dongsan Medical
Center i UCB Korea

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty korncowe)

Subiektywna jakos¢ snu i obiektywne parametry snu (w tym czas do zasniecia,
wydajnosc¢ snu, catkowity czas snu, czas do wystgpienia fazy REM, %
poszczegdlinych faz snu, wskaznik wybudzen i WASO), jakos¢ zycia

Charakterystyka populacji

LEV CBz P
Liczba pacjentéw 16 15 ND
Wiek (w latach) — Srednia (SD) [zakres] 31 (15) [15-66] 30 (9) [15-49] 0,724
Wiek w chwili pierwszego napadu padaczkowego bd bd Bd
% mezczyzn 69 73 0,779
Woczesniejsze leczenie (% pacjentéw) Nieleczeni 100 100 NS
Zaburzenia neurologiczne (% pacjentow) bd bd Bd
Rodzaj napadow padaczkowych (% pacjentow) Napady czesciowe 100 100 NS
Liczba napaddéw padaczkowych bd bd Bd

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja LEV (docelowa dawka podtrzymujaca - 1000 mg/dobe)
Komparator CBZ-CR (docelowa dawka podtrzymujaca - 400 mg/dobe)
Okres leczenia 4-6 tygodni
Okres obserwacji 4-6 tygodni
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Cho 2011

Dodatkowe informacje / uwagi

# - badanie superiority — badanie zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalng

Tabela 36. Szczegétowe wyniki oceny randomizowanych badan klinicznych w skali Jadad

Czy dodacé 1 Czy odjac 1
Czy podano v Y ocja Czy odjac 1
Czy . : . punkt, punkt,
. . informacje o Czy dodac 1 X . N . punkt,
badanie Czy badanie .. . . poniewaz poniewaz . .
utracie i punkt, poniewaz . : poniewaz SUMA
zostato zostato . opisano opisano . A
. . . ) przyczynach opisano metode opisano metode PUNKTOW
Badanie opisane  opisane jako o s metode metode »
. oo s utraty randomizacji i .. .. podwdjnego (max. 5
jako podwdjnie ., : podwdjnego  randomizacji i e s
. . pacjentow z jestona . ) zaslepienia i pkt)
randomizo zaslepione? X zaslepienia i jest ona .
okresu prawidtowa? . . . jestona
wane? » jestona nieprawidiowa . .
obserwacji? . nieprawidiowa?
prawidtowa? ?
Brodie
tak tak tak tak tak nie nie 5/5
2007
KOMET tak nie tak tak nie nie nie 3/5
Cho
tak nie nie nie nie nie nie 1/5
2011 /
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15.2. Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

Wyszukiwanie publikacji w bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz The Cochrane Library
przeprowadzono 1 sierpnia 2012 r. uzyskujgc 1 310 doniesiern naukowych w bazie Medline (Tabela
37), 5999 prac w bazie Embase (Tabela 38) oraz 214 pozycji bibliograficznych w The Cochrane Library
(w tym: 28 przegladdw systematycznych opracowanych przez The Cochrane Collaboration, 8 innych
przeglagdéw, 162 badania kliniczne, 5 ocen technologii medycznej i 5 badan metodycznych oraz
5 analiz ekonomicznych, atakze 1 grupe ekspertow The Cochrane Collaboration zajmujaca sie

tematyka dotyczaca padaczki) (Tabela 39).

Pozostate zrédta informacji medycznej przeszukano w dniu 12 sierpnia 2012 roku, uzyskujac tgcznie

236 pozycji bibliograficznych (wraz z powtdrzeniami) (Tabela 40).

13 wrzesnia 2012 r. przeprowadzono ponowne przeszukanie w celu aktualizacji wynikow
wyszukiwania, uzyskujagc dodatkowo 21 doniesiei naukowych w bazie Medline (tgcznie 1331),
223 prace w bazie Embase (tgcznie 6222), 2 publikacje w The Cochrane Library (tgcznie 216) oraz
1 doniesienie naukowe (tgcznie 237) w pozostatych Zrédtach informacji medycznej (praca
odnaleziona w bazie CRD). Wyniki ponownego przeszukania przedstawiono w tabelach ponizej

(wartosci liczbowe przedstawione w nawiasach).

Tabela 37. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik przeszukania —

Zapytanie 1.VIII (13.1X.) 2012r.
#18 #13 AND #17 1310 (1331)
#17 #14 OR #15 OR #16 1703 (1727)
#16 Keppra 1125 (1133)
#15 levetiracetam 1702 (1726)
#14 "etiracetam" [Supplementary Concept] 1100 (1108)
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 170254 (171153)
#10 OR #11 OR #12

#12 auras 133493 (134149)
#11 aura 137289 (137978)
#10 convulsion* 16697 (16741)
#9 convulsions 86870 (87306)
#8 convulsion 82539 (82966)
#7 seizure* 95191 (95733)
#6 seizures 80928 (81346)
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Zapytanie

Wynik przeszukania —

1.VIII (13.1X.) 2012r.

#5 seizure 95175 (95717)

#4 epilep* 112145 (112790)
#3 epilepsies 133553 (134209)
#2 epilepsy 133348 (134003)
#1 "Epilepsy"[Mesh] 119031 (119395)

Tabela 38. Wyszukiwanie w bazie Embase (Ovid)

Wynik przeszukania —

(ATTELLE 1.VIII (13.1X.) 2012r.
#17 #12 AND #16 5999 (6222)
#16 #13 OR #14 OR #15 7068 (7306)
#15 Keppra 7068 (7306)
#14 etiracetam 7068 (7306)
#13 levetiracetam 7068 (7306)
412 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR 220752 (225203)

#10 OR #11
#11 auras 620 (655)
#10 aura 6866 (6992)
#9 convulsion* 194002 (198175)
#8 'convulsions'/exp 19465 (19635)
#7 'convulsion'/exp 19465 (19635)
#6 seizure* 202035 (206263)
#5 'seizures'/exp 72988 (75570)
#H4 'seizure'/exp 72988 (75570)
#3 epilep* 203709 (208012)
#2 epilepsies 6577 (6754)
#1 'epilepsy'/exp 120606 (124103)

Tabela 39. Wyszukiwanie w The Cochrane Library

Wynik przeszukania —

Zapytanie 1.VIIl (13.IX.) 2012r.
#18 #13 AND #17 214 (216)
#17 #14 OR #15 OR #16 276 (278)
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Wynik przeszukania —

Zapytanie 1.VIII (13.1X.) 2012r.

#16 Keppra 20 (21)
#15 etiracetam 15 (15)
#14 levetiracetam 272 (274)
#13 #1 OR #2 OR #3 OR ::OOS:ZERC:LG#C;I; #7 OR #8 OR #9 OR 6620 (6642)
#12 auras 465 (467)
#11 aura 465 (467)
#10 convulsion* 592 (598)
#9 convulsions 588 (594)
#8 convulsion 588 (594)
#H7 seizure* 3542 (3553)
#6 seizures 3541 (3552)
#5 seizure 3541 (3552)
#4 epilep* 4487 (4499)
#3 epilepsies 4171 (4182)
#2 epilepsy 4171 (4182)
#1 MeSH descriptor Epilepsy explode all trees 2002 (2008)

Tabela 40. Wyszukiwanie w pozostatych Zzrédtach informacji medycznej

Wynik przeszukania-
12.VIII (13.1X.) 2012r.

Sposob przeszukania / zapytanie

CRD (epilepsy OR epilep* OR seizure OR seizure* OR
(Centre for Reviews and convulsion OR convulsion* OR aura OR auras) AND 22 (23)
Dissemination) (levetiracetam OR etiracetam OR Keppra)
INAHTA
(International Network of levetiracetam 2(2)
Agencies for Health Technology epilepsy 10 (10)
Assessment)#t
CADTH levetiracetam 6 (6)
(Canadian Agency for Drugs )
and Technologies in Health)# epilepsy 14 (14)
NETSCC, HTA - NIHR levetiracetam 8(8)
Coordinating Centre for Health
epilepsy 47 (47)

Technology Assessment#

(epilepsy OR epilep* OR seizure OR seizure* OR
convulsion OR convulsion* OR aura OR auras) AND 118 (118)
(levetiracetam OR etiracetam OR Keppra)

Rejestr badan klinicznych
ClinicalTrials.gov
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15.3.

Wynik przeszukania-
12.VIIl (13.1X.) 2012r.

Sposdb przeszukania / zapytanie

Rejestr badan RCT
ISRCTN Register

(International Standard levetiracetam 9(9)

Randomised Controlled Trial

Number Register)#
Rejestr badan klinicznych Wyszukiwanie badan klinicznych dla 0(0)
prowadzony przez GSK lewetyracetamu
Epileptologia - Przeszukanie po tytutach i abstraktach dostepnych
International Journal for Clinical | w archiwum na stronie internetowej czasopisma 0(0)
and Experimental Research (lata 2003-2012)

# - zastosowano strategie wyszukiwania o wyzszej czutosci ze wzgledu na bardzo mata liczbe pozycji
uzyskiwanych przy uzyciu strategii wyszukiwania stosowanej w najwazniejszych bazach informacji medyczne;j
lub brak mozliwosci stosowania operatoréw logicznych w niektorych bazach informacji medycznej

Zestawienie i wnioski z odnalezionych opracowan wtornych

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3
odnaleziono tacznie 5 przeglagdéw systematycznych i raportéw HTA (prace opisane w 7 publikacjach)

dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej lewetyracetamu w leczeniu padaczki.

Do odnalezionych raportéw HTA i przeglagdéw systematycznych nie wtaczono zadnego innego
randomizowanego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia przedstawione w rozdziale

4.2, niz te uwzglednione w niniejszej analizie.

Zadne z doniesien wtérnych nie uwzglednia wynikéw pracy KOMET, poniewaz badanie to zostato
opublikowane pod koniec sierpnia 2012 roku. Najstarsze opracowania nie uwzgledniajg réwniez
wynikdw badania Brodie 2007. W przegladzie French 2007 i Wilby 2005 wskazywano na brak
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych efektywnos¢ lewetyracetamu w leczeniu nowo
zdiagnozowane] padaczki, natomiast w przegladzie Lyseng-Williamson 2011 i Lo 2011 wnioski

w odniesieniu do tej populacji opierano gtéwnie na wynikach badania Brodie 2007.

W przegladzie Longo 2009 stwierdzono, iz u 2% dzieci kobiet stosujgcych lewetyracetam w czasie
cigzy wystapity powazne wady wrodzone, jednak w przypadku tych kobiet lewetyracetam stosowany

byt w politerapii.

W opisanych ponizej przegladach systematycznych iraportach HTA wskazywano réwniez na brak
wystarczajgcych dowoddéw naukowych na przewage lekéw przeciwpadaczkowych nowszej generacji

nad lekami starszej generacji.

Whioski niniejszej analizy, inaczej niz to miato miejsce w przypadku odnalezionych systematycznych

opracowan wtdrnych, opierajg sie na wynikach 2 duzych randomizowanych badan klinicznych,
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w ktorych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny

w 12-miesiecznym okresie obserwacji.

W ramach przeprowadzonej analizy nie uzyskano dostepu do petnego tekstu jednego dodatkowego
opracowania wtdrnego oceniajgcego leki przeciwpadaczkowe, w tym lewetyracetam, w leczeniu
napadéw czesciowych (Maguire M, Marson AG, Ramaratnam S. Epilepsy (partial). Clin Evid (Online).
2011 May 6;2011. pii: 1214). Prace tg na podstawie abstraktu zakwalifikowano do przegladdow

systematycznych.
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Tabela 41. Zestawienie odnalezionych w ramach analizy przegladéw systematycznych i raportéw HTA

Przeglad

Metodyka

Problem
zdrowotny

Interwencja

Wyniki / Wnioski

French
2004,
French
2007
[96, 97, 98]

Przeszukane zrddta: m.in. MEDLINE i Current Contents, The
Cochrane Library
Okres przeszukiwania: 1987 — 1X2002

Kryteria wigczenia: badania przeprowadzone na pacjentach z

nowo zdiagnozowang padaczka; RCT (bez wzgledu na jezyk
publikacji), kohortowe, kliniczno-kontrolne, obserwacyjne lub

serie przypadkow, przeglady systematyczne i metaanalizy, rowniez
artykuty dot. zastosowania LPP w chorobach innych niz padaczka
lub opisujgce mechanizm dziatania LPP.

Nowo
zdiagnozowana
padaczka u dzieci
i dorostych;
napady czesciowe
lub uogdlnione

Nowe LPP
(GBP, LTG,
TPM, TGB,
OXC, LEV,
ZNS)

Do przegladu wtgczono 353 artykuty, z czego 91 dotyczyto GBP, 63 — LTG, 65
—TPM, 46 —TGB, 45 — OXC, 33 —ZNS, 11 — LEV.
Wyniki dla LEV: obecnie brak wystarczajacych dowoddéw naukowych
dotyczacych efektywnosci LEV u oséb z nowo zdiagnozowang padaczka.

Wilby 2005
[99]

Przeszukane Zrodta m.in: CRD DARE i HTA, Controlled Clinical
Trials, Health Evidence Bulletins Wales, HSTAT, ISTP, NCCHTA,
NGC, NICE, SCI, SIGN, TRIP, CCTR, CDSR, EMBASE, MEDLINE, NRR,
PREMEDLINE, PsycINFO
Okres przeszukiwania: do V2002
Kryteria wtgczenia: RCT, rownolegte lub skrzyzowane oraz
przeglady systematyczne wg DARE, bez wzgledu na jezyk publikacji
(ostatecznie wtgczono tylko publikacje anglojezyczne); dorosli z
nowo zdiagnozowang lub oporng padaczka

Padaczka u
dorostych (rézne
typy napaddéw
padaczkowych)

Leki nowej

generagji

(LTG, GBP,

LEV, OXC,

TGB, TPM
i VGB)

212 doniesien naukowych spetnito kryteria wiaczenia do analizy (przeglady
systematyczne Cochrane, RCT i inne).
Brak wystarczajgcej liczby dobrej jakosci badan klinicznych potwierdzajgcych
korzysci ze stosowania nowych LPP nad starszymi LPP w monoterapii czy tez
terapii skojarzonej, jak réwniez potwierdzajgcych réznice miedzy nimi.

Lo 2011
[100]

Przeszukane zrddta m.in.: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINHAL,
PAPERSFIRST, PROCEEDINGSFIRST, PROQUEST i conference
proceedings
Okres przeszukiwania: do 1X2010
Kryteria wiaczenia: RCT, populacja: dorosli z padaczka

Leczenie | rzutu,
terapia
skojarzona lub
profilaktyka
napaddéw
padaczkowych

LEV

Odnaleziono 10 RCT: 8 — terapia skojarzona w padaczce lekoopornej; 1 —
monoterapia nowo zdiagnozowanej padaczki, 1 — profilaktyka napadow
padaczkowych.

Odnalezione badanie dotyczace LEV w monoterapii nowo zdiagnozowanej
padaczki to Brodie 2007.

Whioski autoréw: Potrzebne sg kolejne badania RCT, by potwierdzi¢
efektywnos¢ LEV w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki.

Longo 2009
[101]

Przeszukane Zrédta: Pubmed, odniesienia bibliograficzne
Okres przeszukiwania: do V12009

Kryteria wiaczenia: badania przeprowadzona na ludziach,

publikacje anglojezyczne, oceniajgce LEV u kobiet w cigzy

Kobiety w cigzy
chorujace na
padaczke

LEV

U 2% dzieci kobiet leczonych LEV wystgpity powazne wady wrodzone, jednak
u wszystkich tych kobiet stosowano politerapie LPP zawierajgcg LEV. Zaleca
sie stosowanie kwasu foliowego u kobiet w cigzy leczonych LPP i kontrole
poziomu koncentracji leku we krwi.

124




Problem
zdrowotny

Przeglad Metodyka

Interwencja Wyniki / Wnioski

Skutecznosé LEV o natychmiastowym uwalnianiu w kontrolowaniu napadéw
zostata udowodniona w wielu randomizowanych, podwadjnie zaslepionych,
Przeszukane srédia: m.in. MEDLINE EMBASE. in-house AdisBase kontrolowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych u pacjentéw z
odniesienia bibiiog.ra.ficzne rejestry badelm r6ine strony ! padaczkg. LEV w monoterapii charakteryzuje sie nie gorsza skutecznoscig co
. ., ) ! CBZ o kontrol Iniani jentd i
Lyseng- internetowe (np. producentow lekéw); kontakt z producentem O. on ,ro. owanym uw.a niania u pac;ler? owz r.10wo rozpozna.nyml
Williamson Okres przeszukiwania: od 1990 do 01.11.2011 r Padaczka LEV napadami czgsciowymi (Brodie 2007). Chociaz AE zwigzane z leczeniem byty
' o ) iach klini h h LEV, ogdl
2011 [102] Kryteria wtgczenia: badania dot. LEV z najwyzszego dostepnego czesto obsetrwo'wane wlbadanlac _|n|cznyc_ do.ty.c_zqcyc ’ _ogo ny
poziomu wiarygodnosci oraz badania farmakodynamiczne i odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno AE zwigzane z
farmakokinetvczne leczeniem byt zblizony w grupie LEV i placebo, przy czym nasilenie wiekszosci
¥ ’ AE byto tagodne do umiarkowanego. LEV nie powoduje zaburzen
poznawczych lub polekowego przyrostu masy ciata, ale wptywa na wzrost
ryzyka behawioralnych AE u niektérych pacjentow.
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15.4. Wytyczne postepowania i rekomendacje w ocenianym wskazaniu

15.5.

Zestawienie odnalezionych wytycznych postepowania i rekomendacji w ocenianym wskazaniu

przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) [4].

W trakcie prac nad raportem HTA ukazata sie dodatkowa rekomendacja RK AOTM dotyczaca jednego

z lekéw stosowanych w padaczce — Trobalt®. 16 lipca odbyto sie posiedzenie Rady Przejrzystosci,

podczas ktérego zostato Przygotowane stanowisko w sprawie oceny leku Trobalt (retygabina) we

wskazaniu: terapia wspomagajgca leczenie napadéw padaczkowych o poczgtku ogniskowym

z wtérnym uogélnieniu lub bez wtdérnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej,

u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt

nieskuteczny lub nietolerowany (lll linia leczenia). RK AOTM uwaza za zasadne finansowanie

produktu leczniczego Trobalt (retygabina) w tym wskazaniu z odptatnoscia ryczattowg, z oddzielng

grupa limitowa dla tego leku. W uzasadnieniu stwierdzono, iz zasadne jest stosowanie leku Trobalt,

gdyz u czesci chorych pozwala na catkowitg remisje choroby. [92]

Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 42. Zestawienie doniesien naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Lp. Autorzy

1. Abou-Khalil B.

Tytut

Long-term seizure freedom with
levetiracetam.

Zrédto

Journal of the Neurological
Sciences 2001 VL: 187: Suppl 1
Abstracts of the XVII World
Congress Neurology. 2001 June
17-22; London; UK; 2001.

Przyczyna wykluczenia

Abstrakt konferencyjny;
badanie
nierandomizowane

Ben-
2. Menachem E,
Falter U.

Efficacy and tolerability of levetiracetam
3000 mg/d in patients with refractory partial
seizures: a multicenter, double-blind,
responder-selected study evaluating
monotherapy. European Levetiracetam
Study Group.

Epilepsia. 2000
Oct;41(10):1276-83.

LEV vs PLC add-on, potem
monoterapia LEV vs PLC u
pacjentéw z oporng na
leczenie padaczka

Bootsma HP,

Aldenkamp

AP, Diepman
Letal.

The Effect of Antiepileptic Drugs on
Cognition: Patient Perceived Cognitive
Problems of Topiramate versus
Levetiracetam in Clinical Practice.

Epilepsia. 2006;47 Suppl 2:24-
7.

Badanie obserwacyjne LEV
vs TPM (badanie
nieukierunkowane na
ocene bezpieczenstwa)

Chung S, Ceja
4, H, Gawtowicz
Jetal.

Levetiracetam extended release conversion
to monotherapy for the treatment of
patients with partial-onset seizures: A

double-blind, randomised, multicentre,
historical control study.

Epilepsy Research (2012)
101:1-2 (92-102).

RCT; LEV vs LEV w rdéznych
dawkach u pacjentow
wczesniej leczonych LPP
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Lp. Autorzy Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Proceedings of the 64th Annual
Levetiracetam extended-release conversion Meeting of the American
Chung S, Ceja to monotherany for the treatment of Epilepsy Society; 2010 Abstrakt konferencyjny;
Moreno H, . . Py . . December 3-7; San Antonio RCT; LEV vs LEV w réznych
5. ) patients with partial-onset seizures: a L
Gawlowicz J . . . (TX) [accessed 14 February dawkach u pacjentéw
double-blind, randomized, multicenter, P
etal. - 2011] leczonych wczesniej LPP
historical control study [abstract no: 1.282].
http://www.aesnet.org/go/pu
blications/aes-abstracts
Chune s Badanie obserwacyjne LEV
6 Wan gN, Comparative retention rates and long-term Seizure. 2007 Jun;16(4):296- vs inne nowe LPP (badanie
' Hanng’ tolerability of new antiepileptic drugs. 304. nieukierunkowane na
’ ocene bezpieczenstwa)
Effects of levetiracetam, phenobarbital and Epilepsia 2009 VL: 50 Suppl 4 .
lamotrigine on neuronsvchological PG: 101 Conference Abstrakt konferencyjny;
& p Y . & . proceedings: 8th European RCT; LEV vs LTG vs PHB u
7. Cumbo E. performance and mood in patients with R L .
) - ) Congress on Epileptology, pacjentéw z padaczka i
Alzheimer's disease and epilepsy [abstract . R
no: T199] Berlin, Germany, 21-25 chorobg Alzheimera
’ ’ September 2008.
Cumbo E, Levetir?cet.am, Ia.motrigine, ar.1d . Epilepsy Behav. 2010 RCT;.LEV’vs LTG vs PHB-u
8. Ligori LD phenobarbital in patients with epileptic Apri17(4):461-6 pacjentéw z padaczka i
g ’ seizures and Alzheimer's disease. pr; ' ’ chorobg Alzheimera
Abstrakt konferencyjny;
Daniele O, Early post-stroke seizures treated with Journal of the Neurological LEV vs gr. kontrolna (nie
9. Didato G, v P levetiracetam Sciences 2005 VL: 238 (Suppl 1) podano czy PLC czy
Fierro B et al. ’ PG:S112. aktywne leczenie); brak
informacji czy RCT
Proceedings of the 64th Annual
, Side effects and tolerability of IV Mee:tlng of th.e American
D'Souza W, levetiracetam vs IV phenytoin and follow-on Epilepsy Society; 2010
10 Fuller K, oral regimens in apneur\'/osur ical patient December 3-7; San Antonio Abstrakt konferencyjny,
' Murphy M .g R g .p (TX) [accessed 14 February RCT; LEV i.v. vs PHT i.v.
population: a prospective randomised study
and Cook M. 2011]
[abstract no: 1.273].
http://www.aesnet.org/go/pu
blications/aes-abstracts.
. . . . Journal of the Neurological Abstrakt konferencyjny;
11. French J. Le‘l’;:('jr:iitfamldttﬁ:?jﬂc if)"’:/r:r:i :t“e Sciences 2001 VL: 187 Suppl 1 LEV vs PLC w terapii
P P ' PG: S288. skojarzonej
Tolerability, safety, and side effects of
Fuller KL, levetiracetam versus phenytoin in
12. Wang YY, intravenous and total prophylactic regimen Epilepsia. 2012 Jun 27. RCT; LEV i.v. vs PHT i.v.
Cook MJ et al. among craniotomy patients: A prospective
randomized study.
Gambardella
13 A, Labate A, Monotherapy for partial epilepsy: focus on Neuropsychiatr Dis Treat. 2008 Praca pogladowa; opinia
' Colosimo E et levetiracetam. Feb;4(1):A 33-8. eksperta
al.
Givon L,
Porter S, . R o Harv Rev Psychiatry. 2011 Jan- Opis przypadku i opinie
14. Levet| t d dality.
Padmanabha evetiracetam, selzures, and suiciaality Feb;19(1):47-55. ekspertéow
nBetal.
. . T Abstrakt konferencyjny;
Hakami T. L .0l | :
? éml evetlraceta.m vs. Older af\tlep| eptic drugs Endocrine Reviews (2011) 32:3 KONQUEST; LEV u
15. O'Brien T. A randomized prospective bone health . L -
Meeting Abstracts P2-145. pacjentow wczesniej
Petty S et al. study.

leczonych LPP
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Lp. Autorzy Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
Hakami T Effect of levetiracetam and older Abstrakt konferencyjny;
16 O'Brien Tj antiepileptic drugs on bone health and body Osteoporosis International KONQUEST; LEV u
' o composition: A comparative randomised (2011) 22 SUPPL. 4 (5628). pacjentéw wczesniej
Petty S et al. A
trial. leczonych LPP
Hakami T.M KONQUEST: Keppra versus older AEDs and Abstrakt konferencyjny;
17 Todaro M ' neuropsychiatric, neurocognitive and quality Epilepsia (2011) 52 SUPPL. 6 KONQUEST; LEV u
' i of life outcomes in treatment of epilepsy as (154). pacjentow wczesniej
Roten A et al. o
substitution monotherapy. leczonych LPP
s, | (VU s s ade 1080 | soumtorcnl | Aty
18. Todaro M. . Psy " & R q ¥ Neuroscience (2010) 17:12 L .
of life outcomes in treatment of epilepsy as pacjentéw wczesniej
Roten A et al. - (1615).
substitution monotherapy. leczonych LPP
Cognitive outcome of antiepileptic LEV vs CBZ, badanie
19 Helmstaedter treatment with levetiracetam versus Epilepsy Behav. 2010 nierandomizowane,
’ C, Witt JA. carbamazepine monotherapy: a non- May;18(1-2):74-80. nieukierunkowane na
interventional surveillance trial. ocene bezpieczenstwa
Cochrane Database of
Kerrigan S, Antiepileptic drugs for treating seizures in Systematic Reviews 2011, Issue Przeglad The Cochrane
20. GrantR adults with brain tumours 8. Art. No.: CD008586. DOI: Collaboriation; LEV vs PHT
' ' 10.1002/14651858.CD008586. !
pub2.
Badanie
Klein P, Herr Results of Phase 2 Safety and Feasibility nierandomizowane; LEV
21. D, Pearl PL et Study of Treatment With Levetiracetam for Arch Neurol. 2012 Jul 9:1-6. vs obserwacja; w
al. Prevention of Posttraumatic Epilepsy. prewencji padaczki
pourazowej
Kraemer G STEP ONE: Study on the treatment of elderly Abstrakt konferencyjny;
2 Trinka E ’ patients with older and newer anti-epileptic Epilepsia (2009) 50 SUPPL. 11 STEP ONE; RCT LEV vs LTG
’ ’ drugs. - Interim report on recruitment and (62). vs CBZ; raport wstepny,
Werhahn K.J. o
drop-out rates. bez wynikdw w grupach
Kramer G STEP ONE: Study on the treatment of elderly Abstrakt konferencyjny;
23 Trinka E ' patients with older and newer antiepileptic Epilepsia (2009) 50 SUPPL. 10 STEP ONE; RCT LEV vs LTG
’ ' drugs. Interim report on recruitment and (114). vs CBZ; raport wstepny,
Werhahn K. o
dropout rates. bez wynikéw w grupach
Camerc. | Sepone S o b venmertl o | oot etk | A erle ol
24, Werhahn K.J. P . R ) priep Sciences (2009) 285 SUPPL. 1 !
) drugs, interim report on recruitment and vs CBZ; raport wstepny,
Trinka E. (S256). o
drop-out rates. bez wynikéw w grupach
Epilepsia 2007 VL: 48 Suppl 6
Comparison of levetiracetam monotherapy PG: 343 Proceedings of the
Lim DA, with continued phenytoin therapy after 2007 Annual Meeting of the Abstrakt konferencyjny;
25. Tarapore P, supratentorial craniotomies in patients with American Epilepsy Society, RCT; LEV vs PHT po
Chang E et al. a history of tumor-related seizures: a phase Philadelphia, PA. November 30 kraniotomii
11, pilot study. - December 4, 2007. Abstract
no 3.257.
Safety and feasibility of switching from
Lim DA h i | i h
o, | omon, | Bremn o evtraeam noratirer | oot e oncoony | ACE 6445 T
' pore ™ gle . WINE | 2009 VL: 93 NO: 3 PG: 349-54. kraniotomii
Chang E et al. craniotomy: a randomized phase Il pilot
study.
Lyseng-
27. Williamson Spotlight on levetiracetam in epilepsy. CNS Drugs. 2011 Oct Praca pogladowa
KA 1;25(10):901-5.
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Lp.

28.

Autorzy

Marian T.
Tess B. Annie
Retal.

Tytut

KONQUEST: Keppra versus Older AEDs and
neuropsychiatric, neurocognitive and quality
of life outcomes in treatment of epilepsy as
substitution mono therapy. interim analysis

of baseline to three month data.

Zrédto

Journal of Clinical
Neuroscience (2009) 16:11
(1529-1530).

Przyczyna wykluczenia

Abstrakt konferencyjny;
KONQUEST; LEV u
pacjentéw wczesniej
leczonych LPP

29.

Maschio M,
Dinapoli L,
Gomellini S et
al.

Antiepileptics in brain metastases: safety,
efficacy and impact on life expectancy.

J Neurooncol. 2010
May;98(1):109-16.

Badanie obserwacyjne LEV
vs TPM vs OXC (badanie
nieukierunkowane na
ocene bezpieczerstwa)

30.

Mascia A,
Sparano A,
Esposito V et
al.

Prevention of early seizures after brain
surgery: a placebo-controlled comparison of
levetiracetam with oxcarbazepine.

Epilepsia 2006 VL: 47 Suppl 4
PG: 344 Proceedings of the
2006 Annual Meeting of the

American Epilepsy Society and
the Canadian League Against
Epilepsy (1st North American
Regional Epilepsy Congress),

San Diego, California.
December 1-5, 2006. Abstract
no 4.156.

Abstrakt konferencyjny;
LEV vs OXC vs PLC po
operacji mozgu

31.

O'Brien TJ,
Todaro M,
Bright T et al.

KONQUEST: Keppra versus older AEDs and
neuropsychiatric, neurocognitive and quality
of life outcomes in treatment of epilepsy as
substitution monotherapy (KONQUEST): an

analysis of baseline to three month data
[abstract no: 1.205].

Epilepsia 2009 VL: 50 Suppl 11
PG: 102 Proceedings of the
Annual Meeting of the
American Epilepsy Society,
Boston, Massachusetts.
December 4-8, 2009.

Abstrakt konferencyjny;
KONQUEST; LEV u
pacjentéw wczesniej
leczonych LPP

32.

Peltola J,
Peltola M,
Auvinen A, et
al.

Retention rates of new antiepileptic drugs in
localization-related epilepsy: a single-center
study.

Acta Neurol Scand. 2009
Jan;119(1):55-60.

Badanie obserwacyjne LEV
vs inne nowe LPP (badanie
nieukierunkowane na
ocene bezpieczenstwa)

33.

Ramsay T,
Bainbridge J,
Fredericks T

etal.

Results of a randomized double-blind
comparison of levetiracetam and
carbamazepine in new onset seizures in a
geriatric population.

Epilepsia 2007 VL: 48 Suppl 6
PG: 36-7 Proceedings of the
2007 Annual Meeting of the
American Epilepsy Society,
Philadelphia, PA. November 30
- December 4, 2007. Abstract
no 1.095.

Abstrakt konferencyjny;
RCT LEV vs CBZ; brak
wynikéw w grupach

34.

Rosenow F,
Bauer S, Reif
P et al.

Lamotrigine versus levetiracetam in the
initial monotherapy of epilepsy - results of
the LaLiMo Study - an open randomized
controlled head to head phase 3B trial
including 410 patients.

Epilepsia 2008 VL: 49 Suppl 7
PG: 106 Proceedings of the
62nd Annual Meeting of the
American Epilepsy Society,
Seattle, WA. 5-9 December,
2008. Abstract no 1.242.

Abstrakt konferencyjny;
RCT; LEV vs LTG

35.

Rosenow F,
Bauer S, Reif
P etal.

Lamotrigine versus levetiracetam in the
initial monotherapy of epilepsyj; first results
of the LALIMO study - an open randomized

controlled head to head phase 3B trial

[abstract no: E542].

Epilepsia 2009 VL: 50 Suppl 4
PG: 195-6 Conference
proceedings: 8th European
Congress on Epileptology,
Berlin, Germany, 21-25
September 2008.

Abstrakt konferencyjny;
RCT; LEV vs LTG

36.

Rosenow F,
Schade-
Brittinger C,
Burchardi N
etal.

The LaLiMo Trial: lamotrigine compared
with levetiracetam in the initial 26 weeks of
monotherapy for focal and generalised
epilepsy--an open-label, prospective,
randomised controlled multicenter study.

Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry
2012 May 17.
doi:10.1136/jnnp-2011-
301999.

RCT; LEV vs LTG
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Lp. Autorzy Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
R k 1.G.
udakova I.G An open-label comparison of antiepileptic Abstrakt konferencyjny;
37 Kotov A.S. drug monotherapy: Results of efficac European Journal of Neurology badanie
“ | Morozova g m py: Resu Vs (2009) 16:53 (477). . .
05, et al tolerability and quality of life assessments. nierandomizowane
Epilepsia 2005 VL: 46 Suppl 6
PG: 271 Conference
Sasso E and Comparison of levetiracetam and Procee.dlngs: Z.Gth Abstrakt konferencyjny;
38. Florindo | lamotrigine in late-onset epileps International Epilepsy LEV vs LTG add-on
’ & priepsy. Congress, Paris, France. August
28th - September 1st, 2005.
Abstract no: p830.
Epilepsia 2004 VL: 45 Suppl 3
Sasso E PG: 145 Conference
. ! Efficacy and safety of levetiracetam in late proceedings: 6th European Abstrakt konferencyjny;
39. Florindo I and . R
Bortone E onset epilepsy. Congress on Epileptology, LEV vs LTG add-on
’ Vienna, Austria. 30 May - 3
June, 2004. Abstract p358.
Epilepsia 2004 VL: 45 Suppl 7
PG: 266 Proceedings of the
S.asso E, Efficacy and safety of levetiracetam in AanuaI Me.etlng of the Abstrakt konferencyjny;
40. Florindo | and elderly patients with epileps American Epilepsy Society, LEV vs LTG add-on
Bortone E. yp priepsy. New Orleans, Louisiana.
December 3-7, 2004. Abstract
no 2.225.
Sethi NK, Comparison of levetiracetam and Neurology. 2007 Aug . -
. L List i odpowiedz autora
41. Torgovnick J, controlled-release carbamazepine in newly 28;69(9):937; author reply 937- . .
. X dot. badania Brodie 2007
Arsura E diagnosed epilepsy. 8.
1 an\llaile,'(;e;cer:; Titration influences initial efficacy of Epilepsia (2009) 50 SUPPL. 4 Abstrakt konferencyjny;
' ’ al monotherapy in newly diagnosed epilepsy. (70). LEV vs LTG vs TPM
Sills G.J. Modern monotherapies in newly diagnosed
s Leach J.P. D e e Epilepsia (2009) 50 SUPPL. 11 |  Abstrakt konferencyjny;
| wilson E.A et priepsy: Lompar (492-493). LEV vs LTG vs TPM
al efficacy.
Event-related potentials (ERPS) in the
. evaluation of the effect of levetiracetam Epllepsu;.\ 2009 VL: 50 Suppl 4 Abstrakt konferencyjny;
Specchio L, and carbamazepine on cognitive functions PG: 98 Conference .
. RCT LEV vs CBZ; raport
Goffredo R, in adult newly diagnosed epileptic patients. proceedings: 8th European i :
44, R R wstepny; nieoceniane w
Castriota O et Preliminary results of a randomized open Congress on Epileptology, S
. niniejszej analizie punkty
al. trial [abstract no: T189]. Berlin, Germany, 21-25 Korcowe
September 2008.
Steinbaugh
LA, Lindsell Initial EEG predicts outcomes in a trial of Epilensy Behav. 2012
45, CJ, Shutter levetiracetam vs. fosphenytoin for seizure pilepsy ' RCT; LEV vs PHT
. ) Mar;23(3):280-4.
LA, Szaflarski prevention.
JP.
Szaflarski JP, Prospective, randomized, single-blinded
Sangha KS comparative trial of intravenous Neurocritical care 2010 VL: 12 . .
46. RCT; LEV i.v. vs PHT i.v.
Lindsell CJ et levetiracetam versus phenytoin for seizure NO: 2 PG: 165-72. ! LV Vs i
al. prophylaxis.
Levetiracetam versus older AEDs as Abstrakt konferencyjny;
Todaro M. I -
47 Bright T substitution monotherapy: Internal Medicine Journal KONQUEST; LEV u
’ RotengA et.al Neuropsychiatric, neurocognitive and (2010) 40 SUPPL. 1 (146). pacjentdw wczesniej

quality of life outcomes.

leczonych LPP
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Lp. Autorzy Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
van The 'number needed to treat' with
Rijckevorsel . . . Seizure (2002) 11:SUPPL. A . "
48. Levetiracetam (LEV): Comparison with the List do redakgji
K. Boon other new antiepileptic drugs (AEDs) (235-236).
P.ALM. priep & :
" Early treatment after stroke for the
van Tuijl JH, revention of late epileptic seizures: a
van Raak EP, P priep res: Seizure 2011 VL: 20 NO: 4 PG: RCT; LEV vs PLC u
49, report on the problems performing a L
de Krom MC . 285-91. pacjentéw po udarze
ot al randomised placebo-controlled double-
’ blind trial aimed at anti-epileptogenesis.
Epilepsia 2005 VL: 46 Suppl 6
) Onset of action of levetiracetam: a PG: 143 C.onference
Wang-Tilz Y, R . Proceedings: 26th .
randomised, double-blind, placebo- . . Abstrakt konferencyjny;
50. Stefan H, . L . International Epilepsy
R controlled study with therapeutic intensive X LEV vs PLC add-on
Pauli E et al. seizure analysis (TISA) Congress, Paris, France. August
v : 28th - September 1st, 2005.
Abstract no: p347.
Epilepsia 2005 VL: 46 Suppl 8
PG: 192 Proceedings of the
Wang-Tilz Y Onset of action of levetiracetam: a Joint Annual Meeting of the
g ! randomised, double-blind, placebo- American Epilepsy Society and Abstrakt konferencyjny;
51. Stefan H, X . . . L
R controlled study with therapeutic intensive the American Clinical LEV vs PLC add-on
Pauli E et al. f . R .
seizure analysis. Neurophysiology Society,
Washington, DC. December 2-
6, 2005. Abstract no 2.300.
Zafar SN, Phenytoin versus Leviteracetam for Seizure LEV vs PHT W profllalftyce
52 Khan AA, Prophvlaxis after brain iniury - a meta BMC Neurol. 2012 May napaddw po urazie
’ Ghauri AA, Phy analvsis Iury 29;12:30. mdzgu; opracowanie
Shamim MS. ysis. wtérne
15.6. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych
W ramach analizy klinicznej przeszukano dwa ogdlne rejestry badan klinicznych — rejestr

ClinicalTrials.gov oraz ISRCTN Register. Dodatkowo przeszukano rejestr trwajacych izakoriczonych
badan klinicznych prowadzony przez firme GSK, by wyeliminowa¢ ryzyko btedu publikacji, a co za tym

idzie prawdopodobienstwo nieprawidtowego odczytania wynikow przegladu wynikajace

z uwzglednienia jedynie badan, ktérych wyniki zostaty opublikowane.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych w toku lub zakonczonych, ale do tej pory
nieopublikowanych oceniajgcych skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo lewetyracetamu w ocenianym
w niniejszej analizie wskazaniu ani w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov, ani w rejestrze
badan klinicznych prowadzonym przez firme GSK. Odnaleziono natomiast jedno trwajgce

randomizowane badanie kliniczne  dotyczace lewetyracetamu  (SANAD-Il)  w rejestrze

randomizowanych badan klinicznych ISRCTN Register. (Tabela 43)
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Tabela 43. Wynik wyszukiwania badan klinicznych w rejestrze ISRCTN Register

Data rozpoczecia /

ISRCTN Status Interwencja planowane
zakonczenie badania

Trial comparing the effectiveness and Ramie A: LTG vs
cost effectiveness of levetiracetam and
ISRCTN _ o LEV vs ZNS 01.VII.2012 /
Trwajace zonisamide versus standard treatments 1510 .
30294119 . . Ramie B: 01.1.2018
for epilepsy: a comparison of Standard
And New Antiepileptic Drugs (SANAD-I) LEV vs VPA

* - planowana liczba pacjentow, ktérzy zostang wtgczeni do badania

15.7. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 44. Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii

. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu
1A Metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT
Przeglad
systematyczny RCT .
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
Badanie . . . o .
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja
eksperymentalne
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg

1B
grupa kontrolng
Badanie
obserwacyjne z e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolna grupa kontrolng
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg
grupg kontrolng
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

raporty paneléw ekspertéw
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15.8. Formularze do oceny jakosci badan klinicznych oraz ekstrakcji danych

Tabela 45. Formularz do oceny badan randomizowanych w skali Jadad
Pytanie Odpowiedz (tak/nie) Liczba punktow

Badanie:

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty
pacjentow z okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt, poniewaz opisano metode
randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodaé 1 punkt, poniewaz opisano metode
podwadjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjag¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode
randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odja¢ 1 punkt, poniewaz opisano metode
podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?

Suma punktéw (max. 5 pkt):

Tabela 46. Formularz ekstrakcji charakterystyki randomizowanych badan klinicznych

Badanie (pierwszy autor i rok publikacji lub nazwa badania)

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
1. 1.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie proby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

Analiza wynikéw

% pacjentow, ktorzy przestali uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakonczeniem

Miejsce badania

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koricowe)

Charakterystyka populacji

Grupa badana Grupa kontrolna p

Liczba pacjentéow
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Badanie (pierwszy autor i rok publikacji lub nazwa badania)

Wiek pacjentéw

Wiek pacjentéw w chwili pierwszego napadu padaczkowego

% mezczyzn

Woczesniejsze leczenie (% pacjentow)

Zaburzenia neurologiczne (% pacjentow)

Rodzaj napaddéw padaczkowych (% pacjentow)

Liczba napaddw padaczkowych

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Komparator

Okres leczenia

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi

Tabela 47. Formularz prezentacji wynikéw dla parametréw dychotomicznych (bez metaanalizy)

. Definicja Okres Grupa badana Grupa kontrolna RR/RB RD NNT/NNH
EGELIT punktu

e interwencji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

GRADE:

* - dla wybranych punktow koncowych

Tabela 48. Formularz prezentacji wynikéw dla parametréw dychotomicznych (z wynikami metaanalizy)

. Definicja Okres Grupa badana Grupa kontrolna RR/RB RD NNT/NNH
CEGELIE punktu

R interwencji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]

Wynik testu heterogenicznosci:
GRADE:

* - dla wybranych punktéw koricowych

Tabela 49. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikoéw dla parametréw ciagtych (HR)

B TIER T DT Okres Liczba pacjentéow w Liczba pacjentéow w HR

Typ analizy

interwencji grupie badanej grupie kontrolnej [95% ClI]

Tabela 50. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikow dla parametrow ciggtych (pozostate miary statystyczne)

Okres Grupa badana Grupa kontrolna

MD
Skala / parametr

interwencji Wart. p [95% CI] GRADE
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