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ang. Food and Drug Administration;
FDA . ? P ,
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KESS . ) ! . : . -
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ang. National Hospital Seizure Severity Scale;

NHS3 o .
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NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
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NIHR HTA ang. National Institute for Health Research Health Technology Assessment;
Narodowy Instytut Badania Zdrowia Ocena Technologii Medycznych
ang. Number Needed to Harm,
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ang. Number Needed to Treat;
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PICO . . }
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PICOS A . ; i
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PNS . .
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PRISMA ; p . k
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PSQI . : SO
Kwestionariusz oceny jakosci snu
ang. Quality of Life in Epilepsy;

QOLIE-31 © ; i e C
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ang. Relative Benefit;

RB Y
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;

RCT . i
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REM ang. Rapid Eye Movement;

Fazy snu — faza szybkich ruchéw gatek ocznych
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SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Konsorcjum Medyczne; Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy;
SUDEP .
Nagty zgon z powodu padaczki
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w danym wskazaniu
whnioskowana klinicznym (populacji docelowej).
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
vs Versus
ang. Verbal Learning and Memory Test;
VLMT LT <
Test oceny pamigci epizodycznej
ang. Wake time After Sleep Onset;
WASO . -
Czas trwania czuwania wtrgconego
ang. World Health Organization;
WHO x o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona roznica

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

technologia opcjonalna

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [191]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig wnioskowang
Poréwnanie a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.
Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.2)
lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku.
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Celem analizy Klinicznej jest ocena skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefstwa produktu leczniczego Vetira®
(lewetyracetam, roztwdr doustny) stosowanego w monoterapii napaddéw czesciowych lub czesSciowych wtornie

uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [189], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
[190] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [191].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do wybranych komparatordw (refundowanych technologii opcjonalnych):
karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu),
walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofgczeniu z walproinianem sodu

(o przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina stosowanych w analizowanym wskazaniu.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i ostatecznie uwzgledniono w
niniejszej analizie: 7 randomizowanych (RCT) badan klinicznych [31-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [15]-[19], [20]-
[24], 1 badanie RCT dotyczace bioréwnowaznosci (roztwér doustny vs tabletki) [1]-[2], 1 nierandomizowane
(obserwacyjne) badanie kliniczne [12], 4 nieopublikowane badania kliniczne (bedace w toku) [32]-[35], 53 publikacje
wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenistwa opisane w referencjach [36]-[89] oraz 33 opracowania (badania)
wtdrne opisane w referencjach [90]-[128], uwzgledniajgce m.in. zastosowanie lewetyracetamu oraz jego komparatorow

(refundowanych technologii opcjonalnych) w analizowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) nie

byto mozliwe poréwnanie bezposrednie lub posrednie lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego z wybranymi

komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi) w analizowanym wskazaniu. Z tego powodu uwzgledniono

badanie RCT, ktére wykazato bioréwnowazno$¢ lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego (750 mg) i w formie
tabletek (750 mg) [1]-[2]. Wykazanie biordwnowaznosci obu form lewetyracetamu umozliwito wigczenie do niniejszego
opracowania badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych lewetyracetam w postaci tabletek z wybranymi

komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi) w formie tabletek w analizowanym wskazaniu.

Wyniki bezposredniego poréwnania lewetyracetamu (tabletki) z karbamazeping (o standardowym lub
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu; tabletki) [3]-[7], [8]-[9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24], [12] oraz
lewetyracetamu (tabletki) z lamotryging (tabletki) [13]-[14], [15]-[19] wskazuja, ze jest on statystycznie i
klinicznie poréwnywalnie (p>0,05) skuteczny w zakresie redukcji napadéw padaczkowych i bezpieczny w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Zz nowo rozpoznang padaczky. Nie zidentyfikowano badan klinicznych (randomizowanych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci z grupg kontrolng) pozwalajgcych na przeprowadzenie pordéwnania bezposredniego lub posredniego
lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) z pozostatymi wybranymi komparatorami (kwas walproinowy [0
standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [0 standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas walproinowy w
potaczeniu z walproinianem sodu [0 przedtuzonym uwalnianiu]) w analizowanym wskazaniu. Niemozliwe okazato sie
réwniez przedstawienie zestawienia danych lewetyracetamu oraz wybranych komparatorow (z ktorymi nie
przeprowadzono poréwnania) wzgledem naturalnego przebiegu choroby, ze wzgledu na brak badan klinicznych. Zatem,
poréwnanie efektywnosci klinicznej (bezposrednie, posrednie lub w postaci zestawienia danych) lewetyracetamu i kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu

walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) jest na chwile obecng niemozliwe.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej (8
H

VIL

VIIL.

IX.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy zostat spetniony wymaog Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2
kwietnia 2012 roku, ktéry méwi o koniecznosci przeprowadzenia w ramach przegladu poréwnania z co najmniej jedna

refundowang technologig opcjonalng [191].

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [36]-[89] potwierdzajg dobry profil
bezpieczenstwa oraz dobra tolerancje lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) stosowanego w analizowanym

wskazaniu.

Whioski Autorow opracowan (badan) wtdrnych [90]-[128] s3 zgodne z wnioskami wyptywajacymi z niniejszej analizy w
odniesieniu do efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) stosowanego w analizowanym

wskazaniu.

Podsumowujac, lewetyracetam (tabletki) jest istotnie statystycznie i klinicznie podobnie skuteczny oraz
bezpieczny w poréwnaniu do karbamazepiny (o standardowym lub kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu;
tabletki) i lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Ponadto, lewetyracetam w postaci tabletek jest na chwile

obecng (marzec 2013) finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu [218]. Ze wzgledu na

wykazang klinicznie biorownowaznos¢ lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletek mozna stwierdzi¢, ze
lewetyracetam w formie roztworu doustnego jest wartosciowg opcja terapeutyczng (o udowodnionej
skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa) z powodu fatwosci i wygody dawkowania

(zwhaszcza w niskich dawkach) oraz przyjmowania leku np. w populacji osob z problemami z przelykaniem.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w ;‘4“
. . . , . H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. .

Streszczenie

Cel analizy klinicznej:

ocena efektéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam,
roztwor doustny) w porédwnaniu do wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych): karbamazepina (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu), lamotrygina w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentdw w wieku od
16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Metody:

e analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [189], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [190] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [191],

e analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci (jesli byly dostepne),

e przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne),

e wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria witaczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), NOS (badania obserwacyjne), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomocg skali
GRADE,

e na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny,

e przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego
StatsDirect®.

Badania wilgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych (randomizowanych oraz
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie lewetyracetamu w postaci
roztworu doustnego z wybranymi komparatorami (karbamazepina [0 standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas
walproinowy [0 standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [0 standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas walproinowy

w potaczeniu z walproinianem sodu [0 przedtuzonym uwalnianiu], lamotrygina) w analizowanym wskazaniu.

Ostatecznie w niniejszej analizie uwzgledniono:

e 1 randomizowane (RCT) badanie kliniczne potwierdzajace bioréwnowaznos¢ lewetyracetamu w postaci roztworu
doustnego (750 mg) i w formie tabletek (750 mg) [1]-[2],

e 7 randomizowanych (RCT) badan klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej -
lewetyracetamu (tabletki) z komparatorem/ refundowang technologig opcjonalng: karbamazeping (o standardowym lub
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu; tabletki) — 6 badan RCT [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24],
lamotryging (tabletki) — 2 badania RCT [13]-[14], [15]-[19] (w badaniu [13]-[14] lewetyracetam poréwnywano z

karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu oraz z lamotryging) w monoterapii napaddéw czesciowych lub czesciowych

wtdrnie uogdlnionych u pacjentdow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg (brak badan umozliwiajgcych
bezposrednie porédwnanie lewetyracetamu z komparatorami/ refundowanymi technologiami opcjonalnymi - kwas
walproinowy [0 standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [0 standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas

walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu [0 przedtuzonym uwalnianiu]),
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¢ 1 nierandomizowane (non-RCT, obserwacyjne) badanie kliniczne umozliwiajace:

o  bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej - lewetyracetamu (tabletki) z komparatorem/ refundowang

technologig opcjonalng - karbamazeping (o standardowym lub kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu; tabletki) w

monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka [12],
e 4 badania nieopublikowane (w toku) z zastosowaniem lewetyracetamu (roztwér doustny lub tabletki) w analizowanym
wskazaniu [32]-[35],
¢ 54 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (charakterystyki produktu leczniczego,
raporty o dziataniach niepozadanych, komunikaty, badania kliniczne i opracowania (badania) wtdrne) dotyczace profilu
bezpieczenistwa lewetyracetamu (roztwoér doustny lub tabletki) i innych lekéw przeciwpadaczkowych w analizowanym
wskazaniu opisane w referencjach [36]-[89],
e 33 opracowania (badania) wtorne (raporty HTA, przeglady systematyczne, meta-analizy, analizy zbiorcze)
uwzgledniajgce lewetyracetam oraz jego komparatory (refundowane technologie opcjonalne) w analizowanym wskazaniu

opisane w referencjach [90]-[128].

Wyniki:
Lewetyracetam (roztwor doustny) vs wybrane komparatory (refundowane technologie opcjonaine) — porownanie bezposrednie,

posrednie/ z naturalnym przebiegiem choroby

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych (randomizowanych, jak
i badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie lub
przedstawienie zestawienia danych z naturalnym przebiegiem choroby lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego z
wybranymi komparatorami: karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym
uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofaczeniu z walproinianem
sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina, w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Lewetyracetam roztwor doustny vs lewetyracetam tabletki — porownanie biorownowaznosci

Ze wzgledu na brak badan klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) z
zastosowaniem lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego w analizowanym wskazaniu, zdecydowano o uwzglednieniu
rowniez badan z zastosowaniem lewetyracetamu w formie tabletek. W badaniu RCT [1]-[2] z udziatem zdrowych ochotnikéw
wykazano bioré6wnowaznosc¢ lewetyracetamu w postaci 10% roztworu doustnego (750 mg) oraz w formie
tabletek (750 mg). Ponadto, lewetyracetam w postaci 10% roztworu doustnego byt rownie dobrze tolerowany,
jak w formie tabletek, i dlatego stanowi wartosciowa alternatywe dla tabletek, zwlaszcza w populacji pacjentéw
stosujgcych lek w niskich dawkach ponizej 250 mg (najnizsza dostepna moc tabletek) oraz w populacji pacjentéw niebedacych
w stanie potkng¢ tabletki [36], [37]. Dawka lewetyracetamu zastosowana w badaniu dotyczacym bioréwnowaznosci byta

zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vetira® [36].

Lewetyracetam (tabletki) vs wybrane komparatory (refundowane technologie opcjonaine) w monoterapii napadow czesciowych

lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u pacientow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — porownanie bezposrednie,

posrednie/ z naturalnym przebiegiem choroby

W wyniku wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10],
[11], [13]-[14], [20]-[24] oraz 1 nierandomizowane (obserwacyjne) badanie kliniczne [12], w ktorych bezposrednio
poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping (o standardowym i/lub przedtuzonym uwalnianiu) w formie
tabletek oraz 2 randomizowane badania kliniczne [13]-[14], [15]-[19], w ktdrych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w
postaci tabletek z lamotryging w formie tabletek (w badaniu [13]-[14] lewetyracetam poréwnywano z karbamazeping o
przedtuzonym uwalnianiu oraz z lamotryging) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych u

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

12




I“Ce

H
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czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Nie odnaleziono badan klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie lewetyracetamu z: kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu), walproinianem sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) - w badaniu [20]-[24] uwzgledniono pacjentéw z napadami uogdlnionymi
(nieodpowiadajacymi analizowanemu wskazaniu), kwasem walproinowym w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu) w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy
lewetyracetamem i jego komparatorami poprzez wspdlny komparator — karbamazepine, poniewaz tylko badania z jej
zastosowaniem spetniaty kryteria wigczenia do niniejszej analizy (dotyczace populacji, wskazania, wiarygodnosci publikacji). Z
powodu istotnej heterogenicznosci odnalezionych badan klinicznych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego
miedzy lewetyracetamem [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] i jego komparatorami: kwasem walproinowym (o
standardowym uwalnianiu) [25]-[27], walproinianem sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) [31], kwasem
walproinowym w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) [28]-[29], [30], poprzez karbamazepine w
analizowanym wskazaniu (szczegoty Aneks do niniejszego opracowania rozdz. 16.4.). Niemozliwe byto réwniez zestawienie
wynikdw badan z zastosowaniem lewetyracetamu i jego komparatoréw, poniewaz nie odnaleziono badan klinicznych
(randomizowanych i/lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) bezposrednio porédwnujacych zastosowanie lewetyracetamu z
naturalnym przebiegiem choroby w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Zatem, poréwnanie efektywnosci klinicznej (bezposrednie, posrednie lub w
postaci zestawienia danych) lewetyracetamu i kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu) jest na chwile obecng niemozliwe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy zostat spetniony wymadg
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, ktdry mowi o koniecznosci przeprowadzenia w ramach przegladu

poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [191].

Lewetyracetam (tabletki) vs karbamazepina (o standardowym i przedfuzonym uwainianiu; tabletki) w monoterapii napadow

czesciowych lub czesciowych witdrnie uogdinionych u pacientow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka — porownanie

bezposrednie
W wyniku wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10],

[11], [13]-[14], [20]-[24] oraz 1 nierandomizowane (obserwacyjne) badanie kliniczne [12], w ktorych bezposrednio
poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w formie
tabletek w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ odnalezionych badan klinicznych nie byto mozliwe
przeprowadzenie meta-analizy wynikéw uwzglednionych badan RCT [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] (szczegdty
Aneks do niniejszego opracowania rozdz. 16.4.). Zastosowane w ramach uwzglednionych badan klinicznych dawki
lewetyracetamu (500 — 3 000 mg/dobe) byly zgodne z zaleceniami dotyczacymi dopuszczalnych dobowych dawek leku
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vetira® [36], podobnie byto w przypadku zastosowanych dawek
karbamazepiny (200 — 1 200 mg/dobe), odpowiadaty one zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tegretrol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu) oraz Amizepin PPH® [205] (karbamazepina o

standardowym uwalnianiu).

Skutecznos¢ kiiniczna

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w

zaktadanej dawce 400 mg/dobe (istniata mozliwos$¢ zwiekszenia dawki)

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupga badana leczong lewetyracetamem w

poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine w zakresie nastepujacych punktdow koncowych:

e  bezwzglednej rdznicy w odsetku pacjentow wolnych od napaddw padaczkowych w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy [3],

e  odsetku pacjentdw wolnych od napadéw padaczkowych ogétem oraz w populacjach pacjentéw, u ktérych odnotowano co
najmniej 2 oraz co najmniej 3 napady padaczkowe w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg do badania w okresie

obserwacji 6 i 12 miesiecy [3],
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e  odsetku pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych leczonych lewetyracetamem w dawkach: 1000 mg/dobe, 2000
mg/dobe lub 3000 mg/dobe lub karbamazeping w dawkach: 400 mg/dobe, 800 mg/dobe lub 1200 mg/dobe, w okresie
obserwacji 6 i 12 miesiecy [3],

e  odsetku pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z leczenia i udzialu w badaniu leczonych lewetyracetamem w dawkach: 1000
mg/dobe 2000 mg/dobe lub 3000 mg/dobe lub karbamazeping w dawkach: 400 mg/dobe, 800 mg/dobe lub 1200
mg/dobe, w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy [3],

e odsetku pacjentdw, u ktérych zwiekszono dawki lekow ze wzgledu na dalsze wystepowanie napadéw padaczkowych w
okresie obserwacji 6 miesiecy: lewetyracetam w dawce 2000 mg/dobe lub karbamazepina w dawce 800 mg/dobe oraz w
okresie obserwacji 12 miesiecy: lewetyracetam w dawkach: 1000 mg/dobe lub 2000 mg/dobe lub karbamazepina w
dawkach 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe [3],

e odsetku pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy [3],

e ocenie nasilenia napadéw padaczkowych w skali NHS3, ocenie nasilenia leku w skali HAS, ocenie nasilenia depresji w skali
BDI-2, wskazniku jakosci snu PSQI, ocenie nasilenia bezsennosci w skali KESS, czasie trwania snu, czasie do zasniecia,
czasie do wystgpienia fazy REM snu, wydajnosci snu, czasie trwania czuwania wtragconego, czasie trwania fazy N1, N2 i N3

snu, czasie trwania fazy REM snu, wskaznika wybudzen w okresie 4-6 tygodni obserwacji [8].

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine,
istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentdw zrezygnowat z leczenia i udziatu w badaniu w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy. W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w dawce 1 000 mg/dobe w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine w dawce 400 mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy
odsetek pacjentdw miat zwiekszong dawke leku ze wzgledu na dalsze wystepowanie napaddéw padaczkowych w okresie

obserwacji 6 miesiecy [3].

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w

zaktadanej dawce 600 mg/dobe (istniata mozliwos$¢ zwiekszenia dawki)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badana leczong lewetyracetamem i grupg

kontrolna otrzymujaca karbamazepine w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:

e czasu do rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu ogétem, w populacji pacjentéw z napadami padaczkowymi ogniskowymi
i w populacji pacjentéw z napadami padaczkowymi uogdlnionymi w ciggu 12 miesiecy obserwacji [20],

e czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego ogdtem i w populacji pacjentéw z napadami padaczkowymi
uogodlnionymi w ciggu 12 miesiecy obserwacji [20],

e  odsetka pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w leczenia i badaniu ogdtem oraz w populacji pacjentdw z napadami
padaczkowymi ogniskowymi w okresie 6 i 12 miesiecy obserwacji (estymatory Kaplan-Meier‘a) [20],

e odsetka pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych ogdtem w okresie 6 i 12 miesiecy obserwacji i w populacji
pacjentéw z napadami padaczkowymi ogniskowymi w okresie 6 miesiecy obserwacji (estymatory Kaplan-Meier'a) [20],

e  wplywu leczenia na jakosS¢ zycia pacjentdw i stan zdrowia w okresie 6 miesiecy obserwacji [20],

e ryzyka rezygnacji z udziatu w leczeniu i badaniu (ogétem) w okresie 6 miesiecy obserwacji [20].

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w poroéwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine,

istotnie statystycznie (p<0,05):

e szybciej wystgpit pierwszy napad padaczkowy w populacji pacjentéw z napadami padaczkowymi ogniskowymi 12 miesiecy
[20],

e mnigjszy odsetek pacjentéw z napadami padaczkowymi ogniskowymi pozostat wolny od napadéw padaczkowych w okresie
12 miesiecy obserwacji [20],

e  wiekszy odsetek pacjentéw zrezygnowat z udziatu w leczeniu i badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia w ciggu 12

miesiecy obserwacji [20].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw P
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w

zakladanej dawce 800 mg/dobe (istniata mozliwos¢ zwiekszenia dawki)

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu byli wolni od napadéw padaczkowych w 12. tygodniu leczenia [9].

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupa badang leczong lewetyracetamem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej karbamazeping, w odniesieniu do:

e amplitudy i latencji fali P300 oraz amplitudy fali CNV po 12 i 24 tygodniach obserwacji [10],

e zmian w wynikach testéw neuropsychologicznych sprzed leczenia i po 12 i 24 tygodniach leczenia [9], [10].

Istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentow z grupy badanej leczonej lewetyracetamem, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine, zrezygnowat z udziatu w badaniu w ciggu 24 tygodni
obserwacji [10].

Lewetyracetam w zakresie dawek 500 - 3 000 mg/dobe vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie dawek 50 -

300 mg/dobe

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki):

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw ukonczyt leczenie i udziat w badaniu,

e ocena jakosci zycia byla istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie oceny leku zwigzanego z wystepowaniem
napadow padaczkowych, poziomu energii/ jej braku, zdolnosci poznawczych oraz ogdlnej oceny,

e 0golna ocena w skali PNS okazata sie istotnie statystycznie (p>0,05) gorsza.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupa badanga leczong lewetyracetamem (tabletki) i

grupg kontrolng otrzymujaca lamotrygine (tabletki) w zakresie:

e  odsetka pacjentow wolnych od napaddw padaczkowych do w okresie do 30. tygodnia i w okresie catego trwania badania
(58 tygodni),

e oceny jakosci zycia mierzonej: ogdlng oceng jakosci zycia, samopoczuciem, efektami leczenia, funkcjonowaniem
spotecznym i oceng zdrowia,

e oceny zdolnosci poznawczych w skali PNS, zdolnosci somato-motorycznych,

e oceny zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack,

e w odsetku pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zmian w zdolnosciach poznawczych lub ulegly one poprawie lub
pogorszeniu,

w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni [14].

W badaniu obserwacyjnym [12] nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badana

leczong lewetyracetamem (Srednia dawka 1311 mg/dobe) i grupg kontrolna otrzymujaca karbamazepine ($rednia

dawka 789 mg/dobe) w odniesieniu do:

e  odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych,

e poprawy wynikdw w tescie EpiTrack, zdolnosci uczenia sie, funkcjonowania pamieci, ogélnego stanu zdrowia, jakosci zycia,
codziennej aktywnosci,

e  pogorszenia zdolnosci uczenia sie, funkcjonowania pamieci, ogdlnego stanu zdrowia, jakosci zycia, zdolnosci poznawczych
w ocenie samych pacjentow.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine

istotnie statystycznie (p>0,05):

e mnigjszy odsetek pacjentéw do$wiadczyt pogorszenia wynikéw w tescie EpiTrack, zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza
oraz aktywnosci w ocenie pacjentéw

o  wiekszy odsetek pacjentéw osiggnat poprawe zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza oraz w ocenie samych pacjentéw,

w okresie 6 miesiecy obserwacji.
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Profil bezpieczeristwa

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu w zakfadanej dawce 400
mg/dobe (istniata mozliwos$¢ zwiekszenia dawki)

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupa badang leczong lewetyracetamem w

poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine w zakresie:

e najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych: bdlu gtowy, zmeczenia, sennosci, zawrotéw gtowy, zapalenia noso-
gardzieli, grypy, biegunki, nudnosci, zawrotéw gtowy typu btednikowego, wzrostu masy ciata,

e  wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu: zawrotéw gtowy typu btednikowego,
nudnosci, ostabienia, zmeczenia, ataksji, zawrotow gtowy, sennosci, agresji, niepokoju, depresji, wysypki,

w okresie obserwacji 12 miesiecy [3].

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej karbamazepine
istotnie statystycznie (p<0,05):

e mnigjszy odsetek pacjentow doswiadczyt bolu plecow,

e  wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt depres;ji i bezsennosci,

w okresie obserwacji 12 miesiecy [3].

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w

zakltadanej dawce 600 mg/dobe (istniata mozliwos$¢ zwiekszenia dawki)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang leczong lewetyracetamem i grupa

kontrolng otrzymujaca karbamazepine w odniesieniu do ryzyka:

e  rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

e wystgpienia co najmniej 1 dziatania niepozadanego,

e  wystgpienia dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem,

e wystgpienia powaznego (ang. severe) dziatania niepozadanego,

e  wystgpienia zgonu,

e najczesciej wystepujacych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych: konwulsji, uogélnionych napaddw toniczno-
klonicznych,

e najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych: bolu gtowy, zmeczenia, zawrotow gtowy, sennosci, wzrostu masy ciata,
nudnos$ci, depresji, zawrotdw gtowy typu btednikowego, zapalenia noso-gardzieli, biegunki, utraty masy ciata, drzenia,
tysienia,

w okresie obserwacji 12 miesiecy [20].

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine

istotnie statystycznie (p<0,05):

e mniejszy odsetek pacjentow doswiadczyt wysypki (jedno z najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych),

e  wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,

w okresie obserwacji 12 miesiecy [20].

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 1 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w

zaktadanej dawce 800 mg/dobe (istniata mozliwos$¢ zwiekszenia dawki)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa badana leczong lewetyracetamem i grupg
kontrolna otrzymujaca karbamazepine w odniesieniu do ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych w ciggu 24 tygodni obserwacji [10]. Dziatania niepozadane odnotowane w trakcie badan byty tagodne

lub umiarkowane w nasileniu [3], [20].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw P
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Lewetyracetam w zakresie dawek 500 - 3 000 mg/dobe vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu w zakresie dawek 50 -

300 mg/dobe

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki):

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystapienia: zapar¢, zmeczenia, wzrostu
stezenia gamma-glutamylotransferazy,

e nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia: ciezkich dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych ogdtem, poszczegdinych dziatai niepozadanych (biegunki, sucho$ci w ustach,
nudnosci, wymiotoéw, zaburzen chodu, zapalenia oskrzeli, zapalenia noso-gardzieli, zakazenia drég moczowych, upadku,
bolu stawéw, bdlu plecdw, bolu miesni, bélu kofczyn, drgawek, zawrotdow gtowy, padaczki, napadéw padaczkowych typu
grand mal, bélu gtowy, zaburzen pamieci, drzenia, zaburzen snu, depresji, kaszlu, $wigdu, wysypki),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystapienia niewydolnosci nerek,

w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni [14].

W randomizowanym badaniu [8] i w obserwacyjnym badaniu [12] nie oceniano profilu bezpieczenstwa zastosowanych lekow:

lewetyracetamu i karbamazepiny.

Lewetyracetam (tabletki) vs lamotrygina (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u

pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — porownanie bezposrednie

W wyniku wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne [13]-[14], [15]-[19], w
ktdrych bezposrednio pordwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z lamotryging w formie tabletek w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Ze wzgledu na
istotng heterogeniczno$¢ odnalezionych badan nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikdw uwzglednionych badan
RCT [13]-[14], [15]-[19] (szczegdty Aneks do niniejszego opracowania rozdz. 16.4.). Zastosowane w ramach uwzglednionych
badan klinicznych dawki lewetyracetamu (50 — 3 000 mg/dobe) byly zgodne z zaleceniami dotyczacymi dopuszczalnych
dobowych dawek leku zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vetira® [36], podobnie byto w przypadku
zastosowanych dawek lamotryginy (50 — 300 mg/dobe), ktére odpowiadaty zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Epitrigine® [210] (lamotrygina).

Skutecznosc kliniczna

Lewetyracetam w zaktadanej dawce 2 000 mg/dobe vs lamotrygina w zaktadanej dawce 200 mg/dobe

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic miedzy grupa badang leczong lewetyracetamem (tabletki) i

grupa kontrolna otrzymujaca lamotrygine (tabletki) w zakresie:

e  odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych w okresie pierwszych 6 tygodni leczenia, w okresie 16 ostatnich
tygodni leczenia i w catym okresie leczenia (26 tygodni),

e  odsetka pacjentdw, ktorzy ukonczyli udziat w leczeniu,

e  jakosci zycia,

w okresie 26 tygodni obserwacji [15].

Lewetyracetam w dawce 500 - 3 000 mg/dobe vs lamotrygina w dawce 50 - 300 mg/dobe

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poroéwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
lamotrygine (tabletki), ocena jakosci zycia byla istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie oceny leku
zwigzanego z wystepowaniem napadow padaczkowych i zdolnosci poznawczych.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupa badana leczong lewetyracetamem (tabletki) i
grupa kontrolna otrzymujaca lamotrygine (tabletki) w zakresie:

e  odsetka pacjentdw, ktorzy ukonczyli udziat w leczeniu,

e  odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych w okresie do 30. i do 58. tygodnia leczenia,

e  Sredniego odsetka pacjentdw, ktérzy kontynuowali leczenie,
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e oceny jakosci zycia mierzonej: 0ogdlng oceng jakosci zycia, samopoczuciem, poziomem energii/ jej braku, efektami leczenia,
funkcjonowaniem spotecznym, ogdlng oceng i oceng zdrowia,

e oceny zdolnosci poznawczych w skali PNS, zdolnosci somato-motorycznych, ogéinej oceny w skali PNS,

e oceny zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack.

e odsetku pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zmian w zdolno$ciach poznawczych lub ulegty one poprawie lub
pogorszeniu,

w okresie 58 tygodni obserwacji [14].

Profil bezpieczeristwa
Lewetyracetam w dawce 2 000 mg/dobe vs lamotrygina w dawce 200 mg/dobe

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

lamotrygine (tabletki):

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentdw doswiadczyt wystgpienia: wysypki i nudnosci,

e nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka: rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdtem oraz poszczegdinych dziatan niepozadanych: bdlu gtowy, zawrotdow gtowy typu btednikowego,
zakazenia gornych drog oddechowych, zaburzen snu, depresji, ostabienia, biegunki,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystapienia: zmeczenia, agresji, drzenia,

w okresie obserwacji wynoszacym 26 tygodni. Oceniono réwniez, ze wiekszo$¢ ciezkich dziatan niepozadanych nie byta

zwigzana z zastosowanym leczeniem [15].

Lewetyracetam w dawce 500 - 3 000 mg/dobe vs lamotrygina w dawce 50 - 300 mg/dobe

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej

lamotrygine (tabletki):

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystgpienia: suchosci w ustach, zapalenia
oskrzeli, upadkéw, bolu miesni, napadéw padaczkowych typu grand mal, napadéw padaczkowych czesciowych,

¢ nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: ciezkich dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych ogdtem, poszczegolnych dziatan niepozadanych: zapar¢, biegunki, nudnosci,
wymiotdw, zmeczenia, zaburzen chodu, zakazenia drog moczowych, wzrostu stezenia gamma-glutamylotransferazy, bolu
stawdw, bolu plecéw, bdlu konczyn, drgawek, zawrotow gtowy, padaczki, bélu glowy, zaburzen pamieci, drzenia, zaburzen
snu, depresji, niewydolnosci nerek, kaszlu, swigdu, wysypki,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystapienia zapalenia noso-gardzieli,

w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni [14].

Badania o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci (obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej lub opiséw przypadkow) z zastosowaniem lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) w analizowanym

wskazaniu.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [36]-[89] potwierdzity dobry profil bezpieczenstwa oraz
dobrg tolerancje lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) i innych lekdw przeciwpadaczkowych przez pacjentow w
analizowanym wskazaniu. Zalecane jest jednak zachowanie ostroznosci w stosowaniu lewetyracetamu, poniewaz jak kazdy lek

moze wywotywac dziatania niepozadane zwlaszcza, gdy jest stosowany niezgodnie z zaleceniami.
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czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Opracowania (badania) wtorne

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych [90]-[128] sg zgodne z wnioskami wyciggnietymi w ramach niniejszej analizy w
zakresie efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwdr doustny lub tabletki) stosowanego w analizowanym wskazaniu oraz
jego porownywalnej efektywnosci klinicznej wzgledem innych lekéw przeciwpadaczkowych. W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono wszystkie badania kliniczne dotyczace zastosowania lewetyracetamu w monoterapii napaddw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, ktére zostaty zawarte w

opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Whioski z przeprowadzonej analizy klinicznej

Lewetyracetam (tabletki) jest istotnie statystycznie i klinicznie podobnie skuteczny oraz bezpieczny w
porownaniu do karbamazepiny (o standardowym Ilub kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu; tabletki), jak i
lamotryginy (tabletki) w dawkach dostosowanych do indywidualnych potrzeb pacjentéw w monoterapii napadéw czesciowych
lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Ponadto, lewetyracetam w

postaci tabletek jest na chwile obecng (marzec 2013) finansowany ze $rodkdw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu

[218]. Ze wzgledu na wykazang klinicznie biordwnowazno$¢ lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletek mozna
stwierdzi¢, ze lewetyracetam w formie roztworu doustnego jest wartosciowa opcja terapeutyczng (o
udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa) z powodu fatwosci i wygody
dawkowania (zwlaszcza w niskich dawkach) oraz przyjmowania leku np. w populacji oséb z problemami z
przelykaniem. Zatem korzysci z zastosowania lewetyracetamu przewyzszajq ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) stosowanego w
monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16
lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do: karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu

(o przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy.
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [189], jak réwniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [190] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2
kwietnia 2012 roku [191].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréow/ technologii
opcjonalnych (C), poszukiwanych punktéw koncowych - wynikdéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng) w
bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne (C),
wyniki zdrowotne (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i
streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

o przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddéw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,
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e opracowaniu wnioskdéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z

zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [189] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (S.k., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, meta-analiz, przegladéw
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w
opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline - dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano pod
uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie

opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz W
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innych bazach w dniach 8.01.-25.03.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2013). Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

Whnioski ptynagce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w
postaci: przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportdow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w

zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwodch analitykow pracujgcych niezaleznie (S.k., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z

konferencji naukowych).
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Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdrnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli

zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 8.01.-25.03.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 25.03.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

¢ (P) populacje pacjentdw (ang. population):

o dorosli i mtodziez od 16. roku Zzycia z nowo rozpoznang padaczkg (w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych),

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) - stosowanie produktu leczniczego Vetira®
(lewetyracetam, roztwor doustny),

¢ (C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison):

o karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o
standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu),
kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu),
lamotrygina w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka,

e (O) punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) - efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: redukcjg czestosci napaddw padaczkowych, odpowiedzig na leczenie [definiowang jako
odsetek chorych, u ktérych doszto do redukcji czestosci napadéw padaczkowych o co najmniej
50% wzgledem wartosci poczatkowej], odsetkiem pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych
[brak napadéw padaczkowych], ukonczeniem udziatu w badaniu [wskaznik retenciji],
niepowodzeniem leczenia [rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych i braku skutecznoéci leczenia], rezygnacji z udziatu w badaniu z badania z powodu
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braku skutecznosci leczenia, czasem do rezygnacji z udziatu w badaniu [niepowodzenie w
leczeniu], czasem do rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia,
czasem do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego [czasem remisji napaddw
padaczkowych], odsetkiem dni wolnych od napadéw padaczkowych, ryzykiem wystgpienia zgonu
(w tym ryzykiem wystgpienia nagtego zgonu z powodu padaczki - ang. Sudden Unexpected Death
in Epilepsy; SUDEP), jakosScig zycia, ogolng oceng stanu zdrowia, oceng zdolnosci poznawczych i
motorycznych, oceng jakosci snu i stanu emocjonalnego, zmiang nasilenia napadéw
padaczkowych) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegolnych
[ogbtem, ciezkich, powaznych], dziatan niepozadanych [zwigzanych lub niezwigzanych z
zastosowanym leczeniem], rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o

nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: dorosli i miodziez od 16. roku zycia z nowo
rozpoznang padaczkg (w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych),

badania bezposrednio pordwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
lewetyracetamu wzgledem wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych): karbamazepiny
(o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym
uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy,

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych
technologii opcjonalnych) do analizy planowano wigczy¢ badania bezposrednio poréwnujgce
zastosowanie lewetyracetamu z komparatorem wspdlnym dla badan z podawaniem wybranych
komparatoréw (technologii opcjonalnych) w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspdlny komparator) lewetyracetamu z wybranymi komparatorami (refundowanymi
technologiami opcjonalnymi) uwzgledniono badania umozliwiajgce poréwnanie lewetyracetamu i
wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) z naturalnym przebiegiem

choroby (rozumianym np. jako podanie placebo),
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego -
‘ H%

2.6. Selekcja informacji

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populaciji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,
e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych do
analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczefnstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej w opracowaniu
populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku
technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajagcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych),

o Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej (ang.

efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych odbyta
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sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele pomocnicze;
formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania i zawierajgcy

okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteribw wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktoére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwéch analitykdw pracujacych niezaleznie (S.k., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
bezposredniego poréwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone zostanie
porownanie posrednie z wykorzystaniem wspolnego komparatora. W przypadku braku mozliwosci
porownania bezposredniego, jak i posSredniego przeprowadzone zostanie zestawienie danych
odrebnych badan klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora
(refundowanej technologii opcjonalnej) w analizowanym wskazaniu. Zestawienie danych zaréwno dla
technologii wnioskowanej, jak i wybranego komparatora, zostanie przeprowadzone wzgledem
naturalnego przebiegu choroby, rozumianego w tym przypadku jako podanie placebo.Takie podejscie

jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [191].

2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio porownujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan

0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub
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krotkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne). W analizie uwzgledniono badania, w
ktérych analizowana technologia wnioskowana stosowana byta w monoterapii napadéw czesciowych

lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populadii,

e liczby oSrodkdéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

o protokotu dawkowania porownywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [189].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

¢ wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

SzczegOtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone do

analizy, wynoszaca co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnos$ci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wplywu potencjalnych czynnikéw
zakiocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspoOtistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.
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Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group [193] oraz zalecang przez wytyczne
AOTM [189]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujacych kryteridw:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznegj),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez trzech analitykdw (S.t., R.S., N\W.) w
oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

1. Dane jakosciowe:

e kryteria wiaczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koricowych,

e okres obserwacji,

e podejScie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy

(ang. non-inferiority)).
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2. Dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktorych wystgpit badany punkt koricowy (n) oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

¢ dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreSlenie hazardu
wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen w grupach i
poziom istotnosci statystycznej roznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba zdarzen w

grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacjg doniesierr naukowych.

2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz

omodwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktow koricowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczyé, aby u jednej uzyskac pozytywny
efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba 0sob,
ktérych poddanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okres$lony czas wigze sie z brakiem
wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz
wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number
Needed to Harm;, liczba osob, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z
wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu
ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [192].
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W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koricowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci $redniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) w przypadku meta-
analizy wynikdw lub wartosci Sredniej réznicy (ang. Mean Difference, MD) w przypadku wystgpienia
wyniku w pojedynczym badaniu z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich
przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za
poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla rdznicy pomiedzy

analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/MD/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w
artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystyczne;j.

2.9.2. Synteza ilosciowa (w tym meta-analiza)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatow,

e zblizonego okresu badania klinicznego,

31




2.9. Synteza danych ; CM%
H

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz komparatora (technologii opcjonalnej), punktéw
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy s3 homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy teScie Cochran Q byta wieksza lub rowna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikow tych badan metodg ang. random

effects. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg ang. fixed effects.

2.9.3. Poréwnanie posrednie

W  przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajagcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head), postuzono sie metodg pordwnania posredniego
(ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora wedtug Buchera
[211]-[217].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci pordwnania posredniego, wiekszosc¢
opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy o tym, ze wyniki takiego poréwnania w zadowalajacy
sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania skutecznosci

klinicznej interwencji medycznych [211]-[217].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktorych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdiny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikow badan

klinicznych, dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc¢ kliniczng substancji badanych A i C, odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg w
stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C. Nalezy pamietac, ze wynik ten moze by¢ traktowany jako istotny, jesli

zachowane zostang podobne kryteria wigczania pacjentéw do badania, podobne okresy obserwacji,
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w ;4"“%
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ; H

jak rowniez podobny schemat podawania lekow.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg odwrdconej wariancji efektéw statych, metoda
efektéw losowych DerSimonian i Laird lub metodg efektéw statych poréwnujgcg ilorazy szans
obliczane metodg Peto. Metode poréwnania posredniego dobrano w zaleznosci od wartosci

wspdtczynnika Cochrane X2 i statystyki F.
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego

Szczegbtowe omdwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie padaczki) pod wzgledem
informacji m.in. z zakresu: patomechanizmu, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatorow oraz aspektow kosztowo-
refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnych sposobdéw postepowania
(komparatorow) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [194].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw PICO.

(P) Populacja pacjentow (ang. population):
e dorodli i mtodziez od 16. roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg (w monoterapii napaddéw
czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych) zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do

stosowania analizowanego produktu leczniczego [36].

(I) Interwencja wnioskowana (ang. intervention): stosowanie produktu leczniczego Vetira®
(lewetyracetam, roztwor doustny); informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Vetira®
(lewetyracetam, roztwdr doustny) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania oraz w rozdziale

z dodatkowg oceng profilu bezpieczenstwa (opis dziatan niepozadanych).

(C) Komparatory (ang. comparison) — refundowane technologie opcjonalne: karbamazepina
(o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu),
walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofgczeniu z

walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina.

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy technologig wnioskowang (lewetyracetam, roztwoér doustny), a wybranym
komparatorem przeprowadzone zostanie poréwnanie — zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora w analizowanym
wskazaniu. Zestawienie danych zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej
technologii opcjonalnej zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(rozumianego jako np. podanie placebo). Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [191].
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czedciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w "C“%

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H

(0) Punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e skutecznos¢ kliniczna:

o redukcja czestosci napadéw padaczkowych,

o odpowiedz na leczenie (definiowana jako odsetek chorych, u ktérych doszto do redukcji
czestosci napadéw padaczkowych o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej),

o odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych (brak napadéw padaczkowych),

o odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli udziat w badaniu (wskaznik retenciji),

o niepowodzenie leczenia (rezygnacja pacjentdw z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych i/lub braku skutecznosci leczenia),

o rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia,

o czas do rezygnacji z udziatu w badaniu (niepowodzenie w leczeniu),

o czas do rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia, czas do
wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego (czas trwania remisji napadow
padaczkowych),

o odsetek dni wolnych od napadéw padaczkowych,

o ryzyko wystgpienia zgonu (w tym ryzyko wystgpienia nagtego zgonu z powodu padaczki - ang.
Sudden Unexpected Death in Epilepsy; SUDEP),

o jakos¢ zycia,

o 0godlna ocena stanu zdrowia,

o ocena zdolnosci poznawczych i motorycznych,

o ocena jakosci snu i stanu emocjonalnego,

o zmiana nasilenia napadéw padaczkowych,

o profil bezpieczenstwa:

o ryzyko wystgpienia poszczegdlnych (ogdtem, ciezkich, powaznych) dziatan niepozadanych
(zwigzanych lub niezwigzanych z zastosowanym leczeniem),

o ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych (ogotem,
ciezkich, powaznych),

o ryzyko zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o zmian parametréw laboratoryjnych i zmian w elektrokardiogramie.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

35




4.1. Wstep C 7
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych B

4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz

pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdéch analitykdw (S.k., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano
randomizowanych badan klinicznych (jak réwniez badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), w
ktorych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w postaci roztworu doustnego wzgledem
wybranych komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych) w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczkg w poréwnaniu do: karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu),

lamotryging.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego wzgledem
wybranych komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych) w analizowanym wskazaniu (z
powodu braku badan klinicznych mozliwych do wykorzystania w ramach poréwnania bezposredniego i
posredniego), zdecydowano o uwzglednieniu badan klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu w
formie tabletek. Z tej przyczyny w niniejszym opracowaniu uwzgledniono badanie kliniczne dotyczace
bioréwnowaznosci lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego (750 mg) i tabletek (750 mg) [1]-

[2].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono opublikowane, badania

kliniczne, poréwnujgce bezposrednio:

e lewetyracetam w postaci tabletek wzgledem karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu w formie tabletek — 4 randomizowane badania kliniczne [3]-[7], [8], [9]-[10], [11];

dodatkowo w analizie uwzgledniono réwniez 1 nierandomizowane badanie kliniczne
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czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w | °°%

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H

(obserwacyjne) z grupa kontrolng [12], w celu uzupetnienia wynikéw pochodzacych z badan o
najwyzszej wiarygodnosci — badan RCT), w ktérym poréwnywano zastosowanie lewetyracetamu z
karbamazeping o standardowym uwalnianiu,

e lewetyracetam w postaci tabletek wzgledem karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu w formie tabletek i wzgledem walproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
tabletek — 1 randomizowane badanie kliniczne [20]-[24],

e lewetyracetam w postaci tabletek wzgledem karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu w formie
tabletek i wzgledem lamotryginy w postaci tabletek — 1 randomizowane badanie kliniczne [13]-
[14],

e lewetyracetam w postaci tabletek wzgledem lamotryginy w postaci tabletek — 1 randomizowane
badanie kliniczne [15]-[19],

w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdinionych u pacjentéw w wieku od

16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych lewetyracetam z kwasem
walproinowym (o standardowym uwalnianiu), walproinianem sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu) [populacja pacjentébw w badaniu [20]-[24] nie odpowiadata wskazaniu, poniewaz
dotyczyta pacjentéow z pierwotnie uogdlnionymi napadami padaczkowymi], kwasem walproinowym w
potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w analizowanym wskazaniu, podjeto
prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator — karbamazepine,
poniewaz jedynie badania z jej zastosowaniem odpowiadaty zatozeniom niniejszej analizy w zakresie
charakterystyki populacji i wiarygodnosci uzyskanych wynikéw. W wyniku przeszukania medycznych
baz danych odnaleziono wiarygodne, opublikowane, randomizowane badania kliniczne, potencjalnie
przydatne do poréwnania posredniego z lewetyracetamem, poréwnujgce bezposrednio:
e kwas walproinowy o standardowym uwalnianiu w postaci tabletek wzgledem karbamazepiny o
standardowym uwalnianiu w formie tabletek — 1 badanie [25]-[27],
e kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu w postaci
tabletek wzgledem karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w formie tabletek
— 2 badania [28]-[29], [30],
e walproinian sodu o standardowym uwalnianiu w postaci tabletek wzgledem karbamazepiny o

standardowym uwalnianiu w formie tabletek — 1 badanie [31].

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wtgczono informacje z:

e Charakterystyki Produktu Leczniczego — Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) [36] i Keppra®
(lewetyracetam, roztwér doustny) [37] odnalezionych na stronach URPL (www.urpl.gov.pl) oraz 2
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu [38], [39],

e streszczenia EPAR (ang. European Public Assessment Report, Europejskie Publiczne Sprawozdanie

Oceniajace) dla ogdtu spoteczenstwa [40] odnalezionego na stronach Europejskiej Agencji ds.
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Lekdw (EMA, ang. European Medicines Agency);

e Charakterystyki Produktu Leczniczego — Keppra® (lewetyracetam, roztwdr doustny) [44]
odnalezionej na stronach Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) oraz 3 komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu
[41], [42], [43],

e raportu dotyczacego wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie terapii lewetyracetamem

odnalezionego na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (www.lareb.nl) [45].

Natomiast, na stronach Health Canada (http.//www.hc-sc.gc.ca) i Thompson Micromedex®
(www.micromedex.com) nie zidentyfikowano raportdw o dziataniach niepozadanych dotyczacych
zastosowania lewetyracetamu. Uwzgledniono réwniez 22 badania kliniczne opisane w 23 referencjach
[46]-[68] oraz 21 opracowan (badan) wtérnych opisanych w referencjach [69]-[89] dotyczacych
profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu (i innych lekéw przeciwpadaczkowych) w analizowanym

wskazaniu.

Ponadto, odnaleziono 33 opracowania (badania) wtérne [90]-[128], w tym: 7 raportdw HTA opisanych
w 8 referencjach [91]-[97], 24 przeglady systematyczne opisane w 29 referencjach [98]-[126], 1
meta-analize [127] i 1 analize zbiorczg [128], dotyczace efektywnosci klinicznej lewetyracetamu

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Przeszukano takze strony rejestréow badan klinicznych w celu odnalezienia badan nieopublikowanych
(bedacych w toku, z trwajaca rekrutacjg pacjentdw; wstrzymanych; zakonczonych, ale ktérych wyniki
nie zostaly jeszcze opublikowane) dotyczacych zastosowania lewetyracetamu w postaci roztworu
doustnego w leczeniu padaczki. Przeszukiwanie oparto o nastepujgce stowa kluczowe: , Vetira OR
levetiracetam OR lewetyracetam AND epilepsy”. Na stronach uwzglednionych rejestrow badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania) odnaleziono fgcznie 4 badania kliniczne [32]-
[35]. Badania te wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej
lewetyracetamu w analizowanym wskazaniu. Charakterystyke zidentyfikowanych badan klinicznych

oraz metody ich przeprowadzenia przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

W _ zidentyfikowanych badaniach klinicznych stosowano dawki analizowanych lekéw zgodne z

zaleceniami zawartymi w_Charakterystykach Produktéw Leczniczych: Vetira® (lewetyracetam) [36] i

jego komparatoréw: Tegretrol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu)
oraz Amizepin PPH® [205] (karbamazepina o standardowym uwalnianiu) i Epitrigine® (lamotrygina)
[210].

W Aneksie przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan

(badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie z diagramami PRISMA).
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od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badan pierwotnych, opracowan (badan) wtérnych, dodatkowych publikacji oceniajacych
bezpieczenstwo) stosowania lewetyracetamu w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznanag
padaczka.

Lewetyracetam (roztwor doustny) vs
postacie ptynne nastepujacych lekow:
karbamazepina o standardowym lub
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu;
kwas walproinowy o standardowym
uwalnianiu; walproinian sodu o
standardowym lub przedtuzonym
uwalnianiu; kwas walproinowy w potaczeniu posrednie
z walproinianem sodu o przedtuzonym
uwalnianiu, lamotrygina

bezposrednie -

Monoterapia napadéw czesciowych lub Brak badan Klinicznych.

czesciowych wtoérnie uogdlnionych u
- pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka

Brak badan klinicznych

Leweri]:\a/zzfslt:m (r;cg)tivevorcﬂg:’igtt)ny) Vs bezposrednie - (z tego wzgledu nie zestawiono wynikdw badan z zastosowaniem
Y P 9 Y komparatoréw z naturalnym przebiegiem choroby).
Leislef aiezist (rosel Welsiiny (550 ) bezposrednie - Zdrowi ochotnicy [1]-[2]

vs lewetyracetam tabletki (750 mg)

Lewetyracetam (tabletki) vs karbamazepina
(o standardowym lub kontrolowanym/ bezposrednie - [31-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24]

przedtuzonym uwalnianiu; tabletki)

Randomizo
badania kliniczne — Lewetyracetam (tabletki) vs lamotrygina s
badania pierwotne ty ((tabletki)) 9 bezposrednie - [13]-[14], [15]-[19]
bezposrednie - -
Lewetyracetam (tabletki) vs kwas
walproinowy (o standardowym uwalnianiu; [31-[71, [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] vs [25]-[27]
tabletki) posrednie karbamazepina Ostatecznie brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
Monoterapia napadéw czesciowych lub posredniego.
Lewetyracetam (tabletki) _— bezposrednie - czesciowych wtdrnie uogéinionych u -
ewetyracetam (tabletki) vsiwalproinian acjentéw w wieku od 16 lat z nowo
sodu (o standardowym lub przedtuzonym . pac) rozpoznang padaczka [31-7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] vs [31]
uwalnianiu; tabletki) posrednie karbamazepina Ostatecznie brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego.
bezposrednie - -
Lewetyracetam (tabletki) vs kwas
walproinowy w potaczeniu z walproinianem [31-[71, 8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] vs [28]-[30]
sodu (0 przedtuzonym uwalnianiu; tabletki) posrednie karbamazepina Ostatecznie brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego.
; Brak badan klinicznych
e S .(tabIEtk') o il bezposrednie - (z tego wzgledu nie zestawiono wynikdw badan z zastosowaniem
przebieg choroby Z o
komparatoréw z naturalnym przebiegiem choroby).
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4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT i non-RCT) wigczonych do analizy klinicznej

[ Cent

HT,

Nierandomizowane

Lewetyracetam (tabletki) vs karbamazepina

nieopublikowane

Dodatkowa ocena
profilu
bezpieczenstwa

Lewetyracetam (roztwor doustny lub
tabletki)

Monoterapia napadéw czesciowych lub
czesciowych wtoérnie uogdlnionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo

Opracowania
(badania) wtorne

Lewetyracetam (roztwor doustny lub
tabletki)

rozpoznang padaczka

t:?i:l:lli: I:igr'::;i; (o standardowym uwalnianiu; tabletki) bezposrednie . [12]
Badania p -
Lewetyracetam (roztwor doustny) - [32]-[35]

ChPL [36]-[37], EPAR [40], FDA [41]-[44], URPL [38]-[39], Lareb
[45], badania kliniczne [46]-[68],
opracowania (badania) wtérne [69]-[89]

7 raportdw HTA [90]-[97], 48 przegladow systematycznych [98]-
[125], 1 meta-analiza [127] i 1 analiza zbiorcza [128]

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych (RCT i non-RCT) wiaczonych do analizy klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych ostatecznie wtgczonych i wykorzystanych w analizie znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Charakterystyka analizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania lewetyracetamu w monoterapii hapadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Badanie

Podtyp badania* Rok badania

Ocena

Jadad/ Nos |  O%rodki wykonujace Sponsorzy

Rodzaj badania Opublikowane

[1] Coupez 2003
[2] Coupez 2004

Randomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam 10% roztwor doustny (750 mq) vs lewetyracetam tabletki (750 mg) — badanie biorownowaznosci
TIA 2003* 2/5 1 osrodek w Stanach UCB Pharma Sa, Bralne—l ‘Allend, Brak danych Tak
Zjednoczonych Belgia

Randomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam

(tabletki) vs karbamazepina (o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu; tabletki)

[3] Brodie 2007
[4] Brodie 2006 85 osrodkow w 12 krajach
[5] NCT00150735 IIA 2002-2005 5/5 europejskich i w Republice UCB SA Non-inferifority Tak
[6] NCT00150787 Potudniowej Afryki
[7] Korabathina 2007
; ) Keimyung University Dongsan I
*
[8] Cho 2011 IIA 2011 2/5 1 o$rodek w Korei Medical Center, UCB Korea Superiority Tak
[?%osipéﬁfgéozi%gg IIA 2007 i 2009* 2/5 Brak danych Brak danych Brak danych Tak”
[11] Ramsay 2007%* 1A 2007+ 4/5 4 osrodki w Stanach Brak danych Brak danych Takn
Zjednoczonych

[20] Trinka 2012
[23] Pohimann-Eden
2008

IIA 2005-2007

269 oérodkow w 23 krajach

europejskich i w Australii UCB Pharma SA

Randomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam (tabletki) vs karbamazepina (o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu) vs walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu; tabletki)

Superiority Tak
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku '

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. X H
- . . Ocena z - - : . -
Badanie Podtyp badania* Rok badania Jadad/ NOS Osrodki wykonujace Sponsorzy Rodzaj badania Opublikowane

[24] Trinka 2009
[21]-[22] NCT00175903

Randomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam (tabletki) vs lamotrygina (tabletki) vs karbamazepina (o przediuzonym uwalnianiu; tabletki

Johannes Gutenberg University
Mainz, Germany Brak danych TakA»
UCB Pharma GmbH

Randomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam (tabletki) vs lamotrygina (tabletki)

[13] Werhahn 2012 -~ 43 osrodki w Niemczech,
[14] NCT00438451 1A 2007-2011 3/5 Austrii, Szwaicarii

[15] Rosenow 2012;

H% 2322233 ggggf 1A 2005-2007 3/5 Wieloosrodkowe (brak Philpps u&:ﬁ:::z Marburs, Superiority Tak
[18] Karakizlis 2007; danych ile osrodkéw) UCB Pharma

[19] NCT00242606

Nierandomizowane badanie kliniczne: lewetyracetam (tabletki) vs karbamazepina (o standardowym uwalnianiu; tabletki)

’ Wieloosrodkowe . L
% -,
[12] Helmstaedter 2010 IIIA 2010 Wiarygodne (brak danych ile oérodkéw) UCB GmbH, Niemcy Non-inferfority Tak

* data publikacji wynikéw badania (brak danych dotyczacych czasu trwania badania). ~ badanie opublikowane tylko w formie doniesienia konferencyjnego/ abstraktu/ posteru. ** w badaniu Ramsay 2007 brak danych o

sposobie uwalniania karbamazepiny. Ocena wiarygodnosci w skali Jadad dotyczy randomizowanych badan klinicznych; ocena wiarygodnosci w skali /OS dotyczy nierandomizowanych badan klinicznych. ~~ opublikowane w
formie doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru badan klinicznych.

Szczegdtowa charakterystyka analizowanych badan klinicznych wraz z charakterystyka populacji, interwencji oraz kryteriami wigczenia i wykluczenia
uczestnikow z poszczegdlnych badan znajduje sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwér doustny) stosowanego w monoterapii napadéw czesciowych

lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka wzgledem
karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu),
walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) oraz kwasu walproinowego w pofgczeniu z walproinianem

sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy — poréwnanie bezposrednie, posrednie o ‘%
5.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwdr doustny), karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym ' HF
uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu) oraz kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy, w
monoterapii napaddw czeséciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby

5. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwér doustny) stosowanego w
monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

5.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwor doustny) stosowanego w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka wzgledem: karbamazepiny (o
standardowym i przediuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym
uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) oraz kwasu
walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przediuzonym uwalnianiu),

lamotryginy — poréwnanie bezposrednie, posrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych
(randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) umozliwiajgcych
przeprowadzenie bezposrednich, jak i posrednich poréwnan zastosowania lewetyracetamu w postaci
roztworu doustnego wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych):
karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o
standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) i kwasu
walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy, w
monoterapii napadéw czesSciowych oraz czeSciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od

16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka.

5.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (roztwor doustny), karbamazepiny
(o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym
uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) i kwasu
walproinowego w polaczeniu z walproinianem sodu (o przediuzonym uwalnianiu),
lamotryginy w monoterapii napadéw czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogdlnionych
u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu z naturalnym

przebiegiem choroby

Podczas przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych (randomizowanych,

jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng) z zastosowaniem lewetyracetamu w postaci
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw -
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

roztworu doustnego w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby (rozumianego np. jako podanie
placebo) w monoterapii napaddéw czesciowych oraz czesciowych wtérnie uogdlnionych w populacji
pacjentow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Z tego tez wzgledu niemozliwe jest
przedstawienie zestawienia wynikow badan dotyczacych zastosowania lewetyracetamu w postaci
roztworu doustnego oraz wybranych komparatoréw (karbamazepina o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu, kwas walproinowy o standardowym uwalnianiu, walproinianu sodu o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu, kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu o przediuzonym

uwalnianiu), lamotrygina wzgledem naturalnego przebiegu choroby.
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6. Badanie kliniczne dotyczace bioréwnowaznosci lewetyracetamu podawanego w formie roztworu doustnego oraz w postaci Ce;r
tabletek B

6. Badanie kliniczne dotyczace bioré6wnowaznosci lewetyracetamu podawanego w formie

roztworu doustnego oraz w postaci tabletek

Ze wzgledu na brak badan klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego
w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono réwniez badania z zastosowaniem lewetyracetamu w
formie tabletek w celu wykazania efektywnosci klinicznej leku (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa). W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badania klinicznego, ktérego celem
byto wykazanie bioréwnowaznosci lewetyracetamu podawanego w postaci roztworu doustnego oraz
tabletek.

W trakcie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne
oceniajgce bioréwnowaznos¢ lewetyracetamu podawanego w postaci 10% roztworu doustnego (750
mg) z tabletkami (750 mg) w populacji zdrowych ochotnikéw [1]-[2] ([1] Coupez et al. 2003, [2]
Coupez et al. 2004). Badanie zostato przedstawione w formie petnotekstowej publikacji [1] oraz
doniesienia konferencyjnego [2]. Majgc na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa doniesien
konferencyjnych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z
publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie na wynikach pochodzacych z

publikacji petnotekstowej [1].

W badaniu [1]-[2] oceniano nastepujgce punkty koncowe:

o z zakresu skutecznosci klinicznej: ocena wiasciwosci farmakokinetycznych oraz bioréwnowaznosci

lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletki,

o 7 zakresu profilu bezpieczenstwa: odsetek poszczegdinych dziatan niepozadanych.

Stezenie lewetyracetamu oceniono w prébkach krwi pobranych w: 10., 20., 30., 45., 60., 75. minucie
oraz w 2., 3., 6., 9., 12,, 24., 36. godzinie od przyjecia pojedynczej dawki leku. Badanie prowadzono
w uktadzie naprzemiennym, dlatego kazdy uczestnik przyjat pojedyncza dawke lewetyracetamu w
postaci 10% roztworu doustnego (750 mg) lub tabletki (750 mg) pierwszego oraz ésmego dnia
trwania badania [1]. Dawka lewetyracetamu zastosowana w badaniu byla zgodna z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vetira®, poniewaz maksymalna dawka leku u oséb

dorostych wynosi 3 000 mg/dobe [36].
Wyniki podano dla populacji ITT (brak definicji), obejmujacej uczestnikéw poddanych randomizaciji,

ktérzy ukonczyli dwa etapy badania (przyjeli roztwor doustny i tabletke). Okres obserwacji w badaniu

wyniost okoto 36 godzin po kazdej podanej dawce leku [1].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

/ Cenl

. HTi

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tabela 3. Wyniki porownania whasciwosci farmakokinetycznych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem podawanym w
postaci roztworu doustnego w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lewetyracetam w formie tabletki w populacji
zdrowych ochotnikow (populacja ITT, okres obserwacji 36 godzin) [1].

Syl e Grupa kontrolna
Lewetyracetam Le\:etyrac TR
Analizowany parametr kliniczny Roztwo, Tabletka o) Wartost S LI
doustny N=24 [95% CI]* p* [95% CI]
N=24 a =
[$rednia £ SD] s e S
AUC (ug x h/ mL)AA 201,7 + 33,6 204,7 + 33,6 -3,0 [-22,01; 16,01] >0,05 -
AUCo-ty (Mg X h/ mL)AAA 193,0 £ 35,3 195,2 + 35,0 -2,2 [-22,09; 17,69] >0,05 -
Maksymalne stezenie leku w osoczu krwi 21,1 £ 4,0 20,3 £3,9 0,8 [-1,44; 3,04] 0,05 R
, (pg/mL)
SIS A [ NENT (2 10,3 % 1,20 10,6 + 1,46 -0,3 [-1,06; 0,46] 0,05 -
organizmie (h)
Stata tempa koncowej fazy eliminacji leku 0,0002 B
2 organizmu (1/h) 0,0955 + 0,0119 0,0953 + 0,0135 [-0,0070; 0,0074] >0,05
Okres péttrwania leku (h) 7,4 +0,87 7,4 +1,02 0,0 [-0,54; 0,54] >0,05 -
Pozorny klirens osoczowy znormalizowany g . B
wzgledem masy ciata (mL/min/kg) 0,86 + 0,14 0,85 + 0,15 0,01 [-0,07; 0,09] >0,05
Pozorna objetos¢ dystrybucji
znormalizowana wzgledem masy ciata 0,54 £ 0,08 0,54 £+ 0,08 0,00 [-0,05; 0,05] >0,05 -
(L/kg)
Grupa badana
Lewetyracetam Grupa kontrolna
Sl et MD Wartosé | NNH/NNT
. — a a artosc
Analizowany parametr kliniczny d;:s;:y N=24 [95% CI]** pr* [95% CI]
[mediana [mediana
(zakres)] (zakres)]
(€25 (i G2 £ S ELSTTEITETD 0,50 (0,33; 1,50) | 0,75 (0,50; 2,00) - - -
stezenia leku w osoczu krwi (h)

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ** brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen. A~ AUC (ang. Area Under Curve) — pole pod krzywa
zaleznosci stezenia leku w osoczy od czasu 0 do nieskoficzonosci. A~ AUC. - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczy od czasu 0 do

ostatniego pomiaru stezenia.

Poréwnanie nie wykazato klinicznie i statystycznie istotnych (p>0,05) roznic we wilasciwosciach

farmakokinetycznych lewetyracetamu podanego w postaci roztworu doustnego oraz w formie tabletki

w populacji uczestnikow biorgcych udziat w badaniu (tabela powyzej). Dodatkowo, przeprowadzono

analize wynikéw z uwzglednieniem pici uczestnikéw badania. Drobne rdéznice we wiasciwosciach

farmakokinetycznych lewetyracetamu wykryte miedzy ptciami wynikaty z réznic w masie ciata oraz

wzroécie kobiet i mezczyzn [1].

Profil bezpieczeristwa

Tabela 4. Wyniki poréwnania profilu bezpieczenstwa w grupie badanej leczonej lewetyracetamem podawanym w postaci
roztworu doustnego w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lewetyracetam w formie tabletki w populacji zdrowych
ochotnikow (populacja ITT, okres obserwacji 36 godzin) [1].

Grupa badana
Lewetyracetam

Grupa kontrolna
Lewetyracetam

[0,47; 127,14]

Analizowany parametr kliniczny Roztwl;’): (zizustny Tz:‘b_lezt‘:(a ';gér/:tgl?f Wa;osc ?QN 5':/10 NCNI-;-
[n (%)] [n (%)]
Dziatania niepozadane (ogdtem) 5(20,8) 4(16,7) 1,25[0,41; 3,90] >0,05 -
Dziatania niepozadane ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego 5% (20,8) 2* (8,3) 2,50 [0,62; 10,53] >0,05 -
(ogotem)
Zawroty gtowy 3 (12,5%) 2 (8,3%) 1,50 [0,32; 7,08] >0,05 -
Sennosé 2(8,3%) 0 (0%) Peto OR=7,72 >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu koncowego wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.
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6. Badanie kliniczne dotyczace bioréwnowaznosci lewetyracetamu podawanego w formie roztworu doustnego oraz w postaci o 7
tabletek ; H

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang
leczong lewetyracetamem w postaci roztworu doustnego oraz grupg kontrolng leczong
lewetyracetamem w formie tabletki w zakresie: dziatan niepozadanych (ogdtem), dziatan

niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (ogdtem), zawrotdw gtowy i sennosci.

Lewetyracetam w obu postaciach (roztwor doustny vs tabletka) byt dobrze tolerowany przez
uczestnikow badania. Raportowane dziatania niepozadane byly tagodne lub umiarkowane w nasileniu.
Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach badan laboratoryjnych, parametrach zyciowych,

badaniach lekarskich i neurologicznych oraz w EKG w obu poréwnywanych grupach [1].

Podsumowanie
Lewetyracetam w postaci 10% roztworu doustnego (750 mg) jest bioréwnowazng oraz dobrze

tolerowang alternatywa tabletek (750 mg), zwiaszcza u pacjentéw majgcych problemy z przetykaniem.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw P
czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | %

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H

7. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) stosowanego w monoterapii
napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16

lat z nowo rozpoznang padaczka

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny o standardowym i o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w
monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtoérnie uogélinionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka — porownanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych,
w ktorych bezposrednio poréwnywano zastosowanie lewetyracetamu (w tabletkach) wzgledem
karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu: [3]-[7] ([3] Brodie et al. 2007, [4]
Brodie et al. 2006, [5] NCT00150735, [6] NCT00150787, [7] Korabathina et al. 2007), [8] (Cho et al.
2011), [9]-[10] (][9] Specchio et al. 2009, [10] Guido et al. 2007), [11] (Ramsay et al. 2007; brak
informacji o postaci leku), [13]-[14] ([13] Werhahn et al. 2012, [14] NCT00438451), [20]-[24] ([20]
Trinka et al. 2012, [24] Trinka et al. 2009, [23] Pohlmann-Eden et al. 2008, [21]-[22] NCT00175903)
oraz 0 1 nierandomizowane badani kliniczne (badanie obserwacyjne), w ktérym bezposrednio
porownywano lewetyracetam z karbamazeping o standardowym uwalnianiu [12] (Helmstaedter et al.
2010) w monoterapii napadow czesSciowych oraz czeSciowych wtdrnie uogolnionych w populacji

pacjentdéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka.

7.1.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtoérnie
uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — porownanie

bezposrednie (badania randomizowane)

Badanie [3]-[7] przedstawiono w petnotekstowej publikacji [3], w doniesieniu konferencyjnym [4] oraz
w 2 protokofach badania odnalezionych na stronie internetowej rejestru badan klinicznych [5], [6] i w
opracowaniu wtérnym [7]. Badanie [8] opisano w petnotekstowej publikacji, natomiast badania [9]-
[10] i [11] przedstawiono jedynie w formie doniesien konferencyjnych. Badanie [13]-[14]
przedstawiono w postaci doniesienia konferencyjnego [13] i na stronie rejestru badan klinicznych [14].
Badanie [20]-[24] przedstawiono w petnotekstowej publikacji [20], 2 doniesieniach konferencyjnych
[23], [24] oraz w 2 protokotach badania odnalezionych na stronie internetowej rejestru badan
klinicznych [21], [22]. Nalezy zaznaczy¢, ze warto$¢ dowodowa doniesien konferencyjnych oraz
danych pochodzacych z rejestrow badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie mozna ich traktowac na
rowni z danymi uzyskanymi z publikacjach petnotekstowych, z tego wzgledu w niniejszym
opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych
[31, [8], [20], i jedynie w przypadku badan [9]-[10], [11], [13]-[14] w oparciu o doniesienia
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konferencyjne lub dane z rejestru (z uwagi na fakt, iz w tym przypadku nie zidentyfikowano publikacji
petnotekstowych).

W badaniu [3]-[7] oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e 7z zakresu skutecznosci klinicznej: odsetek pacjentdw z populacji PP wolnych od napaddéw

padaczkowych przez co najmniej 6 miesiecy od przyjecia ostatniej ocenianej dawki leku (gtowny
punkt koncowy), odsetek pacjentdéw wolnych od napaddéw padaczkowych przez 12 miesiecy,
odsetek pacjentéw wolnych o napadéw padaczkowych przez 6 i 12 miesiecy w zaleznosci od dawki
leku, wptyw czestosci napadéw padaczkowych z okresu sprzed rozpoczecia leczenia na odsetek
pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych przez 6 miesiecy, czas do rezygnacji z udziatu w
badaniu, odsetek pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu (dodatkowe punkty
koncowe),

o 7z zakresu profilu bezpieczenstwa - odsetek: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, dziatan

niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

wystgpienia dziatan niepozadanych.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu [3]-[7] podano dla populacji ITT zdefiniowanej
jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku oraz dla
populacji PP zdefiniowanej jako pacjenci z populacji ITT, ktorzy nie naruszyli powaznie protokotu
badania, w sposdéb ktéry mdgitby wptyng¢ na zmienne dotyczace skutecznosci leczenia w okresie
trwania badania. Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa podano dla tej populacji ITT. Okres
obserwacji w badaniu wynidst 55 tygodni (2 tygodnie fazy zwiekszania dawki lekdw, 1 tydzien fazy
stabilizacji dawki lekéw, 26 tygodni fazy oceny efektywnosci klinicznej leczenia, 26 tygodni fazy
leczenia podtrzymujgcego). Zastosowane w badaniu dawki lekéw wyniosty odpowiednio:
lewetyracetam w zakresie dawek 1 000 — 3 000 mg/dobe i karbamazepina o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu w zakresie dawek 400 — 1 200 mg/dobe. [3]. Dawki lekow byty zgodne z
zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktdw Leczniczych Vetira® (lewetyracetam) [36],

Tegretol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu).

W badaniu [20]-[24] poroéwnywano bezposrednio efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu wzgledem
karbamazepiny o kontrolowanym uwalnianiu oraz walproinianu sodu o przedtuzonym dziataniu. W
niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki dotyczace poréwnania lewetyracetamu wzgledem
karbamazepiny. W badaniu [20]-[24] oceniano nastepujgce punkty koricowe:

o z zakresu skuteczno$ci klinicznej: czas do wystgpienia rezygnacji z udzialu w badaniu (gtéwny

punkt koricowy), czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego, odsetek pacjentow
wolnych od napaddw padaczkowych w 6. i 12. miesigcu trwania badania, odsetek pacjentow,
ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu w 6. i 12. miesigcu trwania badania, ocena wptywu

leczenia na jakos$¢ zycia i stan zdrowia (dodatkowe punkty koncowe),
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o z zakresu profilu bezpieczenstwa - odsetek: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, o dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych, powaznych (ang. severe) dziatan niepozadanych, rezygnacji z udziatu w badaniu z

powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Czas do wystgpienia rezygnacji z udzialu w badaniu oceniano jako czas od dnia randomizacji do
badania do nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej dawki leku, pacjent sam mégt wycofa¢ zgode na
udziat w badaniu lub mogt zosta¢ wycofany z badania na podstawie decyzji badacza. Czas do
wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego mierzono od dnia randomizacji do badania. Jakos¢
Zycia oceniano w oparciu o kwestionariusz QOLIE-31 (ang. Patient Quality of Life Inventory in
Epilepsy-31), a stan zdrowia na podstawie kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQuol-5D). Powazne (ang.
severe) dziatania niepozadane zdefiniowano jako dziatania niepozadane wptywajace na zdolno$¢ do
pracy i codzienng aktywnos$¢ pacjentdow i o okreslonych klinicznych konsekwencjach, ciezkie (ang.
serfous) dziatania niepozadane objety dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu, prowadzace do zgonu,

wymagajace hospitalizacji lub prowadzace do trwatego lub istotnego uposledzenia [20].

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu [20]-[24] podano dla populacji ITT zdefiniowanej
jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, a wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa podano
dla populacji PP zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku.
Okres obserwacji w badaniu wynidst 52 tygodnie (2 tygodnie fazy zwiekszania dawki lekéw i 50
tygodni fazy leczenia podtrzymujgcego). Zastosowane w badaniu dawki lekéw wyniosty odpowiednio:
lewetyracetam w zakresie dawek 1 000 — 3 000 mg/dobe i karbamazepina o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu w zakresie dawek 400 — 1 600 mg/dobe [20]. Dawki lekéw byty zgodne z
zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktdw Leczniczych Vetira® (lewetyracetam) [36],

Tegretol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu).

W badaniu [8] oceniano nastepujgce punkty koncowe: czas do zasniecia, wydajnos¢ snu, catkowity
czas trwania snu (gtdwne punkty koncowe), subiektywna ocena wplywu leczenia na jakos¢ snu,
obiektywna ocena wpltywu leczenia na jako$¢ snu czas do wystgpienia fazy REM (ang. Rapid Eye
Movement) snu, % czas trwania poszczegolnych faz snu, wskaznik wybudzen, czas trwania czuwania
wtrgconego (ang. Wake time After Sleep Onset; WASO), ocena wptywu leczenia na jako$¢ zycia

(dodatkowe punkty koncowe).

Obiektywng ocene wptywu leczenia na jako$¢ snu prowadzono za pomocg catonocnych badan
polisomnograficznych przed i po zakonczeniu trwania leczenia (po 4-6 tygodniach). Po badaniach
polisomnograficznych oceniano jako$¢ snu za pomocg kwestionariuszy: kwestionariusza jakosci snu
Pittsburgh (ang. Pittsburg Sleep Quality Index; PSQI), koreanskiej wersji skali oceny sennosci Epworth

(ang. Korean version of the Epworth Sleepiness Scale; KESS), skali nasilenia depresji Beck'a (ang.
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Beck’s depression inventory-2; BDI-2), skali nasilenia leku (ang. Hospital Anxiety Scale; HAS) oraz

skali nasilenia napadow padaczkowych (ang. National Hospital Seizure Severity Scale; NHS3) [8].

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu [8] podano dla populacji PP zdefiniowanej jako
wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu. Okres obserwacji w badaniu wynidst 4-6 tygodni
(w publikacji brak informacji czy byt podziat na fazy). W badaniu nie oceniano profilu bezpieczenstwa
stosowanych lekéw. Zastosowane w badaniu dawki lekdw wyniosty odpowiednio: lewetyracetam w
dawce 1 000 mg/dobe i karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w dawce 400
mg/dobe [8]. Dawki lekéw byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Vetira® (lewetyracetam) [36], Tegretol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/
przedtuzonym uwalnianiu). Ograniczeniem badania [8] jest uwzglednienie pacjentow w wieku 15 lat,
jednak $rednia wieku (grupa badana leczona lewetyracetamem: 31,44 lat vs grupa kontrolna leczona

karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu: 29,80 lat) wskazuje, ze stanowili oni niewielki odsetek.

Badanie [9]-[10] przedstawiono jedynie w oparciu o doniesienia konferencyjne, dlatego zawiera
niewiele danych i wynikéw. Oceniano w nim wplyw krétkotrwatego leczenia na funkcje poznawcze
pacjentow oraz aktywnosSC elektryczng mozgu wywotang bodzcem i mierzong za pomocg amplitudy i
latencji fali mézgowej P300 oraz fali oczekiwania (ang. Contingent Negative Variation; CNV), ktora jest
jedna ze sktadowych potencjatu wywotanego zdarzeniem (ang. Event Related Potential; ERP). Wyniki
podano dla populacji PP (brak szczegotowej definicji), czyli pacjentow, ktdrzy ukonczyli udziat w
badaniu. Okres obserwacji w badaniu wynidst 24 tygodnie (15 dni fazy zwiekszania dawki lekéw, 22
tygodnie leczenia podtrzymujgcego). W badaniu nie oceniano profilu bezpieczenstwa stosowanych
lekow [9]-[10]. Zastosowane w badaniu dawki lekow wyniosty odpowiednio: lewetyracetam w dawce
1 000 mg/dobe i karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w dawce 800 mg/dobe
[10]. Dawki lekow byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
Vetira® (lewetyracetam) [36], Tegretol® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/ przedtuzonym
uwalnianiu). Ograniczeniem badania [9]-[10] jest uwzglednienie pacjentéw w wieku 14 lat w grupie
kontrolnej leczonej karbamazeping o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu, jednak s$rednia
wieku (grupa badana leczona lewetyracetamem: 40,0 lat vs grupa kontrolna leczona karbamazeping o

kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu: 41,9 lat) wskazuje, ze stanowili oni niewielki odsetek.

Badanie [11] przedstawiono jedynie w oparciu o doniesienie konferencyjne, dlatego zawiera niewiele

danych i wynikdw. Oceniano w nim z zakresu skutecznosci klinicznej: kontynuacje udziatu w badaniu

przez 1 rok, a z zakresu profilu bezpieczenstwa - odsetek: poszczegdinych dziatan niepozadanych i

rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych. Wyniki podano dla
populacji PP (brak szczegdtowej definicji), czyli pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu. Okres
obserwacji w badaniu wynidst 1 rok (4 tygodnie zwiekszania dawki lekow, 11 miesiecy leczenia

podtrzymujgcego) [11]. Zastosowane w badaniu dawki lekow wyniosty odpowiednio: lewetyracetam w
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dawce 1 000 mg/dobe i karbamazepina (brak danych dotyczacych formuty leku) w dawce 400
mg/dobe [11]. Dawki lekéw byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach Produktow
Leczniczych Vetira® (lewetyracetam) [36], Amizepin PPH® [204] (karbamazepina o kontrolowanym/

przedtuzonym uwalnianiu)/ Tegretol® [205] (karbamazepina o standardowym uwalnianiu).

W badaniu [13]-[14] poréwnano efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu (tabletki) z lamotryging
(tabletki) oraz z karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w analizowanym wskazaniu w
populacji oséb starszych po 60. roku zycia. W niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki
dotyczace poréwnania lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny. W badaniu [13]-[14] oceniano
nastepujgce punkty koncowe:

o z zakresu skuteczno$ci klinicznej: odsetek pacjentéw kontynuujgcych udziat w badaniu (mierzony

od 1. dnia leczenia liczbg chorych, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych lub napadéw padaczkowych) — gtéwny punkt koricowy, czas do rezygnacii
z udziatu w badaniu (okres od randomizacji do przerwania leczenia), odsetek pacjentéw wolnych
od napaddéw padaczkowych w 30. i w 58. tygodniu leczenia, czas do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego (mierzony od 1. dnia leczenia), czestoS¢ napaddéw padaczkowych w fazie
leczenia podtrzymujacego (7.-58. tydzien), odsetek dni wolnych od napadéw padaczkowych u
pacjentow, ktérzy weszli do fazy leczenia podtrzymujacego, jakoS¢ zycia mierzona na podstawie
kwestionariusza QOLIE-31, ocena nasilenia neurotoksycznos$ci leczenia mierzona w skali PNS (ang.
Portland Neurotoxicity Scale) i ocena zdolnosci poznawczych (dodatkowe punkty koricowe),

e z zakresu bezpieczenstwa: rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych, ryzyko wystgpienia poszczegolnych dziatan niepozadanych.

Kwestionariusz QOLIE-31 umozliwiat ocene 31 aspektéw jakosci zycia (kazdy oceniany w zakresie 0-
100 punktéw) i obejmowat: 7 pozycji dotyczacych leku zwigzanego z wystgpieniem napadow
padaczkowych, 2 pozycje dotyczace ogolnej jakosci zycia, 5 pozycji dotyczacych samopoczucia, 4
pozycje dotyczace poziomu energii lub jej braku, 6 pozycji dotyczacych zdolnosci poznawczych, 3
pozycje dotyczace oceny efektow leczenia i 5 pozycji dotyczacych oceny funkcjonowania w
spoteczenstwie. Skala PNS obejmowata 15 pozycji (kazda oceniana w zakresie 1-9 punktdw)
dotyczacych wptywu leczenia na zdolno$ci poznawcze (10 pozycji: poziom energii, pamieé,
zainteresowania, koncentracja, zaburzenia pamieci, senno$¢, zmiany nastroju, czujno$¢, uwada,
motywacja) i zdolnosci somato-motoryczne (5 pozycji: widzenie, chdd, koordynacja ruchowa, drzenie,

mowa). Zdolnosci poznawcze oceniano za pomocg testu EpiTrack [14].

W badaniu stosowano lewetyracetam w postaci kapsutek w dawce 250 mg/dobe w 1.-2. tygodniu, w
dawce 500 mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 750 mg/dobe w 5. tygodniu, w dawce 1 000 mg/dobe
w 6. tygodniu i 500-3 000 mg/dobe w fazie podtrzymujacej leczenie (7.-58. tydzien). Natomiast,

karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu w formie kapsutek stosowano w dawce 100 mg/dobe w 1.-
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2. tygodniu, w dawce 200 mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 300 mg/dobe w 5. tygodniu, w dawce
400 mg/dobe w 6. tygodniu i 200-1 200 mg/dobe w fazie podtrzymujacej leczenie (7.-58. tydzien).
Stosowane w badaniach dawki lekow byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystykach
Produktdw Leczniczych Vetira® (lewetyracetam) [36], Amizepin PPH® [204] (karbamazepina o
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu). Wyniki podano dla populacji ITT i PP (brak definicji).

Okres obserwacji w badaniu wynidst 58 tygodni [14].

Autorzy niniejszego opracowaniu po szczegotowej analizie badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10],
[11], [13]-[14], [20]-[24] ostatecznie nie zdecydowali sie na przeprowadzenie meta-analiza ich

wynikow (szczegdty patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdziat 16.4.).

7.1.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w porownaniu do
karbamazepiny w monoterapii napadéw czesciowych Ilub czesciowych wtornie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka — porownanie

bezposrednie (badania randomizowane)

Poréwnanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w zakladanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepina o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zaktadanej dawce 400

mg/dobe

Badanie [3]-[7]

Z zastosowaniem modelu regresji logistycznej w badaniu [3]-[7] okreSlono bezwzgledng rdznice
miedzy poréwnywanymi grupami: grupg badang leczong lewetyracetamem i grupg kontrolng
otrzymujacg karbamazepine (o kontrolowanym - przedtuzonym uwalnianiu), w odniesieniu do
gtéwnego punktu koncowego badania — odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych w
ciggu co najmniej 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki leku, w celu oceny czy spetnione zostanie
zatozenie badania, Zze lewetyracetam jest niegorszy (non-inferiority) od karbamazepiny (o

kontrolowanym - przedtuzonym uwalnianiu) [3].
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wolnych od napadéw padaczkowych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych Ilub

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [3].
Grupa kontrolna
- £ Karbamazepina o Bezwzgledna
A';aa'::;";::‘y Pra— 1_3 L‘::":;:’:;at:am Kkontrolowanym réznica Wartosé¢ | NNT/NNH
kliniczny 2 [n/N (%)] (przedtuzonym) [95% CI]~~ p [95% CI]
a uwalnianiu RB [95% CI]*
[n/N (%)]
| 173237 (73,0) 171235 728) | gyttt | >oes -
6 miesiecy TREVTCET
Brak napadéw T | 1907285 (66,7) 194291 (66,7) | % L7 on: 1/;]] >0,05%/AA -
padaczkowych TR RTYONEET
(ogétem) PP | 1297228 (56,6) 131224585 | wooe L toes tasy | 20051 -
12 miesiecy . v
T | 142/285 (49,8) 155/291 (53,3) _31322/8 [gi 1[63;/3'- i'%‘i] >0,05%/AN -
Brak napadow
padaczkowych - _ . * R
>3 napadow 74/116 (63,8) 61/97 (62,9) RB=1,01 [0,83; 1,25] >0,05
padaczkowych” L
Brak napadéw 6 miesiqcy PP
padaczkowych - _ . % R
>2 napadow 99/121 (81,8) 110/138 (79,7) RB=1,03 [0,91; 1,16] >0,05
padaczkowych”

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ czesto$¢ wystepowania napadéw padaczkowych oceniano w ciggu 3 miesiecy przed randomizacja do
badania [3]. ~” wartosci podane przez Autoréw publikacji [3], obliczone w oparciu o model regres;ji logistycznej.

Bezwzgledna réznica miedzy poréwnywanymi grupami, oszacowana za pomocg modelu regres;ji
logistycznej, wyniosta 0,2% [95% CI: -7,8%; 8,2%] po 6 miesigcach leczenia. Dolna granica
przedziatu ufnosci dla hipotezy zakladajgcej, ze lewetyracetam jest niegorszy od karbamazepiny (o
kontrolowanym — przedtuzonym - uwalnianiu), wyniosta -15% [3], zatem kryterium non-inferiority
lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny zostato spetnione po 6 miesigcach oraz po 12 miesigcach

leczenia (bezwzgledna rdznica wyniosta -1,8% [95% CI: -10,8%; 7,2%]).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy pordwnywanymi grupami (grupa
badang leczong lewetyracetamem i grupag kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o kontrolowanym —
przedtuzonym uwalnianiu) w odniesieniu do odsetka pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych
ogdtem oraz w populacji pacjentéw, u ktdrych odnotowano co najmniej 2 lub 3 napady padaczkowe w

ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg do badania.

W populacji pacjentdow, u ktorych odnotowano =3 napady padaczkowe w ciggu 3 miesiecy przed
randomizacjg do badania, prawdopodobienstwo pozostania wolnym od napadéw padaczkowych byto
istotnie statystycznie mniejsze (p<0,001) niz w populacji pacjentow, u ktérych odnotowano =2

napady padaczkowe w ciggu 3 miesiecy przed randomizacjg do badania [3].
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kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u | %0

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w pordwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
H%

pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

Tabela 6. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity analizowane punkty konicowe z zakresu skutecznosci klinicznej w
zaleznosci od otrzymywanej dawki lekow w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej karbamazepineg o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub

czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja PP) [3].
Grupa kontrolna
) Karbamazepina
Anall ey | § | Grupabadana kontrolowalr)iym RR/RB Wartosé NNH
parametr Obserwacja | 3 | Lewetyracetam | ;0 4hiz0nym) [95% CI]* p* [95% CI]*
kliniczny a [n/N (%)] o
uwalnianiu
[n/N (%)]
1. 140/237 (59,1) 146/235 (62,1) RB=0,95 [0,82; 1,10] >0,05 -
6 miesiecy 2. 21*/237 (8,9) 18%/235 (7,7) RB=1,16 [0,64; 2,10] >0,05 -
Brak napadow 3. 12*/237 (5,1) 7*/235 (3,0) RB=1,70 [0,70; 4,13] >0,05 B
padaczkowych 1. 111/228 (48,7) 117/224 (52,2) RB=0,93 [0,78; 1,12] >0,05 -
12 miesiecy 2. 13*/228 (5,7) 13%*/224 (5,8) RB=0,98 [0,47; 2,04] >0,05 -
3. 5%/228 (2,2) 1%/224 (0,4) RB=4,91 [0,77; 31,59] >0,05 -
Wzrost dawki leku 13
spowodowany & ey 1. 63*/237 (26,6) 43*/235 (18,3) RR=1,45[1,03; 2,05] <0,05 [7; 133]
dalszym_ 2. 33%/237 (13,9) 22%/235 (9,4) RR=1,49 [0,90; 2,46] >0,05 -
wystepowaniem 1. | 61%/228 (26,7) 43%/224 (19,2) RR=1,39 [0,99; 1,97] >0,05 -
napadow 12 miesiecy
padaczkowych 2. | 33%228 (14,5) 22%/224 (9,8) RR=1,47 [0,89; 2,44] >0,05 -
1. | 33%/237 (14,3) 46*/235 (19,6) RR=0,71 [0,47; 1,07] >0,05 -
_ 6 miesiecy | 2. 9%/237 (3,8) 3%/235 (1,3) RR=2,97 [0,88; 10,07] >0,05 -
Ieg"zz?’ig“iaﬁazi;u 3. 21%/237 (8,9) 15%/235 (6,4) RR=1,39 [0,74; 2,60] >0,05 -
o e 1. 56*/228 (24,6) 64*/224 (28,6) RR=0,86 [0,63; 1,17] >0,05 -
12 miesiecy | 2. 15%/228 (6,6) 8*/224 (3,6) RR=1,84 [0,82; 4,17] >0,05 -
3. 28%/228 (12,3) 21%/224 (9,4) RR=1,31[0,77; 2,23] >0,05 -

* wartoéci obliczone przez autoréw analizy. ~ dawki lewetyracetamu wyniosty: 1. — 1 000 mg/dobe, 2. — 2 000 mg/dobe, 3. — 3 000 mg/dobe,

karbamazepiny: 1. — 400 mg/dobe, 2. — 800 mg/dobe, 3. — 1 200 mg/dobe.

Brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang leczong lewetyracetamem i

grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine (o kontrolowanym - przedtuzonym uwalnianiu) w

zakresie:

e odsetka pacjentéw wolnych od napaddw padaczkowych w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy
przyjmujgcych poszczegdlne dawki lekow (lewetyracetam w dawkach: 1 000 mg/dobe, 2 000
mg/dobe lub 3 000 mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu w dawkach: 400
mg/dobe, 800 mg/dobe lub 1 200 mg/dobe),

e rezygnacji z leczenia i udzialu w badaniu w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy przyjmujacych
poszczegdlne dawki lekéw (lewetyracetam w dawkach: 1 000 mg/dobe, 2 000 mg/dobe lub 3 000
mg/dobe vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu w dawkach: 400 mg/dobe, 800 mg/dobe
lub 1 200 mg/dobe),

e koniecznosci zwiekszenia dawki lekow ze wzgledu na dalsze wystepowanie napadéw
padaczkowych w okresie obserwacji 6 miesiecy: lewetyracetam w dawce 2 000 mg/dobe vs
karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu w dawce 800 mg/dobe oraz w okresie obserwacji 12
miesiecy: lewetyracetam w dawkach: 1 000 mg/dobe lub 2 000 mg/dobe vs karbamazepina w
dawkach 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe.

Istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentow w grupie badanej leczonej
lewetyracetamem w dawce 1 000 mg/dobe miat zwiekszong dawke leku ze wzgledu na
dalsze wystepowanie napadéw padaczkowych w okresie obserwacji 6 miesiecy w

porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | °°““%
.« H

(przedtuzonym) uwalnianiu w dawce 400 mg/dobe. Parametr NNH wynidst 13 co oznacza, ze

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

zastosowanie lewetyracetamu w dawce 1 000 mg/dobe u 13 pacjentéw, zamiast karbamazepiny o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w dawce 400 mg/dobe, spowoduje, ze u 1 z nich wystgpi
konieczno$¢ zwiekszenia dawki leku ze wzgledu na dalsze wystepowanie napadéw padaczkowych w

okresie obserwacji 6 miesiecy.

Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie i udziat w badaniu lub zrezygnowali z leczenia i udzialu w
badaniu ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT)
3].

Grupa kontrolna
e ErESE Karbamazepina
Anal izow.a ny Obserwacja Lew:tyracetam ?:;:::::;';VI:; RR/RB Wartosc NNH
parametr kliniczny N=285 o [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] uwalnianiu
N=291
[n (%)]
Ukonczenie leczenia i 6 miesiecy 190 (66,7) 194 (66,7*%) RB=1,00 [0,89; 1,12] >0,05 -
udziatu w badaniu 12 miesiecy 154* (54,0) 156* (53,6) RB=1,07 [0,87; 1,17] >0,05 -
Rezygnacja z leczenia i
udziatu w badaniu z L RR=2,43 16
sl 6 miesiecy 31 (10,9) 13 (4,5) [1,32; 4’53] <0,05 [10; 47]
skutecznosci leczenia

* wartoSci obliczone przez autordw analizy.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) pomiedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badang leczong lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o kontrolowanym —
przedtuzonym uwalnianiu) w odniesieniu do odsetka pacjentdw, ktorzy ukonczyli leczenie i udziat w

badaniu w okresie obserwacji wynoszgcym 6 i 12 miesiecy.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy
odsetek pacjentow zrezygnowat z leczenia i udzialu w badaniu w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine
o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu. Parametr NNH wyniést 16 co oznacza, ze
zastosowanie lewetyracetamu w grupie 16 pacjentdw, zamiast karbamazepiny o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu, spowoduje, ze 1 z nich zrezygnuje z leczenia i udzialu w badaniu w

okresie obserwacji 6 miesiecy.

W przypadku czasu do wystgpienia rezygnacji z udziatu w badaniu [3]-[7] przedstawiono jedynie

krzywe Kaplan-Meier'a bez konkretnych danych liczbowych (poréwnaj wykres 3. w referencji [3]).

Badanie [8]

W ramach badania oceniano wptyw leczenia lewetyracetamem lub karbamazeping o kontrolowanym

(przedtuzonym) uwalnianiu na sen i jakos¢ zycia.
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

Cenl

HTI

Tabela 8. Ocena wptywu leczenia na sen w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja PP, okres obserwacji 4-6 tygodni) [8].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizolm?‘?cyzz;rametr N=L1e6w[2:\2"ianci:t;n; - Karbamazepina kor:;ollgv;z:eydmnigp;zggl)tiionym) uwalnianiu : 9'12/ : Gﬁ* wa prio§c’
Pomiary Pomiary MD Wartos¢ Pomiary Pomiary MD Wartosc
wstepne koncowe [95% CI]* p wstepne koncowe [95% CI]* p
Oiiﬁigziié:vzcs% e 9,69::4,42 1,25+1,92 [6,088;";?),801 ;,%'gf: 7,4744,31 1,0742,55 [3,8‘;';43 03] ;I%gf,f oL ‘?(;;181,76] >0,05
= 5,75+2,54 4,0643,15 1691029367 | o P 7,95+3,15 5,35+3,56 2,60 [0,19; 5,01] o AN [_3,;5';2307] >0,05
Ocena nasfienia depresiiv | g 944562 6,94+4,61 2,00 (156556 | o PO 11,4245,71 9,45+4,81 1970185575 | o PO [_5;3';53’8 1 >0,05
Wskaznik jakosci snu PSQI | 4,69+3,28 4,3141,99 0,38 [1,50; 2,26] ;%'ggi 4,67+1,84 3,80+1,94 0,87 [-0,48; 2,22] g,%';’;i [_0,57';511,89] >0,05
bepeasena nastena 5,25+4,27 4,3843,52 0,87 [-1,84; 3,58] >0(,)i%§\* 4,0442,80 5,67+4,55 -0,73 [-3,43; 1,97] 3,%'§§i . 4;}';2356] >0,05
Czas trwania snu 383,36465,13 | 709,96+48,02 [_66’525?'53,05] gl%';)fi 395835601 | 4108523832 | 49"3165;"3129’32] ;g'gff [_31,3';83%3] >0,05
Czas do zaéniecia 12,25¢1425 | 7,94%10,84 . 4,53';3113,20] g%ggi 13,93¢17,74 | 9,87+10,20 [_6’33';0164, 2] gg'ggi [_9,;5';9; 9] >0,05
s o e o | wsgeeesz7 | 200X [-46,242I;525,36] 3,3’?5 11560£75,38 | 93,23+53,20 [-23;2’;3770,06] ;g,;)gj [-11,431328253,14] >0,05
Wydajnosé snu 843241365 | °002%477 [_13"%?%,78] o doon | so9ssi1sa | 89204700 | 2311917 4,55 ;%ggi [—2,916?35,5 6] >0,05
Czas t\:{‘g:zfngzgiwa"ia 55,61456,06 | 31,7238,88 [_9’5243;'8597,31] o Son | 39743346 | 2904320715 [_13;';5;‘0,35] g,%'gf: - 27292 6,051 >0,05
Czas trwa”isang/") 2247 S 9,92+4,22 9,415,09 0,51 [-2,73; 3,75] gg'gf,f 10,3943,72 9,42+4,92 0,97 [-2,15; 4,09] gg'gfi [_3"5(2;0;,52] >0,05
Ceas trwania () fezy N2 | 51 384,34 49,98¢7,70 | 1,40 [4,16; 6,96] gg'fgi 49,1947,44 44,8148,66 1 43';3180’1 6] ;,%'fji [_0,53'; 1170’93] >0,05
Ceas trwania (%) fazy N3 | 49, 9447,79 22,3148,03 | -2,37[-7,85; 3,11] gg'g;,f 21,20+9,76 29,78%3,47 [_12,'35;;‘91,39] o O on . 10"24?71170] >0,05
Czas trwa”izéz/") fazy REM | 18 741448 18,3144,07 0,43 [-2,54; 3,40] gg'gg,f 19,15+6,22 18,9943,81 0,16 [-3,53; 3,85] gg'gf,f [_3’;%;62, 0] >0,05
Wskaznik wybudzeri 7,0043,91 6,09+5,14 0,10 [-3,06; 3,26] gg'f;j 8,49+4,32 8,56:+4,93 -0,07 [-3,39; 3,25] g{%ffi [_51;5';5;98] 0,05

* warto$ci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartosci podane w publikacji [8], obliczone z zastosowaniem analizy wariancji z powtérzeniami. A~ p<0,05 w obrebie grupy. A"~ $rednia réznica miedzy pomiarami koncowymi w

grupie badanej i kontrolnej.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | Ce
. . . , \_H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Poréwnanie warto$ci wstepnych z wartosciami uzyskanymi po 4-6 tygodniach leczenia z
zastosowaniem lewetyracetamu wykazato istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w zakresie oceny:
nasilenia napadéw padaczkowych w skali NHS3 oraz wedtug obliczen Autoréw badania nasilenia leku
w skali HAS i nasilenia depresji w skali BDI-2 [8]. Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe Autorzy
badania wykazali réwniez w przypadku oceny wydajnosci snu oraz krotszego czasu trwania czuwania
wtrgconego w grupie badanej leczonej lewetyracetamem i w procentowym udziale fazy 3 snu
wolnofalowego w grupie kontrolnej leczonej karbamazeping o kontrolowanym (przedtuzonym)

uwalnianiu [8].

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie Srednich rdznic (MD) pomiedzy
pomiarami koncowymi w grupie badanej leczonej lewetyracetamem i w grupie kontrolnej otrzymujgcej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w odniesieniu do wszystkich

analizowanych w badaniu punktéw kofcowych.

Badanie [11]

Badanie [11] opublikowano jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego, z tego wzgledu wynikéw
zawartych w tej referencji jest niewiele. Badanie przeprowadzono w grupie ludzi starszych (powyzej
60 lat), wczesniej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie. Sposréd 37 pacjentéw wigczonych do
badania, 7 oséb zrezygnowato z udziatu w badaniu (ogétem w obu grupach: badanej i kontrolnej), ale
zaden pacjent nie zrezygnowat z powodu braku skutecznosci leczenia. Brak konkretnych danych

liczbowych z zakresu skutecznosci klinicznej leczenia w publikacji [11].

Porownanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w zakiadanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zakladanej dawce 600

mg/dobe

Badanie [20]-[24]

Mediana (zakres) dobowych dawek (z uwzglednieniem fazy zwiekszania dawki lekdw) wyniosta dla

lewetyracetamu 987 mg/dobe (250 — 2807 mg/dobe), a dla karbamazepiny o kontrolowanym
uwalnianiu 588 mg/dobe (180 - 1422 mg/dobe) [20].
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w pordwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czedciowych wtérnie uogdlnionych u [ %0
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie H_

Tabela 9. Czas do wystgpienia rezygnacji z udzialu w leczeniu i badaniu oraz czas do wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtornie
uogoélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT z wykluczeniem napadéw

niesklasyfikowanych/ nieokreslonych, okres obserwacji 12 miesiecy) [20].
Grupa kontrolna
Karbamazepina
Anali - Sz st kontrolowanym HR Wartosc
nalizowany parametr kliniczny Lewetyracetam (przediuzonym) [95% CI]~ pA
[nn] uwalnianiu
[nn]
Czas do Ogotem* b.d. (N=492) b.d. (N=500) 0,84 [0,66; 1,07] 0,161
wystapienia Napady padaczkowe _ _ .
rezygnacji z e 109 (N=418) 130 (N=440) 0,84 [0,65; 1,09] >0,05
udziatu w Napad daczk
leczeniu i B[R LA @E 5 (N=46) 8 (N=40) 0,49 [0,16; 1,49] >0,05
badaniu uogolnione
Czas do Ogdtem* b.d. (N=492) b.d. (N=500) 1,20 [0,99; 1,46] 0,061
pStahiclS Lt PR 198 (N=418) 172 (N=440) 1,24 [1,01; 1,52] <0,05
pierwszego ogniskowe
napadu Napady padaczkowe _ - .
padaczkowego sl 15 (N=46) 10 (N=40) 1,17 [0,53; 2,60] >0,05

nn — liczba zdarzen; b.d. — brak danych. ~ wartosci obliczone przez Autoréw publikacji [20], w oparciu o krzywa przezycia Kaplan-Meiera. *
ogotem — napady padaczkowe ogniskowe i napady padaczkowe uogoélnione.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu, istotnie
statystycznie (p<0,05) szybciej wystapil pierwszy napad padaczkowy w populacji

pacjentow z napadami padaczkowymi ogniskowymi.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy pordwnywanymi grupami (grupa
badang leczong lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o kontrolowanym —
przedtuzonym uwalnianiu) w odniesieniu do:

e czasu do wystgpienia rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu ogdtem oraz w populacji pacjentéw
z napadami padaczkowymi ogniskowymi (i w populacji pacjentdw z napadami padaczkowymi
uogolnionymi),

e czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego ogdtem (i w populacji pacjentow z

napadami padaczkowymi uogoélnionymi).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | Ce
. . . , \_H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 10. Bezwzgledna réznica w odsetku pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z udziatu w leczeniu i badaniu lub ktérzy pozostali
wolni od napadéw padaczkowych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtornie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT z wykluczeniem

napadow niesklasyfikowanych/ nieokreslonych) [20].

Grupa kontrolna
Karbamazepina
Analizowany parametr O, L(:w:fay?:;al:::'l kontrolowanym Bezr\giz:ilf:na Wartos¢ | NNT/NNH
kliniczny I [% [95% CI]] (przediuzonym) [95% CI]~ pA [95% CI]
° ° uwalnianiu °
[% [95% CI1]
6 miesigey | 17 L1%2r 2241 | 228194 2671 1 g1 p91;09 | 500 -
Pacjenci, ktdrzy Ogotem* (oA, (=480
zrezygnowali z 12 miesiecy 25'2(,[\‘2;66'4?9'3] 28'8(,[\123;‘}3'0?3'0] 3609119 | >005 ;
udziatu w
Ile)cilenil_.l i Napady 6 miesiecy 19’60[\‘1:6&11’8?3’8] 23'4(||:\|1=9£}Z}I()§7’7] -3,8[-9,3; 1,71 >0,05 -
adaniu padaczkowe
ogniskowe 12 miesiecy 26’1“[\‘2:2&21’8?0’6] 29’6(,[\123";’0';’4’1] -3,4[-9,4; 2,5] >0,05 -
6 miesiecy | 7> 228 6191 | 62,0157,2, 66,31 | 451407221 | >0,05 -
Ogbtem™ (N=464) (N=480)
Pacjenci wolni od L 50,5 [45,8; 55,1] 56,7 [51,8; 61,2] B 3 . )
B 12 miesiecy (N=464) (N=480) 6,1 [-12,8; 0,5] >0,05
adaczkowych L ; 1 ; 65,7
P Y gapakdy 6 miesiecy 55'5“[\]52;131'8?0'3] 6 'O(ksf"&b?i V'l 531122171 | >005 -
padaczkowe
; L 48,1 [42,9; 53,1] 56,2 [51,0; 61,0] -8,1 R
ogniskowe | 12 miesiecy (N=418) (N=440) [-15,3; -10] | <995

A~ wartosci podane przez Autordw publikacji [20], obliczone w oparciu o estymatory Kaplan-Meier'a. * ogétem — napady padaczkowe ogniskowe i
napady padaczkowe uogdinione.

Brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang leczong lewetyracetamem i

grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu

stwierdzono w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw, ktorzy zrezygnowali z udziatu w leczenia i badaniu ogétem oraz w populaciji
pacjentow z napadami padaczkowymi ogniskowymi w okresie 6 i 12 miesiecy obserwacji,

e odsetka pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych ogdtem w okresie 6 i 12 miesiecy
obserwacji i w populacji pacjentéow z napadami padaczkowymi ogniskowymi w okresie 6 miesiecy

obserwadiji.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu, istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy
odsetek pacjentdow z napadami padaczkowymi

ogniskowymi pozostat wolny od napaddéw

padaczkowych w okresie 12 miesiecy obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) miedzy grupa badang leczong lewetyracetamem,
a grupg kontrolng otrzymujaca karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu, w
zakresie wptywu leczenia na jako$¢ zycia pacjentow oceniang za pomocg kwestionariusza QOLIE-31
lub stan zdrowia oceniany za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Zanotowano jedynie trend w kierunku

zmniejszenia leku przed wystgpieniem napadu padaczkowego we wszystkich badanych grupach [20].
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kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czedciowych wtérnie uogdlnionych u [ %0

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w pordwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
H%

pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

Tabela 11. Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leczenia i udzialu w badaniu ogétem oraz z powodu braku
skutecznosci leczenia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtornie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT, okres obserwacji 12 miesiecy) [20].

Grupa kontrolna
Karbamazepina
Analizowany parametr kliniczn Liw::'?:;i::' z( olggg:z‘i’:)?\nm B AL bl
Y P Y N=492 P e [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] uwalnianiu
N=500
[n (%)]
Rezygnacja z leczenia i udziatu w 0,89 R
badaniu (ogétem) 126 (25,6) 144 (28,8) [0,72; 1,09] >0,05
Rezygnacja z udziatu w leczeniu i 203 38
H '’
badaniu z pgvyodu br_aku 26 (5,3) 13 (2,6) [1,07; 3,87] <0,05 [19; 363]
skutecznosci leczenia
* wartosci obliczone przez autoréw analizy.
Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy

porownywanymi grupami (grupg badang leczong lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujaca
karbamazepine o kontrolowanym — przedtuzonym uwalnianiu) w odniesieniu do ryzyka rezygnacji z

udziatu w leczeniu i badaniu (ogétem).

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek
pacjentow zrezygnowat z udziatu w leczeniu i badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia w
porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu. Parametr NNH wynidst 38 co oznacza, ze zastosowanie lewetyracetamu, zamiast
karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu spowoduje, ze 1 na 38 pacjentdéw
zrezygnuje z udziatu w leczeniu i badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia w okresie obserwacji

wynoszacym 12 miesiecy.

Porownanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w zakiadanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zakladanej dawce 800

mg/dobe

Badanie [9]-[10]

Badanie opublikowano jedynie w postaci 2 doniesien konferencyjnych, z tego wzgledu wynikéw

zawartych w referencjach jest niewiele.

Tabela 12. Liczba i odsetek pacjentow, ktoérzy zrezygnowali udzialu w badaniu w grupie badanej leczonej lewetyracetamem
(tabletki) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w
monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtoérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana
adaczka (populacja ITT, okres obserwacji 24 tygodnie) [10].

Grupa kontrolna
Karbamazepina
Analizowany parametr kliniczn Lirwu:tay?:;i:; z( o;l;r:'lz\in‘l::‘nm 2 Wartost NNT
Y P Y N=10 P zony| [95% CI]* p* [95% CI]*
o uwalnianiu
[n (%)] ke
[n (%)]
Rezygnacja z leczenia i udziatu w " 0,62 3
badaniu (ogétem) 00,0 3 (42,9%) [0,01; 0,73] <0,05 [2; 15]

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego punktu koricowego wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw P
czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentow z grupy badanej leczonej
lewetyracetamem zrezygnowat z udziatlu w badaniu w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu. Parametr NNT
wyniodst 3 co oznacza, ze zastosowanie lewetyracetamu, zamiast karbamazepiny o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu spowoduje, ze 1 na 3 pacjentdw nie zrezygnuje z udziatu w leczeniu i

badaniu (ogdtem) w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie.
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw o

czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie B

Tabela 13. Ocena wplywu leczenia na zdolnosci poznawcze pacjentéw w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT)

10].
Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany Lewetyracetam Karbamazepina kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu MDAAA Wartosé
parametr Obserwacja N=10 [Srednia + SD] N=7 [érednia + SD)] TR a *osc
kliniczny Pomiary Pomiary MD Wartosé Pomiary Pomiary MD Wartosé P
wstepne”~ koncoweA~ A~ [95% CIT* p** wstepne” koncowe~ A [95% CI]* p**
i 0,50 0,10 -0,64
Amplituda fali |12 90dni 1116+64 [-5,29; 6,29] ~0.05 11,80£94 [:9,19; 9,39] >0.05 [8,12; 6,84] ~008
P300 [mVs] 24 tygodni Heexes 11,3547,0 0,31 >0,05 T 9,986,5 1,92 0,05 1,37 >0,05
tygodnie 29, [-5,74; 6,36] ' 17530, [-5,89; 9,73] ' [-5,20; 7,94] '
. 8,60 -9,25 -9,15
Latencja fali 300 | 129N | 9770, | 28910%262 | piszeizpee) | 005 || 292 ) psrazisegy) | P00 | pavsaosea | 0%
[ms] _ 29,3 7,20 /0049, -16,25 -14,75
24 tygodnie 290,50+28,4 (18,08, 32.49] >0,05 305,25+43,9 165,10, 32.60] >0,05 (48,04, 19.46] >0,05
. 0,23 -1,38 -0,05
+ , + . ,
P 12 tygodhi o c0srs 9,37£2,1 [1.99: 2.45] >0,05 Sossis 9,42+2,2 13,53, 0.77] 0,05 (2,125 2.02] 0,05
CNV [mVs] . OV 0,54 =L 1,18 ]
24 tygodnie 9,06+1,5 [-1,48; 2,56] >0,05 6,86+1,8 [0,76; 3,12] >0,05 2,20 [0,63; 3,771 >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ pomiary wstepne przeprowadzono przed rozpoczeciem leczenia. A~ pomiary kofcowe przeprowadzono po 12 i 24 tygodniach leczenia. A~ $rednia réznica miedzy pomiarami
koficowymi grupy badanej i kontrolnej. # brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic stwierdzono w publikacji [10]. W referencji [9] brak informaciji czy wszystkich zrekrutowanych pacjentéw zrandomizowano do badania i dla
jakiej liczby pacjentow wyniki podano.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy wynikami pomiaréw wstepnych i korncowych (zaréwno po 12, jak i po 24 tygodniach leczenia) w
grupie badanej leczonej lewetyracetamem i w grupie kontrolnej leczonej karbamazeping o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu. Istotnych statystycznie
(p>0,05) roznic nie stwierdzono réwniez miedzy wynikami pomiaréow koncowych poréwnywanych grup (grupy badanej leczonej lewetyracetamem i w grupy
kontrolnej leczonej karbamazepine o kontrolowanym - przedtuzonym uwalnianiu).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w wynikach testdw neuropsychologicznych sprzed leczenia i po 12 i 24 tygodniach leczenia [9], [10].

W referencji [9] podano, ze wszyscy pacjenci byli wolni od napadéw padaczkowych w 12. tygodniu trwania badania.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w %

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H

Poréwnanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w_zakresie dawek 500 - 3 000

mg/dobe vs karbamazepiny o przediuzonym uwalnianiu w zakresie dawek 200 — 1 200
mg/dobe - badanie [13]-[14]

Ukonczenie udziatu w badaniu i odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych

Tabela 14. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu oraz pozostali wolni od napadéw padaczkowych do 30.
lub 58. tygodnia trwania badania w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych

wtdrnie uogoélnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka (populacja ITT) [14].
Grupa kontrolna
Analizow_al_\y parametr L‘:w:;r:::t:am Kar!)pamazepina L RB Wartosc NNT
kliniczny [n/N (%)] przediuzonym uwalnianiu [95% CI]* p* [95% CI]*
[n/N (%)]
Ukonczenie udziatu w badaniu 75/122 (61%*) 55/120 (46*) 1,34 [1,06; 1,72] <0,05 7 [4; 33]
Brak napadéw | _do 30. tygodnia 59%/122 (48) 47*/120 (39) 1,23 [0,93; 1,65] >0,05 -
padaczkowych | do 58. tygodnia 52%/122 (43) 40%*/120 (33) 1,28 [0,93; 1,78] >0,05 -

* wartoSci obliczone przez autoréw analizy.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przediuzonym uwalnianiu (tabletki), istotnie
statystycznie (p>0,05) wiekszy odsetek pacjentéw ukonczyt udziat w badaniu. Parametr NNT
wyniost 7, co oznacza, ze 1 pacjent sposrod 7 leczonych lewetyracetamem (tabletki), zamiast
karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) ukonczy udziat w badaniu w okresie obserwaciji

wynoszacym 58 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy grupg badang leczong
lewetyracetamem (tabletki) i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu
(tabletki) w zakresie odsetka pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych w okresie do 30.

tygodnia i w okresie catego trwania badania (do 58. tygodnia).

Kontynuacja leczenia

Tabela 15. Sredni odsetek pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w
porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT)
14].

Grupa kontrolna
Grupa badana -
Analizowany parametr Lewetyracetam przezlat:g::;an:iﬂl:aln?aniu MD Wartosc
kliniczn N=122 95% CI]* 2
Y [érednia (95% CI)]A o Y [58% il #
[$rednia (95% CI)]~
Kontynuacja leczenia [%] 0,61 [0,53; 0,70] 0,46 [037; 0,55] 0,15 0,0201

* wartosci obliczone przez autoréw analizy, brak mozliwosci obliczenia wartosci p z powodu braku wartosci SD/SE. ~ wartosci podane przez
Autoréw publikacji [14] obliczone z zastosowaniem testu Fishera.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przediuzonym uwalnianiu (tabletki), istotnie

statystycznie (p>0,05) wiekszy Sredni odsetek pacjentdw kontynuowat leczenie [14].
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o a

kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeciowych wtdrnie uogdlnionych u [ &0
- . . . . . HTI
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg — porownanie bezposrednie )

Czas do rezygnaciji z leczenia i czas do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego

Czas do rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu nie zostat obliczony dla grupy badanej leczonej
lewetyracetamem (tabletki), poniewaz zbyt mato pacjentdw zrezygnowato z leczenia, aby dokonaé
odpowiednich obliczen. Oszacowano, Zze czas do rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu w grupie

kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) wynidst 265 dni [14].

Czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego nie zostat obliczony dla poréwnywanych grup
(grupa badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)), poniewaz zbyt mato pacjentow doswiadczylo napadow

padaczkowych, aby dokona¢ odpowiednich obliczen [14].

Czestos$¢ napadow padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego

Tabela 16. Liczba napadéw padaczkowych i proporcja dni bez napadéw padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego (7.-58.
tydzien) w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine
o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych u pacjentow

w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja PP) [14].
A et Grupa kontrolna
Analizowany parametr kliniczny Lew:tyracetam SELLELE L i Réznica/MD Wartosé
[N/ proporcja]~ przedtuzonym uwalnianiu [95% CI]* pA

proporcj [N/ proporcja]®

Liczba napadéw padaczkowych w fazie _ _ PP .

leczenia podtrzymujacego 168 (N=75) 131 (N=55) Roéznica=37
Proporcja dni bez napadéw padaczkowych w _ _ _ .
fazie leczenia podtrzymujacego 0,99 (N=91) 0,99 (N=87) MD=0,00

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~brak mozliwosci obliczenia wartosci p z powodu braku wartosci SD/SE.

Z powodu braku wystarczajgcych danych nie byto mozliwosci obliczenia istotnosci statystycznej roznic
miedzy poroéwnywanymi grupami. Proporcja dni bez napadow padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego jest taka sama, co wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) miedzy

poréwnywanymi grupami.

Ocena jakoéci zycia

Tabela 17. Jako$¢ zycia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa kontrolna
Analizowany parametr kliniczny N=90 uwalnianiu [95% CI]* p*
. . N=90
R R [érednia+SD]
e e 85,1£19,89 75,4+26,87 9,7 [2,79; 16,611 <0,05
napadow padaczkowych

0OgdIna ocena jakosci zycia 67,2+21,76 65,0+20,65 2,2 [-4,00; 8,40] >0,05

Samopoczucie 72,0+19,42 69,8+18,76 2,2 [-3,38; 7,78] >0,05

Poziom energii/ jej braku 60,8+21,03 54,5+21,33 6,3 [0,11; 12,49] <0,05

Zdolnosci poznawcze 75,1+£19,48 68,9+20,96 6,2 [0,29; 12,11] <0,05

Efekty leczenia 77,6+26,78 70,6+28,21 7,0 [-1,04; 15,04] >0,05

Funkcjonowanie spoteczne 81,1+19,23 76,3+25,49 4,8 [-1,80; 11,40] >0,05

0Ogoblna ocena 73,9+15,89 68,9+17,80 5,0 [0,07; 9,93] <0,05

Ocena zdrowia 69,5+19,28 65,7+21,21 3,8[-2,12; 9,72] >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
/ Cenl
{ W

kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przediuzonym uwalnianiu (tabletki), ocena

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

jakosci zycia bylta istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z
wystepowaniem napadéw padaczkowych, poziomu energii/ jej braku, zdolnosci poznawczych oraz

ogolnej oceny.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)) w odniesieniu do pozostatych aspektdw oceny jakosci zycia:
ogolnej oceny jakosci zycia, samopoczucia, efektéw leczenia, funkcjonowania spotecznego i oceny

zdrowia.

Ocena neurotoksycznosci leczenia w skali PNS oraz ocena zdolnosci poznawczych

Tabela 18. Ocena neurotoksycznosci leczenia w skali PNS oraz ocena zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack w grupie badanej
leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poroéwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym
uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16
lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr kliniczny Lewetyracetam Karbamazeu|;:llvnaalnt:a;:‘r;ledluzonym [o 5:/1 [::I]* Wa;osc
[érednia+SD] [érednia+SD]
Zdolnosci poznawcze (skala PNS) 22,2+12,52 (N=90) 27,3£15,71 (N=90) -5,1 [-9,25; -0,95] >0,05
Zdolnosci somato-motoryczne 10,5+5,53 (N=90) 11,446,96 (N=90) -0,9 [-2,74; 0,94] >0,05
Ogdlna ocena w skali PNS 32,7+16,81 (N=90) 38,7+21,73 (N=90) -6,0 [-11,68; -0,32] <0,05
Zdolnosci poznawcze (test EpiTrack) 26,0+7,22 (N=84) 26,0+7,05 (N=84) 0,0 [-2,16; 2,16] >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)) w odniesieniu do oceny: zdolnosci poznawczych w skali PNS,
zdolnosci somato-motorycznych, zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack. Jedynie ogdlna ocena w

skali PNS w grupie badanej okazato sie nieco gorsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,05).

Tabela 19. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wplyw leczenia na zdolnoéci poznawcze mierzone w tescie
EpiTrack w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa kontrolna
Analizowany parametr Grupa badana Karbamazepina o RB/RR Wartos¢ NNT
Lewetyracetam
kliniczny [n/N (%%)] przedituzonym uwalnianiu [95% CI]* p* [95% CI]
- [n/N (%*)]
bez zmian RB=1,12 )
(229 punktéw) 38/84 (45) 34/84 (40) [0,79; 1,59] >0,05
Zdolnosci graniczne zmiany RR=0,59 }
poznawcze (26-28 punktow) 10/84 (12) 17/84 (20) [0,29; 1,18] >0,05
pogorszenie RR=1,09 }
(25 punktow) 36/84 (43) 33/84 (39) [0,76; 1,57] >0,05
poprawa RB=0,91 _
_ s i) 15/82 (18) 16/80 (20) [0,49; 1.71] >0,05
soinotsath brak zmian 61/82 (74) 56/80 (70) RR=1,06 >0,05 -
(-3 do 4 punktow) [0,86; 1,30] !
poznawczych pogorszenie RR=0,73
(<-4 punktow) 6/82 (7) 8/80 (10) [0,28; 1,93] >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -

kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czeéciowych lub czedciowych wtdrnie uogélnionych u | Centé
- . . . . . HT!
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg — porownanie bezposrednie B

badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)) w odsetku pacjentdw, u ktdrych nie stwierdzono zmian w

zdolnosciach poznawczych lub ulegty one poprawie lub pogorszeniu.

7.1.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do

karbamazepiny w monoterapii napadéw cze$ciowych Ilub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — porownanie

bezposrednie (badania randomizowane)

Porownanie profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu w zakladanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zakladanej dawce 400

mg/dobe

Badanie [3]-[7]

Tabela 20. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane oraz ktorzy zrezygnowali z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii
napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka
(populacja ITT; okres obserwacji 12 miesiecy) [3].

Grupa kontrolna
Grupa badana | Karbamazepina
. - Lewetyracetam - RR/Peto OR Wartosc NNH/NNT
Analizowany parametr kliniczny N=285 (przedllu§on_ym) [95% CI] p* [95% CI]*
[n (%)] uwalnianiu
N=291
[n (%)]
Rezygnacja z udziatu w badaniu z
powodu wystapienia dziatan 41 (14,4) 56 (19,2) 0,75 [0,52; 1,08]* >0,05 -
niepozadanych
>1 dziatanie niepozadane 227* (79,6) 235* (80,8) 0,99 [0,91; 1,07]* >0,05 -
Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
BAl glowy. 59% (20,7) 74* (25,4) 0,81 [0,60; 1,10]*" >0,05 -
Zmeczenie 47* (16,5) 41%* (14,1) 1,17 [0,80; 1,72]*/ >0,05 -
. *
Sennoét 32% (11,2) 27* (9,3) 2 [[877 i 11';’76]]A 0,05 -
. X
Zawroty glowy 31% (10,9) 40* (13,7) o7 [[85511 112232]]A >0,05 -
. *
Zapalenie noso-gardzieli 26* (9,1) 28* (9,6) 8995 [[85577 11555?]],\ 0,05 ;
0,98 [0,58; 1,66]*
Grypa 24* (8,4) 25* (8,6) 0,98 [[0’57; 1,67]]/\ >0,05 -
. X
Biegunka 21% (7,4) 19* (6,5) 3 [[8'223{ zzgg]]A >0,05 -
. *
Nudnodci 20% (7,0) 31% (10,7) g'gg [[gg’g 111132]]A 0,05 ;
. 3,06 [1,27; 7,41]* NNH=24
Depresja 18* (6,3) 6* (2,1) 3,,06 E1:23,: 7,'61%" <0,05 [13; 95]
2z 2,48 [1,07; 5,76]* NNH=29
Bezsennos¢ 17* (6,0) 724 2,48 [[1,'04,5 5,'89]]'\ <0,05 [14; 319]
. *
Zawroty gtowy typu btednikowego 15% (5,3) 13* (4,5) 11’113 [[8’553’ 22’:39]]/\ >0,05 -
. X
Wazrost masy ciata 9% (3,2) 19% (6,5) g'jg [[8223 11853]]A 0,05 ;
q q 0,41 [0,19; 0,89]* NNT=25
* * r r 7 Yr
Bdle plecéw 8* (2,8) 20* (6,9) 0,41 [0,18; 0,91]~ <0,05 [13; 171]
0,51 [0,23; 1,15]*
Wysypka 8* (2,8) 16* (5,5) 0,51 [[0122; 1117]]/\ >0,05 -
Dziatania niepozadane wystepujace u =1% pacjentéw, ktére doprowadzily do rezygnacji z udziatu w badaniu
Zawroty gtowy typu btednikowego 6(2,1) 2(0,7) 3,06 [0,71; 13,2071* >0,05 -
Nudnosci 0 (0,0) 3(1,0) Peto OR=0,14 >0,05 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w %

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

/ Cenl

Grupa kontrolna
Grupa badana | [orbamazepine
. e Lewetyracetam - RR/Peto OR Wartosc NNH/NNT
Analizowany parametr kliniczny N=285 (przedllu?on_ym) [95% CI] p* [95% CIJ*
[n (%)] uwalnianiu
N=291
[n (%)]
[0,01; 1,32]*

. Peto OR=0,14 )

Ostabienie 0(0,0) 3(1,0) [0,01; 1,32]* >0,05
Zmeczenie 5(1,8) 4 (1,4) 1,28 [0,37; 4,35]* >0,05 -
. Peto OR=0,14 R

Ataksja 0 (0,0) 3(1,0) [0,01; 1,327 >0,05
Zawroty gtowy 2 (0,7) 3 (1,0) 0,68 [0,14; 3,38]* >0,05 -
Sennos¢ 6 (2,1) 2 (0,7) 3,06 [0,71; 13,207* >0,05 -
3 Peto OR=0,14 R

Agresja 0(0,0) 3(1,0) [0,01; 1,32]* >0,05
Niepokdj 3(1,1) 1(0,3) 3,06 [0,44; 21,32]* >0,05 -
Depresja 5(1,8) 2 (0,7) 2,55[0,58; 11,34]* >0,05 -
Wysypka 4(1,4) 9(3,1) 0,45 [0,15; 1,37]* >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartosci podane przez Autoréw publikacji [3], obliczone z zastosowaniem dwustronnego testu
Fisher'a. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu koricowego wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu
szans (ang. Odds Ratfo, OR) obliczanego metoda Peto.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem, w porownaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu istotnie
statystycznie (p<0,05):

¢ mniejszy odsetek pacjentow doswiadczyt bolu plecéw,

e wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt depresji i bezsennosci,

Zatem, zastosowanie lewetyracetamu, zamiast karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu, spowoduije, ze u 1 sposrod:

e 25 pacjentow nie wystgpi bdl plecow,

e 24 pacjentdw wystgpi depresija,

e 29 pacjentow wystgpi bezsennosé

w okresie obserwacji 12 miesiecy.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) pomiedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badang leczong lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujacag karbamazepine o kontrolowanym —
przediuzonym uwalnianiu) w odniesieniu do ryzyka:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

e wystgpienia co najmniej 1 dziatania niepozgdanego,

e najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych: bdélu gtowy, zmeczenia, sennosci, zawrotdw
gtowy, zapalenia noso-gardzieli, grypy, biegunki, nudnosci, zawrotéw gtowy typu btednikowego,
wzrostu masy ciata,

e wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu: zawrotéw
gtowy typu btednikowego, nudnosci, ostabienia, zmeczenia, ataksji, zawrotow gtowy, sennosci,

agresji, niepokoju, depres;ji, wysypki.

Dziatania niepozadane raportowane w trakcie badania [3]-[7] byty tagodne lub umiarkowane w
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kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeciowych wtdrnie uogdlnionych u [ &0

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o a
H%

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

nasileniu [3].

Badanie [8]

W badaniu nie oceniano profilu bezpieczenstwa zastosowanych lekow: lewetyracetamu i

karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu.

Badanie [11]

Dwoch pacjentéw zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych:
uogolnionej wysypki i zmeczenia (brak danych jakim lekiem byli leczeni: lewetyracetamem czy
karbamazeping o kontrolowanym — przedtuzonym uwalnianiu). Dziatania niepozadane zgtosito 6
pacjentow (ogdtem): bezsenno$¢, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, zmeczenie, pobudzenie, bdl
stawdw, ktdre byty jednak przejsciowe i ustgpity po zmniejszeniu dawki stosowanych lekéw. Odsetek
raportowanych dziatan niepozadanych wynidst 20% i byt prawdopodobnie zwigzany z juz zgtaszanymi
przed rozpoczeciem leczenia zaburzeniami ze strony: o$rodkowego uktadu nerwowego, uktadu

pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego.

Porownanie profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu w zakladanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zakladanej dawce 600

mg/dobe

Badanie [20]-[24]

Tabela 21. Liczba i odsetek pacjentow, u ktoérych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane oraz ktorzy zrezygnowali z
udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka
(populacja PP; okres obserwacji 12 miesiecy) [20].

Grupa kontrolna
Grupa badana | [aroamazepina
f fil Lewetyracetam n RR Wartosc NNH/NNT
Analizowany parametr kliniczny N=489 (przedllu§on_ym) [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] uwalnianiu
N=499
[n (%)]
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu 48 (9,8) 94 (18,8) 0,52 [0,38; 0,72] >0,05 -
wystapienia dziatan niepozadanych
>1 dziatanie niepozadane 359 (73,4) 362 (72,5) 1,01 [0,94; 1,09] >0,05 -
DA (5 50 RS BTS2 229 (46,8) 261 (52,3) 0,90 [0,79; 1,02] >0,05 -
zastosowanym leczeniem
ARGl s o) il 84 (17,2) 70 (14,0) 1,22 [0,92; 1,64] >0,05 -
niepozadane
Ciezkie (ang. serious) dziatania . NNH=19
niepozadane 67 (13,7) 41(8,2) 1,67 [1,16; 2,41] <0,05 [11; 62]
Zgony”~ 3(0,6) 2 (0,4) 1,53 [0,31; 7,63] >0,05 -
Najczestsze ciezkie (ang. serious) dzialania niepozadane
Konwulsje 9 (1,8%) 4 (0,8%) 2,30 [0,76; 6,99] >0,05 -
Uogolnione napady toniczno-kloniczne 4 (0,8%) 1(0,2%) 4,08 [0,62; 27,10] >0,05 -
Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace u =5% pacjentéow
Bol glowy 101 (20,7) 112 (22,4) 0,92 [0,73; 1,17] >0,05 -
Zmeczenie 74 (15,1) 95 (19,0) 0,79 [0,60; 1,05] >0,05 -
Zawroty gltowy 45 (9,2) 52 (10,4) 0,88 [0,61; 1,29] >0,05 -
Sennosé 39 (8,0) 35 (7,0) 1,14 [0,74; 1,76] >0,05 -
Wzrost masy ciata 26 (5,3) 33 (6,6) 0,80 [0,49; 1,32] >0,05 -
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/ Cenl

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w %

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H

Grupa kontrolna
Grupa badana | | CH TSR y
Analizowany parametr kliniczny Lew‘:‘tr:;; £ (przedlu?on_ym) [95°/R°RCI]* Wa;osc [I;';:X '(‘:'I‘]I‘
[n (%)] uwalnianiu

N=499

[n (%)]
Nudnosci 32 (6,5) 39 (7,8) 0,84 [0,54; 1,31] >0,05 -
Depresja 22 (4,5) 13 (2,6) 1,73 [0,89; 3,35] >0,05 -
Zawroty gtowy typu btednikowego 16 (3,3) 25 (5,0) 0,65 [0,36; 1,20] >0,05 -
Zapalenie noso-gardzieli 24 (4,9) 32 (6,4) 0,77 [0,46; 1,27] >0,05 -
Biegunka 19 (3,9) 20 (4,0) 0,97 [0,53; 1,78] >0,05 B
Utrata masy ciata 8 (1,6) 11 (2,2) 0,74 [0,31; 1,78] >0,05 -
Drzenie 10 (2,0) 11 (2,2) 0,93 [0,41; 2,11] >0,05 -
Lysienie 5(1,0) 5 (1,0) 1,02 [0,32; 3,28] >0,05 -

Wysypka 9(1,8) 29 (5,8) 0,32[0,15;0,65] | <0,05 '[“1'?21‘]5

L

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ uznano, ze zgony nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu, istotnie
statystycznie (p<0,05):

e mniejszy odsetek pacjentow doswiadczyt wysypki,

o wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych.

Zatem, zastosowanie lewetyracetamu, zamiast karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu, spowoduije, ze u 1 sposrdd:

e 26 pacjentdw nie wystapi wysypka,

e 19 pacjentéw wystapi ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozadane

w okresie obserwacji 12 miesiecy.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang leczong

lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujaca karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym)

uwalnianiu w odniesieniu do ryzyka:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

e wystgpienia co najmniej 1 dziatania niepozgdanego,

e wystgpienia dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem,

e wystgpienia powaznego (ang. severe) dziatania niepozadanego,

e wystgpienia zgonu,

e najczesciej wystepujgcych ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych: konwulsji, uogdlnionych
napaddéw toniczno-klonicznych,

e najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych: bolu gtowy, zmeczenia, zawrotdw gtowy,
sennosci, wzrostu masy ciata, nudnosci, depresji, zawrotdw gtowy typu btednikowego, zapalenia

noso-gardzieli, biegunki, utraty masy ciata, drzenia, tysienia.
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeciowych wtdrnie uogdlnionych u [ &0

- A . . . . HT!
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg — porownanie bezposrednie B

Porownanie profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu w zakladanej dawce 1 000 mg/dobe

vs karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w zakladanej dawce 800

mg/dobe

Badanie [9]-[10]

Tabela 22. Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w
grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u

acjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT; okres obserwacji 24 tygodnie) [10].
Grupa kontrolna
Karbamazepina
Grupa badana
Analizowany parametr kliniczny LB EE 2 :(:rr;:d?ll::)?:;ymn; Sl Wartost oL
N=10 o [95% CI]* p* [95% CI]*
5 uwalnianiu
[n (%)] Ne7
[n (%)]
Rezygnacja z udziatu w badaniu z 0.09
powodu wystapienia dziatan 0 (0,0%) 1(14,3%) 9 >0,05 -
B [0,00; 4,73]
niepozadanych

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu kofncowego wyniki
przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) pomiedzy grupg badang leczong

lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu w odniesieniu do ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych.

Porownanie profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu w zakresie dawek 500 - 3 000

mg/dobe vs karbamazepiny o przediuzonym uwalnianiu w zakresie dawek 200 — 1 200

mg/dobe

Badanie [13]-[14]

Tabela 23. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapily ciezkie oraz poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych w grupie
badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym
uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16

lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].
Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina o
Analizowany parametr Lewetyracetam przedtuzonym RR/Peto OR Wartosc NNT/NNH
kliniczny N=122 uwalnianiu [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] N=121
[n (%)]
Dziatania niepozadane (ogdtem) 108 (88,52*) 108 (89,26*) 0,99 [0,90; 1,09] >0,05 -
Ciezkie dziatania niepozadane 33 (27,05) 36 (29,75) 0,91 [0,61; 1,35] >0,05 -
Zaparcia 2 (1,64) 15 (12,40) 0,13 [0,03; 0,50] <0,05 N[';T;:]o
7
Biegunka 9 (7,38) 13 (10,74) 0,69 [0,31; 1,51] >0,05 -
Suchos$¢ w ustach 1(0,82) 5 (4,13) 0,20 [0,03; 1,26] >0,05 -
Nudnosci 11 (9,02) 18 (14,88) 0,61 [0,30; 1,21] >0,05 -
Wymioty 5 (4,10) 6 (4,96) 0,83 [0,27; 2,49] >0,05 -
Zmeczenie 31 (25,41) 46 (38,02) 0,67 [0,46; 0,97] <0,05 [':NIT:]
/4
Zaburzenia chodu 8 (6,56) 10 (8,26) 0,79 [0,33; 1,89] >0,05 -
. ) Peto OR=0,13 }
Zapalenie oskrzeli 0(0) 2 (1,65) [0,01; 2,14] >0,05
Zapalenie noso-gardzieli 20 (16,39) 13 (10,74) 1,53 [0,81; 2,91] >0,05 -
Zakazenie drég moczowych 3(2,46) 6 (4,96) 0,50 [0,14; 1,77] >0,05 -
Upadek 1(0,82) 5(4,13) 0,20 [0,03; 1,26] >0,05 -
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

{ /Cen
L .H

Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina o
Analizowany parametr Lewetyracetam przedtuzonym RR/Peto OR Wartosc NNT/NNH
kliniczny N=122 uwalnianiu [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] N=121
[n (%)]

Wzrost stezenia gamma- NNT=9
glutamyﬁotrans?erazy 4 (3,28) 18 (14,88) 0,22 [0,08; 0,60] <0,05 [s; 22]
Bdle stawow 7 (5,74) 6 (4,96) 1,16 [0,42; 3,20] >0,05 -

Bole plecow 9 (7,38) 4 (3,31) 2,23 [0,75; 6,70] >0,05 -
Bdle miesni 2 (1,64) 3(2,48) 0,66 [0,13; 3,26] >0,05 -
Bole konczyn 8 (6,56) 2 (1,65) 3,97 [0,98; 16,31] >0,05 -
Drgawki 5 (4,10) 7 (5,79) 0,71 [0,24; 2,06] >0,05 -
Zawroty gltowy 35 (28,69) 31 (25,62) 1,12 [0,74; 1,69] >0,05 -
Padaczka 19 (15,57) 11 (9,09) 1,71 [0,87; 3,41] >0,05 -
Napady typu grand mal 1(0,82) 0(0) [P;tlos?gg;'g >0,05 -
Béle gtowy 31 (25,41) 29 (23,97) 1,62 [0,98; 2,70] >0,05 -
Zaburzenia pamieci 5(4,10) 7 (5,79) 0,71 [0,24; 2,06] >0,05 -
Napady czesciowe 1(0,82) 5(4,13) 0,20 [0,03; 1,26] >0,05 -
Drzenie 6 (4,92) 5(4,13) 1,19 [0,40; 3,59] >0,05 -
Zaburzenia snu 4 (3,28) 5(4,13) 0,79 [0,24; 2,67] >0,05 -
Depresja 4 (3,28) 6 (4,96) 0,66 [0,20; 2,13] >0,05 -
Niewydolnoé¢ nerek 9(7,38) 0(0) 'E;fgg';;?égf <0,05 "[';:*2:61]4
Kaszel 9 (7,38) 9 (7,44 0,99 [0,42; 2,35] >0,05 -
éwiad 5(4,10) 10 (8,26) 0,50 [0,18; 1,34] >0,05 -
Wysypka 7 (5,74) 6 (4,96) 1,16 [0,42; 3,20] >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego punktu koncowego wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki); w poréwnaniu do grupy

kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o przediuzonym uwalnianiu (tabletki)), istotnie

statystycznie (p<0,05):

e mniejszy odsetek pacjentdw doswiadczyt wystgpienia: zapar¢, zmeczenia, wzrostu stezenia
gamma-glutamylotransferazy,

o wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystgpienia niewydolnosci nerek.

Zatem, stosowanie lewetyracetamu (tabletki), zamiast karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu

(tabletki), spowoduje, ze 1 pacjent na:

e 10 chorych nie doswiadczy wystgpienia zapar,

e 8 chorych nie doswiadczy wystgpienia zmeczenia,

e 9 chorych nie do$wiadczy wystgpienia wzrostu stezenia gamma-glutamylotransferazy,

e 14 chorych doswiadczy wystgpienia niewydolnosci nerek,

w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki)) w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e ciezkich dziatan niepozgdanych,

e dziatan niepozadanych ogdtem,

e poszczegdlnych dziatan niepozadanych: biegunki, suchosci w ustach, nudnosci, wymiotdw,

zaburzen chodu, zapalenia oskrzeli, zapalenia noso-gardzieli, zakazenia drog moczowych, upadku,
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7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u | "%

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

bélu stawow, bélu plecdw, bdlu miesni, bdlu korczyn, drgawek, zawrotow gtowy, padaczki,
napadow padaczkowych typu grand mal, bdlu gtowy, zaburzen pamieci, drzenia, zaburzen snu,

depresiji, kaszlu, $wigdu, wysypki.

7.1.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny o standardowym uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtornie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka — poréwnanie bezposrednie (badanie bez randomizacji, obserwacyjne)

W badaniu [12] oceniano nastepujace punkty koncowe:

o z zakresu skutecznosci klinicznej: odsetek pacjentdw wolnych od napadéw padaczkowych, ocena

wptywu leczenia na zdolnosci poznawcze pacjentdw (uwagda, uczenie sie, zapamietywanie), ocena
stanu zdrowia, ocena wptywu leczenia na jako$¢ zycia, ocena wptywu leczenia na codzienng
aktywnos¢ pacjentow,

o z zakresu profilu bezpieczenstwa - odsetek: poszczegdlnych dziatan niepozadanych, dziatan

niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu

wystapienia dziatan niepozadanych.

Wptyw leczenia na zdolnosci poznawcze pacjentow oceniano za pomocg testu EpiTrack mierzacego
pamie¢ roboczg, a pamieC epizodyczng mierzono za pomocg testu VLMT (ang. Verbal Learning and
Memory Test). Przed rozpoczeciem leczenia oraz po 6 miesigcach jego trwania zaréwno lekarza, jak i
pacjenci oceniali zmiany w zdolnosciach poznawczych. Pacjenci dodatkowo oceniali ogdline zmiany w

stanie zdrowia i jakosci zycia [12].

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu [12] podano dla populacji PP (brak definicji).
Okres obserwacji w badaniu wynidst 12 miesiecy, przy czym wyniki w publikacji [12] dotyczg okresu 6
miesiecy leczenia. W badaniu dawki lekéw dostosowywano do potrzeb pacjentow i wyniosty one
odpowiednio w grupach chorych wczesniej nieleczonych: lewetyracetam w $redniej dawce 1 311
mg/dobe (SD: 500 mg/dobe) i karbamazepina o standardowym uwalnianiu w $redniej dawce 789
mg/dobe (SD: 357 mg/dobe) [12]. Dawki lekdw byly zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych Vetira® [36], Tegretol® [205] (karbamazepina o

standardowym uwalnianiu).

7.1.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny o standardowym uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtornie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczkg — poréwnanie bezposrednie (badanie bez randomizacji, obserwacyjne)

72




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -

/ Cenl

. Hil

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

Skutecznosc kiiniczna

Tabela 24. Liczba i odsetek pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych w grupie badanej leczonej lewetyracetamem
(tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazeping o standardowym uwalnianiu w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtornie uogoélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka (populacja PP;
okres obserwacji 6 miesiecy) [12].

Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina o
- e Lewetyracetam standardowym RB Wartosc NNH/NNT
anlizexanvieasctiiieay N=138 uwalnianiu [95% CI]* p [95% CI]*
[n (%)] N=84
[n (%)]
%
Brak napadoéw padaczkowych 110* (80) 63* (75) [0 912’.05 25] S%SSSA -

* wartoéci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartoéci podane przez Autoréw publikacii [12], obliczone z zastosowaniem testu Chi?.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05)

lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o standardowym uwalnianiu w

pomiedzy grupg badang leczong

odniesieniu do odsetka pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych.

Wptyw leczenia na zdolnosci poznawcze, jakosc Zycia, stan zdrowia, aktywnosc

Tabela 25. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych nastapita poprawa lub pogorszenie zdolnosci poznawczych, jakosci zycia,
aktywnoséci, stanu zdrowia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o standardowym uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie

uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja PP; okres obserwacji 6 miesiecy) [12].

Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina
. - Lewetyracetam | o standardowym RB Wartosc NNT
GO T I IR L DI N=138 uwalnianiu [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] N=84
[n (%)]
* * = . -
e Poprawa 22* (15,9) 7* (8,3) RB 1,;9; E%B_-?é 4,24] >0,05
ikd Sci i i * * =Y .
wynikow w tescie EpiTrack | Pogorszenie 8* (5,8) 14* (16,7) [0,16; 0,78] <0,05 10 [5; 38]
Ocena zdolnoéci uczenia Poprawa 28* (20,0) 11* (13,4) RB=1,55 [0,83; 2,95] >0,05 -
sie Pogorszenie 14* (10,4) 12* (14,6) RR=0,71 [0,35; 1,45] >0,05 -
Ocena pamieci Poprawa 19%* (14,0) 14* (16,9) RB=0,83 [0,44; 1,55] >0,05 -
— Pogorszenie 25% (17,8) 9% (10,4) RR=1,69 [0,85; 3,43] | _>0,05 -
Ocena zmian w % % RB=3,11 .
zdolnoéciach poznawczych Poprawa 46+ (33.3) o (10.8) [1,66; 6,04] <0,05 5[4; 9]
pacjentéw dokonana przez ) N « RR=0,14 .
e Pogorszenie 2% (1,5) 9* (10,8) [0,03; 0,54] <0,05 11 [6; 30]
Ocena ogdlnego stanu Poprawa 48* (34,7) 20* (23,6) RB=1,46 [0,95; 2,30] >0,05 -
zdrowia” Pogorszenie 6* (4,2) 5* (5,6) RR=0,73 [0,24; 2,20] >0,05 -
Poprawa 44* (31,7) 18* (21,9) RB=1,49 [0,94; 2,41] >0,05 -
Ocena jakosci zycia® ) « N RR=4,26
Pogorszenie 7* (4,9) 1* (1,4) [0,71; 26,37] >0,05 -
- RB=1,59
Ocena zdolnosci Poprawa 86* (62,2) 33*(39,1) 1.20: 2.16 <0,05 5[3; 11]
oznawczych” [1,20; 2,16]
P Pogorszenie 27* (19,3) 22* (26,1) RR=0,75 [0,46; 1,23] >0,05 -
Poprawa 54* (39,3) 31* (36,7) RB=1,06 [0,76; 1,52] >0,05 -
Ocena codziennej RR=0.15 25
aktywnosci® Pogorszenie 1% (0,9) 4% (4,3) Y <0,05 [10;
[0,02; 0,995] 22951]

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ w ocenie pacjenta.

W grupie badanej leczong lewetyracetamem, w porownaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej karbamazepine o standardowym uwalnianiu,

(p>0,05):

istotnie statystycznie

¢ mniejszy odsetek pacjentow doswiadczyl pogorszenia wynikow w tescie EpiTrack,

zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza oraz codziennej aktywnosci w ocenie

pacjentow,
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kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeciowych wtdrnie uogélnionych u |

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym i o -
H’%

pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie bezposrednie

o wiekszy odsetek pacjentow osiagngt poprawe zdolnosci poznawczych w ocenie
lekarza oraz w ocenie samych pacjentow.

Zatem, zastosowanie lewetyracetamu, zamiast karbamazepiny o standardowym uwalnianiu,

spowoduje, ze u 1 pacjenta wsrod:

¢ 10 nie wystgpi pogorszenie wynikdw w tescie EpiTrack,

e 11 nie wystgpi pogorszenie zdolno$ci poznawczych w ocenie lekarza,

e 25 nie wystgpi pogorszenie codziennej aktywnosci w ocenie pacjentow,

e 5 wystgpi poprawa zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza oraz pacjentow

w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy grupg badang leczong

lewetyracetamem i grupg kontrolng otrzymujgcg karbamazepine o standardowym uwalnianiu w

zakresie:

e poprawy wynikow w tescie EpiTrack, zdolnosci uczenia sie, funkcjonowania pamieci, ogdlnego
stanu zdrowia, jakosci zycia, codziennej aktywnosci,

e pogorszenia zdolnosci uczenia sie, funkcjonowania pamieci, ogdlnego stanu zdrowia, jakosci zycia,

zdolnosci poznawczych w ocenie samych pacjentéw.

7.1.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny o standardowym uwalnianiu w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtornie uogélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka — porownanie bezposrednie (badanie bez randomizacji, obserwacyjne)

W badaniu [12] oceniano tolerancje wzgledem zastosowanych lekdw przeciwpadaczkowych
(lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu) jednak wyniki podano jedynie dla
populacji pacjentow wczesniej leczonych (zatem wynikéw tych nie uwzgledniono w ramach niniejszej

analizy).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | ©e
. . . , \_H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

7.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtoérnie uogélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z

nowo rozpoznang padaczka

7.2.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z

nowo rozpoznang padaczka — porownanie bezposrednie, posrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych
dotyczacych bezposredniego poréwnania lewetyracetamu z walproinianem sodu o standardowym
uwalnianiu) w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowano natomiast 1 randomizowane badanie
kliniczne bezpo$rednio poréwnujgce zastosowanie lewetyracetamu wzgledem walproinianem sodu o
przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii napaddw czeSciowych oraz czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych w populacji pacjentéow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg [20]-[24] (Trinka
et al. 2012). Ostatecznie w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikéw badania [20]-[24] w
zakresie pordéwnania bezposredniego lewetyracetamu z walproinianem sodu o przedtuzonym
uwalnianiu, poniewaz u okoto 70% pacjentéw przydzielonych przez lekarzy do leczenia walproinianem
sodu o przedtuzonym uwalnianiu, a nastepnie zrandomizowanych do grupy badanej leczonej
lewetyracetamem i do grupy kontrolnej leczonej walproinianem sodu o przediuzonym uwalnianiu,
wystepowaty napady padaczkowe pierwotnie uogodlnione. Zatem, uwzgledniona w badaniu populacja

pacjentow nie odpowiada populacji docelowej spetniajgcej zatozenia niniejszej analizy.

Z powyzszych wzgleddw podjeto probe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy

lewetyracetamem i walproinianem sodu (o standardowym i o przedtuzonym uwalnianiu).

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych pod katem identyfikacji publikacji
potencjalnie przydanych do poréwnania posredniego po stronie lewetyracetamu zidentyfikowano
wczesniej uwzglednione badania kliniczne dotyczace jego pordwnania z karbamazeping o
kontrolowanym (przedtuzonym uwalnianiu) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14] (badania RCT) oraz o
standardowym uwalnianiu [12] (badanie non-RCT). Zidentyfikowano 1 badanie RCT, w ktérym
walproinian sodu o standardowym uwalnianiu poréwnywano z karbamazeping w analizowanym
wskazaniu [31]. W badaniu [31] uwzgledniono rdéwniez pacjentow z napadami padaczkowymi
uogdlnionymi, poniewaz jednak wyniki podano oddzielnie dla obu populacji (pacjenci z napadami
czesciowymi i z napadami uogdlnionymi) badanie wiaczono do niniejszej analizy jako potencjalnie
przydatne do pordwnania posredniego. Z powodu zastosowania w badaniu [31] karbamazepiny o

standardowym uwalnianiu oraz innych réznic w metodyce badan nie byto mozliwe przeprowadzenie
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7.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do walproinianu sodu (o standardowym i -
przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych u pacjentdw w wieku | ’%

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

porownania posredniego (patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdziat 16.4.). Nie
zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych walproinian sodu o przedtuzonym uwalnianiu
porownywano z karbamazeping (o standardowym lub przedtuzonym uwalnianiu). Zatem, nie jest
mozliwe przeprowadzenie poréwnania bezposredniego, jak i posredniego lewetyracetamu wzgledem
walproinianu sodu (o standardowym i o przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadow
czesciowych oraz czesciowych wtornie uogodlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo

rozpoznang padaczka.

7.2.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) lub walproinianu sodu (o
standardowym i przediuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtoérnie uogolnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego i posredniego
lewetyracetamu wzgledem walproinianu sodu (o standardowym i o przedtuzonym uwalnianiu) w
monoterapii napadoéw czesciowych oraz czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od
16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkag podjeto probe zestawienia wynikdw dla tych substancji
wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako podanie placebo). Podczas przegladu
medycznych baz danych nie odnaleziono jednak badan klinicznych (randomizowanych, jak i badan o
nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), w ktérych bezposrednio poréwnywano zastosowanie
lewetyracetamu wzgledem naturalnego przebiegu choroby. Z powyzszych wzgledéw niemozliwe jest
przedstawienie zestawienia wynikow poréwnania: lewetyracetamu z naturalnym przebiegiem choroby
oraz walproinianu sodu (o standardowym lub przedtuzonym uwalnianiu) z naturalnym przebiegiem

choroby.

7.3. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtoérnie uogolnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka

7.3.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtornie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka — porownanie bezposrednie, posrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych

(randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) umozliwiajgcych bezposrednie
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poréwnanie lewetyracetamu wzgledem kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu) w
monoterapii napadoéw czesciowych oraz czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od
16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Z tego wzgledu podjeto probe przeprowadzenia
poréwnania posredniego miedzy lewetyracetamem i kwasem walproinowym (o standardowym

uwalnianiu) z wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych pod katem identyfikacji publikacji
potencjalnie przydanych do poréwnania posredniego po stronie lewetyracetamu zidentyfikowano
wczesniej uwzglednione badania kliniczne dotyczace jego poréwnania z karbamazeping o
kontrolowanym (przedtuzonym uwalnianiu) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14] (badania RCT) oraz o
standardowym uwalnianiu [12] (badanie non-RCT). Po stronie kwasu walproinowego zidentyfikowano
1 randomizowane badanie kliniczne [25]-[27], w ktorym poréwnywano go z zastosowaniem
karbamazepiny w analizowanym wskazaniu. W badaniu [25]-[27] zastosowano kwas walproinowy i
karbamazepine o standardowym uwalnianiu, a badanie opublikowano jedynie w formie doniesien
konferencyjnych. Z tego wzgledu ostatecznie odstgpiono od mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego pomiedzy lewetyracetamem i kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu) w
monoterapii napadow czesSciowych oraz czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentow od

16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka (patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdziat 16.4.).

7.3.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) Ilub kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtoérnie uogolnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego i posredniego
lewetyracetamu wzgledem kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii
napadow czesciowych oraz czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéow od 16 roku zycia
Z nowo rozpoznang padaczky podjeto probe przedstawienia zestawienia wynikdw dla tych substangji
wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego jako podanie placebo). Nie odnaleziono
zadnych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano lewetyracetam wzgledem naturalnego przebiegu
choroby, rozumianego np. jako podanie placebo. Z tego wzgledu niemozliwe jest przedstawienie
zestawienia wynikéw poréwnania lewetyracetamu z naturalnym przebiegiem choroby z wynikami
poréwnania kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu) z naturalnym przebiegiem choroby w

analizowanym wskazaniu.
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7.4. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do kwasu walproinowego w potaczeniu z -
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uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

7.4. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do kwasu
walproinowego w poilaczeniu z walproinianem sodu (o przediuzonym uwalnianiu) w
monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

7.4.1. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do kwasu
walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedluzonym uwalnianiu) w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogoélnionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — porownanie bezposrednie, posrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych
(randomizowanych i badan o nizszej wiarygodnosci) umozliwiajacych bezposrednie porédwnanie
lewetyracetamu wzgledem kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu (o
przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czeSciowych oraz czeSciowych wtdrnie
uogolnionych w populacji pacjentow od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. Z tego wzgledu
podjeto prdbe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy lewetyracetamem i kwasem
walproinowym podawanym w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) z

wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych pod katem identyfikacji publikacji
potencjalnie przydanych do poréwnania posredniego po stronie lewetyracetamu zidentyfikowano
wczesniej uwzglednione badania kliniczne dotyczace jego poréwnania z karbamazeping o
kontrolowanym (przedtuzonym uwalnianiu) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14] (badania RCT) oraz o
standardowym uwalnianiu [12] (badanie non-RCT). Po stronie kwasu walproinowego podawanego w
potagczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) zidentyfikowano 2 randomizowane
badania kliniczne [28]-[29], [30], w ktorych potgczenie to porédwnywano z zastosowaniem
karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu w analizowanym wskazaniu. Zatem, przeanalizowano
mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy badaniami [3]-[7], [8], [9]-[10], [11],
[13]-[14] (lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu) i [28]-[29], [30] (kwas
walproinowy podawany w pofaczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu). Ostatecznie
odstgpiono od mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy lewetyracetamem i
kwasem walproinowym podawanym w potgczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu w
monoterapii napadéw czesSciowych oraz czesciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentow od

16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka (patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdziat 16.4.).

7.4.2. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) Ilub kwasu

walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przediuzonym uwalnianiu) w
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monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w porownaniu do naturalnego przebiegu
choroby

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego i posredniego
lewetyracetamu wzgledem kwasu walproinowego podawanego w potgczeniu z walproinianem sodu o
przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii napaddw czeSciowych oraz czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg podjeto probe
przedstawienia zestawienia wynikéw dla tych substancji wzgledem naturalnego przebiegu choroby

(rozumianego jako podanie placebo).

Nie odnaleziono jednak zadnych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano lewetyracetam wzgledem
naturalnego przebiegu choroby, rozumianego np. jako podanie placebo. Z tego wzgledu niemozliwe
jest przedstawienie zestawienia wynikdw poréwnania lewetyracetamu z naturalnym przebiegiem
choroby z wynikami poréwnania kwasu walproinowego podawanego w pofaczeniu z walproinianem

sodu o przedtuzonym uwalnianiu z naturalnym przebiegiem choroby.

7.5. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie

uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne [13]-
[14] i [15]-[19], w ktdrych bezposrednio pordwnano lewetyracetam w postaci tabletek z lamotryging
w formie tabletek w monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u

pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

W badaniu [15]-[19] poréwnano efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu (tabletki) z lamotryging
(tabletki) w analizowanym wskazaniu w populacji dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat, co
stanowi ograniczenie badania, poniewaz zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL Vetira® [36]
lewetyracetam stosowany jest od 16. roku zycia, ponadto w badaniu uwzgledniono réwniez pacjentéw
z napadami uogdlnionymi oraz niesklasyfikowanymi. Wyniki badania przedstawiono w petnotekstowej
publikacji [15], 3 doniesieniach konferencyjnych [16], [17], [18] oraz na stronie rejestru badan
klinicznych [19]. W badaniu stosowano lewetyracetam w dawce 2 000 mg/dobe lub lamotrygine w
dawce 200 mg/dobe, mozliwe byto dostosowanie dawki leku do potrzeb pacjentéw i jej wzrost
odpowiednio o 500 mg/dobe (lewetyracetam) lub o 50 mg/dobe (lamotrygina). Zastosowane w

badaniu dawki byty zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Vetira® [36] i Epitrigine® [210].

W badaniu [15]-[19] oceniano nastepujgce punkty koncowe:
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o 7z zakresu skutecznosci klinicznej: odsetek pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych w

okresie pierwszych 6 tygodni od randomizacji (gtéwny punkt koncowy), odsetek pacjentéw
wolnych od napaddéw padaczkowych w okresie 16 ostatnich tygodni (od 11. tygodni do konca
badania) i w ciggu catego okresu trwania badania (od randomizacji do konca badania), czas do
wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego (od randomizacji do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego w okresie 26 tygodni trwania badania), odsetek pacjentéw kontynuujgcych
udziat w badaniu, czas trwania udziatu w badaniu (od randomizacji do zakonczenia badania lub do
czasu rezygnacji z jego udziatu), jakoS¢ zycia oceniana w oparciu o kwestionariusz QOLIE-10
(dodatkowe punkty koncowe),

o 7 zakresu profilu bezpieczenstwa: ryzyko wystagpienia dziatan niepozgdanych.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej podano dla populacji ITT zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania i populacji PP zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania, ktérzy nie naruszyli w istotnym stopniu protokotu badania (masa ciata ponizej wyznaczonej
wartosci, wczesniejsze leczenie przez ponad 6 miesiecy, czas trwania leczenia ponizej 24 tygodni,
dawka lewetyracetamu przekraczajgca dawke docelowg o 1 000 mg/dobe lub dawka lamotryginy
przekraczajgca dawke docelowag o 100 mg/dobe). Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa podano dla
populacji bezpieczenstwa zdefiniowanej jako populacja pacjentéw zrandomizowanych do badania,

ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku. Okres obserwacji w badaniu wynidst 26 tygodni [15].

W badaniu [13]-[14] porownano efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu (tabletki) z lamotryging
(tabletki) oraz z karbamazeping o przediuzonym uwalnianiu (tabletki) w analizowanym wskazaniu w
populacji osob starszych po 60. roku zycia, a badanie opublikowano jednie w postaci doniesienia
konferencyjnego [13] oraz na stronie rejestru badan klinicznych [14]. Charakterystyke badania
przedstawiono w rozdziale dotyczacym poréwnania lewetyracetamu z karbamazeping o przedtuzonym

uwalnianiu.

W badaniu stosowano lewetyracetam w postaci tabletek w dawce 250 mg/dobe w 1.-2. tygodniu, w
dawce 500 mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 750 mg/dobe w 5. tygodniu, w dawce 1 000 mg/dobe
w 6. tygodniu i 500 - 3 000 mg/dobe w fazie podtrzymujgcej leczenie (7.-58. tydzien). Natomiast,
lamotrygine w formie tabletek stosowano w dawce 25 mg/dobe w 1.-2. tygodniu, w dawce 50
mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 75 mg/dobe w 5. tygodniu, w dawce 100 mg/dobe w 6. tygodniu
i 50 - 300 mg/dobe w fazie podtrzymujacej leczenie (7.-58. tydzien) [14]. Stosowane w badaniach
dawki lekéw byty zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Vetira® [36] i Epitrigine® [210]. Wyniki
podano dla populacji ITT i PP (brak definicji). Okres obserwacji w badaniu wynidst 58 tygodni [14].

Ze wzgledu na réznice w populacji (wiek =60 lat [13]-[14] vs wiek =12 lat [15]-[19]), czasie trwania
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badan (58 tygodni [13]-[14] vs 26 tygodni [15]-[19]), stosowane dawki lekow (lewetyracetam w
dawce 500 — 3 000 mg/dobe [13]-[14] vs 2 000 mg/dobe [15]-[19] i lamotrygina w dawce 50 — 300
mg/dobe [13]-[14] vs 200 mg/dobe [15]-[19]) oraz stan publikacji (badanie nieopublikowane w
formie petnotekstowej [13]-[14] i badanie opublikowane w formie petnotekstowej [15]-[19]),

agregacja wynikdéw obu badan [13]-[14] vs [15]-[19] w opinii analitykdw jest przeciwwskazana.
7.5.1. Analiza skutecznosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie

uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

Poréwnanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w zakladanej dawce 2 000 mg/dobe

vs lamotryginy w zakltadanej dawce 200 mg/dobe - badanie [15]-[19]

Brak napadéw padaczkowych i ukonczenie udziatu w badaniu

Tabela 26. Liczba i odsetek pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych i ktorzy ukonczyli udziat w badaniu w grupie badanej
leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [15].

- Grupa badana Grupa kontrolna RB [95% CI]* ”
Anallzo'rlvi?‘lilcyz:arametr Populacja | Lewetyracetam Lamotrygina RR [95% CI]~ Wartosc ?:51;5"3?
Y [n/N (%)] [n/N (%)] HR [95% CI]~ P °
- . * *
Brak napadow T 139/206 (67,5) | 1307203 (64,0) | RB=LO5[0.92; 1,211 | >0,05 -
padaczkowych w okresie 6 RR=105[0,92; 1,21] 0,47
—_ . * X
tygodni PP 97/116 (83,6) 103/129 (79,8) | RB=1.05[0,93; 1,18]* | >0,05 ;

RR=1,05 [0,93; 1,18]" 0,51~

Brak napadéw _ . * *
padaczkowych w okresie 16 T 107/206 (51,9) 113/203 (55,7) 2528'33 [[g';g{ ig]]l\ B‘J‘r}gi )
tygodni (11.-26. tydzien) =0, ,/8; 1, ,

Brak napadéw RB=0,94 [0,77; 1,16]* >0,05* )
padaczkowych w okresie 26 ITT 93/206 (45,2) 97/203 (47,8) RR=0,94 [0,77; 1,16]" 0,62°

tygodni HR=0,86 [0,61; 1,22]~ | 0,407 -

i ) . _ . « >0,05 R
Ukonczenie udziaiu w T 130%/206 (63,1) | 14547203 (7,4) | RE-OBBIO77 LOT | go7n

HR=1,34[0,95; 1,88]" 0,10" -
* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartosci podane przez Autoréw publikacji [15] obliczone z zastosowaniem testu Fishera.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic miedzy grupg badang leczong
lewetyracetamem (tabletki) i grupg kontrolng otrzymujacg lamotrygine (tabletki) w zakresie odsetka
pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych w okresie pierwszych 6 tygodni leczenia (zaréwno w
populacji ITT, jak i PP), w okresie 16 ostatnich tygodni leczenia i w catym okresie leczenia oraz w

zakresie odsetka pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w leczeniu.

Nie obliczono mediany czasu do wystgpienia pierwszego napadu z powodu braku wystarczajgcej ilosci
danych [15].
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7.5. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii Ce’%
H

napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

Ocena jakosci zycia

Tabela 27. Ocena jakosci zycia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja PP) [15].

Grupa badana Grupa kontrolna
- _ Lewetyracetam Lamotrygina MD 2z %
Analizowany parametr kliniczny N=148 N=155 [95% CI]* Wartosc¢ p
[$redniat+SD] [$rednia+SD]
r e Wartosci wstepne 2,5+0,9 2,5+0,9 : .
IS e Koniec badania 2,2+0,9 2,2+0,9 0,0 [0,20; 0,20] >0,05

* wartoSci obliczone przez autoréw analizy.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) ro6znic miedzy poréwnywanymi grupami
(grupa badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca lamotrygine
(tabletki)) w odniesieniu do oceny jakosci zycia, zarowno przed rozpoczeciem leczenia, jak i na jego

zakonczenie.

Zmiany w jakosci zycia nie byly istotne statystycznie (p=0,69) w obu grupach [15].

Dodatkowe analizy

Dodatkowe analizy post hoc nie wykazaty istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy
porownywanymi grupami (grupa badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna
otrzymujgca lamotrygine (tabletki)) w zakresie efektywnosci klinicznej ogdtem (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) w zaleznosci od analizowanej grupy wiekowej (12-17 lat vs 18-59 lat vs =60
lat), jak i rodzaju napadéw padaczkowych (ogniskowe vs uogdlnione vs niesklasyfikowane) i ich
czestosci wystepowania (pacjenci z pierwszym napadem padaczkowym i duzym ryzykiem wystgpienia

kolejnych vs pacjenci z co najmniej 2 napadami padaczkowymi) [15].

Ryzyko wystgpienia kolejnego napadu padaczkowego byto istotnie statystycznie (p=0,02) wieksze w
grupie starszych pacjentéw (7/67; 10,5%) w poréwnaniu do miodszych oséb (76/309; 24,6%) oraz
byto istotnie statystycznie (p=0,01) wieksze w grupie pacjentow, u ktdrych wystgpit 1 napad
padaczkowy z duzym ryzykiem wystgpienia kolejnych napaddéw (11/85; 12,9%) w pordéwnaniu do
grupy chorych ze zdiagnozowang padaczka (83/322; 25,8%). Natomiast, ryzyko wystgpienia kolejnego
napadu padaczkowego byto poréwnywalne (p>0,05) wérdd pacjentdow z napadami padaczkowymi o
poczatku ogniskowym w poréwnaniu do chorych z napadami uogdlnionymi lub niesklasyfikowanymi w
grupie badanej leczonej lewetyracetamem (20/206; 9,7%) i w grupie kontrolnej otrzymujacej
lamotrygine (28/203; 13,2%) [15].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w | °°““%
.« H

Poréwnanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w_zakresie dawek 500 - 3 000

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

mg/dobe vs lamotryginy w zakresie dawek 50 - 300 mg/dobe - badanie [13]-[14]

Ukonczenie udziatu w badaniu i odsetek pacjentéw wolnych od napaddw padaczkowych

Tabela 28. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu oraz pozostali wolni od napadéw padaczkowych do 30.
lub 58. tygodnia trwania badania w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii hapadow czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa badana Grupa kontrolna s
Analizowany parametr kliniczny Lew:tyracetam Lapmotrygina [o 5°/RoBCI]* Wa;osc ';9"51;50"::‘1?
[n/N (%)] [n/N (%)]
Ukonczenie udziatu w badaniu 75/122 (61%) 65/117 (56*) 1,11 [0,89; 1,38] >0,05 —
Brak napadéw do 30. tygodnia 59%*/122 (48) 57*/117 (49) 0,99 [0,76; 1,29] >0,05 -
padaczkowych do 58. tygodnia 52%/122 (43) 44*/117 (38) 1,13 [0,83; 1,55] >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy grupg badang leczong
lewetyracetamem (tabletki) i grupa kontrolng otrzymujaca lamotrygine (tabletki) w zakresie odsetka
pacjentow, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu oraz odsetka pacjentdw wolnych od napadéw

padaczkowych w okresie do 30. tygodnia i w okresie catego trwania badania (do 58. tygodnia).

Kontynuacja leczenia

Tabela 29. Sredni odsetek pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w
poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych

wtornie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina MD Wartosc
kliniczny N=122 N=117 [95% CI]* pA
[érednia (95% CI)]~ [érednia (95% CI)]~
Kontynuacja leczenia [%] 0,61 [0,53; 0,70] 0,56 [0,47; 0,65] 0,05 0,3615

* wartosci obliczone przez autoréw analizy, brak mozliwosci obliczenia wartoéci p z powodu braku wartoéci SD/SE. ~ wartosci podane przez
Autoréw publikacji [14] obliczone z zastosowaniem testu Fishera.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) ro6znic miedzy grupg badang leczong
lewetyracetamem (tabletki) i grupa kontrolng otrzymujgcg lamotrygine (tabletki) w zakresie $redniego

odsetka pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

Czas do rezygnadji z leczenia i czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego

Czas do rezygnacji z leczenia i udziatu w badaniu nie zostat obliczony dla grupy badanej leczonej
lewetyracetamem (tabletki) oraz dla grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki), poniewaz

zbyt mato pacjentéw zrezygnowato z leczenia, aby dokona¢ odpowiednich obliczen [14].

Czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego nie zostat obliczony dla porownywanych grup
(grupa badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca lamotrygine
(tabletki)), poniewaz zbyt mato pacjentéw doswiadczyto napadéw padaczkowych, aby dokonaé

odpowiednich obliczen [14].
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7.5. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii Ce%
H

napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

Czestos$¢ napadow padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego

Tabela 30. Liczba napadow padaczkowych i proporcja dni bez napadéw padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego (7.-58.
tydzien) w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine
(tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka (populacja PP) [14].

Analizowany parametr kliniczny

Grupa badana
Lewetyracetam
[N/ proporcja]~

Grupa kontrolna
Lamotrygina
[N/ proporcja]”

Réznica/MD
[95% CI]*

Wartosc p

Liczba napadéw padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego

168 (N=75)

130 (N=65)

R&znica=38

Proporcja dni bez napadéw padaczkowych w fazie

0,99 (N=91)

0,99 (N=91)

MD=0,00

leczenia podtrzymujacego
* warto$ci obliczone przez autoréw analizy, brak mozliwosci obliczenia wartosci p z powodu braku wartosci SD/SE.

Z powodu braku wystarczajgcych danych nie byto mozliwosci obliczenia istotnosci statystycznej rdznic
miedzy poroéwnywanymi grupami. Proporcja dni bez napadéw padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego jest taka sama, co wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) miedzy

poréwnywanymi grupami.

Ocena jakosci zycia

Tabela 31. Ocena jakosci zycia w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii hapadéw czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w
wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr kliniczny Lewe;y:;getam Lam: :rsygg iha [95:/: [::I]* Wapriosc
[érednia+SD] [érednia+SD]
Lek zwigzany z wystepowaniem napadéw
&K Zwig Vpa"(;’;’czigwych P 85,1%19,89 75,0426,26 10,1 [3,28; 16,92] <0,05
0gdlIna ocena jakosci zycia 67,2+21,76 67,1+£20,96 0,1[-6,16; 6,36] >0,05
Samopoczucie 72,0+£19,42 67,4+20,25 4,6 [-1,21; 10,41] >0,05
Poziom energii/ jej braku 60,8+21,03 59,84+22,07 1,0 [-5,31; 7,31] >0,05
Zdolnosci poznawcze 75,1+£19,48 68,0+21,11 7,1[1,15; 13,05] <0,05
Efekty leczenia 77,6+26,78 72,6+30,34 5,0 [-3,38; 13,38] >0,05
Funkcjonowanie spoteczne 81,1+19,23 76,7+24,28 4,4[-2,01; 10,81] >0,05
Ogodlna ocena 73,9+15,89 69,1+£17,12 4,8[-0,13; 9,73] >0,05
Ocena zdrowia 69,5+£19,28 67,5+£19,84 2,0 [-3,73; 7,73] >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy

kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki), ocena jakosci zycia byla istotnie
statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z wystepowaniem napadow

padaczkowych i zdoInosci poznawczych.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujaca lamotrygine (tabletki)) w
odniesieniu do pozostatych aspektdw oceny jakosci zycia: ogolnej oceny jakosci zycia, samopoczucia,
poziomu energii/ jej braku, efektow leczenia, funkcjonowania spotecznego, ogdinej oceny i oceny

zdrowia.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w

poréwnaniu do wybranych komparatordw. Przeglad systematyczny badan.

{ /Cen
§ _H

Ocena neurotoksycznosci leczenia w skali PNS oraz ocena zdolnosci poznawczych

Tabela 32. Ocena neurotoksycznosci leczenia w skali PNS oraz ocena zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack w grupie badanej
leczonej lewetyracetamem (tabletki) w porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii
napadéw czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

populacja ITT) [14].

Grupa badana Grupa kontrolna iz
Analizowany parametr kliniczny Le’wgtyr_'acetam L’aF:not!'ygina [95:/: [::I]* Wa;osc
[Srednia+SD] [Srednia+SD]
Zdolnosci poznawcze (skala PNS) 22,24+12,52 (N=90) 23,7+11,44 (N=89) -1,5[-5,01; 2,01] >0,05
Zdolnosci somato-motoryczne 10,5+5,53 (N=90) 10,8+5,42 (N=89) -0,3 [-1,90; 1,30] >0,05
0Ogolna ocena w skali PNS 32,7+16,81 (N=90) 34,5+15,67 (N=89) -1,8 [-6,56; 2,96] >0,05
Zdolnosci poznawcze (test EpiTrack) 26,0+£7,22 (N=84) 25,4+6,82 (N=85) 0,6 [-1,52; 2,72] >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami
(grupa badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca lamotrygine
(tabletki)) w odniesieniu do oceny: zdolnosci poznawczych w skali PNS, zdolnosci somato-

motorycznych, ogolnej oceny w skali PNS, zdolnosci poznawczych w tescie EpiTrack.

Tabela 33. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono wplyw leczenia na zdolnosci poznawcze mierzone w tescie
EpiTrack w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine
(tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub cze$ciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka (populacja ITT) [14].

Grupa
Grupa badana .z
. o kontrolna RB/RR Wartosc NNT/NNH
Analizowany parametr kliniczny Le[\:‘l;e;yz?/cii;?m Lamotrygina [95% CI]* p* [95% CI]
° [n/N (%*)]
bez zmian (=29 punktéw) 38/84 (45) 31/85 (36) RB=1,24[0,86; 1,80] >0,05 -
Zdolnosci | SreMIne AR Cea 10/84 (12) 15/85 (18) RR=0,67[0,32; 1,39] | 0,05 -
sl poggrszenie (=25
punksw) 36/84 (43) 39/85 (46) RR=0,93 [0,66; 1,31] >0,05 -
poprawa (=5 punktow) 15/82 (18) 15/81 (19) RB=0,99 [0,52; 1,87] >0,05 -
Zmiany w brak zmian (-3 do 4 _ . R
Zdolnaéeiach punktéw) 61/82 (74) 53/81 (65) RR=1,14[0,93; 1,41] >0,05
poznawczych pogorszenie (<-4 B ]
A 6/82 (7) 13/81 (16) RR=0,46 [0,19; 1,10] >0,05

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa
badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujaca lamotrygine (tabletki)) w
odsetku pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono zmian w zdolnosciach poznawczych lub ulegty one

poprawie lub pogorszeniu.
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7.5. Analiza efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii

Cenl
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka H%

7.5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie

uogolnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka

Porownanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w zakladanej dawce 2 000 mg/dobe

vs lamotrygina w zakladanej dawce 200 mg/dobe

Badanie [15]-[19]

Tabela 34. Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy zrezygnowali z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, u
ktorych wystapily ciezkie dzialania niepozadane oraz poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych w grupie badanej leczonej
lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w monoterapii napadéow

czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [15].
Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina RR Wartosc NNH/NNT
kliniczny N=204 N=201 [95% CI]* p [95% CI]*
[n (%)] [n (%)]
Rezygnacja z udziatu w badaniu z >0,05*
powodu wystapienia dziatan 17 (8,3%) 8(4,0%) 2,09 [0,95; 4,66] 0,07~ )
niepozadanych !
*
Dziatania niepozadane (ogélem) 152% (74,5) 142* (70,6) 1,05 [0,94; 1,19] >00é%5A -
e . N >0,05*
Ciezkie dziatania niepozadane 15 (7,4%) 20 (10,0%*) 0,74 [0,39; 1,39] 0 4110’\ -
* =
Zmeczenie 67 (32,8) 33 (16,4) 2,00 [1,39; 2,90] <<006%51,\ ?;“13§
7 /4
. >0,05*
BSl gtowy 47 (23,0) 56 (27,9) 0,83 [0,59; 1,15] 0471 -
] >0,05%
Zawroty gtowy typu btednikowego 35(17,2) 39 (19,4) 0,88 [0,59; 1,33] 072/ )
Zakazenia goérnych drdg . >0,05% )
oddechowych 35 (17'2) 27 (13’4) 1128 [0,81, 2,02] 0,34/\
. >0,05*
Zaburzenia snu 22 (10,8) 33 (16,4) 0,66 [0,40; 1,08] 0,17~ )
. <0,05%* NNH=16
Agresja 18 (8,8) 5(2,5) 3,55 [1,40; 9,09] 0,0'06’\ [9; 51]
. >0,05*
Depresja 10 (4,9) 6 (3,0) 1,64 [0,63; 4,28] 0,327 )
*
Ostabienie 10 (4,9) 8 (4,0) 1,23[0,51; 2,97] zoégsA ;
<0,05%* NNT=20
Wysypka 9 (4,4) 19(9,5) 0,47 [0,22; 0,99] 0,08 [10; 1015]
* —_
Nudnosci 9 (4,4) 19 (9,5) 0,47 [0,22; 0,99] <0°6%i [roN-EBig]
I3 /4
. >0,05*
Biegunka 6 (2,9) 10 (5,0) 0,59 [0,23; 1,54] 0.45n -
* =
Drzenie 6(2,9) 15(7,5) 0,39 [0,16; 0,96] <o°6%5A [|11|:!.|4:93]
I3 J

* wartoéci obliczone przez autordw analizy. ~ wartoéci podane przez Autoréw publikacji [15] obliczone z zastosowaniem testu Chi?.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki), w poréwnaniu do grupy
kontrolnej otrzymujgcej lamotrygine (tabletki)), istotnie statystycznie (p<0,05):

¢ mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystgpienia: wysypki i nudnosci,

o wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystgpienia: zmeczenia, agres;ji, drzenia.

Zatem, stosowanie lewetyracetamu (tabletki), zamiast lamotryginy (tabletki), spowoduje, ze 1 pacjent
na:

e 7 chorych do$wiadczy wystgpienia zmeczenia,

e 16 chorych doswiadczy wystgpienia agresji,
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
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e 23 chorych do$wiadczy wystgpienia drzenia,
e 20 chorych (w kazdym przypadku) nie doswiadczy wystgpienia wysypki i nudnosci,

w okresie obserwacji wynoszacym 26 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa

badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujgca lamotrygine (tabletki)) w

odniesieniu do ryzyka:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

e wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych,

e wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem oraz poszczegdinych dziatan niepozadanych: boélu
gtowy, zawrotow gtowy typu biednikowego, zakazenia gérnych droég oddechowych, zaburzen snu,
depresji, ostabienia, biegunki.

Oceniono, ze wiekszos¢ ciezkich dziatan niepozadanych nie byta zwigzana z zastosowanym leczeniem
[15].

Poréwnanie skutecznosci klinicznej lewetyracetamu w_zakresie dawek 500 - 3 000

mg/dobe vs lamotrygina w zakresie dawek 50 - 300 mg/dobe

Badanie [13]-[14]

Tabela 35. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktoérych wystapily ciezkie oraz poszczegélne rodzaje dziatan niepozadanych w grupie
badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki) w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana

adaczka [14].
Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina RR/Peto OR Wartos¢ NNT/NNH
kliniczny N=122 N=117 [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] [n (%)]
Dziatania niepozadane (ogdtem) 108 (88,52*) 110 (94,02%) 0,96 [0,88; 1,05] >0,05 -
Ciezkie dziatania niepozadane 33 (27,05) 32 (27,35) 0,99 [0,65; 1,50] >0,05 -
Zaparcia 2 (1,64) 5 (4,27) 0,38 [0,09; 1,68] >0,05 -
Biegunka 9 (7,38) 14 (11,97) 0,62 [0,28; 1,34] >0,05 -
Suchoé w ustach 1(0,82) 7 (5,98) 0,14 [0,02; 0,83] <0,05 '[“QNT:,;‘]’
7
Nudnosci 11 (9,02) 17 (14,53) 0,62 [0,31; 1,25] >0,05 -
Wymioty 5 (4,10) 7 (5,98) 0,69 [0,24; 1,99] >0,05 -
Zmeczenie 31 (25,41) 23 (19,66) 1,29 [0,81; 2,08] >0,05 -
Zaburzenia chodu 8 (6,56) 5 (4,27) 1,53 [0,54; 4,36] >0,05 -
. . Peto OR=0,12 NNT=17
Zapalenie oskrzeli 0 (0) 7 (5,98) [0,03; 0,55] <0,05 [9; 36]
. . NNH=11
Zapalenie noso-gardzieli 20 (16,39) 8 (6,84) 2,40 [1,13; 5,16] <0,05 [6; 69]
7
Zakazenie drég moczowych 3 (2,46) 1 (0,85) 2,88 [0,42; 19,94] >0,05 -
. NNT=24
Upadek 1(0,82) 6 (5,13) 0,16 [0,03; 0,99] <0,05 [10; 3280]
VTR SEHETIE CRIMIE 4(3,28) 5 (4,27) 0,77 [0,23; 2,58] >0,05 -
glutamylotransferazy
Bole stawdw 7 (5,74) 10 (8,55) 0,67 [0,27; 1,65] >0,05 -
Bole plecow 9 (7,38) 7 (5,98) 1,23 [0,49; 3,11] >0,05 -
o . NNT=20
Bdle miesni 2(1,64) 8 (6,84) 0,24 [0,06; 0,97] <0,05 [9; 769]
Béle koriczyn 8 (6,56) 7 (5,98) 1,10 [043; 2,83] >0,05 -
Drgawki 5 (4,10) 11 (9,40) 0,44 [0,16; 1,16] >0,05 -
Zawroty gtowy 35 (28,69) 36 (30,77) 0,93 [0,63; 1,38] >0,05 -
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Ce
H

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina RR/Peto OR Wartosc NNT/NNH
kliniczny N=122 N=117 [95% CI]* p* [95% CI]*
[n (%)] [n (%)]
Padaczka 19 (15,57) 14 (11,97) 1,30 [0,69; 2,46] >0,05 -
Napady typu grand mal 1(0,82) 7 (5,98) 0,14 [0,02; 0,83] <0,05 IElgN'I;;g(]l
s
Bole gtowy 31 (25,41) 29 (24,79) 1,03 [0,66; 1,59] >0,05 -
Zaburzenia pamieci 5(4,10) 5 (4,27) 0,96 [0,30; 3,03] >0,05 -
Napady czesciowe 1(0,82) 8 (6,84) 0,12 [0,02; 0,72] <0,05 '“[2:":;]7
L
Drzenie 6 (4,92) 6 (5,13) 0,96 [0,33; 2,75] >0,05 -
Zaburzenia snu 4 (3,28) 9 (7,69) 0,43 [0,14; 1,27] >0,05 -
Depresja 4 (3,28) 4 (3,42) 0,96 [0,27; 3,43] >0,05 B
Niewydolnos¢ nerek 9 (7,38) 8 (6,84) 1,08 [0,44; 2,63] >0,05 -
Kaszel 9 (7,38) 8 (6,84) 1,08 [0,44; 2,63] >0,05 -
éwiad 5(4,10) 9 (7,69) 0,53 [0,19; 1,47] >0,05 -
Wysypka 7 (5,74) 2(1,71) 3,36 [0,81; 14,04] >0,05 -

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu kofncowego wyniki
przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

W grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki) w poréwnaniu do grupy

kontrolnej otrzymujacej lamotrygine (tabletki)), istotnie statystycznie (p<0,05):

e mniejszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystgpienia: suchosci w ustach, zapalenia oskrzeli,
upadkéw, bodlu miesni, napaddéw padaczkowych typu grand mal, napadéw padaczkowych
czesciowych,

o wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystgpienia zapalenia noso-gardzieli.

Zatem, stosowanie lewetyracetamu (tabletki), zamiast lamotryginy (tabletki), spowoduje, ze 1 pacjent

na:

e 17 chorych (w kazdym przypadku) nie doswiadczy wystgpienia zapalenia oskrzeli lub napadéw
padaczkowych czeSciowych,

e 20 chorych (w kazdym przypadku) nie doswiadczy wystgpienia suchosci w ustach, bolu miesni,
napadow padaczkowych typu grand mal,

e 24 chorych nie doswiadczy wystgpienia upadku,

e 11 chorych doswiadczy wystgpienia zapalenia noso-gardzieli,

w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy poréwnywanymi grupami (grupa

badana leczona lewetyracetamem (tabletki) vs grupa kontrolna otrzymujaca lamotrygine (tabletki)) w

odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e ciezkich dziatan niepozgdanych,

¢ dziatan niepozadanych ogdtem,

e poszczegdlnych dziatan niepozadanych: zapar¢, biegunki, nudnosci, wymiotow, zmeczenia,
zaburzen chodu, zakazenia dr6g moczowych, wzrostu stezenia gamma-glutamylotransferazy, bolu
stawow, bdlu plecow, bdlu konczyn, drgawek, zawrotow gtowy, padaczki, bdlu gtowy, zaburzen

pamieci, drzenia, zaburzen snu, depresji, niewydolnosci nerek, kaszlu, Swigdu, wysypki.
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8. Badania o nizszej wiarygodnosci

W trakcie przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych o
nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej czy opisy przypadkow) z
zastosowaniem lewetyracetamu (roztwor doustny lub tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych

lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
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9.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach niepozadanych [ c’%

9. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

W celu uzupetnienia oceny bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam),
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych oraz w badaniach RCT niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy

klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okredlenia profilu bezpieczefistwa produktu leczniczego Vetira®
(lewetyracetam) w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportéw o dziataniach
niepozadanych zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

9.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportow o dziataniach

niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) [36]

Zsumowane dane z badan klinicznych z zastosowaniem postaci doustnych lewetyracetamu,
prowadzonych u dorostych pacjentdow z napadami czeSciowymi wykazaly, ze u 46,4% pacjentow w
grupie przyjmujgcych lewetyracetam i 42,2% pacjentdéw przyjmujacych placebo, wystgpity dziatania
niepozadane. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 2,4% pacjentow leczonych lewetyracetamem i
u 2,0% pacjentow w grupie placebo. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
sennos$¢, astenia, zawroty gtowy. W zbiorczej analizie bezpieczenstwa, nie wykazano wyraznego
zwigzku miedzy dawka a reakcjg, ale czestoS¢ i ciezko$¢ dziatan niepozadanych ze strony

osrodkowego uktadu nerwowego, zmniejszaty sie z uptywem czasu.

W monoterapii, u 49,8% pacjentow wystgpito co najmniej 1 dziatanie niepozadane zwigzane ze

stosowaniem leku. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zmeczenie i sennosc.

U 14% pacjentdw dorostych oraz dzieci i miodziezy (w wieku od 4 do 16 lat) leczonych
lewetyracetamem, oraz odpowiednio u 26% i 21% pacjentdw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z
napadami czesciowymi przyjmujacych placebo, opisano zwiekszenie czestosci wystepowania napadow
padaczkowych o ponad 25%.
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Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
>1 miesigca) i po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono ponizej wedtug czestosci
wystepowania oraz uktadow i narzadéw. W badaniach klinicznych, czesto$¢ wystepowania zostata
okreslona w nastepujgcy sposdb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze byC¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych). Dane uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu sg niewystarczajgce, zeby jednoznacznie oszacowal czestosc

wystepowania dziatan niepozadanych w leczonej populacji.

Tabela 36. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w zwiazku z zastosowaniem lewetyracetamu [36].

Uktad narzadow Dziatanie niepozadane S .
wystepowania
Zakazenia i zarazenia . . . ; .
pasozytnicze Infekcje, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta Czesto
Zaburzenia krwi i uktadu - - Troml?ocytopenla - Czgsto
Leukopenia, neutropenia, pancytopenia (z zaobserwowanym w kilku przypadkach .
chionnego ! PR Nieznana
zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego)
Zaburzenia metabolizmu i Jadtowstret, zwiekszenie masy ciata Czesto
odzywiania Utrata masy ciata Nieznana
Pobudzenie, depresja, chwiejno$¢ emocjonalna/ zmiany nastroju, wrogos¢/
agresywnosc¢, bezsenno$¢, nerwowos¢/ drazliwo$¢, zaburzenia osobowosci, Czesto
Zaburzenia psychiczne zaburzenia myslenia

Nieprawidtowe zachowanie, uczucie gniewu, lgk, splatanie, omamy, zaburzenia
psychotyczne, samobdjstwo, proby samobdjcze, mysli samobodjcze

Sennos¢ Bardzo czesto

Niepamie¢, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, béle gtowy, hiperkinezja, drzenie,

Zaburzenia uktadu nerwowego o . > . ) L Czesto
zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci
Parestezja, choreoatetoza, dyskineza Nieznana
Zaburzenia oka Podwdijne widzenie, niewyrazne widzenie Czesto
Zaburzenia ucha i bltednika Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej Nasilenie kaszlu Czesto
i Srodpiersia
ol e ™ - — -
Zaburzenla zoladka I jelit 0l brzucha, biegunka, dy_spepsp, r\udnosu, wymioty _Czesto
Zapalenie trzustki Nieznana
Zaburzenia watroby i drog Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, nieprawidtowe wyniki testow Ni
v ieznana
206iciowych watrobowych
S . W ka, k, Swiad Czest
Zaburzenia skory i tkanki Martwica toksyczno-rozpt \A)Ir?ypnakv'vl?,lfryz Slelgt vensa-Johnsona, rumien —
podskérnej artwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumie Nieznana
wielopostaciowy i tysienie
Zaburzenia mie$niowo- Bl mieéni Cresto
szkieletowe i tkanki tacznej < <
Zaburze_m_a oggine | §tany w Astenia/ zmeczenie Bardzo czesto
miejscu podania
Urazy, zatrucia i powiktania po Przypadkowe urazy Czesto

zabiegach

Ryzyko wystgpienia jadtowstretu jest wieksze w przypadku jednoczesnego podawania topiramatu i
lewetyracetamu. W kilku przypadkach tysienia zaobserwowano ustgpienie zmian po odstawieniu

lewetyracetamu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne zwigzki pochodne pirolidondw lub na ktorgkolwiek

substancje pomocnicza.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Keppra® (lewetyracetam, roztwér doustny) [37]

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Keppra® wymieniono dziatania niepozadane wystepujace u

pacjentow leczonych na padaczke, u ktdrych stosowano w terapii wspomagajgcej i w monoterapii.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
>1 miesigca) i po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty przedstawione w tabeli ponizej, wedtug
czestosci wystepowania oraz uktadéw i narzadéw. W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania
zostata okreslona w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okresSlona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 37. Czesto$¢ wystepowania poszczegélnych dziatan niepozadanych w zwiazku z zastosowaniem lewetyracetamu [37].

Klasyfikacja — Czestos¢ wystepowania
ukiadéw i narzadéw esto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
wediug MedDra ;zf/slg 21/100i <1/10 21/1000 i <1/100 21/10000 i <1/1000
Zakazenia i zabp;a lenie
zar?ien_ia éluz%rxej - - Infekcje
[RE falle £ nosa i gardta
Zaburzenia krwi i ) ) matoptytkowos¢, pancytopenia,
ukiadu chtonnego leukopenia neutropenia
lbulenlb zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
metabolizmu i - jadtowstret ] Y clata, Zwig -
. masy ciata
odzywiania
proby samobdjcze, mysli samobojcze,
depresja, wrogos¢/ zaburzenia psychotyczne, zaburzenia samobéjstwo, zaburzenia
Zaburzenia ) agresywnos¢, lek, zachowania, omamy, uczucie ztosci, b Py burzenia
psychiczne bezsenno$¢, nerwowos¢/ splatanie, napady paniki, chwiejnos¢ 0so OWOSC,'I’ zaburze
drazliwosc¢ emocjonalna/ wahania nastroju, mysienia
pobudzenie
drgawki, zaburzenia . L, . ..
. 5 réwnowagi, zawroty niepamie, zaburzenla_n_ pamieci, _
Zaburzenia uktadu sennos¢, glowy (pochodzenia zaburzenia koordynacji ruchéw/ choreoatetoza, dyskineza,
nerwowego bole gtowy oérodkowego), ospatosé ataksja, parestezja, zaburzenia hiperkinezja
dr3 ! ! koncentracji uwagi
rzenie
Zaburzenia oka ) ) podwajne widzenie, niewyrazne )
widzenie
Zaburzenia ucha i zawroty glowy
biednika - (pocr_modzenla - -
btednikowego)
Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki ) kaszel ) )
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zotadka i bol brzucha, bleggnka, . .
jelit - dyspepSJda, VmeIOW, - zapalenie trzustki
nudnosci
Zaburzenia watroby ) ) nieprawidtowe wyniki testow niewydolnos¢ watroby,
i drog zétciowych watrobowych zapalenie watroby
martwica toksyczno-
Zaburzenia skory i _— -~ rozp}yvyna naskdrka,
tkanki podskérnej - wysypka tysienie, wyprysk, Swiad zespot Stevens.a-,
Johnsona, rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia
_miesniowo- - - ostabienie miesni, bol miesni -
szkieletowe i tkanki !
tacznej
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu - astenia/ zmeczenie - -
podania
Urazy, zatrucia i
powiktania po - - urazy -
zabiegach
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poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Ryzyko wystgpienia jadtowstretu jest wieksze w przypadku jednoczesnego podawania topiramatu i
lewetyracetamu. W kilku przypadkach tysienia zaobserwowano ustgpienie zmian po odstawieniu
lewetyracetamu. W kilku przypadkach pancytopenii zaobserwowano zahamowanie czynnosci szpiku

kostnego.

URPL [38], [39]

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow

Biobdjczych odnaleziono 2 ostrzezenia [38], [39] opublikowane w 2010 roku, dotyczace mozliwosci
wystapienia btedu dawkowania podczas stosowania roztworu doustnego Keppra® w zwigzku ze
Zmiang oznaczenia podziatek na strzykawkach oraz pojawieniem sie nowych opakowan leku dla

niemowlat i dzieci w wieku do 4 lat.

EMA [40] - Streszczenie EPAR dla ogo6tu spoteczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu Keppra® (obserwowane u
wiecej niz 1 pacjenta na 10) to sennosS¢ i astenia (ostabienie) lub uczucie zmeczenia. Preparatu
Keppra® nie nalezy podawaé osobom, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwos¢ (alergia) na
lewetyracetam lub inne pochodne pirolidynowe (leki o podobnej budowie jak lewetyracetam) lub na

ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use; CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Keppra® przewyzszaja ryzyko i zalecit

przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu.

FDA [41], [42], [43], [44]

Na stronach FDA zidentyfikowano réwniez 2 ostrzezenia dotyczace stosowania preparatu Keppra®

(lewetyracetam) w potaczeniu z preparatem Kaletra® (lopinawir/ rytonawir) [41], [42]. FDA i Podmiot
odpowiedzialny (UCB Pharma) w roku 2003 powiadomity stuzby zdrowia o mozliwosciach wystgpienia
bteddw w dawkowaniu podczas stosowania leku przeciwpadaczkowego Keppra® (lewetyracetam) oraz
leku antyretrowirusowego Kaletra® (lopinawir z rytonawirem). Podkreélaja one, ze nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz pacjenci otrzymujgcy nieprawidtowe dawkowanie lekéw byliby nadmiernie narazeni na
niebezpieczenstwo wystgpienia dziatan niepozadanych. Ponadto, pacjenci z padaczka, ktorzy nie
otrzymajg lekdw przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwo$¢ btedu podania nieprawidtowej dawki
leku beda leczeni w sposdb niewystarczajgcy i mogg u nich wystgpi¢ powazne konsekwencje, m.in. w

postaci stanéw padaczkowych.

W 2009 roku FDA opublikowata ostrzezenie [43] dotyczace stosowania lekéw przeciwpadaczkowych:
karbamazepina, felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, pregabalina,
tiagabina, topiramat, walproinian, zonisamid, w zwigzku z 2-krotnie wiekszym ryzykiem popetnienia
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9.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach niepozadanych (Gl

samobdjstwa przez pacjentdw z padaczka, zaburzeniami psychicznymi i innymi schorzeniami (np.
migreng lub bdlem neuropatycznym) przyjmujacych te leki (0,43%) w poréwnaniu do chorych

otrzymujacych aktywne placebo (0,22%).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Keppra® [44] przedstawiono dane pochodzace z badan

klinicznych zawarte w zasadniczej czesci analizy.

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [45]

Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w trakcie stosowania

lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w zwigzku z zastosowaniem lewetyracetamu [45].

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukltadu
chlonnego

Leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia w pracy serca

Migotanie przedsionkow, palpitacje

Zaburzenia ucha i blednika

Gluchota, szumy uszne

Zaburzenia uktadu
endokrynnego

Nieprawidtowosci w wydzielaniu hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia oka

Kurcze powieki, zwyrodnienie plamki zottej, Swiattowstret, zaburzenia ostroéci widzenia, zaburzenia
widzenia

Zaburzenia zotadek i jelita

Bole podbrzusza, bdle gornej czesci brzucha, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zaparcie, biegunka,
niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu, perforacja zotadka, niezyt zotadka, hipertrofia dzigset, nudnosci,
martwicze zapalenie jelita grubego, obrzek jamy ustnej, zapalenie trzustki, nadmierne wydzielanie $liny,
zapalenie jamy ustnej, choroba jezyka, przebarwienia zebow, choroba zebow, wymioty

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Zaburzenia chodu, ostabienie, zgon, nieskuteczno$¢ leczenia, interakcje miedzylekowe, zahamowanie
interakcji miedzylekowych, zmeczenie, uczucie zimna, pienienie sie w ustach, hipotermia,
nieefektywnos¢ leku, nieoczekiwana odpowiedz na leczenie, nieoczekiwana odpowiedz na leczenie
wobec zamiennika leku, pragnienie

Zaburzenia watroby i drég
26tciowych

Niewydolnos$¢ watroby, bdl watroby, zapalenie watroby, choroba watroby

Zaburzenia ukiadu
odpornosciowego

Alergia na pokarm

Zakazenia i zapasozycenia

Prochnica zebdw, zapalenie zotadka i jelit, niezyt nosa, zakazenie drog moczowych

Zranienia i zatrucia

Przypadkowa ekspozycja na lek, ekspozycja na lek w czasie cigzy, niewtasciwa droga podania leku,
zamierzone nieprawidtowe zastosowanie leku, samookaleczenie

Badania laboratoryjne

Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej, wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej,
wzrost stezenia bilirubiny we krwi, wzrost cisnienia tetniczego krwi, wzrost stezenia jondw sodowych we
krwi, wzrost stezenia leku, wzrost stezenia gamma-glutamylotransferazy, fluktuacje w wartosciach
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, wzrost masy ciata

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Jadtowstret, hipoglikemia, hiponatremia

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bdle stawdw, opuchniete stawy, zaburzenia miesniowe, skurcze migsni, ostabienie miesni, béle
miesniowe, bole karku

Nowotwory

Przerzutowy rak mdzgu, nowotwor tarczycy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Brak odczuwania smaku, amnezja, brak odczuwania zapachu, afazja, zaburzenia réwnowagi, drgawki,
zaburzenia koordynacji ruchowej, demencja, zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, drgawki zwigzane z
odstawieniem leku, dyzartia, zaburzenia smaku, dyskinezja, encefalopatia, padaczka, napady Grand

mal, bol gtowy, nadmierna senno$¢, letarg, zaburzenia pamieci, zaburzenia motoryczne, miotonia,
parestezja, zaburzenia wechu, polineuropatia, nadpobudliwos¢ psychomotoryczna, zespot
niespokojnych nég, zaburzenia sensoryczne, sennos¢, stan epiletyczny, dyskinezja pdzna, drzenie,
zaburzenia pola widzenia

Zaburzenia cigzy i
okotoporodowe

Poronienie zatrzymane, poronienie spontaniczne, zgon wewnatrzmaciczny, stan przedrzucawkowy, cigza

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia zachowania, nietypowe sny, chwiejno$¢ uczuciowa, agresja, pobudzenie, gniew, lek, apatia,
samobdjstwo, stan splatania, delirium, omamy, obnizenie nastroju, depresja, jakanie, halucynacje,
myslenie o zabojstwie, bezsennos¢, drazliwos¢, obnizone libido, obojetnos$¢, mania, zaburzenia
psychiczne, wahania nastroju, nerwowos¢, koszmary nocne, obsesyjne mysli, paranoja, zaburzenia
osobowosci, objawy zaburzen psychicznych, zaburzenia psychotyczne, zachowanie regresywne,
zaburzenia snu, zagapienie, mysli samobdjcze, proby samobdjcze, napiecie, zaburzenia myslenia

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Kamica nerkowa, czestomocz, zaburzenia funkcji nerek, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukiadu

Zaburzenia erekcji, nasilona miesigczka, krwotok maciczny
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkga w °°'%
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H
Klasyfikacja uktadow i

narzadow

Dzialania niepozadane

rozrodczego i piersi

Zaburzenia oddechowe i
srodpiersia

Kaszel, bezdech, krwawienie z nosa, hiperwentylacja, hipowentylacja, zwiekszona sekrecja w gérnych
drogach oddechowych, bdl gardta i krtani, zaburzenia oddychania

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Tradzik, tysienie, wybroczyny, egzema, nadmierne owtosienie, tamliwos¢ paznokci, obrzek
okotooczodotowy, Swiad, wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka tuszczycopodobna, nietypowy
zapach skory, zespdt Stevens-Johnson’a, pokrzywka

Zaburzenia spoteczne

Zaburzenia psychiczne

Zabiegi chirurgiczne i
medyczne

Aborcja, wprowadzenie rurki gastrostomijnej, hospitalizacja

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie, krwiak, niedoci$nienie tetnicze, obwodowe uczucie zimna

Health Canada, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Health Canada (www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php) oraz Thompson

Micromedex® (www.micromedex.com) nie odnaleziono informacji w zakresie dziata niepozadanych

zwigzanych z podaniem lewetyracetamu.

9.2. Inne doniesienia naukowe (artykuly przegladowe i badania kliniczne dotyczace

profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu)

Badania kliniczne

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu uwzgledniono 22 badania

kliniczne [46]-[68].
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9.2. Inne doniesienia naukowe (artykuty przegladowe i badania kliniczne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu) [

Tabela 39. Badania kliniczne uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczeinstwa dotyczace zastosowania lewetyracetamu [46]-[68].

[46] Shallcross et al. 2011

Badanie prospektywne, ktérego
celem byta ocena wptywu
lewetyracetamu na zdolnosci
poznawcze dzieci urodzonych
przez kobiety leczone tym lekiem
W czasie Cigzy.

Podtyp IIIA

Dzieci w wieku ponizej 2 lat,
ktérych matki leczono w czasie
cigzy przeciwpadaczkowo:
lewetyacetamem N=51,
walproinianem sodu N=44,
zdrowe ochotniczki N=97.

Lewetyracetam w dawce 250 —
4 000 mg/dobe lub walproinian
sodu w dawce 200 — 1 600
mg/dobe,
stosowane w monoterapii.

Wyniki badania wskazuja, ze dzieci eksponowane w trakcie rozwoju ptodowego na lewetyracetam
stosowany przez matki w ramach leczenia przeciwpadaczkowego osiggaty istotnie statystycznie (p<0,001)
lepsze wyniki od dzieci eksponowanych na dziatanie walproinianu sodu w zakresie oceny ich rozwoju oraz
nie roznity sie istotnie statystycznie (p=0,62) od dzieci z grupy kontrolnej, ktére nie byly eksponowane na

dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych. Jedynie 8% dzieci z grupy eksponowanych na dziatanie
lewetyracetamu i 40% dzieci eksponowanych na dziatanie walproinianu sodu uzyskato wyniki ponizej
dolnej granicy przyjetego zakresu oceny prawidtowego rozwoju.

Whioski

Wyniki badania wykazaty, ze stosowanie lewetyracetamu przez ciezarne kobiety leczone przeciwpadaczkowo nie ma istotnego wptywu na rozwdj ich dzieci. Z tego wzgledu
lewetyracetam moze by¢ preferowang opcja terapeutyczng w poréwnaniu do np. walproinianu sodu, ktory stwarza wieksze ryzyko wystgpienia zaburzen rozwojowych u dzieci.

[47] Helmstaedter et al. 2008

Badanie prospektywne, majace na
celu ocene wpltywu leczenia
lewetyracetamem na zachowanie
pacjentéw z padaczka.
Podtyp IIIA

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napadow) leczeni
lewetyracetamem N=288, w wieku
38,4 lat (Srednia),
pacjenci z padaczka leczeni innymi
lekami przeciwpadaczkowymi
N=43, w wieku 25,3 lat ($rednia).

Lewetyracetam stosowany w
terapii wspomagajacej (90%
chorych) lub monoterapii (10%
chorych), w éredniej dawce 2 689
mg/dobe,
$redni czas trwania leczenia 2,3
lata, N=288,
pacjenci z padaczka leczeni innymi
lekami przeciwpadaczkowymi
N=43:
lamotrygina N=15,
kwas walproinowy N=9,
okskarbazepina N=8,
karbamazepina N=6, topiramat
N=3,
pregabalina N=2.

W ocenie 40% pacjentow lewetyracetam jest skutecznym lekiem przeciwpadaczkowym, jednak 59%
chorych zgtosito zmiany w zachowaniu wystepujace w czasie terapii lewetyracetamem. Zmiany w
zachowaniu w trakcie leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi zgtosito tylko 9% pacjentow.

Obserwowane zmiany w zachowaniu podczas leczenia lewetyracetamem byly pozytywne u 22% chorych i
objety: wzrost energii, czujnosci, aktywnosci oraz poprawe zdolnoéci poznawczych, takich jak poprawa
szybkosci reakcji psychomotorycznych, koncentracji i pamieci. Negatywny wptyw lewetyracetamu na
zachowanie pacjentéw objat: utrate samokontroli, niepokdj, zaburzenia snu i wzrost agresiji.

Dodatkowe analizy nie wykazaty zwigzku miedzy obserwowanymi zmianami w zachowaniu i rodzajem

padaczki, stosowanej terapii, dawki lekdw lub wezesniejszych zaburzen psychicznych. Wykazano jednak
zwigzek miedzy negatywnymi zachowaniami i stabsza kontrolg choroby, uposledzeniem umystowym,
impulsywnoscig i zespotem psychoorganicznym.

Whioski

Wyniki badania wskazuja, ze leczenie lewetyracetamam wptywa na zachowanie pacjentdéw, zmiany mogg by¢ zaréwno pozytywne, jak i negatywne. Badanie wykazato réwniez, ze
negatywny wptyw lewetyracetamu na zachowanie mozna przewidzie¢ w oparciu o zidentyfikowane czynniki predykcyijne.

[48] Helmstaedter et al. 2013

Badanie prospektywne, dotyczace
oceny wptywu genetycznych
predyspozycji do wystapienia

zaburzen psychicznych u
pacjentdw leczonych

Pacjenci z padaczka (ogniskowa,
uogodlniona), N=398, w wieku 38
lat ($rednia).

Lewetyracetam stosowany w
ramach terapii wspomagajacej lub
monoterapii (brak danych
dotyczacych dawkowania leku i
czasu trwania leczenia).

W badaniu uwzgledniono pacjentéw z padaczka leczonych lewetyracetamem, u ktérych wystapity
zaburzenia psychiczne w trakcie leczenia. Wyniki badania wskazuja, ze istnieje zwigzek miedzy
aktywnoscig dopaminergiczng i ryzkiem wystapienia zaburzen psychiatrycznych w czasie leczenia
lewetyracetamem. Pacjenci z duzym nasileniem zaburzen psychiatrycznych (impulsywnoscia i agresja)
posiadaja warianty gendéw zwigzane z obnizong aktywnoscig dopaminergiczng neurondw.

lewetyracetamem.
Podtyp IVC
Whioski Wyniki badania potwierdzity wczesniejsze obserwacje, ze zaburzenia psychiczne, takie jak drazliwos¢ i agresja wystepujace u niektdrych pacjentéw w czasie leczenia
przeciwpadaczkowego lewetyracetamem majg podstawy genetyczne.

[49] Yilmaz et al. 2007

Badanie prospektywne, oceniajace
wplyw lewetyracetamu na
aktywno$¢ motoryczng oraz jako$¢
i ilo$¢ snu u pacjentdw z padaczka
i zdrowych ochotnikow.
Podtyp IIC

Pacjenci z padaczka (napady
czesciowe) N=22
w wieku 18-72 lat,
zdrowi ochotnicy N=12
w wieku 20-71 lat.

Lewetyracetam stosowany w
monoterapii N=10 i w terapii
wspomagajacej N=12,

w dawce 2000 mg/dobe.

3 tygodnie leczenia.

W ramach badania pacjentéw testowano 3 dni przed rozpoczeciem leczenia, po 5-8 dnia leczenia oraz w
3. tygodniu terapii. Po uptywie 3 tygodni leczenia u pacjentéw leczonych lewetyracetamem wzrosta:
senno$c, liczba epizoddéw drzemek oraz czas trwania drzemek, a latencja zasypiania ulegta skréceniu,

wyniki dotyczace aktywnosci motorycznej i czujnosci réwniez ulegty pogorszeniu. Leczenie
lewetyracetamem nie wptyneto na czas trwania snu i wydajnos¢ snu.
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Wyniki badania wskazuja, ze lewetyracetam zwieksza sennos¢ i obniza aktywno$¢ motoryczng pacjentéw juz po 3 tygodniach leczenia, ale nie zaburza czasu trwania snu i jego

Whioski

wydajnosci.

[50] Hirsh et al. 2007

Badanie retrospektywne, ktdrego
celem byfa ocena farmakokinetyki i
tolerancji lewetyracetamu przez
pacjentéw z padaczka w zaleznosci
od ich wieku i stosowanych lekow.

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napadéw) N=629:
miodsi N=151 w wieku 16-31 lat,
starsi N=157 w wieku 55-88 lat.

Lewetyracetam w dawce w
zakresie 125 — 5 200 mg/dobe,
Srednia dawka: 1 799 mg/dobe.

Wyniki badania wskazuja, ze starsi pacjenci wymagaja dawki lewetyracetamu nizszej o $rednio 40% w
poréwnaniu do mtodszych chorych, aby uzyskaé posobne stezenie leku w surowicy krwi. Stosowanie
dodatkowych lekéw moze zwiekszy¢ klirens lewetyracetamu o 24-37% w zaleznosci od przyjmowanego
leku. W zakresie tolerancji 34,3% pacjentdw zgtosito co najmniej 1 dziatanie niepozadane, 31,7% z grupy
mitodszych chorych i 40,7% z grupy starszych chorych (réznica nie byta istotna statystycznie p=0,16).
Wérdd pacjentdéw dopiero rozpoczynajacych terapie przeciwpadaczkowg lewetyracetamem istotnie
statystycznie (p=0,017) mniej pacjentdéw z grupy mtodszych chorych (26,3%) w poréwnaniu do 41,0% z
grupy starszych chorych zgtosito co najmniej 1 dziatanie niepozadane. Najczestszymi dziataniami

Podtyp ITID niepozadanymi w obu grupach byfa ospatos¢ i zaburzenia behawioralne/ psychiczne. Wigkszy odsetek
starszych pacjentow (72%) w poréwnaniu do mtodszych chorych (54%) kontynuowat leczenie po uptywie
1 roku (réznica nie byta istotna statystycznie p>0,05).
Whioski Wiek pacjentdw oraz stosowane leczenie wptywajg na wasciwosci farmakokinetyczne Iewetyracetamu. Ponadto, toleranc;[a leku zalezy od wieku pacjentédw, poniewaz mtodsi chorzy
lepiej tolerujg lewetyracetam w poréwnaniu do starszych pacjentow.
[51] Ozden et al. 2010

Badanie prospektywne, ktére miato

na celu ocene ryzyka wystapienia

stresu oksydacyjnego u pacjentéw
z padaczka leczonych

Pacjenci z padaczka kryptogenna
(napady czesciowe), w wieku 29,6
lat ($rednia),
zarejestrowano N=21 chorych, ale

Lewetyracetam w dawce w
zakresie: 1 000 — 3 000 mg/dobe.
3 miesigce leczenia.

Stres oksydacyjny oceniano w oparciu o stezenie 15F-2t-izoprostanu moczowego, ktdry jest jego
markerem. Probki pobrano przed rozpoczeciem leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu i poréwnano.
Wyniki wskazuja, ze stezenie ocenianego markera stresu oksydacyjnego istotnie statystycznie (p=0,025)

lewetyracetamem. analiza objeta 12 pacjentéw, dla wzrosto po 3 miesigcach leczenia lewetyracetamem.
Podtyp IIC ktérych dostepne byty wyniki.
Whioski Wyniki badania wskazujg, ze lewetyracetam moze indukowac w trakcie terapii u pacjentow z padaczkg stres oksydacyjny.

[52] Gelisse et al. 2008

Seria przypadkéw, celem badania
byta ocena wptywu
lewetyracetamu na mase ciata
pacjentéw z padaczka.
Podtyp IVB

Pacjenci z padaczka (rézne
rodzaje) N=19, w wieku 15-60 lat.

Lewetyracetam w zakresie dawek
500 — 2 000 mg/dobe, stosowany
w monoterapii N=3 lub terapii
wspomagajacej N=16.

Odnaleziono w sumie 19 opiséw przypadkéw pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli istotnego statystycznie
(p<0,05) spadku masy ciata w trakcie leczenia lewetyracetamem od 8,1-28,6% masy ciata. Cze$¢
pacjentéw informowata o spadku przyjemnosci odczuwanej w czasie jedzenia, co skutkowato
zmniejszonym spozyciem pokarmu, ale problem nie dotyczyt wszystkich chorych, poniewaz cze$¢ nie
odczuwata zadnych takich zmian.

Whioski

Wyniki badania wskazuijg, ze leczenie przeciwpadaczkowe lewetyracetamem moze prowadzi¢ do znacznego spadku masy ciata i nawet koniecznosci hospitalizacji. Wieksze ryzyko utraty

masy ciata dotyczy kobiet.

[53] Sahaya et al. 2011

Badanie retrospektywne,
dotyczace ryzyka wystgpienia
trombocytopenii w trakcie leczenia

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napaddéw), N=29, w

Lewetyracetam
(brak danych dotyczacych

W ramach badania przeszukano dane medyczne 758 pacjentéw, u 29 z nich stwierdzono przypadki

trombocytopenii, ktérych przyczyng mogto byc¢ leczenie przeciwpadaczkowe lewetyracetamem. Dane
medyczne 23 pacjentéw wskazujg, ze przyczyng trombocytopenii nie musiat by¢ lewetyracetam, u 4
chorych trombocytopenia wystepowata jeszcze przed rozpoczeciem leczenia lewetyracetamem, dane

lewetyracetamem. wieku >18 lat. dawkowania leku). ! : N . . » !
medyczne 1 pacjenta byty niepetne co nie pozwolito ustali¢ przyczyny trombocytopenii. Jedynie w 1
Podtyp IIID ; . ; :
przypadku stwierdzono, ze lewetyracetam spowodowat trombocytopenie u pacjenta.
Whioski Wyniki badania pozwolity ustali¢, ze leczenie przeciwpadaczkowe lewetyracetamem moze prowadzi¢ do trombocytopenii, chociaz s to bardzo rzadkie przypadki, a trombocytopenia

jest odwracalna.

[54] Harden et al. 2010

Badanie prospektywne, dotyczace
oceny wptywu lewetyracetam na
stezenie testosteronu u mezczyzn
z padaczka.
Podtyp IVC

Pacjenci z padaczka (ogniskowa,
uogodlniona), N=80, w wieku 29-75
lat.

Lewetyracetam w terapii
wspomagdajacej lub monoterapii w
dawce 1 000 mg/dobe,

1 miesiagc leczenia.

W badaniu oceniano stezenie testosteronu u pacjentdéw z padaczka przed rozpoczeciem leczenia
lewetyracetamem, jak i po uptywie 1 miesigca. Wyniki badania wskazuja, ze w czasie terapii
lewetyracetamem stezenie testosteronu catkowitego wzrosto o 16% wzgledem wartosci sprzed leczenia
(réznica byta istotna statystycznie p=0,036), natomiast stezenie testosteronu niezwigzanego wzrosto o

19% (rdznica nie byta istotna statystycznie p=0,080). Dodatkowa analiza wykazata istotng statystycznie
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9.2. Inne doniesienia naukowe (artykuty przegladowe i badania kliniczne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu)

(p=0,038) korelacje miedzy wyjéciowym stezeniem testosteronu oraz wielkoécig zmiany w jego stezeniu.

Whioski

Wyniki badania wskazuja, ze terapia lewetyracetamem prowadzi do istotnego wzrostu stezenia testosteronu u mezczyzn z padaczka, a wyjéciowe stezenie testosteronu pozwala
przewidzie¢ wielko$¢ jego wzrostu w czasie leczenia.

[55] Weishmann et al. 2011

Badanie obserwacyijne,
prospektywne, prowadzone w celu
oceny ryzyka wystepowania
dziatan niepozadanych w czasie
leczenia przeciwpadaczkowego.
Podtyp IIIA

Dorosli pacjenci z padaczka (brak
danych jaki rodzaj napaddéw)
leczeni w ramach monoterapii
lekami przeciwpadaczkowymi

N=100 w poréwnaniu do
pacjentéw z padaczka nieleczonych
przeciwpadaczkowo N=19 i
wzgledem zdrowych ochotnikéw
N=41.

Monoterapia padaczki za pomoca:
karbamazepiny N=36,
walproinianu N=21
lewetyracetamu N=12,
fenytoiny N=11,
lamotryginy N=20,
brak leczenia
przeciwpadaczkowego N=19,
zdrowi ochotnicy N=41.

W ramach badania pacjenci z padaczka leczeni przeciwpadaczkowo lub nieleczeni oraz zdrowi ochotnicy
wypetnili kwestionariusz oceniajacy profil bezpieczenstwa lekéw przeciwpadaczkowych Liverpool Adverse
Event Profile (LEAP).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtoszonymi przez ponad 10% uczestnikdéw badania byty:
depresja: karbamazepina (22%), lamotrygina (20%), walproinian (19%), fenytoina (18%); zaburzenia
koncentraciji: fenytoina (36%), karbamazepina (25%), lamotrygina (20%), walproinian (19%); zawroty
gtowy: karbamazepina (19%);
uczucie gniewu: lewetyracetam (33%), walproinian (19%), karbamazepina (16%), lamotrygina (15);
tysienie: lewetyracetam (17%), walproinian (14%); zaburzenia pamieci: fenytoina (55%), karbamazepina
(41%), lamotrygina (35%), lewetyracetam (33%), walproinian (21%); zaburzenia zucia: walproinian
(14%); nerwowos$¢: karbamazepina (28%), lamotrygina (25%), lewetyracetam (25%), fenytoina (18%);
drzenie rak: lewetyracetam (42%), walproinian (33%), fenytoina (18%), lamotrygina (15%); wzrost masy
ciata: walproinian (23%), karbamazepina (19%); zaburzenia snu: walproinian (29%), fenytoina (27%),
karbamazepina (19%), lamotrygina (25%), lewetyracetam (17%); bdl glowy: karbamazepina (28%),
lamotrygina (20%), walproinian (19%), fenytoina (18%), lewetyracetam (17%); niepokdj: fenytoina
(27%), lamotrygina (25%), karbamazepina (14%), walproinian (13%); bezsenno$¢: lewetyracetam
(41%), karbamazepina (31%), fenytoina (27%), walproinian (19%), lamotrygina (15%); zmeczenie:
karbamazepina (44%), walproinian (43%), lewetyracetam (33%), lamotrygina (25).

W grupie pacjentdéw nieleczonych przeciwpadaczkowo réwniez czesto notowano: nerwowos¢, wzrost masy
ciata, zaburzenia snu, bél gtowy, niepokdj, bezsennos¢, zmeczenie.

Sumaryczna ocena dziatan niepozadanych za pomocg kwestionariusza LEAP wyniosta: karbamazepina
44,97, fenytoina 42,00, lewetyracetam 41,00, walproinian 40,33, lamotrygina 32,42, brak leczenia
przeciwpadaczkowego 32,00, zdrowi ochotnicy 30,80.

Wyzsze wyniki stwierdzono w przypadku pacjentéw z depresjg oraz niekontrolowang padaczka.

Whioski

Leczenie przeciwpadaczkowe wigz
wyste

e sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, najlepiej oceniona zostata lamotrygina. Na ocene lekdw przeciwpadaczkowych w zakresie ryzyka
powania dziatan niepozadanych wptynety dodatkowe czynniki, takie jak depresja i niedostateczna kontrola choroby.

[56] Arif et al. 2007

Badanie obserwacyijne,
retrospektywne, ktorego celem
byta ocena ryzyka wystapienia

wysypki podczas leczenia
przeciwpadaczkowego oraz
identyfikacja czynnikéw
predykcyjnych zwigzanych z
ryzykiem wysypki.
Podtyp IIID

Uwzgledniono dorostych pacjentdéw
z padaczka (napady padaczkowe
ogniskowe, pierwotnie lub wtdrnie
uogodlnione, niesklasyfikowane)
N=1 890,

w wieku >16 lat N=1 649.

Stosowanie lekéw
przeciwpadaczkowych:
lewetyracetam N=627,
lamotrygina N=1 037,
okskarbazepina N=248,
karbamazepina N=655,
gabapentyna N=378,
tiagabina N=43,
topiramat N=248,
wigabatryna N=47,
kwas walproinowy N=411,
zonisamid N=219,
klobazam N=171,
felbamat N=94,
fenobarbital N=169,
fenytoina N=538,

prymidon N=60.

Wsrdd 1 649 pacjentéw uwzglednionych w analizie 15,9% (N=262) doswiadczyto wysypki podczas
stosowania lekow przeciwpadaczkowych, 2,1% pacjentdw przerwato z tego powodu leczenie.
Wieloczynnikowa analiza wykazata, ze istotnym predykatorem wystapienia wysypki jest stosowanie innego
lub innych lekdw przeciwpadaczkowych (p<0,0001), wysypka wystapita u 8,8% pacjentow, ktdrzy
doswiadczyli juz wysypki podczas leczenia przeciwpadaczkowego oraz u 1,7% chorych, u ktérych wysypka
nie wystapita.

Najwieksze ryzyko wystapienia wysypki w populacji dorostych pacjentéw byto zwigzane z leczeniem:
fenytoing (5,9%), lamotryging (4,8%), karbamazeping (3,7%), umiarkowane ryzyko byto zwigzane ze
stosowaniem: okskrbazepiny, tiagabiny, klobazamu, fenobarbitalu felbamatu, topiramatu, a najmniejsze
ryzyko w przypadku: kwasu walproinowego (0,7%), lewetyracetamu (0,6%), gabapentyny (0,3%) oraz
brak przypadkéw wysypki u pacjentéw leczonych wigabatryng (0%) i prymidonem (0%). Ryzyko
wystgpienia wysypki przekfadato sie na ryzyko przerwania leczenia danym lekiem przeciwpadaczkowym.
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Najwigksze ryzyko wystapienia wysypki w trakcie leczenia przeciwpadaczkowego zwigzane byto ze stosowaniem: fenytoiny, lamotryginy i karbamazepiny, a najmniejsze w przypadku:
kwasu walproinowego, lewetyracetamu, gabapentyny, wigabatryny i prymidonu. Pacjenci, u ktorych wystgpita wysypka byli 5-krotnie bardziej narazeni na kolejny epizod wystgpienia
wysypki w poréwnaniu do chorych, ktérzy nie doswiadczyli wystapienia wysypki.

Whioski

[57] Wang et al.

2011

Badanie retrospektywne,
dotyczace oceny wptywu lekow
przeciwpadaczkowych na ryzyko

wystgpienia reakcji skdrnych.

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napaddw),
z reakcjami skornymi N=164,
w wieku 28,52 (Srednia),

Leki przeciwpadaczkowe
stosowane w terapii
wspomagajacej N=1 246 lub w
monoterapii N=2 627:
leki z pierécieniem aromatycznym:
karbamazepina N=1 607,
lamotrygina N=271,
okskarbazepina N=213,
fenobarbital N=372, fenytoina

Przeszukano karty medyczne 4 037 pacjentdw z padaczka, odnaleziono 164 przypadki reakcji skornych,
ktore byty zwigzane z leczeniem przeciwpadaczkowym. Zdecydowana wiekszos¢ reakcji skdrnych
wystapita u pacjentoéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi zawierajgcymi aromatyczny pierscien
N=145 przypadkéw ogoétem (88,41%), w tym karbamazepina N=78, lamotrygina N=28, okskarbazepina
N=15, fenytoina N=15, fenobarbital N=9, w poréwnaniu do lekdw niezawierajgcych aromatycznego
pierécienia N=19 ogétem, w tym walproinian N=10, topiramat N=7, gabapentyna N=1, lewetyracetam
N=1. Odsetek przypadkéw wysypki wyniost odpowiednio: karbamazepina 4,85%, lamotrygina 10,33%,

Podtyp I1IC bez reakcji skornych N=3 873, w N=499

P wieku 26,46 (Srednia). leki bez_ ierécienia okskarbazepina 7,04%, fenytoina 3,01%, fenobarbital 2,42%, walproinian 0,64%, topiramat 1,05%,

aromaticznego- gabapentyna 1,92%, lewetyracetam 0,90%. Obecno$¢ pierscienia aromatycznego zwigkszata istotnie

walproinian N=1 571, topiramat statystycznie (p<0,05) ryzyko wystapienia reakgcji skornej.
N=667, gabapentyna N=52,
lewetyracetam N=111.
Whioski Wyniki badania wskazujg, ze budowa chemiczna lekdw przeciwpadaczkowych, a konkretnie obecnosc¢ pierscienia aromatycznego zwiekszata ponad 3-krotnie ryzyko wystgpienia reakcji
skérnych u pacjentéw z padaczka.

[58] Hernandez-Diaz et al. 2012

Badanie obserwacyijne,
prospektywne, ktdrego celem byta
ocena ryzyka wystapienia ciezkich

wad wrodzonych u dzieci kobiet
leczonych przeciwpadaczkowo w
czasie cigzy.
Podtyp

Populacja kobiet leczonych
przeciwpadaczkowo w czasie cigzy
(brak danych jaki rodzaj
napadow):
pacjentki leczone
przeciwpadaczkowo N=7 370
(monoterapia w 1. trymestrze cigzy
N=5 667),
pacjentki nieleczone
przeciwpadaczkowo N=479,
populacja poddana analizie:
N=4 899 vs N=442,

Badanie trwato w okresie od 1997
roku do 2011 roku. Z kazda
pacjentdéw utrzymywano kontakt
przez okres cigzy i 8-12 tygodni po
urodzeniu dziecka.

Leki przeciwpadaczkowe
stosowane w monoterapii w
pierwszym trymestrze cigzy:
lamotrygina N=1 562,
karbamazepina N=1 033,
lewetyracetam N=450,
fenytoina N=416,
topiramat N=359,
walproinian N=323,
fenobarbital N=199,
okskarbazepina N=182,
gabapentyna N=145,
zonisamid N=90,

klonazepam N=64.

Ryzyko wystgpienia ciezkich wad wrodzonych wsrdd dzieci urodzonych przez kobiety leczone
przeciwpadaczkowo w pierwszym trymestrze cigzy byto zréznicowane i zalezaty od zastosowanego
leczenia. Najwieksze ryzyko wystapienia ciezkich wad wrodzonych stwierdzono w przypadku leczenia:
walproinianem u 9,3% (30/323) pacjentek, fenobarbitalem u 5,5% (11/199) chorych, topiramatem u
4,2% (15/359) pacjentek, karbamazeping u 3,0% (31/1 033) chorych, fenytoing u 2,9% (12/416)
chorych, lewetyracetamem u 2,4% (11/450) chorych i lamotryging u 2,0% (31/1 562) chorych.
Najczestszymi wadami wrodzonymi zwigzanymi ze stosowaniem w trakcie cigzy poszczegolnych lekdw
przeciwpadaczkowych byty: lamotrygina: wady cewki nerwowej (2/ 1 562), wady sercowo-naczyniowe (3/
1 562), rozszczep wargi i podniebienia (7/ 1 562), karbamazepina: spodziectwo (1/ 1 033), wady cewki
nerwowej (3/ 1 033), wady sercowo-naczyniowe (2/ 1 033), rozszczep wargi i podniebienia (5/ 1 033),
fenytoina: wady sercowo-naczyniowe (4/ 416), rozszczep wargi i podniebienia (2/ 416), lewetyracetam:
wady cewki nerwowej (1/ 450), wady sercowo-naczyniowe (1/ 450), topiramat: spodziectwo (2/ 359),
wady sercowo-naczyniowe (1/ 359), rozszczep wargi i podniebienia (5/ 359), walproinian: spodziectwo (5/
323), wady cewki nerwowej (4/ 323), wady sercowo-naczyniowe (8/ 323), rozszczep wargi i podniebienia
(4/ 323), fenobarbital: spodziectwo (1/ 199), wady sercowo-naczyniowe (5/ 199), rozszczep wargi i
podniebienia (4/ 199).

Ponadto, mimo leczenia przeciwpadaczkowego okoto 23-31% kobiet do$wiadczato napaddw
padaczkowych w czasie cigzy.

Whioski

Wyniki badania wskazujg, ze stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych w

pierwszym trymestrze cigzy zwieksza ryzyko urodzenia dziecka z ciezkg wada wrodzona. Wieksze ryzyko

zwigzane byto ze stosowaniem starszych lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak walproinian i fenobarbital, w poréwnaniu do nowszych lekéw, takich jak lamotrygina i lewetyracetam.

[59] Vajda et al. 2012

Badanie obserwacyjne,
prospektywne dotyczace oceny
teratogennosci lekdw

W badaniu uwzgledniono populacje
kobiet z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napaddw) leczonych

przeciwpadaczkowo w czasie

W badaniu uwzgledniono 3
najczesciej stosowane leki
przeciwpadaczkowe w
monoterapii/ politerapii kobiet w

Wyniki badania wskazuja, ze teratogennos¢ nowych lekéw przeciwpadaczkowych jest mniejsza w
poréwnaniu do starszych lekéw. Przypadki wad wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety leczone
przeciwpadaczkowo w ramach monoterapii w okresie cigzy wystapity: u 5,2% (12/ 231) pacjentek
leczonych lamotryging, u 3,2% (1/ 31) chorych leczonych topiramatem i u zadnej pacjentki (N=22)

przeciwpadaczkowych.
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9.2. Inne doniesienia naukowe (artykuty przegladowe i badania kliniczne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu) [

Podtyp IIIA

pierwszego trymestru cigzy:
monoterapia
nowymi lekami
przeciwpadaczkowymi N=284 vs
starszymi lekami
przeciwpadaczkowymi N=575 vs
nieleczonych przeciwpadaczkowo
N=139,
politerapia
nowymi lekami
przeciwpadaczkowymi N=544 vs
starszymi lekami

cigzy:
lewetyracetam N=22/ N=69,
lamotrygina N=231/ N=400,
topiramat N=31/ N=75,

w poréwnaniu do starszych lekdw
przeciwpadaczkowych:
karbamazepina N=301/ N=424,
klonazepam N=24/ N=89,
fenytoina N=35/ N=70,
walproinian N=215/ N=351,

i ciezarnych kobiet nieleczonych
przeciwpadaczkowo.

przeciwpadaczkowymi N=934.

leczonej lewetyracetamem, w poréwnaniu do 2,9% (1/ 35) chorych leczonych fenytoing, 16,3% (35/ 215)
pacjentek leczonych walproinianem, 6,3% (19/ 301) chorych leczonych karbamazeping i u zadnej
pacjentki (N=24) leczonej klonazepamem oraz u 5,2% (6/ 116) kobiet nieleczonych przeciwpadaczkowo
w okresie cigzy.

Dodatkowa analiza nie wykazata zwigzku miedzy dawka poszczegdlnych lekéw przeciwpadaczkowych i
ryzykiem wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Analiza wynikéw pacjentek stosujacych politerapie byta
poréwnywalna wzgledem wynikdéw uzyskanych w monoterapii: lamotrygina (21/ 400), lewetyracetam (2/
69), topiramat (5/ 75), karbamazepina (24/ 424), klonazepam (3/ 89), fenytoina (3/ 70), walproinian (42/
351).

Whioski

Wyniki badania wskazuja, ze leczenie przeciwpadaczkowe w czasie cigzy wigze sie z ryzykiem wystapienia wad wrodzonych u dzieci. Ryzyko to jest wieksze w przypadku politerapii w

poréwnaniu do

monoterapii oraz w przypadku starszych lekdw przeciwpadaczkowych w poréwnaniu do nowych lekdw przeciwpadaczkowych.

[60] Bachmann

et al. 2011

Badanie obserwacyijne,
przekrojowe, prospektywne,
przeprowadzone w celu oceny
ryzyka wystapienia
hematologicznych dziatan
niepozadanych w czasie
stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych.
Podtyp IIIA

Dorosli pacjenci z padaczka (brak
danych jaki rodzaj napaddéw)
leczeni w ramach monoterapii

N=251,
zdrowi ochotnicy N=79.

Monoterapia lekami
przeciwpadaczkowymi:
lewetyracetam N=52,

lamotrygina N=80,
karbamazepina N=90,

walproinian N=29,
zdrowi ochotnicy N=79.

W ramach badania oceniano wptyw lekdw przeciwpadaczkowych na nastepujgce parametry: liczbe
leukocytdw i trombocytdw, stezenie hemoglobiny.

Wyniki wskazuja, ze pacjenci leczeni lewetyracetamem (populacja ogdlna oraz populacja kobiet i
populacja mezczyzn oddzielnie) mieli istotnie statystycznie (p<0,001) mniejszg liczbe trombocytéw w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku lamotryginy, karbamazepiny i walproinianu nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian (p>0,05) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Wszystkie analizowane leki przeciwpadaczkowe: lewetyracetam, lamotrygina, karbamazepina i walproinian
istotnie statystycznie (odpowiednio: p=0,017, p=0,006, p=0,039, p=0,030) zwiekszaty liczbe leukocytow
w populacji kobiet w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Réznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05) w
populacji mezczyzn i w populacji ogdlnej.

Leczenie lewetyracetamem istotnie statystycznie (p=0,011) zwiekszato stezenie hemoglobiny w populacji
kobiet (brak zmian istotnych statystycznie zmian (p>0,05) w populacji mezczyzn i w populacji ogélnej), a
leczenie karbamazeping zmniejszato istotnie statystycznie (p=0,034) stezenie hemoglobiny w populacji
mezczyzn w pordwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych nie
stwierdzono istotnego statystycznie (p>0,05) wptywu na stezenie hemoglobiny w poréwnaniu do grupy
kontrolnej.

Whioski

Wyniki badania wskazuja, ze leki przeciwpadaczkowe maja niewielki wptyw na parametry hematologiczne pacjentdéw leczonych przeciwpadaczkowo, takie jak: liczba leukocytow,
trombocytdw oraz stezenie hemoglobiny. Najczesciej zmiany obserwowano w przypadku lewetyracetamu i karbamazepiny.

[61] Svalheim et al. 2009;

[62] NCT00460070

Badanie obserwacyijne,
prospektywne, ktdre miato na celu
ocene wplywu leczenia
przeciwpadaczkowego na zdolnosci
reprodukcyjne u pacjentow z
padaczka.

Podtyp ITIA

Dorosli pacjenci z padaczka (brak
danych jaki rodzaj napaddéw)
leczeni lekami
przeciwpadaczkowymi N=226 w
poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw N=80.

Monoterapia przez co najmniej 6
miesiecy:
lewetyracetam N=56,
lamotrygina N=77, karbamazepina
N=93.

W przypadku kobiet nie wykazano istotnego statystycznie (p>0,05) wptywu lewetyracetamu na funkcje
endokrynne, natomiast karbamazepina istotnie statystycznie (p<0,05) zwiekszata stezenie biatek
wigzacych hormony steroidowe oraz zmniejszata stezenie progesteronu w poréwnaniu do zdrowych
ochotniczek, z kolei lamotrygina istotnie statystycznie (p<0,05) zwigkszata stezenie siarczanu
dehydroepiandrosteronu i zmniejszata stezenie androstenedionu w poréwnaniu do zdrowych ochotniczek.
Kwestionariusz oceniajacy seksualne funkcjonowanie pacjentek Arizona Sexual Experience Scale wykazat,
ze istotnie statystycznie (p<0,05) lepsze wyniki osiggnety pacjentki leczone lewetyracetamem i
lamotryging w poréwnaniu do chorych leczonych karbamazeping oraz do zdrowych ochotniczek.

W populacji mezczyzn wykazano istotny statystycznie (p>0,05) spadek stezenia androstenendionu i
niezwigzanego testosteronu u pacjentéw leczonych analizowanymi lekami przeciwpadaczkowymi w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw, dodatkowo pacjenci leczeni karbamazeping mieli istotnie
statystycznie (p>0,05) nizsze stezenie niezwigzanych androgendw i siarczanu dehydroepiandrosteronu
oraz wyzsze stezenie biatek wigzacych hormony steroidowe i hormonu folikulotropowego oraz
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czedciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

‘-"/Ca
" H
luteinizujacego w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw. Wyniki dotyczace funkcjonowania seksualnego
nie wykazaty istotnych statystycznie (p>0,05) zmian miedzy poréwnywanymi grupami.
Whioski Wyniki badania wskazuja, ze lewetyracetam oraz lamotrygina nie majg wiekszego wptywu na funkcje endokrynne u kobiet i mezczyzn oraz ich funkcjonowanie seksualne. Natomiast,
karbamazepina wywiera silniejszy wptyw na funkcje endokrynne pacjentéw z padaczka.
[63] Svalheim et al. 2010
W badaniu oceniano wptyw analizowanych lekdéw przeciwpadaczkowych na: stezenie catkowitego
cholesterolu (TC; ang. 7otal Cholesterol), frakcji LDL (ang. Low-Density Cholesterol) i HDL cholesterolu
Badanie obserwacyjne, Dorosli pacjenci z padaczka (brak Monoterania przez co naimniei 6 (ang. High-Density Cholesterol). Nowe leki przeciwpadaczkowe: lewetyracetam i lamotrygina nie wptywaty
prospektywne, ktdre miato na celu danych jaki rodzaj napaddéw) P mri)esi oy J 1 istotnie statystycznie (p>0,05) na stezenie catkowitego cholesterolu, frakcji LDL i HDL cholesterolu w
ocene ryzyka wystapienia chorob leczeni lekami lewet raceeta);! N=52
sercowo-naczyniowych u przeciwpadaczkowymi N=212 w Y e
pacjentdéw z padaczka.

poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Natomiast, karbamazepina zwigkszata stezenie catkowitego
I lamotrygina N=73, karbamazepina cholesterolu, frakcji LDL i HDL cholesterolu w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, zaréwno w populacji
poréwnaniu do zdrowych N=8’7
Podtyp IIIA ochotnikéw N=80. )

0gdlnej, jak i w populacji kobiet i w populacji mezczyzn. Proporcje LDL/HDL i TC/HDL pozostaty

niezmienione u pacjentow leczonych karbamazepina.
Badanie dodatkowo wykazato, ze aktywnos¢ fizyczna pacjentdéw leczonych przeciwpadaczkowo jest
mniejsza w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw.
Whioski Wyniki badania wskazuja, ze nowe leki przeciwpadaczkowe, takie jak lewetyracetam i lamotrygina nie wptywaja istotnie na stezenie cholesterolu ca’{kowitego oraz poszczegdinych jego
frakcji. Natomiast, karbamazepina miata negatywny wptyw i zwiekszata stezenie cholesterolu catkowitego oraz jego poszczegolnych frakcji.
[64] Arif et al. 2009
W badaniu wykazano, Ze dziatania niepozadane wptywajace negatywnie na zdolnosci poznawcze
pacjentéw zwigzane z leczeniem przeciwpadaczkowym u 12,8% chorych prowadzity do wystapienia
nietolerancji leku i w efekcie do zmiany dawki leku lub przerwania leczenia. Nietolerancje leczenia
Leki przeciwpadaczkowe stwierdzono u: 21,5% pacjentéw leczonych topiramatem, a w dalszej kolejnosci u: 14,9% chorych
stosowane w ramach terapii leczonych zonisamidem, 14,6% chorych leczonych fenytoing, 13,2% chorych leczonych klobazamem,
wspomagajacej (N=643) lub 13,0% chorych leczonych fenobarbitalem, 11,6% chorych leczonych okskarbazeping, 10,4% chorych
monoterapii (N=546): leczonych lewetyracetamem, 9,9% chorych leczonych karbamazeping, 8,9% chorych leczonych
] Pacjenci z padaczka (ogniskowa lewetyracetam N=642, lamotryging, 8,3% chorych leczonych walproinianem, 7,3% chorych leczonych gabapentyna, 6,9%
Badanie retrospektywne, ktorego uogélniona), N=1 694, w wieku’ gabapentyna N=362, lamotrygina chorych leczonych felbamatem, 4,5% chorych leczonych tiagabing, 0% chorych leczonych wigabatryna
celem byfa ocena wptywu leczenia ’>1 6 lat ! N=1 056, okskarbazepina N=243, Najwiecej dziatan niepozadanych wptywajacych negatywnie na zdolnosci poznawcze pacjentow
przeciwpadaczkowego na zdolnosci lizi - | dn"ono N=1 189 karbamazepina N=609,
poznawcze pacjentow. W analizie uwzglednio - tiagabina N=41, topiramat N=247,
Podtyp 111D pacjentéw z nowo zdiagnozowang

wystepowata na poczatku leczenia przeciwpadaczkowego, po wykluczeniu dziatan niepozadanych
wystepujacych w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia odsetek dziatan niepozgdanych byt nizszy, jednak
wzgledne rdznice pozostaty niezmienione.
W przypadku monoterapii nietolerancje leczenia stwierdzono u: 11,1% pacjentdw leczonych topiramatem,
felbamat N=89, fenobarbital 9,1% pacjentdw leczonych zonisamidem, 8,8% pacjentéw leczonych fenytoing, 7,8% pacjentow
N=127, fenytoina N=438, leczonych okskrbazeping, 5,6% pacjentéw leczonych lewetyracetamem, 3,7% pacjentdéw leczonych
prymidon N=50, zonisamid N=22, lamotryging, 2,6% pacjentdw leczonych gabapentyna, 1,5% pacjentéw leczonych karbamazeping, 0%
8-39 miesiecy leczenia (mediana). pacjentéw leczonych walproinianem.
Dodatkowa analiza nie wykazata istnienia czynnikow predykcyjnych pozwalajacych na okreslenie ryzyka
wystagpienia dziatan niepozadanych wptywajacych negatywnie na zdolnosci poznawcze pacjentow w
Whioski

trakcie leczenia przeciwpadaczkowego.
Wyniki badania wskazuja, ze nietolerancja leczenia prowadzaca do zmiany dawki leku lub przerwania leczenia na skutek wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen w

zdolnosciach poznawczych pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowo jest stosunkowo czesta. Nie zidentyfikowano jednak zadnych czynnikéw predykcyjnych, ktére mogtyby pomdc w

wigabatryna N=45, walproinian
padaczka N=378, klobazam N=177,

redukcji ryzyka wystapienia analizowanych w badaniu dziatan niepozadanych.
[65] Patorno et al. 2010
Badanie obserwacyjne, kohortowe, Pacjenci w wieku >15 lat z Leczenie przeciwpadaczkowe za Dane do badania zebrano w bazie HealthCore Integrated Research Database i objeto pacjentow w wieku
dotyczace oceny ryzyka padaczka (napady czesciowe, pomocy (liczba epizodéw >15 lat z padaczka, ktorzy rozpoczeli leczenie przeciwpadaczkowe w okresie od lipca 2001 roku do
samobdjstwa, prob samobojczych uogolnione), ktorzy rozpoczeli leczenia): grudnia 2006 roku. W tym czasie odnotowano 26 samobdjstw, 801 prob samobojczych i 41 gwattownych
oraz gwattownego zgonu. leczenie przeciwpadaczkowe w lewetyracetam n=3 975 (1,3%), | zgondw wsrod 297 620 nowych epizodéw leczenia przeciwpadaczkowego, okres obserwacji wynidst 60 dni
Podtyp IIID okresie od lipca 2001 roku do topiramat n=57 853 (19,4%), (mediana).
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9.2. Inne doniesienia naukowe (artykuty przegladowe i badania kliniczne dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania lewetyracetamu) [

grudnia 2006 roku.

karbamazepina n=9 859 (3,3%),
gabapentyna n=142 865 (48,0%),
lamotrygina n=22 256 (7,5%),
okskarbazepina n=8 579 (2,9%),
tiagabina n=5 497 (1,9%),
walproinian n=18 295 (6,2%),
fenobarbital n=2 130 (0,7%),
fenytoina n=10 531 (3,5%),
pregabalina n=9 086 (3,1%),
prymidon n=3 104 (1,0%),
zonisamid n=3 528 (1,2%),
(brak danych dotyczacych dawek
lekéw),
okres obserwacji wyniost 60 dni
(mediana).

Za substancje referencyjng przyjeto topiramat, poniewaz byt on najczesciej stosowany.
Analiza wykazata, ze ryzyko proby samobdjczej istotnie statystycznie (p<0,01) wzrastato podczas
leczenia: gabapentyng HR=1,44 [95% CI: 1,13; 1,83], lamotryging HR=1,79 [95% CI: 1,38; 2,31],
okskarbazeping HR=2,09 [95% CI: 1,54; 2,85], tiagabing HR=2,49 [95% CI: 1,70; 3,64], walproinianem
HR=1,65 [95% CI: 1,25; 2,20], natomiast nie wykazano takiego wptywu w przypadku: karbamazepiny,
lewetyracetamu, fenobarbitalu, fenytoiny, pregabaliny, prymidonu, zonisamidu.

Podobne wyniki uzyskano, gdy analizowano ryzyko proby samobdjczej w potgczeniu z samobdjstwami
oraz gdy analizowano ryzyko proby samobdjczej w potgczeniu z samobojstwami i nagtym zgonem.

Whioski

Wyniki badania wskazujg, ze niektdre leki przeciwpadaczkowe np. gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, walproinian, zwiekszajg ryzyko proby samobdjczej,
samobojstwa lub gwattownego zgonu, natomiast inne leki np. karbamazepina, lewetyracetam, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, prymidon, zonisamid nie wywierajg takiego

wptywu.

[66] Arana et al. 2010

Badanie obserwacyijne,
prospektywne, dotyczyto oceny
wptywu lekdw
przeciwpadaczkowych na ryzyko

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napaddéw), zaburzeniami
dwubiegunowymi lub depresja,
N=5 130 795, w wieku 33,7 lat

Leki przeciwpadaczkowe:
lewetyracetam, karbamazepina,
gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, tiagabina,

W kohorcie 5 130 795 pacjentéw ryzyko samobdjstwa oceniono na 15,0/ 100 000 osobo-lat wéréd osob
leczonych lekami przeciwpadaczkowymi. Badanie objeto pacjentow z padaczka, z zaburzeniami
dwubiegunowymi, z depresjg oraz chorych leczonych z innych przyczyn. Ryzyko samobdjstwa oceniono na
38,2/ 100 000 osobo-lat wérdd pacjentdéw z padaczka nieleczonych lekami przeciwpadaczkowymi oraz na
48,2/ 100 000 osobo-lat wsrdd chorych z padaczka i leczonych lekami przeciwpadaczkowymi.
Dodatkowe analizy wykazaty, ze stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych nie zwiekszato istotnie

Sg?é)tsoji?{vs ’ (érednia). t?g'?tg Iaigawgl)pr:izgrﬁig’ statystycznie (p>0,05) ryzyka zdarzen zwigzanych z samobojstwem u pacjentéw z padaczka oraz z
P preg ! ’ zaburzeniami dwubiegunowymi, ale zwiekszato istotnie statystycznie (p<0,05) ryzyko takich zdarzen u
chorych z depresja i u 0s6b niechorujgcych na padaczke, depresje ani zaburzenia dwubiegunowe.
L Wyniki badania wskazuja, ze stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych zwieksza ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z samobojstwem u 0sdb cierpigcych na depresje oraz u os6b
Whioski . . . . . . X . : : f . R .
niechorujacych na padaczke, depresje ani zaburzenia dwubiegunowe. Natomiast, leczenie przeciwpadaczkowe nie zwieksza ryzyka wystapienia takich zdarzen u chorych na padaczke.

[67] Belcastro et al. 2010

Badanie prospektywne, ktérego
celem byto okreslenie wptywu
nowych lekdw
przeciwpadaczkowych na stezenie
homocysteiny.

Pacjenci z padaczka (brak danych
jaki rodzaj napadéw), N=259, w
wieku 18-50 lat (41,8 lat $rednia),
zdrowi ochotnicy, N=231,
w wieku 40,9 lat ($rednia).

Nowe leki przeciwpadaczkowe:
lewetyracetam, okskarbazepina,
topiramat, lamotrygina, N=151,
starsze leki przeciwpadaczkowe:
karbamazepina, walproinian,

Wyniki badania wykazaty, ze Srednie stezenie homocysteiny w surowicy krwi byto istotnie statystycznie
(p<0,05) wieksze w grupie pacjentdw leczonych przeciwpadaczkowo w poréwnaniu do zdrowych
ochotnikéw. Pacjenci leczeni za pomoca okskrbazepiny, topiramatu, karbamazepiny i fenobarbitalu mieli
$rednie stezenie homocysteiny przekraczajace fizjologiczne normy, natomiast, w przypadku chorych
leczonych lewetyracetamem lub lamotryging nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w
stezeniu homocysteiny w surowicy krwi.

Podtyp IIC fenobarbital, N=108.
Wyniki badania wykazaty, ze niektdre leki przeciwpadaczkowe moga zwiekszac stezenie homocysteiny w surowicy krwi, dotyczy to gtéwnie lekdw indukujacych enzymy watrobowe.
Whioski Dane z badan wskazujg, ze podwyzszone stezenie homocysteiny moze sie przyczynia¢ do rozwoju chordb mézgowo-naczyniowych oraz atrofii mézgu, z tego wzgledu jej stezenie w

surowicy krwi powinno by¢ monitorowane i nie powinno przekraczac fizjologicznych norm.

[68] Varoglu et al. 2010

Badanie prospektywne, ktdre
przeprowadzono w celu oceny
wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na
aktywnos¢ utleniajaca/
przeciwutleniajacg enzymow.

Pacjenci z padaczka (brak danych
jakie napady) N=61 w wieku 28,7
lat (Srednia) oraz zdrowi ochotnicy
N=30 w wieku 29,4 lat ($rednia).

Pacjenci byli leczenia
przeciwpadaczkowo w ramach
monoterapii N=46 lub politerapii
N=11:
lewetyracetam N=8,
walproinian N=32, karbamazepina

W ramach badania oceniano wptyw analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych: lewetyracetam,
walproinian, karbamazepina, na rGwnowage oksydacyjno — antyoksydacyjng u chorych z padaczka za
pomoca pomiaru aktywnosci enzymdw uczestniczagcych w procesach utleniania i redukgji, takich jak:
paraoksonaza, arylesteraza oraz stezenia 8-hydroksyguaniny i utlenionych lipoprotein o niskiej gestosci.
Wyniki badania wykazaty, ze aktywno$¢ analizowanych enzymdw byta istotnie statystycznie obnizona
(odpowiednio: p=0,003 i p=0,0001), a stezenie mierzonych produktéw zwiekszone (odpowiednio:
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od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czedciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku /c%
H

Podtyp IIC N=17. p=0,029 i p=0,0001) u pacjentéw leczonych przeciwpadaczkowo w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw
2 miesigce leczenia. po 2 miesigcach leczenia.
Badanie nie wykazato przewagi monoterapii nad politerapia.
Whioski Wyniki badania wykazaty, ze leczenie przeciwpadaczkowe wigze sie z wystepowaniem stresu oksydacyjnego u pacjentow.

Opracowania (badania) wtérne

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu uwzgledniono 21 opracowan (badan) wtérnych [69]-[89].

Sirsi et al. 2007 [69]

Celem opracowania jest ocena profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu. Dotychczasowe dane wskazujg, ze lewetyracetam jest bezpieczny i dobrze
tolerowany przez pacjentdéw. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg: sennos¢, ostabienie, zawroty gtowy, ktére zwykle pojawiajg sie na
poczatku terapii i ustepujg wraz z czasem jej trwania, a ich nasilenie oceniane jest jako tagodne lub umiarkowane. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi
zZwigzanymi z leczeniem lewetyracetamu sg zaburzenia behawioralne, czestsze w populacji dzieci oraz 0séb z wczesniej juz wystepujgcymi zaburzeniami
zachowania, ktore sg jednak odwracalne i po przerwaniu leczenia ustepujg. Dodatkowg zaletg lewetyracetamu jest brak wptywu na enzymy watrobowe oraz

brak interakcji miedzylekowych, co czyni go uzytecznym w terapii wspomagaijacej.

Abou-Khalil 2005 [70]

Celem opracowania byto poréwnanie korzysci oraz wad wynikajgcych z leczenia padaczki lewetyracetamem. W zakresie profilu bezpieczenstwa
lewetyracetam jest bezpieczny, a odsetek pacjentow rezygnujacych z leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byt niewiele wiekszy (6,9-10,9%)
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych aktywne placebo (5,3-8,6%) w badaniach klinicznych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze
stosowaniem lewetyracetamu byty: bezsennos¢, ostabienie, zawroty gtowy i zakazenia. Dodatkowo, po wprowadzeniu leku do sprzedazy odnotowano
dziatania niepozadane dotyczace zaburzen w zachowaniu takich jak: drazliwos¢, pobudzenie, gniew, agresja, ktére czesciej wystepujg u oséb uposledzonych
umystowo, z zaburzeniami psychicznymi lub z objawowg padaczka uogodlniong. Ryzyko ich wystgpienia oszacowano na 12-15%. Wyniki badan laboratoryjnych

pacjentow leczonych lewetyracetamem réwniez pozostawaty niezaburzone w klinicznie istotnym stopniu.
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Briggs et al. 2004 [71]

Celem opracowania byta ocena profilu bezpieczenstwa lewetyracetamu. Wyniki pochodzace z badan
klinicznych II/III fazy wskazujg, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem lewetyracetamu byty: sennos$¢, ostabienie, zakazenia, zawroty gtowy. Dziatania
niepozadane wystepowaty zwykle w pierwszym miesigcu leczenia, nie byly zalezne od dawki, a ich
nasilenie oceniano na tagodne do umiarkowanego i byty przejsciowe oraz odwracalne (ustepowaty po
przerwaniu leczenia). Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach badan laboratoryjnych
oraz w masie ciata pacjentow. Reakcje nadwrazliwosci byly rzadkie. Wyniki uzyskane w badaniach
otwartych potwierdzity bezpieczenstwo i dobrg tolerancje lewetyracetamu, wykazaty jednak, ze lek
zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzen zachowania. Lewetyracetam jest rowniez bezpieczny w
populacji dzieci, oséb starszych, pacjentéw z zaburzeniami w funkcjonowaniu watroby lub nerek.
Wstepne dane dotyczace stosowania lewetyracetamu przez ciezarne pacjentki sg korzystne, ale

wymagajqg jeszcze potwierdzenia.

Arroyo et al. 2003 [72]

W ramach opracowania oceniano profil bezpieczenstwa lewetyracetamu. Dostepne dane
pochodzace z badan klinicznych oraz uzyskane po wprowadzeniu leku do sprzedazy wskazuja, ze
lewetyracetam jest bezpieczny i dobrze tolerowany przez pacjentdw z padaczka. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych oraz parametrach Zzyciowych.
Odnotowane dziatania niepozadane byty fagodne lub umiarkowane w nasileniu. Dodatkowo lek nie
wchodzi w interakcje z innymi lekami, co utatwia jego stosowanie w ramach terapii wspomagajacej.
Lewetyracetam moze by¢ stosowany w populacji dzieci, 0sob starszych oraz pacjentéow uposledzonych

umystowo. Tolerancja leku utrzymuje sie przez dtugi okres czasu.

Wade et al. 2010 [73]

Celem opracowania byto przyblizenie dziatan niepozadanych i potencjalnych powikfan zwigzanych ze
stosowaniem nowych lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat,
lamotrygina, gabapentyna, tiagabina, zonisamid). Klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych obejmujg np. metaboliczng kwasice w przypadku
topiramatu, reakcje autoimmunologiczne w przypadku lamotryginy, hiponatremie w przypadku
okskarbazepiny, czy psychoze w przypadku lewetyracetamu. Nowe leki przeciwpadaczkowe moga
spowodowa¢ powazne powiktania, prowadzace nawet do zgonu, jesli nie zostang wiasciwie
zdiagnozowane i nie zostanie wdrozone wiasciwe leczenie. Dodatkowym zagrozeniem jest ryzyko ich

przedawkowania przez pacjentow.

Besag 2001 [74]
Celem opracowania byla ocena wplywu nowych lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam,

wigabatryna, lamotrygina, gabapentyna, topiramat, tiagabina, okskarbazepina, felbamat, zonisamid)
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na ryzyko wystgpienia zaburzen behawioralnych. W przypadku wigabatryny odnotowano przypadki
psychozy, depresji oraz innych zaburzen w zachowaniu, topiramat réwniez wykazuje negatywny
wptyw na zachowanie pacjentéw, przy czym negatywne skutki mozna zredukowaé zmniejszajgc dawke
poczatkowq i spowalniajgc zwiekszanie dawki leku do dawki optymalnej. Stosowanie topiramatu z
zonisamidem przynosito negatywne efekty u pacjentéw, poniewaz odnotowano przypadki depresji i
psychozy. Nowe leki przeciwpadaczkowe mogg wywiera¢ réwniez pozytywny wptyw na zachowanie
pacjentow i stabilizowac ich nastrdj np. lamotrygina, gabapentyna, okskarbazepina. W przypadku
lewetyracetamu i tiagabiny jest za mato danych, aby wyciggac¢ wnioski dotyczgce wptywu tych lekow

na zachowanie chorych.

Besag 2004 [75]

Celem opracowania byta ocena wptywu lekéw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, wigabatryna,
lamotrygina, gabapentyna, topiramat, tiagabina, okskarbazepina, felbamat, zonisamid) na zmiany w
zachowaniu pacjentéw. Leczenie wigabatryng wigze sie z ryzykiem wystgpienia depresji lub psychozy,
podobnie jest w przypadku topiramatu, chociaz jesli lek jest stosowany zgodnie z zaleceniami ryzyko
ich wystgpienia jest niewielkie, gabapentyna moze nasila¢ juz istniejgce problemy zwigzane z
zachowaniem dzieci. Leczenie felbamatem réwniez moze sie wigzaC z wystgpieniem psychozy.
Natomiast, lamotrygina ma pozytywny wptyw na nastroj i zachowanie pacjentéw, podobnie jak
okskarbazepina. Lewetyracetam powoduje pewne zaburzenia w zachowaniu, jednak brak danych
wskazujgcych, ze sg one ciezkie np. w rodzaju depresji lub psychozy. W przypadku tiagabiny jest
niewiele danych, ale nie wskazujg one na szkodliwy wptyw leku na zachowanie, natomiast dane
dotyczace zonisamidu sg zrdznicowane i wskazujg, ze lek moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia
psychozy, ale moze by¢ réwniez uzyteczny w leczeniu psychiatrycznym. Ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia zaburzen behawioralnych zalecana jest indywidualna ocena kazdego pacjenta i dobdr

odpowiedniego leku do jego stanu zdrowia.

Schmitz 2006 [76]

W opracowaniu oceniano wptyw lekéw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, lamotrygina,
wigabatryna, felbamat, gabapentyna, tiagabina, topiramat, okskarbazepina, karbamazepina,
walproinian, fenytoina, pregabalina, zonisamid) na nastrdj i zachowanie pacjentow. W trakcie leczenia
przeciwpadaczkowego stosunkowo czesto notowane sg zaburzenia zachowania oraz zaburzenia
afektywne, rzadsze sa przypadki psychozy. Pozytywny wptyw leczenia: karbamazeping,
okskarbazeping lub walproinianem odnotowano w przypadku manii, karbamazeping, walproinianem
lub lamotryging w przypadku zaburzen dwubiegunowych, a gabapentyng i pregabaling w przypadku
leku. Natomiast, negatywny wptyw leczenia: pregabaling lub zonisamidem odnotowano w przypadku
depresji, gabapentyng, topiramatem, tiagabing, pregabaling lub zonisamidem w przypadku manii,
gabapentyng, pregabaling lub zonisamidem w przypadku zaburzen dwubiegunowych, a

lewetyracetamem lub zonisamidem w przypadku leku. Wplyw lekow przeciwpadaczkowych na
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zaburzenia behawioralne i psychiczne wcigz jest niejasny ze wzgledu na ograniczong ilos¢

wiarygodnych danych.

Miller et al. 2008 [77]

Opracowanie dotyczy depresji, ktdéra powszechnie wystepuje u pacjentdw z padaczka, jej przyczyn,
diagnozy i leczenia. Opracowanie wskazuje rowniez, ze leczenie przeciwpadaczkowe
(lewetyracetam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, karbamazepina, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, prymidon, zonisamid) moze nasili¢ objawy depres;ji
u chorych z powodu wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia np. wigabatryng,
tiagabing, topiramatem, fenobarbitalem. Niektdre leki przeciwpadaczkowe dziatajg z kolei pozytywnie
stabilizujgc nastrdj jak np. lamotrygina, jeszcze inne mogg by¢ neutralne w tym zakresie. W przypadku
gabapentyny, lewetyracetamu i okskarbazepiny brak dotychczas wiarygodnych danych dotyczacych ich

wptywu na objawy depresji u pacjentow.

Seethalakshmi et al. 2007 [78]

Celem opracowania byto przyblizenie problemu wystepowania depresji u pacjentéw z padaczka, jej
diagnozy i leczenia. Depresja jest powszechna u chorych z padaczka, ale rézni sie od depres;ji
diagnozowanej u 0sob bez padaczki. Na nasilenie depresji wptyw mogg miec takie czynniki jak: stres
w zyciu codziennym zwigzany lub niezwigzany z choroba, niektore leki przeciwpadaczkowe np.
wigabatryna, tiagabina, topiramat, fenobarbiton. Leczenie depresji u pacjentéw z padaczkg moze byc
skuteczne, poniewaz nowe leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu serotoniny, takie jak:
setralina, citalopram i parokestyna, nie zmniejszajg skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych i mogg

by¢ bezpiecznie stosowane w tej grupie chorych.

Hesdorffer et al. 2009 [79]

Opracowanie dotyczy komunikatu wydanego przez FDA w 2008 roku ostrzegajgcego o istnieniu
zwiekszonego ryzyka samobdjstw u pacjentéow leczonych za pomocg lekéw przeciwpadaczkowych.
Autorzy opracowania zwracajg uwage na brak systematycznie zgromadzonych danych dotyczacych
problemu oraz na fakt, ze wyniki dotyczace wszystkich 11 lekdéw przeciwpadaczkowych
(lewetyracetam, karbamazepina, felbamat, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, pregabalina,
tiagabina, topiramat, walproinian, zonisamid) uwzglednionych w raporcie FDA zgrupowano razem,
mimo Ze cechujg je rozne mechanizmy dziatania, a ryzyko zwigzane z ich stosowaniem réwniez jest
zroznicowane. Ponadto, ryzyko zwigzane z brakiem kontroli nad napadami padaczkowymi jest
znacznie wieksze w poréwnaniu do niewielkiego ryzyka samobdjstwa. Autorzy opracowania nie
zgadzajg sie zatem z wnioskami zawartymi w raporcie FDA, uwazajac je za zbyt uogodlnione.
Rekomendujg jednak rutynowg ocene pacjentéw leczonych lekami przeciwpadaczkowymi pod katem

wystepowania lub nie objawow depresiji, leku i ryzyka popetnienia samobodjstwa.
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Aldenkamp et al. 2003 [80]

Celem opracowania wtérnego byla ocena wptywu lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam,
lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, tiagabina, gabapentyna) na zdolnosci poznawcze pacjentéw.
Okskarbazepina nie wplywa istotnie na zdolnoSci poznawcze dorostych pacjentdw z nowo
zdiagnozowang padaczka, brak jest jednak dostatecznych danych dotyczacych wptywu leku u dzieci i
miodziezy. Lamotrygina poprawia zdolnosci poznawcze pacjentéw, natomiast topiramat pogarsza je.
W przypadku lewetyracetamu, tiagabiny i gabapentyny brak jest wystarczajgcych danych w zakresie

oceny ich wptyw na zdolno$ci poznawcze pacjentow.

Ben-Menachem 2007 [81]

Celem opracowania wtdrnego byla ocena wptywu lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam,
kwas walproinowy, gabapentyna, lamotrygina, topiramat, karbamazepina, wigabatryna, fenytoina,
pregabalina, felbamat, zonisamid) na mase ciata pacjentow. Topiramat, zonisamid i felbamat sg
lekami przeciwpadaczkowymi zwiekszajgcymi ryzyko utraty masy ciata przez pacjentdw, natomiast
gabapentyna, wigabatryna, pregabalina, kwas walproinowy i prawdopodobnie karbamazepina
zwiekszajg ryzyko wzrostu masy ciata chorych. Lewetyracetam, lamotrygina i fenytoina nie wptywaijg
na zmiane masy ciata pacjentéw. Ze wzgledu na wptyw lekéw przeciwpadaczkowych na zmiany masy
ciata pacjentow zalecany jest regularny monitoring ich masy ciala w trakcie terapii

przeciwpadaczkowej.

Beghi et al. 2011 [82]

Celem opracowania jest ocena wptywu lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, walproinian,
wigabatryna, karbamazepina, diazepam, fenytoina) na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego
pacjentow. Badania wskazujg, ze modulujg one aktywno$¢ ukladu odpornosciowego, zaréwno
odpowiedzi komdrkowej, jak i humoralnej. Ponadto, leki przeciwpadaczkowe zwlaszcza te
metabolizowane w watrobie wchodzg w interakcje z lekami stosowanymi w ramach immunoterapii np.
ACTH, deksametazonem, hydrokortyzonem, metylprednizolonem, cyklofosfamidem, metotreksatem,
rytuksymabem. Nalezy zwrdcic uwage, ze stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych wigze sie z
ryzykiem wystgpienia zagrazajgcego zyciu zespotu nadwrazliwosci indukowanego lekami
przeciwpadaczkowymi, takimi jak: fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, lamotrygina,

okskarbazepina, felbamat, zonisamid.

Tomson et al, 2009 [83]

Celem opracowania byta ocena teratogennego wptywu lekéw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam,
gabapentyna, topiramat, okskarbazepina, walproinian, karbamazepina, lamotrygina, fenobarbital,
fenytoina, zonisamid) stosowanych u ciezarnych pacjentek z padaczka na rozwdj ich dzieci. Wyniki
wskazujg, ze leki przeciwpadaczkowe stosowane w czasie cigzy, zwlaszcza w jej pierwszym

trymestrze, prowadza do wad rozwojowych lub zaburzen w zdolnosSciach poznawczych u dzieci.
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Dostepne dane dotyczg takich lekéw jak: walproinian, karbamazepina, lamotrygina, fenobarbital,
fenytoina, gabapentyna, topiramat, lewetyracetam, okskarbazepina, zonisamid, jednak sg one dosc¢
ograniczone. Walproinian nie jest zalecany w I linii leczenia kobiet starajgcych sie o dziecko ze
wzgledu na do$¢ duze ryzyko wystgpienia wad rozwojowych u dzieci, karbamazepina jest
bezpieczniejsza, podobnie jak lamotrygina, w przypadku ktérej dochodzg jednak problemy zwigzane z
potencjalnymi zmianami w farmakokinetyce leku w czasie cigzy. W przypadku lewetyracetamu,
topiramatu i innych nowych lekéw przeciwpadaczkowych wecigz brak wystarczajgcych danych do

wyciggniecia wiarygodnych wnioskdw w zakresie bezpieczenstwa ich stosowania w czasie cigzy.

Lateef et al. 2007 [84]

Celem opracowania byla ocena teratogennosci lekéw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam,
topiramat, okskarbazepina, lamotrygina, karbamazepina, walproinian, prymidon, fenobarbiton,
fenobarbital, fenytoina, barbiturany, zonisamid) stosowanych przez pacjentki w trakcie cigzy i ich
wpltywu na ryzyko wystgpienia schorzen oraz wad wrodzonych u dzieci. Dostepne dane wskazuja, ze
ryzyko wystgpienia ciezkich wad wrodzonych jest duze w przypadku walproinianu stosowanego w
ramach politerapii lub w duzych dawkach. Wcigz brak wiarygodnych danych dotyczacych wptywu
karbamazepiny, fenobarbitalu i fenytoiny na ryzyko wystgpienia ciezkich wad wrodzonych. Dane
dotyczace lamotryginy sg zachecajace, ale i w przypadku jej stosowania w trakcie cigzy odnotowano
przypadki rozszczepdbw w obrebie twarzo-czaszki. Brak wiarygodnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania innych lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, topiramat,
zonisamid) przez ciezarne pacjentki. Ponadto, leki przeciwpadaczkowe mogg mie¢ negatywny wptyw
na noworodki, u ktorych odnotowano zaburzenia w oddychaniu, objawy odstawienia lekdéw oraz

krwotoki.

Brak autorow 2005 [85]

Opracowanie dotyczy wptywu leczenia przeciwpadaczkowego (lewetyracetam, okskarbazepina,
topiramat, karbamazepina, walproinian, pregabalina, fenytoina, fenobarbital, prymidon,
benzodiazepiny) u ciezarnych pacjentek na ich dzieci. Wyniki badan wskazujg, ze ciezarne pacjentki
leczone przeciwpadaczkowo sg bardziej narazone na poronienie niz zdrowe kobiety, a dzieci poddane
w czasie rozwoju ptodowego ekspozycji na dziatanie lekdw przeciwpadaczkowych sg bardziej narazone
na: wewngatrzmaciczne zahamowanie rozwoju, wady wrodzone oraz opOznienie rozwojowe. Starsze
leki przeciwpadaczkowe, takie jak: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon i przede
wszystkim walproinian sodu sg teratogenne, a ryzyko wzrasta jeszcze bardziej, gdy sg stosowane
razem. Mniej wiarygodnych danych dotyczacych potencjalnie teratogennego wptywu istnieje w

przypadku nowych lekdw przeciwpadaczkowych (np. lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat).

Kothare et al. 2007 [86]

Celem opracowania byta ocena profilu bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwpadaczkowych
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(lewetyracetam, wigabatryna, lamotrygina, gabapentyna, topiramat, okskarbazepina,
karbamazepina, walproinian, zonisamid, felbamat, fenobarbiton, fenytoina, benzodiazepiny,
etozuksymid) w populacji dzieci. Negatywny wptyw lekéw przeciwpadaczkowych moze wystapi¢ juz
podczas rozwoju ptodowego, gdy matka dziecka jest leczona, czego konsekwencjg mogg by¢ wady
rozwojowe u dzieci lub opdznienie rozwoju neuropoznawczego. W populacji dzieci leczonych
przeciwpadaczkowo wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen zachowania. Obserwowano rowniez
negatywny wptyw lekow przeciwpadaczkowych na: gesto$¢ mineralng kosci, stezenia poszczegdinych
frakcji lipidowych, zmiany masy ciata, zmiany hormonalne oraz w funkcjach reprodukcyjnych i
endokrynnych, jak i na zaburzenia snu. Dodatkowym utrudnieniem zwigzanym 2z leczeniem
przeciwpadaczkowym dzieci sg dziatania niepozadane specyficzne dla wieku i zwigzane z réznicami w

farmakokinetyce lekdw.

Leskiewicz et al. 2008 [87]

Opracowanie wtérne dotyczace wplywu leczenia przeciwpadaczkowego (lewetyracetam, tiagabina,
wigabatryna, lamotrygina, walproinian, karbamazepina, okskarbazepina, felbamat, fenytoina,
fenobarbital, prymidon) na funkcje endokrynne pacjentow. Dostepne dane wskazujg, ze leki
przeciwpadaczkowe, gtéwnie walproinian i karbamazepina, moga by¢ przyczyng zaburzen
hormonalnych u chorych z padaczka, szczegdlnie w odniesieniu do hormondw ptciowych.
Karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, fenobarbital i prymidon mogg wptywac na funkcjonowanie
tarczycy, takich efektow nie stwierdzono w przypadku walproinianu, lewetyracetamu, tiagabiny,
wigabatryny i lamotryginy. Walproinian dodatkowo wptywa na poziom leptyny i insuliny, a tym samym
na mase ciata chorych. Ponadto, wptyw lekow przeciwpadaczkowych na aktywnos¢ osi podwzgorze-

przysadka-gonady zalezy od pici.

Bart! 2007 [88]

Opracowanie dotyczy oceny wplywu leczenia przeciwpadaczkowego (lewetyracetam,
karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina, walproinian, diazepam, fenobarbital, fenytoina, prymidon)
na zmiany w tkance kostnej pacjentdw. Dotychczasowe dane wskazujg na negatywny wptyw
karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, walproinianu na stan kosci oraz w mniejszym stopniu
prymidonu. Brak danych w odniesieniu do diazepamu, gabapentyny, lamotryginy i lewetyracetamu.
Poréwnanie populacji 0oséb zdrowych z chorymi na padaczke wskazuje, ze sg oni bardziej zagrozeni

wystgpieniem osteopenii oraz osteoporozy, a ryzyko rosnie wraz z wiekiem.

Verrotti et al. 2007 [89]

Celem opracowania byta ocena wptywu lekdw przeciwpadaczkowych (lewetyracetam, wigabatryna,
tiagabina, topiramat, lamotrygina, gabapentyna, okskarbazepina, karbamazepina, kwas walproinowy,
etozuksymid, fenytoina, felbamat, barbiturany, benzodiazepiny,) na ryzyko wystgpienia zaburzen

widzenia. Zaburzenia widzenia s3 odnotowywane w przypadku wielu lekdw przeciwpadaczkowych,
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bark natomiast danych dotyczacych powszechnosci tych zaburzen, ich nasilenia oraz klinicznej
istotnosci. Dotychczas potwierdzony jest zwigzek miedzy zaburzeniami widzenia i stosowaniem
wigabatryny. Tiagabina, benzodiazepiny i karbamazepina rowniez powodujg zaburzenia widzenia,
chociaz rzadziej. W przypadku pozostatych analizowanych lekéw przeciwpadaczkowych (barbiturany,
etozuksymid, felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, fenytoina,
topiramat, kwas walproinowy) przypadki zaburzen widzenia sg rzadkie lub bardzo rzadkie. Istniejg
réwniez dane wskazujgce, ze zaburzenia widzenia zwigzane z leczeniem wigabatryng i karbamazeping

mogg by¢ nieodwracalne.

9.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Dane zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vetira® [36] i potwierdzone danymi z
Charakterystyce Produktu Leczniczego Keppra® [37] wskazuja, ze stosowanie lewetyracetamu w
postaci roztworu doustnego jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez pacjentéw, zaréwno w terapii
wspomagajacej jak i monoterapii. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w zawigzku ze
stosowaniem lewetyracetamu jest niewiele wieksze w poréwnaniu do placebo, podobnie jest w
przypadku ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: sennosc¢, astenia, zawroty gtowy, bdl gtowy, zmeczenie. Brak rowniez wyraznego
zwigzku miedzy dawka leku a reakcj, ale czestos$¢ i ciezko$¢ dziatann niepozadanych zmniejszaly sie

wraz z czasem trwania terapii. Podobne wyniki uzyskano w monoterapii [36].

Leczenie przeciwpadaczkowe wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych [55], jednak
dostepne dane wskazujg, ze stosowanie lewetyracetamu jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez
pacjentow, zarowno dzieci i miodziez, jak i dorostych [50], [69], [70], [71], [72]. Najczesciej
wystepujacymi  dziataniami niepozgdanymi s3: senno$¢, ostabienie, zawroty glowy, ktore zwykle
pojawiajg sie na poczatku terapii i ustepujg wraz z czasem jej trwania, a ich nasilenie oceniane jest
jako tagodne lub umiarkowane. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
wystepujgcymi zaburzeniami zachowania, ktdre sg jednak odwracalne i po przerwaniu leczenia
ustepujg. Dodatkowag zaletg lewetyracetamu jest brak wplywu na enzymy watrobowe oraz brak
interakcji miedzylekowych, co czyni go uzytecznym w terapii wspomagajacej [69], [70], [71], [72]. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych oraz parametrach

zyciowych. Tolerancja leku utrzymuje sie przez dtugi okres czasu [72].
Lewetyracetam jest bezpieczny w leczeniu ciezarnych pacjentek, poniewaz ryzyko wystgpienia wad

rozwojowych u dzieci jest mniejsze w poréwnaniu zwtaszcza do starszych lekéw przeciwpadaczkowych

np. walproinianu, fenobarbitalu [46], [58], [59].
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Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for

Human Use; CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania lewetyracetamu przewyzszajg ryzyko wystgpienia

potencjalnych dziatan niepozadanych [40].
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10. Opracowania (badania) wtdrne

10.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 33 opracowania (badania) wtdrne
[90]-[128] dotyczacych zastosowania lewetyracetamu w leczeniu padaczki. Odnaleziono:

e 7 raportow HTA opisanych w 8 referencjach [90]-[97],

e 24 przeglady systematyczne opisane w 28 referencjach [98]-[125],

e 1 meta-analize [127],

e 1 analize zbiorcza [128].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata przedstawiona w Aneksie do

niniejszego opracowania w rozdziale 16.8.

10.2. Podsumowanie wynikow i wnioskéw z opracowan (badan) wtdornych

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtdérnych opisanych w referencjach [90]-
[128], dotyczace porownania lewetyracetamu wzgledem omawianych komparatorow
(technologii opcjonalnych: lamotryginy, karbamazepiny, kwasu walproinowego, walproinianu sodu,
kwasu walproinowego w potfgczeniu z walproinianem sodu) w monoterapii napadéw czeSciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
Wszystkie odnalezione badania wiaczono do niniejszego przegladu systematycznego jako badania
potencjalnie przydatne do analizy klinicznej. Sposrdd nich z duzg starannoscig wyekstrahowano te,
ktore zapewniaty najwiekszg mozliwg homogenicznos¢ analizowanych populacji pacjentéw oraz metod

badawczych.

Lewetyracetam jest zalecany w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki z napadami
czesciowymi wtornie uogolnionymi lub nie przez NICE [90]-[91], AHQR [93], CADTH [92], CHMP [94],
HAS [95], [96], SMC [97], ILAE [116]-[117]. Uwzglednione w niniejszej analizie opracowania
(badania) wtore potwierdzajq efektywnosc¢ kliniczng lewetyracetamu w leczeniu padaczki
[101], [102], [103], [108], [109], [127] w porownaniu do placebo. Opracowania (badania) wtore
potwierdzajg rowniez efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu na tle jego komparatoréw (lamotrygina,
karbamazepina, kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy w pofgczeniu z
walproinianem sodu) oraz innych lekow stosowanych w leczeniu padaczki [100], [104]-[105], [106],
[107], [111]-[112], [116], [118], rowniez w populacji dzieci i mtodziezy [102], [109], [111]-[112],
starszych osob [100], ciezarnych kobiet [103]-[104], [105], [106]. Efektywnos¢ kliniczng lekow
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potwierdzono takze w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki z napadami czeSciowymi wtdrnie

uogolnionymi lub nie [111]-[112], [116], [118] réwniez w populacji dzieci i mtodziezy [111]-[112].

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtornych wskazuja, ze profil bezpieczenstwa
lewetyracetamu jest dobry w poréwnaniu do placebo, jak réwniez jest on dobrze
tolerowany przez pacjentow [98], [99]. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze
stosowaniem lewetyracetamu s3g: senno$¢, ostabienie, zawroty gtowy, ktére pojawiajg sie gtdwnie w
pierwszym miesigcu leczenia [98]. Nalezy zwrocié uwage na potencjalne zaburzenia behawioralne
[99], zwiaszcza u dzieci i miodziezy [110]. Profil bezpieczenstwa lewetyracetamu na tle jego
komparatoréw (lamotrygina, karbamazepina, walproinian) oraz innych lekéw stosowanych w leczeniu
padaczki rowniez jest dobry [120], takze w populacji dzieci i mtodziezy [120]. Problemem zwigzanym
ze stosowaniem lewetyracetamu i innych lekéw przeciwpadaczkowych sg: zaburzenia behawioralne
[123] i psychiczne [110], [116], [122], [126], zaburzenia, nastroju [121], motoryczne [124]. Leki
przeciwpadaczkowe wptywajg réwniez na mase ciata, ryzyko infekcji [128], a w przypadku ciezarnych

pacjentek zwiekszajg ryzyko wystapienia wad wrodzonych u ich dzieci [125].

Istotnym problemem wskazywanym w uwzglednionych opracowan (badan) wtdérnych [98]-[128],

zwigzanym z pordwnaniem efektywnosci klinicznej lekdw przeciwpadaczkowych jest bardzo

ograniczona liczba wiarygodnych, randomizowanych badan klinicznych, w_ktérych poszczegdlne leki

przeciwpadaczkowe sg ze sobg bezposrednio porownywane. Ze wzgledu na heterogenicznos$¢

metodyki badan klinicznych z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych utrudnione lub niemozliwe

jest réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Podsumowujac, lewetyracetam jest efektywny klinicznie i rekomendowany w
monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki z napadami cze$ciowymi z wtérnym

uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia.
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11. Dyskusja

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) lewetyracetamu (Vetira®, roztwdr doustny) w pordwnaniu do wybranych
komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych): karbamazepiny (o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu
(o przedtuzonym uwalnianiu) oraz lamotryginy w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych

wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Padaczka jest przewlektym schorzeniem neurologicznym, zdiagnozowanym u okoto 50 miliondw osob
na Swiecie i okoto 300-400 tysiecy w Polsce (co stanowi okoto 1% populacji) [195], [198]. Ze wzgledu
na szerokie rozpowszechnienie, padaczka stanowi powazny problem spoteczny, poniewaz
powtarzajgce sie napady padaczkowe mogg zagrazac zyciu (urazy podczas napadu lub nagty zgon z
powodu padaczki, SUDEP), sprzyjajg wystepowaniu chorob wspdtistniejgcych takich jak depresja,
zaburzenia lekowe oraz istotnie ograniczajg jakos$¢ zycia chorych, poniewaz napady wptywajg na
nieobecnoS¢ w pracy lub w szkole, utrudniajg kontakty spoteczne, a czesto wymagajg takze
stosowania politerapii i czestszych wizyt u lekarza [196], [197], [199], [200], [201]. Z powyzszych

wzgledéw konieczna jest skuteczna kontrola choroby. Lewetyracetam jest skutecznym lekiem

przeciwpadaczkowym, rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii [198],
NICE [90]-[91], Epileptic Society [202], ILAE [116]-[117] oraz AHQR [93], CADTH [92], CHMP
[94], HAS [95], [96], SMC [97]. Lewetyracetam w postaci roztworu doustnego zaleca sie w
populacji pacjentéw stosujacych niskie dawki leku, ze wzgledu na to, ze dostepne moce
tabletek nie sg odpowiednie do poczatkowego stosowania u dzieci wazacych mniej niz 25 kg oraz u
pacjentow niebedacych w stanie potknac tabletki lub do stosowania dawki ponizej 250
mg [36], [37].

W  wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych
(randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) z zastosowaniem lewetyracetamu w
postaci roztworu doustnego w monoterapii napadéw czeSciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentébw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Z powodu braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich i posrednich miedzy lewetyracetamem w
postaci roztworu doustnego, a wybranymi komparatorami w formie roztworéw doustnych (postaci
ptynnych) w analizowanym wskazaniu oraz braku mozliwosci zestawienia wynikédw w poréwnaniu z
naturalnym przebiegiem choroby, w analizie uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne [1]-[2],
ktére potwierdzito biorownowaznos¢ lewetyracetamu w formie 10% roztworu doustnego

(750 mg) z lewetyracetamem w postaci tabletek (750 mg) w populacji zdrowych ochotnikow.
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Bazujgc na wynikach badania dotyczgcego bioréwnowaznosci lewetyracetamu [1]-[2] zidentyfikowano
i uwzgledniono w niniejszym opracowaniu 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10],
[11], [13]-[14], [20]-[24] i 1 nierandomizowane badanie [12] z zastosowaniem lewetyracetamu w
formie tabletek wzgledem karbamazepiny o standardowym Ilub kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu w postaci tabletek oraz 2 randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem
lewetyracetamu w formie tabletek wzgledem lamotryginy w postaci tabletek [13]-[14], [15]-[19] (w
badaniu [13]-[14] lewetyracetam bezposrednio poréwnano z karbamazeping o przedtuzonym
uwalnianiu oraz z lamotryging) w monoterapii napadéw czeSciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Nie odnaleziono badan
klinicznych, ktére pozwolitypy na bezposrednie lub posrednie poréwnanie lewetyracetamu z
pozostatymi komparatorami (kwas walproinowy [0 standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu [0
przedtuzonym uwalnianiu]) w analizowanym wskazaniu, ani na zestawienie ich wynikdw, poniewaz nie
zidentyfikowano badania z zastosowaniem lewetyracetamu wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(np. placebo) w monoterapii padaczki. Zatem, poréwnanie efektywnosci klinicznej (bezpo$rednie,
posrednie lub w postaci zestawienia danych) lewetyracetamu i kwasu walproinowego (o
standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas
walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) jest na chwile obecng

nie mozliwe. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w ramach niniejszej analizy zostat spetniony wymadg

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, ktdry méwi o koniecznosci przeprowadzenia

w_ramach przegladu poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [191].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych randomizowane badania kliniczne
poréwnujgce bezposrednio lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping o standardowym lub
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu lub z lamotryging w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky byty
badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesiert naukowych,
typu superiority [8], [15]-[19] lub non-inferiority [3]-[7], [20]-[24] (w przypadku badan [9]-[10], [11],
[13]-[14] brak danych o typie badania). W skali GRADE metodyka badan [3]-[7], [11], [13]-[14]
zostala oceniona wysoko, badan [8], [9]-[10], [15]-[19], [20]-[24] — jako S$rednia, a badania
[12] — jako niska (badanie non-RCT), w skali Jadad badania uzyskaly 2-5 punktow (5 punktow
[31-[7], 4 punkty [11], 3 punkty [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24], 2 punkty [8], [9]-[10]) ze wzgledu na
metode randomizacji [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24] i podwdijne
zamaskowanie ([3]-[7], [11], [13]-[14]). Wyniki badan [9]-[10] i [11] przedstawiono jedynie w formie
doniesien konferencyjnych, a badania [13]-[14] — w postaci doniesienia konferencyjnego i na stronie

rejestru badan klinicznych.

Analizowana populacja objeta dorostych i mtodziez w wieku co najmniej 16 lat w badaniach RCT [3]-
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[71, [20]-[24] i badaniu non-RCT [12] lub co najmniej 60 lat w badaniach [11], [13]-[14], zgodnie ze
wskazaniem zawartym w ChPL [36] oraz w wieku co najmniej 12 lat [15]-[19], 14 lat [9]-[10] lub 15
lat [8]. We wszystkich uwzglednionych badaniach u pacjentéw zdiagnozowano padaczke z napadami
czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi lub nie, pacjenci wczesniej nie byli leczeni, a lewetyracetam
(tabletki), karbamazepina (o standardowym lub kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu) lub
lamotrygina byly stosowane w monoterapii. Zatem, badana populacja odpowiada populacji
pacjentow, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania lewetyracetamu oraz

wybranych komparatoréw, a jej reprezentatywnosc¢ zostata oceniona wysoko.

W uwzglednionych badaniach klinicznych stosowano lewetyracetam (tabletki) w dawkach 500 — 3 000
mg/dobe [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [12], [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24], karbamazepine w dawkach
200 — 1200 mg/dobe [31-[7], [8], [9]-[10], [11], [12], [13]-[14], [20]-[24] oraz lamotrygine w
dawkach 50 — 300 mg/dobe [13]-[14], [15]-[19]. Stosowane w badaniach dawki lekdw odpowiadaty
dawkom zalecanym w Charakterystykach Produktéw Leczniczych: Vetira® [36] w badaniach [3]-[7],
[8], [91-[10], [11], [12], [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24], Tegretol® [204] (karbamazepina o
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu) w badaniach [3]-[7], [8], [9]-[10], [13]-[14], [20]-[24] i
Amizepin PPH® [205] (karbamazepina o standardowym uwalnianiu) w badaniu [12], brak danych o
sposobie uwalniania leku w badaniu [11] oraz Epitrigine® [210] (lamotrygina) w badaniach [13]-[14],
[15]-[19]. Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji rowniez byla wysoka, ze wzgledu na
testowanie efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekéw oraz mozliwos¢ ich

dostosowania do potrzeb pacjentow.

W uwzglednionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty koncowe
oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, i ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m. in.: $rednig i mediane
procentowej redukcji czestosci napadow padaczkowych, odsetek pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie (u ktérych zaobserwowano co najmniej 50% redukcje czesto$ci napadéw padaczkowych
wzgledem fazy wstepnej badania), odsetek pacjentdw oraz odsetek dni catkowicie wolnych od
napadow padaczkowych. Dodatkowo w ramach badan oceniano wplyw leczenia przeciwpadaczkowego
na zdolnosci poznawcze pacjentdw, jakoSC zycia oraz dokonano oceny neuropsychologicznej
pacjentow. Nie analizowano ryzyka nagtego, niewyjasnionego zgonu z powodu padaczki (SUDEP),
poniewaz w uwzglednionych w niniejszym opracowaniu badaniach nie odnotowano ani jednego
przypadku powyzszych zdarzen. W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania
poszczegdlnych dziatan niepozadanych, w tym ciezkich i powaznych dziataii niepozadanych, dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem oraz rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia

dziatan niepozadanych.
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono ostatecznie 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7],
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[8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] bezposrednio poréwnujacych lewetyracetam (tabletki) z
karbamazeping o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia z nowo
rozpoznang padaczkya. Z powodu istotnej heterogenicznosci miedzy badaniami przeprowadzenie meta-
analizy ich wynikéw w opinii Autorow analizy byto przeciwwskazane, dlatego wyniki poszczegdinych

badan przedstawiono oddzielnie.

W zakresie skutecznosci klinicznej w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki)
w dawce 1000 mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentow
zrezygnowat z leczenia i udzialu w badaniu w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy w
porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki) w dawce 400 mg/dobe [3], istotnie statystycznie
(p<0,05) szybciej wystgpit pierwszy napad padaczkowy, mniejszy odsetek pacjentéw pozostat wolny
od napaddéw padaczkowych, wiekszy odsetek pacjentéw zrezygnowat z udziatu w leczeniu i badaniu z
powodu braku skutecznosci leczenia w ciggu 12 miesiecy obserwacji w porownaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki)
w dawce 600 mg/dobe [20], istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentow
zrezygnowat z udziatu w badaniu w ciggu 24 tygodni obserwacji w porownaniu do grupy
kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki)
w dawce 800 mg/dobe [10]. W przypadku pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w skutecznosci klinicznej lewetyracetamu i
karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (niezaleznie od dawki) np. odsetku
pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy, odsetku
pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu w okresie obserwacji 6 i 12 miesiecy [3], ocenie
nasilenia napadéw padaczkowych w skali NHS3, leku w skali HAS, depresji w skali BDI-2, jakosci snu
w okresie 4-6 tygodni obserwacji [8], wptywu leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw i stan zdrowia w
okresie 6 miesiecy obserwacji [20], wyniki testdw neuropsychologicznych sprzed leczenia i po 12 i 24
tygodniach leczenia [9], [10].

W badaniu [13]-[14] porownywano skutecznos¢ kliniczng lewetyracetamu (tabletki) w zakresie dawek
500 — 3000 mg/dobe, w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o
przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w zakresie dawek 200 — 1200 mg/dobe, w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjentow. W badaniu wykazano, ze istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszy odsetek pacjentdow ukonczyt leczenie i udziat w badaniu w grupie leczonej
lewetyracetamem, ponadto ocena jakosci zycia byla istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w
tej grupie w zakresie oceny leku zwigzanego z wystepowaniem napadow padaczkowych, poziomu
energii lub jej braku, zdolnosci poznawczych czy ogdlnej oceny jakosci zycia w poréwnaniu do grupy

kontrolnej otrzymujgcej karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu. Nie wykazano istotnych
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statystycznie (p>0,05) réznic miedzy porownywanymi grupami w zakresie: odsetka pacjentow
wolnych od napadéw padaczkowych do w okresie do 30. tygodnia i w okresie catego trwania badania
(58 tygodni) oraz oceny jakosci zycia w odniesieniu do pozostatych analizowanych aspektéw, takich
jak: ocena samopoczucia, efekty leczenia, funkcjonowanie spoteczne, ocena zdrowia oraz w zakresie
odsetka pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono zmian w zdolnosciach poznawczych lub ulegty one
poprawie lub pogorszeniu, w okresie obserwacji wynoszagcym 58 tygodni [14]. Wyniki badania
obserwacyjnego (dotyczace bezposredniego pordwnania lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny)

[12] potwierdzity wyniki uzyskane w badaniach randomizowanych.

W zakresie profilu bezpieczenstwa w grupie badanej leczonej lewetyracetamem (tabletki)
w dawce 1000 mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw
doswiadczyt ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 12
miesiecy w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej karbamazepine o kontrolowanym
(przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki) w dawce 600 mg/dobe [20]. Profil bezpieczenstwa
lewetyracetamu i karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (niezaleznie od dawki)
byt porownywalny (p>0,05) w przypadku: wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji z udziatu w badaniu w okresie obserwacji 24 tygodni obserwacji [10] i 12 miesiecy [3],
[20], wystgpienia co najmniej 1 dziatania niepozadanego, wystgpienia dziatania niepozgdanego
zwigzanego z zastosowanym leczeniem, wystgpienia powaznego (ang. severe) dziatania
niepozadanego, wystgpienia zgonu w okresie obserwacji 12 miesiecy [20]. W badaniu [13]-[14], w
ktérym dostosowywano dawki lekéw do potrzeb pacjentéw nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05) roéznic miedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozadanych i dziatan niepozadanych ogdtem w okresie obserwacji wynoszacym 58 tygodni
[14]. W randomizowanym badaniu [8] i w obserwacyjnym badaniu [12] nie oceniano profilu

bezpieczenstwa zastosowanych lekdw: lewetyracetamu i karbamazepiny.

Whioski Autorow opracowan (badan) wtérnych rowniez potwierdzajg efektywnos$c
lewetyracetamu w monoterapii napadow czesciowych Ilub czesciowych wtornie
uogolnionych u dorostych i mlodziezy od 16. roku zycia z nowo rozpoznang padaczka
[111]-[112], [116], [118]. Ponadto, lewetyracetam jest rekomendowany przez HAS [96], SMC

[97] wedle oceny, ktdrych lewetyracetam jest efektywny klinicznie w analizowanym wskazaniu.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez 2 randomizowane badania kliniczne [13]-[14], [15]-
[19] bezposrednio poréwnujgce lewetyracetam (tabletki) z lamotryging (tabletki) w monoterapii
napadow czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia
Z nowo rozpoznang padaczkg. Z powodu istotnej heterogenicznosci miedzy badaniami
przeprowadzenie meta-analizy ich wynikdw w opinii Autoréw analizy byto przeciwwskazane, dlatego

wyniki poszczegolnych badan przedstawiono oddzielnie.
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W badaniu [15]-[19] z ustalonymi dawkami lekéw (lewetyracetam w dawce 2 000 mg/dobe vs
lamotrygina w dawce 200 mg/dobe) nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie: odsetka pacjentéw wolnych od napaddéw padaczkowych
w okresie pierwszych 6 tygodni leczenia, w okresie 16 ostatnich tygodni leczenia i w catym okresie
leczenia (26 tygodni), odsetka pacjentdw, ktorzy ukonczyli udziat w leczeniu oraz jakosci zycia w
okresie 26 tygodni obserwacji [15]. Natomiast, w badaniu [13]-[14], w ktorym dawki lekow
dostosowano do potrzeb pacjentéw (lewetyracetam w zakresie dawek 500 - 3 000 mg/dobe vs
lamotrygina w zakresie dawek 50 - 300 mg/dobe) wykazano, ze jakos$¢ zycia byla istotnie
statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie oceny leku zwigzanego z wystepowaniem napaddéw
padaczkowych i zdolnosci poznawczych w grupie leczonej lewetyracetamem w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej lamotrygine. Natomiast, nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05)
réznic w zakresie: odsetka pacjentéw, ktorzy ukonczyli udziat w leczeniu, odsetka pacjentéow wolnych
od napaddéw padaczkowych w okresie do 30. i do 58. tygodnia leczenia oraz w ocenie pozostatych
aspektow jakosci zycia (ogdlna ocena jakosci zycia, samopoczucie, poziom energii lub jej brak, efekty
leczenia, funkcjonowanie spoteczne, ocena zdrowia, zdolnosci poznawcze) oraz w odsetku pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono zmian w zdolnosSciach poznawczych lub ulegty one poprawie lub

pogorszeniu w okresie 58 tygodni obserwacji [14].

W zakresie profilu bezpieczenstwa w obu badaniach [13]-[14], [15]-[19] lewetyracetam okazat sie
porownywalnie bezpieczny (p>0,05) jak lamotrygina w odniesieniu do ryzyka: rezygnacji z
udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych i wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem w okresie obserwacji wynoszacym 26

tygodni [15] lub 58 tygodni [14]. Oceniono réowniez, ze wiekszosS¢ ciezkich dziatann niepozgdanych nie

byta zwigzana z zastosowanym leczeniem [15].

Celem leczenia pacjenta z padaczkg jest catkowita lub przynajmniej czesciowa redukcja
czestosci wystepowania napadow padaczkowych, dlatego w oparciu o wyniki uzyskane w
trakcie badan klinicznych mozna uznag, ze cel ten zostat osiagniety, przynajmniej u czesci
pacjentow leczonych lewetyracetamem. Ponadto, w ramach wiekszosci uwzglednionych w
niniejsze analizie badan klinicznych [3]-[7], [11], [12], [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24], mozliwe byto
dostosowanie dawki stosowanego leku do indywidualnych potrzeb pacjentéw, co sprawia ze
potencjalne réznice w efektach leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych, jak i w

praktyce klinicznej, nie powinny by¢ znaczace.

Istotnym problemem zwigzanym z oceng efektywnosci klinicznej lekdw przeciwpadaczkowych jest brak

bezposrednich pordwnan miedzy nimi_oraz zrdznicowane metody prowadzonych badan, ktdre

uniemozliwig przeprowadzenie pordwnania posredniego, tak jak to ma miejsce w przypadku badan

klinicznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.
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Raportowane w trakcie badan klinicznych dziatania niepozadane wystepujagce po zastosowaniu
lewetyracetamu mialy u przewazajacej liczby pacjentow tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Wiekszo$¢ z nich byta przejsciowa i wystepowata gtdwnie w okresie zwiekszania dawki. W zadnym z
uwzglednionych badan nie odnotowano zgondw bedacych przypadkami nagtego, niewyjasnionego
zgonu u pacjentdw z padaczka (ang. Sudden Unexplained Death in Epileptic Patients, SUDEP), ani
zgondw zwigzanych z zastosowaniem lewetyracetamu [3], [8], [9]-[10], [11], [12], [14], [15], [20].
Zatem, lewetyracetam cechuje dobry profil bezpieczenstwa, a czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych oraz rezygnacji z leczenia z ich powodu w realnej praktyce
klinicznej moze by¢ mniejsza, dzieki dostosowaniu dlugosci okresu zwiekszania dawki
leku oraz wielkosci samej dawki do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta [36], [37].
Powyzsze wnioski potwierdzajg réwniez wnioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych [50], [69],
[70], [71], [72], [98], [99]. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem lewetyracetamem byly: senno$¢, ostabienie, zawroty glowy, natomiast najciezszymi
dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia behawioralne (drazliwo$¢, agresja) lub psychiczne
(psychoza) oraz poznawcze [47], [49], [64], [73], [75], [98], [99], [110], [126], ktére sg czestsze w
ktére sg odwracalne i ustepujg po przerwaniu leczenia. Warto zauwazy¢, ze czes$¢ pacjentow ocenita
zmiany jako pozytywne np. wzrost energii, czujnosci, aktywnosci oraz poprawe zdolnosci

poznawczych, takich jak: poprawa szybkosci reakcji psychomotorycznych, koncentracji i pamieci [47].

Dodatkowg zalety lewetyracetamu jest brak jego wplywu na enzymy watrobowe oraz
brak interakcji miedzylekowych, co czyni go uzytecznym w terapii pacjentow ze
wspolistniejacymi schorzeniami lub wymagajacych zastosowania dodatkowych lekow
przeciwpadaczkowych [36], [69], [70], [71], [72]. Nie stwierdzono Kklinicznie istotnych zmian w
wynikach badan laboratoryjnych oraz parametrach zyciowych, a tolerancja leku utrzymuje sie
przez dlugi okres czasu [72]. Ponadto, lewetyracetam jest bezpieczny w leczeniu
ciezarnych pacjentek, poniewaz ryzyko wystgpienia wad rozwojowych u dzieci jest
mniejsze zwlaszcza w poréwnaniu do starszych lekéw przeciwpadaczkowych np.
walproinianu, fenobarbitalu [46], [58], [59], [125]. Zatem, poniewaz dziatania niepozadane
zwigzane z mechanizmem dziatania lewetyracetamu sa dobrze poznane, istnieje
mozliwos¢ ich kontrolowania, co potwierdza fakt, ze w trakcie badan klinicznych nie
odnotowano nieoczekiwanych dzialan niepozadanych. Z tego wzgledu stosowanie
lewetyracetamu jest bezpieczne, jakkolwiek nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas jego
przyjmowania, poniewaz jak kazdy lek moze wywotac dziatania niepozadane, zwlaszcza
w przypadku predysponowanych pacjentow z juz istniejagcym zaburzeniami np. w

zachowaniu lub psychicznymi.

Pacjenci leczeni lewetyracetamem w badaniach klinicznych oceniali rowniez jakos¢ swojego zycia [3]-

120




Cenl

Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw P
czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w | %

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H

[7], [13]-[14], [20]-[24]. Ocena pacjentdow po zastosowanej terapii poprawita sie w odniesieniu do:
ogolnej oceny jakosci zycia, leku przed wystgpieniem napadu padaczkowego oraz samopoczucia, ale
obnizyta sie odnosnie: funkcji poznawczych oraz oceny skutkdéw dziatania lekéw. Choroby przewlekie,
takie jak padaczka, obnizaja sprawno$¢ fizyczng i umystowg chorego, pogarszajac jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie. W przypadku padaczki nieprzewidywalny charakter napadéw
stanowi zagrozenie dla zycia pacjentéw i ich rodzin, zaburzajgc tym samym wszystkie dziedziny zycia,
a lek przed niespodziewanym napadem dodatkowo ogranicza aktywnos¢ chorych i czesto uniemozliwia
kontynuowanie pracy zawodowej. Dodatkowo wystepujg niedogodnosci zwigzane z czestymi wizytami
u lekarza, a czasem réwniez konieczno$¢ hospitalizacji z powodu urazu wywofanego napadem [200],
[201]. Ze wzgledu na tak istotny wplyw padaczki na jako$¢ zycia chorych, nawet

ograniczona poprawa, stwierdzona przez pacjentéw uczestniczacych w badaniach, ma

niewatpliwie korzystny efekt na ich funkcjonowanie.

Dodatkowym, powaznym i bardzo rozpowszechnionym problemem towarzyszacym
padaczce i pogorszeniu jakosci zycia sa zaburzenia psychiczne wystepujgce w okresie
miedzynapadowym oraz $rdédnapadowym. Ze wzgledu na réznorodno$¢ objawdéw trudno je
zdiagnozowaé. Do najczestszych zaburzen psychicznych miedzynapadowych nalezg: depresja (okoto
50% chorych, w tym 20% pacjentdw wymagajgcych dtugotrwatej terapii lekami
przeciwdepresyjnymi), zaburzenia lekowe (16% pacjentow), zespot otepienny (20-30% chorych),
psychozy miedzynapadowe (10-30% pacjentow). Ponadto, ryzyko samobodjstwa jest 5-10-krotnie
wieksze u 0s6b z padaczka niz w populacji ogdinej. Obserwuje sie réwniez: zaburzenia uwagi, pamieci
i uczenia sig, znaczne ograniczenie ptynno$ci mowy oraz zaburzenia myslenia [199]. Do zaburzen
psychicznych towarzyszacych lub wywotywanych przez padaczke, mogg sie przytaczy¢ réwniez
zaburzenia spowodowane przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych, takie jak halucynacje oraz
zaburzenia psychotyczne. W uwzglednionych opracowaniach (badaniach) wtornych Autorzy podkreslali
rowniez, ze najciezszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem lewetyracetamem sg
zaburzenia behawioralne (drazliwo$¢, agresja) lub psychiczne (psychoza) [47], [49], [64], [73], [75],
[98], [99], [110], czeste zwtaszcza w populacji dzieci i mtodziezy oraz oséb z wczesnigj juz

wystepujgcymi zaburzeniami zachowania. Jednak, tego rodzaju dziatania niepozgdana wystepuijg

rowniez w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych (zaburzenia behawioralne [123]

i psychiczne [110], [116], [122], [126], zaburzenia nastroju [121], motoryczne [124]), a biorgc pod

uwage, 7e pojawiajg sie one gtdownie w pierwszych tygodniach leczenia i zalezg od dawki leku,

mozliwe jest ograniczenie ich wystepowania, dostosowujac odpowiednio wielkos¢ dawki i szybkos¢ jej

zwiekszania do potrzeb pacjenta. Ponadto, korzysci wynikajace ze stosowania lekéw

przeciwpadaczkowych, w tym lewetyracetamu, zwigzane z poprawa kontroli choroby,
beda przewyzsza¢ ewentualne niedogodnosci zwigzane z przyjmowaniem lekow, tym
bardziej, ze zmiany w zachowaniu wywolane terapig lewetyracetamem s odwracalne i po

przerwaniu leczenia ustepujq. Nalezy rowniez podkresli¢, ze czeS¢ pacjentdw ocenita zmiany jako
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pozytywne np. wzrost energii, czujnosci, aktywnosci i poprawe nastroju, a konkretnie zmniejszenie

objawdw depresji i leku [47].

Ponadto, warto réwniez podkreslic, ze lewetyracetam w postaci tabletek jest na chwile obecna

(marzec 2013) finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu [218].

Ze wzgledu na wykazang klinicznie biordwnowaznos¢ lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego i
tabletek mozna stwierdzi¢, ze lewetyracetam w formie roztworu doustnego jest wartosciowa
opcja terapeutyczng (o udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu
bezpieczenstwa) z powodu latwosci i wygody dawkowania (zwlaszcza w niskich dawkach)

oraz przyjmowania leku np. w populacji oséb z problemami z przelykaniem.
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12. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy
1. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego lewetyracetamu w

postaci roztworu doustnego z wybranymi, aktywnymi komparatorami: karbamazepina (o

standardowym i przediuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu),
walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofgczeniu z
walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina, w monoterapii napadéw czesciowych

lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

2. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego lewetyracetamu w

postaci tabletek z wybranymi, aktywnymi komparatorami: kwas walproinowy (o standardowym

uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w
pofaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych

lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

3. Brak mozliwosci przeprowadzenia zestawienia wynikdw poréwnania  bezposredniego
lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego/ tabletek z naturalnym przebiegiem choroby
rozumianym np. jako podanie placebo oraz wynikdw poréwnania bezposredniego wybranych,
aktywnych komparatoréw z naturalnym przebiegiem choroby: kwas walproinowy (o standardowym
uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w
potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych
lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka,

ze wzgledu na brak takich badan klinicznych.

4. Z powodu braku odpowiednich badan klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu w postaci
roztworu doustnego, uwzgledniono badania z zastosowaniem lewetyracetamu w postaci tabletek w
porownaniu z wybranymi, aktywnymi komparatorami: karbamazepina (o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu) i lamotrygina w monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogodlnionych u pacjentdbw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg — poréwnanie

bezposrednie.

5. Ocene skutecznosci oparto o wyniki zawarte w dziennikach napadéw padaczkowych prowadzonych
przez samych pacjentdéw lub ich rodzicow/ prawnych opiekunéw, co mogto generowac pewne btedy,
szczegolnie jesli byli oni zobowigzani do rozrdzniania rodzajow napadoéw padaczkowych, jednak z
uwagi na fakt, ze badania byty podwdjnie zamaskowane, ewentualny btad dotyczyt w réwnym stopniu

obydwu ramion badawczych.
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6. Wystepujgce dziatania niepozgdane byly réznie definiowane co oznacza, ze w réznych badaniach te
same dziatania niepozadane mogty by¢ w rézny sposdb opisywane, a bez definicji nie byto to mozliwe
do zweryfikowania, stad poréwnywano jedynie dziatania niepozgdane identycznie opisywane. Ponadto,
dziatania niepozadane oceniane byty przez badaczy wedtug roznych skal np. COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) lub World Health Organization, lub MedDra,
uwzgledniano réwniez prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych wedtug rdéznych
zasad, np. wystepujace z czestoscig =5, 210% lub >20% w badaniach, jednak ocena bezpieczenstwa
przeprowadzono zostata w oparciu o szerokg game wystepujgcych dziatan niepozadanych, co

niwelowato prawdopodobnie ewentualne niescistosci dotyczace terminologii.

7. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie

1. Wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie badania kliniczne byty randomizowane, z wyjatkiem

badania [12] oraz podwdjnie zamaskowane, z wyjatkiem badan:

e otwarte: badanie dotyczace bioréwnowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-[10], [20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina
o standardowym uwalnianiu [12], lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

e pojedynczo zamaskowanie: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym)

uwalnianiu [8].

2. Brak opisu zastosowanej metody randomizacji: badanie dotyczace bioréwnowaznosci [1]-[2],
lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8], [9]-[10], [11],

lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14].

3. Brak opisu zastosowanej metody zamaskowania: badanie dotyczace bioréwnowaznosci [1]-[2],
lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8], [9]-[10], [20]-

[24], lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14].

4. Wiek pacjentdw uczestniczacych w uwzglednionych badaniach byt zréznicowany:

e 14-42 lata lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-
[10],

e 15-66 lat lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8],

e 2>12 lat lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

e 216 lat lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7],
[20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12],

e 260 lat lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [11],

lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14].
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5. Wiek pacjentéw uczestniczgcych w uwzglednionych badaniach byt odmienny od wieku populacji, dla

ktorej lek zarejestrowano =16 lat w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki:

e lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu: 14-42 lata [9]-
[10], 15-66 lat [8],

e lewetyracetam vs lamotrygina: =12 lat [15]-[19].

6. Czesto$¢ napaddw padaczkowych oceniana w fazie wstepnej badania, a wskazujgca na nasilenie

choroby, rowniez roznita sie w poszczegdinych badaniach:

e 21 napad w okresie 6 miesiecy: lewetyracetam karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu [20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina
[13]-[14],

e >1 napad w okresie 3 miesiecy: lewetyracetam karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu [3]-[7], lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

o brak danych: lewetyracetam karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8],

[9]-[10], [11], lewetyracetam karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12].

7. Wielko$¢ grup pacjentéw w badaniach klinicznych ma wplyw na prawdopodobienstwo wykazania

statystycznie istotnych réznic, z tego wzgledu preferowano badania przeprowadzone na duzych

grupach chorych, jednak nie zawsze takie badania byly dostepne; <100 pacjentow w grupie

uczestniczyto w badaniach:

e lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu: N=10 vs N=7 [9]-
[10], brak danych ilu pacjentéw w poszczegdlnych grupach: N=36 [8], N=37 [11].

8. Mozliwos¢ redukcji dawki podawanego leku, jesli pacjent jg Zle tolerowat:

e lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7], [11], [20]-
[24], lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12], lewetyracetam vs
karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14], lewetyracetam vs
lamotrygina [15]-[19],

e brak danych: karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-[10].

9. Populacje pacjentéw, dla ktérych analizowano wyniki badan, réwniez byly rozne:

e populacja ITT i PP: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu
[31-[7] i [20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina
[13]-[14], lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

e populacja ITT: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8]
i [9]-[10],

e populacja PP: lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12],

e brak danych: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [11].
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10. Odmienny czas trwania leczenia i obserwaciji:

11.

12.

13.

4-6 tygodni lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8],

24 tygodnie lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-
[10],

26 tygodni lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

52 tygodni lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [20]-
[24],

55 tygodni lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7],
1 rok lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [11],
lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12],

58 tygodni lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14].

Badania rdéznity sie punktacjg w skali Jadad, oceniajaca wiarygodno$¢ badan klinicznych:

2 punkty: badanie dotyczace biorownowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8] i [9]-[10],

3 punkty: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [20]-
[24], lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14],
lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

4 punkty: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [11],

5 punktow: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-

[71.

Badania rdznity sie jakoscig metod badania i uzyskanych wynikdw ocenianych w skali GRADE:
wysoka: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7] i
[11], lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14],
$rednia: badanie dotyczace biorownowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8] i [9]-[10] i [20]-[24], lewetyracetam vs
lamotrygina [15]-[19],

niska: lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12].

Badania rdznity sie jakoscig dowoddw naukowych ocenianych w skali GRADE:

A: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7] i [8] i
[11] i [20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina o przediuzonym uwalnianiu vs lamotrygina
[13]-[14], lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

B: badanie dotyczace bioréwnowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-[10], lewetyracetam vs karbamazepina o

standardowym uwalnianiu [12].
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14. Badania réznity sie podejsciem do testowanej hipotezy byty:

o typu superiority. lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu
[8], lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

e typu non-inferiority: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym)
uwalnianiu [3]-[7] i [20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12],

e brak danych: badanie dotyczace biorownowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o
kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-[10] i [11], lewetyracetam vs karbamazepina o

przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14].

15. Brak oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu [12] lewetyracetam vs karbamazepina o

standardowym uwalnianiu.

16. Badania opublikowane jedynie w formie doniesienia konferencyjnego/ abstraktu/ posteru: [9]-

[10], [11], dlatego brakuje w nich szeregu istotnych informacji:

e badanie [9]-[10] lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu
brak danych czy byto jedno- czy wieloosrodkowe, czy byta mozliwos$¢ redukcji dawki leku, bardzo
ograniczona charakterystyka wyjsciowa populacji, oceniano tylko wptyw leczenia na zdolnosci
kognitywne pacjentéw,

e badnie [11] lewetyracetam vs karbamazepina, brak danych o sposobie uwalniania leku, dotyczyto
tylko starszych pacjentow (co najmniej 60 lat), brak danych w jakim ukfadzie przeprowadzono

badanie.

17. Wyniki badania lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-
[14] opublikowano dotychczas jedynie w formie doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru

badan klinicznych.

18. W badaniu [15]-[19] stosunkowo duzy odsetek pacjentéw miat napady padaczkowe uogdlnione.

19. Badanie [1]-[2] dotyczace bioréwnowaznosci byto badaniem jednoosrodkowym.

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikow porownan oceniono jako Srednig, ze wzgledu
na wysokg lub $rednig ocene tych badan w skali Jadad, a takze ich metodologii w skali GRADE. Ocena
profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujgc ryzyko wycofania z
badania i prawdopodobienstwo wystgpienia licznych dziatan niepozadanych. Autorzy raportu rozwazyli
kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane
ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wilaczeniu do analizy rozpatrywanych schematow

terapeutycznych.
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13. Whioski koncowe

1. W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono bezposredniego, ani posredniego
poréwnania lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego z wybranymi komparatorami
(refundowanymi technologiami opcjonalnymi): karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i
przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy w pofgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu), lamotrygina, w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych
u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg, ze wzgledu na brak badan

klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng).

2. Z powodu braku badan klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu w postaci roztworu
doustnego w analizowanym wskazaniu, zdecydowano o uwzglednieniu w ramach niniejszej analizy

réwniez badan klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu w formie tabletek. Biorownowazno$¢ obu

poréwnywanych form lewetyracetamu (roztwdr doustny 750 mg vs tabletki 750 mg) wykazano w

badaniu RCT [1]-[2] z udziatem zdrowych ochotnikdw.

3. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 badan RCT [3]-[7], [8], [9]-
[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] oraz 1 badanie non-RCT (nierandomizowane) [12], w ktérych
bezposrednio porownywano lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) oraz 2 badania RCT [13]-[14], [15]-[19], w ktdrych
bezposrednio porownywano lewetyracetam w postaci tabletek z lamotryging w postaci
tabletek (w badaniu [13]-[14] lewetyracetam poréwnywano z karbamazeping o przedtuzonym
uwalnianiu oraz z lamotryging) w monoterapii napadoéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka. Nie odnaleziono
badan klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci) bezposrednio
poréwnujgcych lewetyracetam z kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu), walproinianem
sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasem walproinowym w potaczeniu z
walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w analizowanej populacji chorych. Z tego wzgledu
podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy lewetyracetamem i pozostatymi
komparatorami poprzez wspdlny komparator — karbamazepine (tylko badania z jej zastosowaniem
spetnialy kryteria wigczenia do niniejszej analizy dotyczacej populacji, wskazania, wiarygodnosci
publikacji). Z powodu istotnej heterogenicznosci zidentyfikowanych badan klinicznych nie byto mozliwe
przeprowadzenie poroéwnania posredniego miedzy lewetyracetamem [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-
[14], [20]-[24] z kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu), walproinianem sodu (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu; badanie [20]-[24] dotyczyto populacji z napadami
uogdlnionymi, a zatem nieodpowiadajgcymi zatozeniom niniejszej analizy), kwasem walproinowym w

potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w analizowanym wskazaniu [25]-[27],
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[28]-[29], [30], [31]. Zatem, ostatecznie przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej
(bezposrednie, posrednie lub w postaci zestawienia danych) lewetyracetamu i kwasu walproinowego
(o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas
walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) jest na chwile obecna
nie mozliwe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach niniejszej analizy zostat spetniony wymog
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, ktéry moéwi o koniecznosci przeprowadzenia

w ramach przegladu poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [191].

Wyniki uwzglednionych badan RCT oraz badania non-RCT wskazujq na poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng lewetyracetamu w postaci tabletek w zakresie redukcji napadow
padaczkowych w poréwnaniu do karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu)
oraz lamotryginy w formie tabletek, jak i poréwnywalny profil bezpieczenstwa w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky.

7. W trakcie przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan o nizszej
wiarygodnosci z zastosowaniem lewetyracetamu (roztwér doustny lub tabletki) w analizowanym

wskazaniu.

8. Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [36]-[89] (charakterystyki
produktu leczniczego, raporty o dziataniach niepozadanych, komunikaty, badania kliniczne i
opracowania (badania) wtorne) potwierdzajg dobry profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje

lewetyracetamu (roztwdr doustny lub tabletki) w analizowanym wskazaniu.

9. Wnioski Autoréw opracowan (badan) wtornych [90]-[128] sg zgodne z wnioskami wyptywajacymi z
niniejszej analizy w odniesieniu do efektywnosci klinicznej lewetyracetamu w analizowanym

wskazaniu.

10. Podsumowujac, lewetyracetam jest istotnie statystycznie i klinicznie podobnie
skuteczny oraz bezpieczny w poréwnaniu do karbamazepiny (o standardowym Ilub
kontrolowanym/ przedtuzonym uwalnianiu) i lamotryginy w monoterapii napadow czesciowych lub
czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Lewetyracetam w_postaci tabletek jest na chwile obecna (marzec 2013) finansowany ze Srodkow

publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu [218]. Ze wzgledu na wykazang klinicznie

biorownowaznos¢ lewetyracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletek mozna stwierdzi¢, ze
lewetyracetam w formie roztworu doustnego jest wartosciowa opcja terapeutyczng (o

udowodnionej skutecznosci klinicznej i dobrym profilu bezpieczenstwa) z powodu
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tatwosci i wygody dawkowania (zwlaszcza w niskich dawkach) oraz przyjmowania leku np. w

populacji oséb z problemami z przetykaniem.
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czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w
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16.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam,
roztwor doustny) w pordwnaniu do wybranych komparatorow (technologii opcjonalnych): kwas
walproinowy (o standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu,
karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

padaczka.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutosScig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[189] i Cochrane Collaboration [190] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku
[191]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elseviers Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (S.t., N.W.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 8 stycznia — 25 marca 2013 roku (data ostatniego wyszukania:
25.03.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdéw HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i opracowan (badan) wtornych) szukano takze w innych, niz Medline,
Embase i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

oraz opracowan (badan) wtdrnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

16.1.1. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology
Assessment) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie

uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 40. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do opracowan (badan)
wtérnych dotyczacych stosowania lewetyracetam w monoterapii hapadéw czeéciowych lub czesciowych wtérnie uogéinionych u

iacientéw w wieku od 16 lat z nowo rozioznani iadaczki.

(Epilepsy) OR (Epilepsies) OR (Seizure Disorder) OR (Seizure Disorders) OR (Seizures, Epileptic) OR (Epileptic
Seizures) OR (Epileptic Seizure) OR (Seizure, Epileptic) OR (Single Seizure) OR (Seizure, Single) OR (Seizures,
Single) OR (Single Seizures) OR (Epilepsy Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR
Problem zdrowotny (Epilepsies, Cryptogenic) OR (Aura) OR (Auras) OR (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening) OR (acute

(populacja) epilepsy) OR (chronic epilepsy) OR (comitial disease) OR (epilepsia) OR (epileptic) OR (epileptic disorder) OR
(epileptic disorders) OR (epileptic syndrome) OR (falling sickness) OR (sickness, falling) OR (tardy epilepsy) OR
(seizure disorder) OR (seizure disorders) OR (convulsive disorder) OR (convulsive disorders) OR (convulsive

eii/eisii OR iconvu/sive eiﬂeisiesi OR icanvu/sioni

(alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide) OR (etiracetam, S-isomer) OR (levetiracetam) OR (ucb L060) OR (ucb-
L060) OR (UCB 6474) OR (UCB-6474) OR (ucb6474) OR (ucb L059) OR (ucb-L059) OR (ucb / 059) OR (etiracetam,

Interwencja R-isomer) OR (Keppra) OR (keppra xr) OR (Vetira) OR (UCB Brand of Levetiracetam) OR (1 (1 carbamoyipropyl) 2
whnioskowana pyrrolidinone; alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide) OR (etirazetam) OR (kopodex) OR (lo 59) OR (1059) OR
(lewetyracetam) (matever)

W strategii wyszukiwanie nie ograniczono sie do zawezenia stow kluczowych dla formy podania leku (syrop),

ion/'ewaz' iozwa/a to na Wiszukan/‘e w bazach informaci'/' medicznei' danich 0 moZiiwie a’uz'ei' CZU0SCI.

O Nie zastosowano ograniczeri dla stow kluczowych dotyczacych komparatora (technologii opcjonalnej) — pozwala to

(‘:ezl_'lon:alrngala na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci,

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
Punkty koficowe medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie

Sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed — badania wtérne: Humans, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Review
Metody badania Baza Embase — badania witdrne: Humans, Meta-Analysis, Systematic review
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukania zostaty zaprezentowane ponizej.
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16.1. Przeglad medycznych baz danych i

Tabela 41. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane, w odniesieniu do opracowan (badan) wtérnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania lewetyracetamu w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka (data

ostatnieio wyszukania: 25.03.2013).

Problem zdrowotny
(Epilepsy) OR (Epilepsies)® ?
L (‘epilepsy /exp OR epilepsy OR epilepsies) 2 137 348 262 501 635
(Seizure Disorder) OR (Seizure Disorders)® 3
i ('seizure/exp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘seizure/exp OR seizure AND disorders)) 2 139 281 256 642 49
(Epileptic Seizure) OR (Seizure, Epileptic) OR (Seizures, Epileptic) OR (Epileptic Seizures) 3
#3 (‘epileptic /exp OR epileptic AND ('seizureyexp OR seizure) OR (seizure, AND (‘epileptic/exp OR epileptic)) OR (seizures, AND (‘epileptic /exp OR 138 782 168 117 144
epileptic)) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘seizures/exp OR seizures)))?
#4 (Single Seizure) OR (Seizure, Single) OR (Seizures, Single) OR (Single Seizures)” 2 138 801 82 612 673
(single AND (‘seizure/exp OR seizure) OR (seizure, AND single) OR (seizures, AND single) OR (single AND ('seizures/exp OR seizures))) ?
(Epilepsy Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic)® 3
#5 (‘epilepsy yexp OR epilepsy AND cryptogenic OR (cryptogenic AND epilepsies) OR (cryptogenic AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy)) OR (epilepsies, 137 145 1625 5
AND cryptogenic)) 2
#6 (Aura) OR (Auras)* %3 141 347 8 561 55
#7 (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening)® 3 137 143 1194 28
(‘awakening/exp OR awakening AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy) OR (epilepsy, AND (‘awakening/exp OR awakening))) 2
(acute epilepsy)* 3
S (acute AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy)) 2 7331 20 074 252
(chronic epilepsy)* *
i (chronic AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 8 484 17027 307
(comitial disease) 3
#10 (comitial AND (‘disease/exp OR disease)) ? 4 >2 0
(epilepsia)* 3
sl (‘epilepsia/exp OR epilepsia)? 137 747 165 378 36
(epileptic)* ?
#12 (epileptic/exp OR epileptic) 2 140 997 170 565 192
#13 (epileptic disorder) OR (epileptic disorders)® * 138 032 160 524 125
(‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND disorders)) 2
(epileptic syndrome)¥ 3
B (‘epileptic/exp OR epileptic AND ('syndrome/exp OR syndrome)) 2 15330 29 668 85
#15 (falling sickness) OR (sickness, falling)* > 77 31 857 125
(‘falling /exp OR falling AND ('sickness/exp OR sickness) OR (sickness, AND (‘falling/exp OR falling))) 2
(tardy epilepsy)* 3
AL (tardy AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 15 21 2
(seizure disorder) OR (seizure disorders)® 3
i ('seizure/exp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘seizure/exp OR seizure AND disorders)) 2 139 281 256 642 549
(convulsive disorder) OR (convulsive disorders)® ?
ik (convulsive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (convulsive AND disorders)) 2 2 606 10 485 32
(convulsion)* 3
HAL (‘convulsion/exp OR convulsion) 2 85089 253 468 282
#20 (convulsive epilepsy) OR (convulsive epilepsies)” 3 4584 7387 36
(convulsive AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy) OR (convulsive AND epilepsies)) 2
#21 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 165 961 312 807 1443
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku y '

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H

I #19 OR #20 | | |

Interwencja wnioskowana (lewetyracetam)
#22 (alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide) * % 1177 8042 0
(‘alpha ethy! 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide/exp OR ‘alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide’) %
#23 (etiracetam, S-isomer) OR (etiracetam, R-isomer)*? 1177 0 0
(etiracetam, AND 's isomer’ OR (etiracetam, AND 'r isomer’)) ?
(levetiracetam)® 3
s (Tevetiracetam/exp OR levetiracetam) 2 1852 8156 >2
(uch LO60) OR (ucb-L060)* 3
#25 (uch AND 1060 OR ‘uch 1060) 1179 8 0
#26 (uch L059) OR (ucb-L059) OR (ucb | 059)* 2 1179 8047 1
(uch AND 1059 OR 'uch 1059/exp OR 'uch 1059’ OR (ucb AND | AND 059)) 2
#27 (UCB 6474) OR (UCB-6474) OR (ucb6474)% 3 1177 8043 0
(uch AND 6474 OR 'uch 6474//exp OR 'uch 6474' OR 'ucb6474/exp OR ucb6474) 2
(Keppra) OR (keppra xr)* 3
#28 (‘keppra/exp OR keppra OR (‘*keppra/exp OR keppra AND xr)) 2 1196 8 050 4
#29 (Vetira)* % 3 0 1 0
#30 (UCB Brand of Levetiracetam) ¥ % 1177 3 1
(uch AND brand AND of AND (‘levetiracetam/exp OR levetiracetam)) 2
(etirazetam) ¥ 3
el (‘etirazetamyexp OR etirazetam)? 0 8042 0
(kopodex) ¥ 2
SEE (‘kopodex/exp OR kopodex) 2 0 8042 0
#33 (1 (1 carbamoyipropyl) 2 pyrrolidinone; alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide) ¥ ° 0 0 0
(carbamoyipropyl AND pyrrolidinone; AND alpha AND ethyl AND 2 AND oxo AND 1 AND pyrrolidineacetamide) 2
(lo 59) OR (l059) % 3
s (Io AND 59 OR 1059 /exp OR 1059) ? >46 10430 %
(matever) %3
Sk (‘mateveryexp OR matever) 2 0 8042 0
#36 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 2 395 10 552 150
Razem (problem zdrowotny + lewetyracetam)
#37 #21 AND #36 1410 6 992 59
#38 #37% 325 170 -
#39 #38" 301 164 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri;  publikacje
w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne dotyczace efektow klinicznych (skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) stosowania lewetyracetamu w w monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow

w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, ktdre wtgczono do niniejszej analizy.
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16.1. Przeglad medycznych baz danych i

16.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan (badan) wtornych i badan pierwotnych w

dodatkowych bazach

Przeprowadzono przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane Library) w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtdrnych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w monoterapii
napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. Przeszukiwanie zawezano do nazwy chemicznej (/evetiracetam) oraz/lub nazwy
handlowej produktu leczniczego (Vetira®).

Tabela 42. Strategia i wynik wyszukiwania w innych medycznych bazach danych w odniesieniu do pierwotnych badan

klinicznych i opracowan (badan) wtérnych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) stosowania lewetyracetamu w monoterapii napadow czesciowych lub cze$ciowych wtérnie uogéinionych u

Eac!'entéw w wieku od 16 lat z nowo rozioznani iadaczki idata w!szukania: 25..03.2013!.

Agencja Oceny Technologii .
Medycznych (AOTM) #1 lewetyracetam OR Vetira 7
Agency for Healthcare Research . )
and Quality (AHRQ) #1 levetiracetam OR Vetira 27
Canadian Agency for Drugs and . .
Technologies in Health (CADTH) #1 levetiracetam OR Vetira 6
Centre for Reviews and ] ]
Dissemination (CRD) #1 levetiracetam OR Vetira 30
International Network of
Agencies for Health Technology #1 levetiracetam OR Vetira 23
Assessment (INAHTA)
National Institute for Health . .
Excellence (NICE) #1 levetiracetam OR Vetira 35
Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im #1 levetiracetam OR Vetira 0
Gesundheitswesen (IQWiG)
National Institute for Health ] ]
Research HTA (NIHR HTA) #1 levetiracetam OR Vetira 21
Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care #1 levetiracetam OR Vetira 0
(SBU)
SET e"("sca'g)‘ Qe 7] #1 levetiracetam OR Vetira 16
All Wales Medicines Strategy . .
Group (AWMSG) #1 levetiracetam OR Vetira 3
Haute Autorité de Santé (HAS) #1 levetiracetam 30
Bl i el e s s #1 levetiracetam AND epilepsy 232
(EMA)
Sntlen B e it e #1 levetiracetam AND epilepsy 207
(FDA)
Health Canada #1 levetiracetam OR Vetira 13
Netherlands Pharmacovigilance #1 levetiracetam OR Vetira 5
Centre Lareb
The Uppsala Monitoring Centre #1 levetiracetam OR Vetira 0
Thompson Micromedex® #1 levetiracetam OR Vetira 2
Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow . .
Medycznych i Produktow #1 lewetyracetam OR levetiracetam OR Vetira 209
Biobdjczych (URPL)
clinicaltrials.gov #1 levetiracetam AND epilepsy 113
www.gsk-clinicalstudyregister.com #1 levetiracetam 12

Nie stosowano filtréw automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
Centt

H

czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

(badania) wtdrne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
lewetyracetamu, badania nieopublikowane odszukane na stronach rejstrow badan klinicznych oraz
opracowania (badania) wtdrne odnalezione podczas przeszukania w bazach: Medline, Embase,

Cochrane.

16.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Vetira® (lewetyracetam) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u

pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

W tabeli

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych

ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych

badan klinicznych.

Tabela 43. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do pierwotnych badan
klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania lewetyracetamu
w leczeniu padaczki wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych: kwas walproinowy [o
standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], kwas walproinowy w polaczeniu z
walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, karbamazepina [o standardowym i przediuzonym uwalnianiu], lamotryginy) w
monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtornie uogélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana
adaczka.

Obszar znaczeniowy

Stowa kluczowe
(Epilepsy) OR (Epilepsies) OR (Seizure Disorder) OR (Seizure Disorders) OR (Seizures, Epileptic) OR
(Epileptic Seizures) OR (Epileptic Seizure) OR (Seizure, Epileptic) OR (Single Seizure) OR (Seizure, Single)
OR (Seizures, Single) OR (Single Seizures) OR (Epilepsy Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR
(Cryptogenic Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic) OR (Aura) OR (Auras) OR (Awakening Epilepsy) OR
(Epilepsy, Awakening) OR (acute epilepsy) OR (chronic epilepsy) OR (comitial disease) OR (epilepsia) OR
(epileptic) OR (epileptic disorder) OR (epileptic disorders) OR (epileptic syndrome) OR (falling sickness)
OR (sickness, falling) OR (tardy epilepsy) OR (seizure disorder) OR (Seizure disorders) OR (convulsive
disorder) OR (convulsive disorders) OR (convulsive epilepsy) OR (convulsive epilepsies) OR (convulsion)
AND
(alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide) OR (etiracetam, S-isomer) OR (levetiracetam) OR (ucb L060)
OR (ucb-L060) OR (UCB 6474) OR (UCB-6474) OR (ucb6474) OR (ucb L059) OR (ucb-L059) OR (ucb /
059) OR (etiracetam, R-isomer) OR (Keppra) OR (keppra xr) OR (Vetira) OR (UCB Brand of
Levetiracetam) OR (1 (1 carbamoyipropyl) 2 pyrrolidinone; alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide) OR
(etirazetam) OR (kopodex) OR (lo 59) OR (1059) OR (matever)
W strategii wyszukiwanie nie ograniczono sie do zawezenia stow kluczowych dla formy podania leku
(syrop), poniewaz pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie duzej
CZUH0SCI.

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana
(lewetyracetam)

AND
(Valproic acid) OR (Acid, Valproic) OR (Propylisopropylacetic Acid) OR (Acid, Propylisopropylacetic) OR (2-
Propyipentanoic Acid) OR (2 Propylpentanoic Acid) OR (Divalproex) OR (Convulsofin) OR (Depakene) OR
(Depakine) OR (Depakote) OR (Dipropyl Acetate) OR (Acetate, Dipropyl) OR (Ergenyl) OR (Sodium
Valproate) OR (Valproate, Sodium) OR (Valproate Sodium) OR (Sodium, Valproate) OR (Valproate) OR

Komparator 1/ refundowana
technologia opcjonalna
(kwas walproinowy)
Komparator 2/ refundowana
technologia opcjonalna
(walproinian sodu)
Komparator 3/ refundowana
technologia opcjonalna
(kwas walproinowy w
potaczeniu z walproinianem
sodu)

(Vupral) OR (Divalproex Sodium) OR (Sodium, Divalproex) OR (Valproic Acid, Sodium Salt (2:1)) OR
(Semisodium Valproate) OR (Valproate, Semisodium) OR (2 propylpentanoate) OR ( 2 propylvalerate
sodium) OR (2 propylvaleric acid) OR (2 propylvaleric acid sodium) OR (2, 2 dipropy! acetic acid) OR
(abbott 44090) OR (alpha propylvalerate) OR (alpha propylvaleric acid) OR (apilepsin) OR (atemperator)
OR (convulex) OR (depacon) OR (depakin) OR (depakine chrono) OR (depakine druppels) OR (depalept)
OR (depalept chrono) OR (deprakine) OR (di n propylacetate) OR (di n propylacetate sodium) OR (di n
propylacetic acid) OR (dijpropy! acetic acid) OR (dipropylacetate) OR (dipropylacetate sodium) OR
(dipropylacetatic acid) OR (dipropylacetic acid) OR (djprosin) OR (epilam) OR (epilex) OR (epilim) OR
(epilim chrono 500) OR (everiden) OR (goilim) OR (kw 6066 n) OR (labazene) OR (leptilan) OR (leptilanil)
OR (mylproin) OR (myproic acid) OR (n dipropylacetic acid) OR (orfil) OR (orfiril) OR (orfiril retard) OR
(orlept) OR (petilin) OR (propymal) OR (sodium 2 propylpentanoate) OR (sodium 2 propylvalerate) OR
(sodium di n propyl acetate) OR (sodium di n propylacetate) OR (sodium dipropy! acetate) OR (sodium
dipropylacetate) OR (sodium n dipropylacetate) OR (stavzor) OR (valcote) OR (valeptol) OR (valerin) OR
(valoin) OR (valpakine) OR (valparin) OR (valporal) OR (valprax) OR (valpro) OR (valprosid) OR (valsup)
OR (vupral)

Komparator 4/ refundowana

(Carbamazepine) OR (Neurotol) OR (Tegretol) OR (Amizepine) OR (Carbamazepine Acetate) OR (Acetate,
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(timonil retard)
Komparator 5/ refundowana

Cenl
H
Obszar znaczeniowy Stowa kluczowe
technologia opcjonalna Carbamazepine) OR (Epitol) OR (Carbamazepine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Carbamazepine) OR
(karbamazepina)

(Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR (Carbamazepine Phosphate) OR (Phosphate, Carbamazepine) OR
(Carbamazepine Sulfate (2:1)) OR (Carbazepin) OR (Finlepsin) OR (Carbamazepine Dihydrate) OR
(Dihydrate, Carbamazepine) OR ((5h) dibenz (b, f) azepine 5 carboxamide) OR (5 carbamoyl! 5h dibenz
[b, f] azepine) OR (5h dibenz [b, f] azepine 5 carboxamide) OR (amizepin) OR (apo-carbamazepine) OR
(atretol) OR (biston) OR (calepsin) OR (camapine) OR (carbadac) OR (carbamazepin) OR (carbategral) OR
(carbatol) OR (carbatrol) OR (carbazene) OR (carbazep) OR (carbazina) OR (carmaz) OR (carpaz) OR
(carzepin) OR (carzepine) OR (clostedal) OR (convuline) OR (epileptol) OR (epileptol cr) OR (epimax) OR
(epitol) OR (eposal retard) OR (equetro) OR (espa-lepsin) OR (foxalepsin) OR (foxalepsin retard) OR (g
32883) OR (932883) OR (hermolepsin) OR (karbamazepin) OR (kodapan) OR (lexin) OR (mazepine) OR
(mazetol) OR (neugeron) OR (neurotop) OR (neurotop retard) OR (nordotol) OR (panitol) OR
(servimazepin) OR (sirtal) OR (spd 417) OR (spd417) OR (tardotol) OR (taver) OR (tegol) OR (tegral) OR
(tegretal) OR (tegretol-s) OR (tegretol-xr) OR (tegretol cr) OR (tegretol divitab) OR (tegretol retard) OR
(tegretol xr) OR (tegrital) OR (telesmin) OR (temporal slow) OR (temporol) OR (teril) OR (timonil) OR

technologia opcjonalna
(lamotrygina)

AND
Punkty koncowe

(lamotrigine) OR (3,5-diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-as-triazine) OR (Lamictal) OR (Lamiktal) OR
(GlaxoSmithKline Brand of Lamotrigine) OR (Desitin Brand of Lamotrigine) OR (Glaxo Wellcome Brand of
Lamotrigine) OR (Labileno) OR (Faes Brand of Lamotrigine) OR (BW-430C) OR (Crisomet) OR (Juste
Brand of Lamotrigine) OR (3, 5 diamino 6 (2, 3 dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine) OR (6 (2, 3
dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine 3, 5 diamine) OR (bw 430 c) OR (bw 430c) OR (bw 430c78) OR (bw430c)
OR (bw430c78) OR (lamepil) OR (lamictal cd) OR (lamictal odt) OR (lamictal xr) OR (lamictin) OR
(lamodex) OR (lamogine) OR (lamotrix) OR (neurium)

AND
Metody badania

Nie stosowano ograniczeri do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji

medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych, rowniez tych ciezkich, rzadkich oraz
takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy. Podobnie nie zawezano

wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci praktyczneyj.

AND
Jezyk l

Baza PubMed — badania pierwotne: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative
Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports

Baza Embase — badania pierwotne.: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial
Baza Cochrane — nie stosowano limitow.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukania zostaty zaprezentowane ponizej.
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Lewetyracetam vs wybrane komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (kwas walproinowy [0 standardowym uwalnianiu], walproinian sodu [0

standardowym i przediuzonym uwalnianiu], kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, karbamazepina [0

standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], lamotrygina) - porédwnanie bezpo$rednie oraz szerokie wyszukiwanie bez uwzglednienia komparatora w przypadku

lewetyracetamu w celu identyfikaciji badan klinicznych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa i oceny efektywnosci praktycznej

Tabela 44. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania lewetyracetamu w poréwnaniu do: kwasu walproinowego (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), walproinianu sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), lamotryginy w monoterapii napadéw czesciowych lub
czeéciowych wtoérnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka oraz szerokie wyszukiwanie bez uwzglednienia komparatora w celu identyfikacji badan klinicznych
dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Vetira® mozliwych do uwzglednienia w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa i ocenie efektywnosci praktycznej (data wyszukania: 25.03.2013).

Problem zdrowotny
(Epilepsy) OR (Epilepsies)® 3
(‘epilepsy /exp OR epilepsy OR epilepsies) 2
#2 . . (Seizure Disorder) OR (Seizure Disorders) L3 . .
('seizure/exp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘seizure/exp OR seizure AND disorders))?
(Epileptic Seizure) OR (Seizure, Epileptic) OR (Seizures, Epileptic) OR (Epileptic Seizures)* *
#3 (‘epileptic/exp OR epileptic AND ('seizure/exp OR seizure) OR (seizure, AND (‘epileptic /exp OR epileptic)) OR (seizures, AND 138 782 168 117 321
(‘epileptic/exp OR epileptic)) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘seizures/exp OR seizures))) %
(Single Seizure) OR (Seizure, Single) OR (Seizures, Single) OR (Single Seizures)* >

#1 137 348 262 501 3491

139 281 256 642 404

#4 (single AND ('seizure /exp OR seizure) OR (seizure, AND single) OR (seizures, AND single) OR (single AND (‘seizures/exp OR 138 801 82612 294
seizures))) 2
(Epilepsy Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic)® *
#5 (‘epilepsy yexp OR epilepsy AND cryptogenic OR (cryptogenic AND epilepsies) OR (cryptogenic AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy)) 137 145 1625 30
OR (epilepsies, AND cryptogenic)) 2
#6 (Aura) OR (Auras)* %3 141 347 8 561 394
%7 (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening)* 3 137 143 1194 11
(‘awakening/exp OR awakening AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy) OR (epilepsy, AND (‘awakening/exp OR awakening))) 2
(acute epilepsy)* 3
i (acute AND (‘epilepsy /exp OR epilepsy)) 2 7331 20074 111
(chronic epilepsy)* ?
S (chronic AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 8 484 17 027 126
(comitial disease)* 3
#10 (comitial AND (‘disease /exp OR disease)) 2 4 52 0
(epilepsia)® ?
#11 (epilepsiafexp OR epilepsia)? 137 747 165 378 1441
(epileptic) 3
#12 (‘epileptic/exp OR epileptic) 2 140 997 170 565 567
#13 (epileptic disorder) OR (epileptic disorders)® * 138 032 169 524 50
(‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND disorders)) 2
(epileptic syndrome)* *
Sk (‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘syndrome/exp OR syndrome)) ? 15330 29 668 41
#15 (falling sickness) OR (sickness, falling)* * 77 31 857 28
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(‘falling /exp OR falling AND ('sickness'/exp OR sickness) OR (sickness, AND (‘falling/exp OR falling))) 2
(tardy epilepsy)* 3
#16 (tardy AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 15 21 0
(seizure disorder) OR (seizure disorders)® *
LY/ (‘seizure/exp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘seizure/exp OR seizure AND disorders)) 2 139 281 256 642 404
(convulsive disorder) OR (convulsive disorders)* *
#18 (convulsive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (convulsive AND disorders)) 2 2 606 10 485 47
(convulsion)* 3
#19 (‘convulsion/exp OR convulsion) 2 85089 253 468 306
#20 (convulsive epilepsy) OR (convulsive epilepsies)” 2 4584 7387 32
(convulsive AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy) OR (convulsive AND epilepsies)) 2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 165 961 312 807 4611
Interwencja wnioskowana (lewetyracetam)
#22 (alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide) * 3 1177 8042 0
(‘alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide /exp OR ‘alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide’) 2
#23 (etiracetam, S-isomer) OR (etiracetam, R-isomer)* 1177 0 0
(etiracetam, AND ‘s isomer’' OR (etiracetam, AND 'r isomer’)) 2
(levetiracetam)® 3
S (levetiracetam/exp OR levetiracetam) 2 1852 8156 218
(uch LO60) OR (ucb-L060)* 3
#25 (uch AND 1060 OR ‘uch 1060) 2 1179 8 0
#26 (uchb LO59) OR (ucb-L059) OR (ucb | 059)* 3 1179 8047 8
(uch AND 1059 OR 'uch 1059/exp OR ‘uch 1059’ OR (ucb AND | AND 059)) 2
427 (UCB 6474) OR (UCB-6474) OR (ucb6474)% 3 1177 8043 0
(uch AND 6474 OR 'uch 6474//exp OR 'uch 6474' OR 'ucb6474/exp OR ucb6474) 2
(Keppra) OR (keppra xr)* 3
L (‘keppra/exp OR keppra OR (‘keppra/exp OR keppra AND xr)) 2 1196 8050 16
#29 (Vetira)* % 3 0 1 0
#30 (UCB Brand of Levetiracetam) ¥ 3 1177 3 0
(uchb AND brand AND of AND (levetiracetam/exp OR levetiracetam)) 2
(etirazetam) * °
sl (‘etirazetam/exp OR etirazetam) 2 0 8 042 0
(kopodex) ¥ 3
ke (‘kopodex/exp OR kopodex) 2 0 8042 0
#33 (1 (1 carbamoyipropyl) 2 pyrrolidinone; alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide) ¥ ° 0 0 0
(carbamoylpropyl AND pyrrolidinone; AND alpha AND ethyl AND 2 AND oxo AND 1 AND pyrrolidineacetamide) 2
(lo 59) OR (lo59) * 3
e (lo AND 59 OR 1059//exp OR 1059) 2 46 10430 72
(matever) ¥ 3
SR (‘mateveryexp OR matever) 2 0 8042 0
#36 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 2 395 10 552 295
Razem (problem zdrowotny + lewetyracetam)
#37 #21 AND #36 1410 6 992 167
#38 #37* 515 348 -
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
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#39 #38" 488 325 =

Redundowana technologia opcjonalna/ komparator 1 (kwas walproinowy), komparator 2 (walproinian sodu), komparator 3 (kwas walproinowy w polaczeniu z walproinianem sodu)

— - — 3
(Valproic acid) OR (Acid, Valproic) 11 404 44 201 784

SAY (valproic AND (‘acid/exp OR acid) OR (acid, AND valproic)) 2

(Propylisopropylacetic Acid) OR (Acid, Propylisopropylacetic) OR (2-Propylpentanoic Acid) OR (2 Propylpentanoic Acid)* 3
#41 (propylisopropylacetic AND (‘acid/exp OR acid) OR (acid, AND propylisopropylacetic) OR (2 propyipentanoic' AND (‘acidyexp OR 11 406 75 0
acid)) OR (2 AND propylpentanoic AND (‘acid/exp OR acid))) ?

(Divalproex) OR (Convulsofin) OR (Depakene) OR (Depakine) OR (Depakote) OR (Ergenyl) OR (Valproate) OR (Vupral)* 3

('divalproex/exp OR divalproex OR ‘convulsofin/exp OR convulsofin OR ‘depakene/exp OR depakene OR 'depakine/exp OR 14 194 47 242 945

depakine OR depakote /exp OR depakote OR ‘ergenyl/exp OR ergenyl OR 'valproate/exp OR valproate OR 'vupral/exp OR
vupral) 2

#42

- - 13
(Dipropyl Acetate) OR (Acetate, Dipropyl) 11 437 69 1

e (dipropyl AND (‘acetate/exp OR acetate) OR (acetate, AND dipropyl)) 2

(Sodium Valproate) OR (Valproate, Sodium) OR (Valproate Sodium) OR (Sodium, Valproate)* 2
#44 (‘'sodium /exp OR sodium AND (valproate/exp OR valproate) OR (valproate, AND (‘sodium /exp OR sodium)) OR 12 222 28 227 314
('valproate/exp OR valproate AND (‘sodium/exp OR sodium)) OR (sodium, AND (‘valproate/exp OR valproate))) 2

" . P - 1,3
(Divalproex Sodium) OR (Sodium, Divalproex) 11 501 2 884 147

Gk (‘divalproex/exp OR divalproex AND (‘sodium /exp OR sodium) OR (sodium, AND (‘divalproex/exp OR divalproex))) 2

(Valproic Acid, Sodium Salt (2:1))* 2

(Valproic Acid, Sodium Salt (2 1)) 30 1868 2

#46

icn icnrl 1,3
(Semisodium Valproate) OR (Valproate, Semisodium) 11 424 4320 30

#47 (semisodium AND ('valproate/exp OR valproate) OR (valproate, AND semisodium)) 2

i) 1,3
(2 propylpentanoate) OR (2 propylvalerate sodium) 2 484 17 0

SR (2 AND propyipentanoate OR (2 AND propylvalerate AND (‘sodium /exp OR sodium))) 2

(2 propylvaleric acid) OR (2 propyivaleric acid sodium) OR (2, 2 dipropyl acetic acid)* 3
#49 (2 AND propylvaleric AND (‘acid/exp OR acid) OR (2 AND propylivaleric AND (‘acid/exp OR acid) AND ('sodium /exp OR 11 477 64 2
sodium)) OR (2, AND 2 AND dipropy! AND acetic AND (‘acid/exp OR acid))) 2

13
(alpha propylvalerate) OR (alpha propylvaleric acid) 8 187 747 0 0

ey (alpha AND propylvalerate OR (alpha AND propylvaleric AND (‘acid/exp OR acid))) 2

(abbott 44090) OR (apilepsin) OR (atemperator) OR (convulex) OR (depacon) OR (depakin) OR (depakine chrono) OR
(depakine druppels) OR (depalept) OR (depalept chrono) OR (deprakine)* *
(abbott AND 44090 OR ‘apilepsin/exp OR apilepsin OR ‘atemperatory/exp OR atemperator OR ‘convulex/exp OR convulex OR 912 43 565 19
depacon/exp OR depacon OR ‘depakin/exp OR depakin OR (‘depakine /exp OR depakine AND chrono) OR (‘depakine /exp OR
depakine AND druppels) OR ‘depalept/exp OR depalept OR ( Hepa/eftyexp OR depalept AND chrono) OR ‘deprakine /exp OR
deprakine)

#51

(di n propylacetate) OR (di n propylacetate sodium) OR (di n propylacetic acid) OR (djpropy! acetic acid) OR (dipropylacetate)
OR (dipropylacetate sodium) OR (dipropylacetatic acid) OR (dipropylacetic acid)* >
(di AND n AND propylacetate OR (di AND n AND propylacetate AND ("sodium/exp OR sodium)) OR (di AND n AND propylacetic
AND (‘acid/exp OR acid)) OR (dipropyl AND acetic AND (‘acid/exp OR acid)) OR 'dipropylacetate /exp OR dipropylacetate OR
('dipropylacetate /exp OR dipropylacetate AND ('sodium/exp OR sodium)) OR (dipropylacetatic AND (‘acidy/exp OR acid)) OR
(dipropylacetic AND (‘acid/exp OR acid))) ?

#52 2202 195 43 650 13

(diprosin) OR (epilam) OR (epilex) OR (epilim) OR (epilim chrono 500) OR (everiden) OR (goilim) OR (kw 6066 n) OR
(labazene) OR (leptilan) OR (leptilanil) OR (myiproin) OR (myproic acid) OR (n dipropylacetic acid) OR (orfil) OR (offiril) OR
(orfiril retard) OR (orlept) OR (petilin) OR (propymal)* *

#53 ('diprosinyexp OR diprosin OR ‘epilam/exp OR epilam OR ‘epilex/exp OR epilex OR ‘epilim/exp OR epilim OR (‘epilimy/exp OR 2202 143 43 574 8
epilim AND chrono AND 500) OR ‘everiden/exp OR everiden OR ‘goilimyexp OR goilim OR (kw AND 6066 AND n) OR
labazene /exp OR labazene OR ‘leptilan/exp OR leptilan OR 'leptilanilyexp OR leptilanil OR ‘myiproin/exp OR myiproin OR
(myproic AND (‘acid/exp OR acid)) OR (n AND dipropylacetic AND (‘acid/exp OR acid)) OR ‘orfil /exp OR orfil OR ‘orfiril/exp OR
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/ Cel

orfiril OR (offiril/exp OR orfiril AND retard) OR ‘orlept/exp OR orlept OR petilin/exp OR petilin OR propymal/exp OR
propymal) 2
(sodium 2 propylpentanoate) OR (sodium 2 propylvalerate) OR (sodium di n propyl acetate) OR (sodium di n propylacetate) OR
(sodium dipropyl! acetate) OR (sodium dipropylacetate) OR (sodium n djpropylacetate)* 3
(‘sodium yexp OR sodium AND 2 AND propylpentanoate OR ('sodium yexp OR sodium AND 2 AND propylvalerate) OR
#54 ('sodium yexp OR sodium AND di AND n AND (propyl/exp OR propyl) AND (‘acetate Jexp OR acetate)) OR ('sodium/exp OR 11431 26 256 7
sodium AND di AND n AND propylacetate) OR ('sodium’/exp OR sodium AND dipropy! AND (‘acetate /exp OR acetate)) OR
(‘sodium yexp OR sodium AND (‘dipropylacetate/exp OR dipropylacetate)) OR (‘sodium yexp OR sodium AND n AND
(‘dipropylacetate/exp OR dipropylacetate))) 2
(stavzor) OR (valcote) OR (valeptol) OR (valerin) OR (valoin) OR (valpakine) OR (valparin) OR (valporal) OR (valprax) OR
(valpro) OR (valprosid) OR (valsup) OR (vupral)* 3
#55 (‘stavzoryexp OR stavzor OR 'valcote /exp OR valcote OR 'valeptol/exp OR valeptol OR 'valerin/exp OR valerin OR 'valoin/exp 11 413 43 554 4
OR valoin OR 'valpakine /exp OR valpakine OR ‘valparin/exp OR valparin OR 'valporalyexp OR valporal OR 'valprax/exp OR
valprax OR 'valpro/exp OR valpro OR 'valprosid/exp OR valprosid OR 'valsup/exp OR valsup OR 'vupral/exp OR vupral) 2
#56 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #7;75 2)/? #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR 2806 861 47 939 1174
Razem (lewetyracetam vs kwas walproinowy/ walproinian sodu/ kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu)
#57 #36 AND #56 725 4 617 19
#58 #57 AND #21 481 4 228 15
#59 #58*% 112 204 -
#60 #5591 108 198 -
Refundowana technologia opcjonalna/ komparator 4 (karbamazepina)
(Carbamazepine)* 2
il (‘carbamazepine/exp OR carbamazepine) 2 13579 50 887 1280
(Neurotol) OR (Tegretol) OR (Amizepine) OR (Epitol) OR (Carbazepin) OR (Finlepsin)® 3
#62 (‘neurotol/exp OR neurotol OR ‘tegretol/exp OR tegretol OR amizepine /exp OR amizepine OR ‘epitol/exp OR epitol OR 13 691 52 749 85
carbazepin OR 'finlepsin'/exp OR finlepsin) 2
(Carbamazepine Acetate) OR (Acetate, Carbamazepine)* 3
#63 (‘carbamazepine /exp OR carbamazepine AND (‘acetate /exp OR acetate) OR (acetate, AND (‘carbamazepine/exp OR 13579 922 2
carbamazepine))) 2
(Carbamazepine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Carbamazepine)® 3
#64 (‘carbamazepine/exp OR carbamazepine AND ("hydrochloride /exp OR hydrochloride) OR (hydrochloride, AND 13579 191 17
(‘carbamazepine/exp OR carbamazepine))) 2
(Carbamazepine Phosphate) OR (Phosphate, Carbamazepine)® ?
#65 (‘carbamazepine /exp OR carbamazepine AND (‘phosphate/exp OR phosphate) OR (phosphate, AND (‘carbamazepine /exp OR 13579 678 0
carbamazepine))) 2
#66 (Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR (Carbamazepine Sulfate (2:1))% 2 19 954 )
(Carbamazepine L-Tartrate (4 1)) OR (Carbamazepine Sulfate (2 1))
#67 (Carbamazepine Dihydrate) OR (Dihydrate, Carbamazepine)* 3 13 579 70 0
(‘carbamazepine/exp OR carbamazepine AND difydrate OR (dihydrate, AND (‘carbamazepine/exp OR carbamazepine))) 2
((5h) dibenz (b, f) azepine 5 carboxamide) OR (5 carbamoy! 5h dibenz [b, f] azepine) OR (5h dibenz [b, f] azepine 5
carboxamide)*
(5 AND carbamoy! AND 5h AND dibenz AND b, AND f AND azepine OR (5h AND dibenz AND b, AND f AND azepine AND 5 AND
#68 . o A 42 46 1
(‘carboxamide /exp OR carboxamide)))
((5h) dibenz (b, f) azepine 5 carboxamide) OR (5 carbamoy! 5h dibenz (b, f) azepine) OR (5h dibenz (b, f) azepine 5
carboxamide)?
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(amizepin) OR (apo-carbamazepine) OR (atretol) OR (biston) OR (calepsin) OR (camapine) OR (carbadac) OR (carbamazepin)
OR (carbategral) OR (carbatol) OR (carbatrol) OR (carbazene) OR (carbazep) OR (carbazina) OR (carmaz) OR (carpaz) OR
(carzepin) OR (carzepine) OR (clostedal) OR (convuline) OR (epileptol) OR (epileptol cr) OR (epimax) OR (epitol) OR (eposal
retard) OR (equetro) OR (espa-lepsin) OR (foxalepsin) OR (foxalepsin retard) 3
(amizepin/exp OR amizepin OR ‘apo carbamazepine /exp OR ‘apo carbamazepine' OR ‘atretol/exp OR atretol OR ‘biston/exp
OR biston OR ‘calepsin’/exp OR calepsin OR ‘camapine/exp OR camapine OR ‘carbadac)/exp OR carbadac OR
‘carbamazepin/exp OR carbamazepin OR ‘carbategralyexp OR carbategral OR ‘carbatol/exp OR carbatol OR ‘carbatrol/exp OR
carbatrol OR ‘carbazeneyexp OR carbazene OR ‘carbazep/exp OR carbazep OR ‘carbazinayexp OR carbazina OR ‘carmazyexp
OR carmaz OR ‘carpaz/exp OR carpaz OR ‘carzepin/exp OR carzepin OR ‘carzepine /exp OR carzepine OR ‘clostedal/exp OR
clostedal OR ‘convuline/exp OR convuline OR ‘epileptol/exp OR epileptol OR (‘epileptol/exp OR epileptol AND (‘cryexp OR cr))
OR ‘epimaxyexp OR epimax OR ‘epitol/exp OR epitol OR (‘eposal/exp OR eposal AND retard) OR ‘equetro/exp OR equetro OR
‘espa lepsin/exp OR ‘espa lepsin' OR ‘foxalepsin/exp OR foxalepsin OR (‘foxalepsin/exp OR foxalepsin AND retard)) 2

#69 74 563 49 840 50

(g 32883) OR (932883)%7

(g AND 32883 OR 932883 )/exp OR g32883) 2 2 49632 !

#70

(hermolepsin) OR (karbamazepin) OR (kodapan) OR (lexin) OR (mazepine) OR (mazetol) OR (neugeron) OR (neurotop) OR
(neurotop retard) OR (nordotol) OR (panitol) OR (servimazepin) OR (sirtal)* %

("hermolepsin/exp OR hermolepsin OR 'karbamazepinexp OR karbamazepin OR ‘kodapan/exp OR kodapan OR ‘lexin/exp OR
lexin OR ‘mazepine /exp OR mazepine OR ‘mazetol/exp OR mazetol OR ‘neugeronyexp OR neugeron OR ‘neurotop/exp OR
neurotop OR ("neurotop yexp OR neurotop AND retard) OR ‘nordotol /exp OR nordotol OR ‘panitol/exp OR panitol OR
'servimazepin/exp OR servimazepin OR 'sirtal/exp OR sirtal) 2

#71 7 337 49 727 8

(spd 417) OR (spd417)* 3

(spd AND 417 OR 'spd417/exp OR spd417) 2 / 49 608 4

#72

(tardotol) OR (taver) OR (tegol) OR (tegral) OR (tegretal) OR (tegretol-s) OR (tegretol-xr) OR (tegretol cr) OR (tegretol divitab)
OR (tegretol retard) OR (tegretol xr) OR (tegrital) OR (telesmin) OR (temporal slow) OR (temporol) OR (teril) OR (timonil) OR
(timonil retard)* 3
(‘tardotol’/exp OR tardotol OR ‘taver/exp OR taver OR 'tegol/exp OR tegol OR ‘tegral/exp OR tegral OR ‘'tegretalyexp OR
tegretal OR 'tegretol sy/exp OR ‘tegretol s' OR 'tegretol xry/exp OR ‘tegretol xr' OR (‘tegretol/exp OR tegretol AND (‘cr/exp OR
cr)) OR (‘tegretol/exp OR tegreto/ AND divitab) OR (‘tegretol/exp OR tegreto/ AND retard) OR (‘tegretol/exp OR tegretol AND
xr) OR ‘tegrital/exp OR tegrital OR ‘telesmin/exp OR telesmin OR (temporal AND slow) OR ‘temporol/exp OR temporol OR
‘teril//exp OR teril OR 'timonil/exp OR timonil OR (‘timonil/exp OR timonil AND retard)) 2

#73 8114 55083 162

#74 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 79 656 59 904 1443

Razem (lewetyracetam vs karbamazepina)

#75 #36 AND #74 373 3 856 29

#76 #75 AND #21 302 3513 25

#77 #76% 69 196 =

#78 #77 " 68 186 =

Refundowana technologia opcjonalna/ komparator 5 (lamotrygina)

(lamotrigine)* 3

e (lamotrigine /exp OR lamotrigine) 2

3859 16 417 562

(3,5-diamino-6-(2, 3-dichlorophenyl)-as-triazine) OR (3, 5 diamino 6 (2, 3 dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine) OR (6 (2, 3
dichlorophenyl) 1, 2, 4 triazine 3, 5 diamine)* 3
#80 (3,5 diamino 6 2,3 dichlorophenyl’ AND as triazine' OR (3, AND 5 AND diamino AND 6 AND 3 AND dichlorophenyl! AND 1, AND 16 87 3
2, AND 4 AND (‘triazine/exp OR triazine)) OR (6 AND 3 AND dichloropheny! AND 1, AND 2, AND 4 AND (‘triazine /exp OR
triazine) AND 3, AND 5 AND (‘diamine/exp OR diamine)))?

(Lamictal) OR (Lamiktal) OR (Labileno) OR (Crisomet)* 3

! (lamictal/exp OR lamictal OR lamiktal OR ‘labileno/exp OR labileno OR crisomet) ?

3861 16 117 55

(GlaxoSmithKline Brand of Lamotrigine) OR (Desitin Brand of Lamotrigine) OR (Glaxo Wellcome Brand of Lamotrigine) OR (Faes

Brand of Lamotrigine) OR (Juste Brand of Lamotrigine)* 2 3859 4 0

#82
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H

(glaxosmithkline AND brand AND of AND (‘lamotrigine/exp OR lamotrigine) OR (‘desitin/exp OR desitin AND brand AND of AND
('lamotrigine /exp OR lamotrigine)) OR (glaxo AND wellcome AND brand AND of AND (‘lamotrigine /exp OR lamotrigine)) OR
(faes AND brand AND of AND (‘lamotrigine/exp OR lamotrigine)) OR (juste AND brand AND of AND ("lamotrigine Jexp OR
lamotrigine))) 2
(BW-430C) OR (bw 430 c) OR (bw 430c) OR (bw430c)* 3
(‘bw 430c/exp OR ‘bw 430c’ OR (bw AND 430 AND c) OR (bw AND 430c) OR 'bw430c/exp OR bw430c) ?

(bw 430c78) OR (bw430c78)* 2
(bw AND 430c78 OR 'bw430c78 /exp OR bw430c78) 2
(lamepil) OR (lamictal cd) OR (lamictal odt) OR (lamictal xr) OR g/asm/cﬁn) OR (lamodex) OR (lamogine) OR (lamotrix) OR
‘neurium)®
#85 ('lamepil /exp OR lamepil OR (‘lamictal/exp OR lamictal A(ND cd) O)R (lamictal/exp OR lamictal AND odt) OR (‘lamictal/exp OR 3002 16 116 3
lamictal AND xr) OR ‘lamictiny/exp OR lamictin OR ‘lamodex/exp OR lamodex OR ‘lamogine/exp OR lamogine OR ‘lamotrix/exp
OR lamotrix OR ‘neurium /exp OR neurium) ?

#86 %79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 6 842 16 514 576
Razem (lewetyracetam vs lamotrygina)
#87 #36 AND #86 431 3 909 17
#88 #87 AND #21 364 3579 16
#89 #88* 80 206 =
#90 #89" 79 201 -
* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical

Trial, tylko Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; * publikacjie w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched.

#83 3 865 16 146 3

#84 0 16 113 0

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pierwotne badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce lewetyracetam z
karbamazeping (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) lub walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) lub lamotryging w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky. Jednak, randomizowane badanie
porownujgce bezposrednio lewetyracetam z walproinianem sodu [20]-[24] objeto w wiekszosci pacjentdw (okoto 70%) z napadami padaczkowymi pierwotnie

uogdlnionymi, a zatem populacja nie odpowiadata zatozeniom niniejszego opracowania i wynikdw poréwnania nie przedstawiono.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) lewetyracetamu
w bezposrednim poréwnaniu z wybranymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi) w monoterapii napaddéw czeSciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka: kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu), kwasem walproinowym w
potgczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, walproinianem sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), podjeto prdbe
przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator. W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono randomizowane

badania kliniczne dotyczace efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) lewetyracetamu w bezposrednim poréwnaniu z
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H

karbamazeping oraz z lamotryging w monoterapii napaddéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczka. Jednak, randomizowane badania poréwnujgce bezposrednio lewetyracetam z lamotryging dotyczyly starszych pacjentdow (=60 lat [13]-
[14]) lub leki stosowano w szerokim zakresie dawek [15]-[19]. W zwigzku z powyzszym, jako potencjalny wspdlny komparator do poréwnania posredniego
wybrano karbamazepine.

Wybrane komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (kwas walproinowy [0 standardowym uwalnianiu], kwas walproinowy w pofaczeniu z

walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, walproinian sodu [0 standardowym i przedtuzonym uwalnianiu], walproinian sodu [0 standardowym i

przedtuzonym uwalnianiu]) vs karbamazepina - poréwnanie posrednie

Tabela 45. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane, w odniesieniu do pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych): kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), kwasu walproinowego w potaczeniu
z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, walproinianu sodu o standardowym lub przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do karbamazepiny w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznanga padaczka (data wyszukania: 25.03.2013).

Problem zdrowotny
(Epilepsy) OR (Epilepsies)” 3
e (‘epilepsy /exp OR epilepsy OR epilepsies) 2 137 348 262 501 3491
(Seizure Disorder) OR (Seizure Disorders)®* 3
Lt ('seizure/exp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR ('seizure/exp OR seizure AND disorders)) 2 139 281 256 642 404
(Epileptic Seizure) OR (Seizure, Epileptic) OR (Seizures, Epileptic) OR (Epileptic Seizures)® 2
#3 (‘epileptic /exp OR epileptic AND ('seizure/exp OR seizure) OR (seizure, AND (‘epileptic/exp OR epileptic)) OR (seizures, AND 138 782 168 117 321
(‘epileptic/exp OR epileptic)) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘seizures/exp OR seizures))) %
(Single Seizure) OR (Seizure, Single) OR (Seizures, Single) OR (Single Seizures)* *
#4 (single AND ('seizure Jexp OR seizure) OR (seizure, AND single) OR (seizures, AND single) OR (single AND (‘seizuresyexp OR 138 801 82612 294
seizures))) 2
(Epilepsy Cryptogenic) OR (Cryptogenic Epilepsies) OR (Cryptogenic Epilepsy) OR (Epilepsies, Cryptogenic)® 3
#5 (‘epilepsy /exp OR epilepsy AND cryptogenic OR (cryptogenic AND epilepsies) OR (cryptogenic AND (‘epilepsy /exp OR 137 145 1625 30
epilepsy)) OR (epilepsies, AND cryptogenic)) 2
#6 (Aura) OR (Auras)* % 3 141 347 8 561 394
#7 (Awakening Epilepsy) OR (Epilepsy, Awakening)® * 137 143 1194 11
(‘awakening/exp OR awakening AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy) OR (epilepsy, AND (‘awakening/exp OR awakening))) 2
(acute epilepsy)* 3
S (acute AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 7331 20 074 111
(chronic epilepsy)* *
S (chronic AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) % 8 484 17 027 126
(comitial disease)* ?
Ay (comitial AND (‘disease/exp OR disease)) % 4 >2 0
(epilepsia)* 2
#11 Cepilepsia/exp OR epilepsia)? 137 747 165 378 1441
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(epileptic)® 3

i (‘epileptic’/exp OR epileptic) 2 140 997 170 565 367
#13 (epileptic disorder) OR (epileptic disorders)* * 138 032 160 524 50
(‘epileptic/exp OR epileptic AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (‘epileptic/exp OR epileptic AND disorders)) 2
(epileptic syndrome)* 3
Sk (‘epileptic/exp OR epileptic AND ('syndrome/exp OR syndrome)) 2 15330 29 668 41
#15 (falling sickness) OR (sickness, falling)® > 77 31 857 28
(falling /exp OR falling AND (‘sickness /exp OR sickness) OR (sickness, AND (‘falling /exp OR falling))) 2
(tardy epilepsy)* 3
#16 (tardy AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy)) 2 15 21 0
(seizure disorder) OR (seizure disorders)® 3
#17 (‘seizure fexp OR seizure AND (‘disorder/exp OR disorder) OR ('seizure /exp OR seizure AND disorders)) 2 139 281 256 642 404
(convulsive disorder) OR (convulsive disorders)® 3
Gk (convulsive AND (‘disorder/exp OR disorder) OR (convulsive AND disorders)) 2 2 606 10 485 47
(convulsion)* 3
#19 (‘convulsion/exp OR convulsion) ? 85089 253 468 306
#20 (convulsive epilepsy) OR (convulsive epilepsies)” 3 4584 7387 2
(convulsive AND (‘epilepsy/exp OR epilepsy) OR (convulsive AND epilepsies)) 2
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#21 #17 OR #18 OR #19 OR #20 165 961 312807 4611
Komparator wspdlny (karbamazepina)
i 1,3
#22 (Carbamazepine) 13579 50 887 1280

(‘carbamazepine/exp OR carbamazepine) ?

(Neurotol) OR (Tegretol) OR (Amizepine) OR (Epitol) OR (Carbazepin) OR (Finlepsin)* ®
#23 ("neurotol/exp OR neurotol OR ‘tegretol/exp OR tegretol OR amizepine /exp OR amizepine OR ‘epitol/exp OR epitol OR 13 691 52 749 85
carbazepin OR 'finlepsin/exp OR finlepsin) 2
(Carbamazepine Acetate) OR (Acetate, Carbamazepine)® 3
#24 (‘carbamazepine y/exp OR carbamazepine AND (‘acetate/exp OR acetate) OR (acetate, AND (‘carbamazepine/exp OR 13 579 922 2
carbamazepine))) 2
(Carbamazepine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Carbamazepine)® 3
#25 (‘carbamazepine y/exp OR carbamazepine AND (“hydrochloride /exp OR hydrochloride) OR (hydrochloride, AND 13 579 191 17
(‘carbamazepine/exp OR carbamazepine))) 2
(Carbamazepine Phosphate) OR (Phosphate, Carbamazepine)® 3
#26 (‘carbamazepine /exp OR carbamazepine AND (‘phosphate/exp OR phosphate) OR (phosphate, AND (‘carbamazepine /exp OR 13579 678 0

carbamazepine))) 2
(Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR (Carbamazepine Sulfate (2:1))% 2
(Carbamazepine L-Tartrate (4 1)) OR (Carbamazepine Sulfate (2 1))
#28 (Carbamazepine Dihydrate) OR (Dihydrate, Carbamazepine)* 3
(‘carbamazepine/exp OR carbamazepine AND dihydrate OR (dihydrate, AND (‘carbamazepine/exp OR carbamazepine))) 2
((5h) dibenz (b, ) azepine 5 carboxamide) OR (5 carbamoyl 5h dibenz [b, f] azepine) OR (5h dibenz [b, f] azepine 5
carboxamide)*
(5 AND carbamoyl AND 5h AND dibenz AND b, AND f AND azepine OR (5h AND dibenz AND b, AND f AND azepine AND 5 AND
(‘carboxamide'/exp OR carboxamide)))?
((5h) dibenz (b, f) azepine 5 carboxamide) OR (5 carbamoy! 5h dibenz (b, f) azepine) OR (5h dibenz (b, f) azepine 5
carboxamide)?
#30 (amizepin) OR (apo-carbamazepine) OR (atretol) OR (biston) OR (calepsin) OR (camapine) OR (carbadac) OR (carbamazepin) 74 563 49 840 50

#27 19 954 2

13 579 70 0

#29 42 46 1
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od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku

OR (carbategral) OR (carbatol) OR (carbatrol) OR (carbazene) OR (carbazep) OR (carbazina) OR (carmaz) OR (carpaz) OR
(carzepin) OR (carzepine) OR (clostedal) OR (convuline) OR (epileptol) OR (epileptol cr) OR (epimax) OR (epitol) OR (eposal
retard) OR (equetro) OR (espa-lepsin) OR (foxalepsin) OR (foxalepsin retard)® 3
(‘amizepinyexp OR amizepin OR ‘apo carbamazepine/exp OR ‘apo carbamazepine' OR ‘atretol/exp OR atretol OR ‘biston/exp
OR biston OR ‘calepsin/exp OR calepsin OR ‘camapine/exp OR camapine OR ‘carbadac/exp OR carbadac OR
‘carbamazepin/exp OR carbamazepin OR ‘carbategral/exp OR carbategral OR ‘carbatol/exp OR carbatol OR ‘carbatrol/exp OR
carbatrol OR ‘carbazeneyexp OR carbazene OR ‘carbazepexp OR carbazep OR ‘carbazinay/exp OR carbazina OR ‘carmaz/exp
OR carmaz OR ‘carpaz/exp OR carpaz OR ‘carzepin/exp OR carzepin OR ‘carzepine/exp OR carzepine OR ‘clostedal/exp OR
clostedal OR ‘convuline /exp OR convuline OR ‘epileptol/exp OR epileptol OR (‘epileptol/exp OR epileptol AND (‘cryexp OR cr))
OR ‘epimaxyexp OR epimax OR ‘epitol/exp OR epitol OR (‘eposal/exp OR eposal AND retard) OR ‘equetro/exp OR equetro OR
‘espa lepsin/exp OR ‘espa lepsin’ OR 'foxalepsin/exp OR foxalepsin OR (‘foxalepsin'/exp OR foxalepsin AND retard)) 2

#31

(g 32883) OR (932883)*7
(g AND 32883 OR 932883 /exp OR g32883) 2

49 632

#32

(hermolepsin) OR (karbamazepin) OR (kodapan) OR (lexin) OR (mazepine) OR (mazetol) OR (neugeron) OR (neurotop) OR
(neurotop retard) OR (nordotol) OR (panitol) OR (servimazepin) OR (sirtal)* 3
(‘hermolepsin/exp OR hermolepsin OR ‘karbamazepin/exp OR karbamazepin OR ‘kodapan/exp OR kodapan OR ‘lexin/exp OR
lexin OR ‘mazepine/exp OR mazepine OR ‘mazetol /exp OR mazetol OR ‘neugeron/exp OR neugeron OR ‘neurotop/exp OR
neurotop OR ("neurotop yexp OR neurotop AND retard) OR ‘nordotol /exp OR nordotol OR ‘panitol/exp OR panito/ OR
'servimazepin/exp OR servimazepin OR 'sirtal/exp OR sirtal) 2

7 337

49 727

#33

(spd 417) OR (spd417)* 3
(spd AND 417 OR 'spd417/exp OR spd417) 2

49 608

#34

(tardotol) OR (taver) OR (tegol) OR (tegral) OR (tegretal) OR (tegretol-s) OR (tegretol-xr) OR (tegretol cr) OR (tegretol divitab)
OR (tegretol retard) OR (tegretol xr) OR (tegrital) OR (telesmin) OR (temporal slow) OR (temporol) OR (teril) OR (timonil) OR
(timonil retard)* 3
(‘tardotol /exp OR tardotol OR ‘taver/exp OR taver OR ‘tegol/exp OR tegol OR ‘tegral/exp OR tegral OR 'tegretalyexp OR
tegretal OR 'tegretol syexp OR 'tegretol s' OR ‘tegretol xryexp OR ‘'tegretol xr' OR (‘tegretol/exp OR tegreto/ AND (‘cr/exp OR
cr)) OR (‘tegretol/exp OR tegretol AND divitab) OR (‘tegretol/exp OR tegretol AND retard) OR (‘tegretol/exp OR tegretol AND
xr) OR 'tegrital/exp OR tegrital OR ‘telesmin/exp OR telesmin OR (temporal AND slow) OR ‘temporol/exp OR temporol OR
‘teril/exp OR teril OR ‘timonil/exp OR timonil OR (‘timonil/exp OR timonil AND retard)) 2

8114

55083

162

#35

#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34

79 656

59 904

1443

Refundowa

na technologia opcjonalna/ komparator 1 (kwas walproinowy), komparator 2 (kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu), komparator 3 (walproinian sodu)

#36

(Valproic acid) OR (Acid, Valproic)* 3
(valproic AND (‘acid//exp OR acid) OR (acid, AND valproic)) 2

11 404

44 201

784

#37

(Propylisopropylacetic Acid) OR (Acid, Propylisopropylacetic) OR (2-Propyipentanoic Acid) OR (2 Propyipentanoic Acid)* 3
(propylisopropylacetic AND (“acidyexp OR acid) OR (acid, AND propylisopropylacetic) OR ("2 propyipentanoic' AND (‘acidyexp
OR acid)) OR (2 AND propylpentanoic AND (‘acid/exp OR acid))) 2

11 406

75

#38

(Divalproex) OR (Convulsofin) OR (Depakene) OR (Depakine) OR (Depakote) OR (Ergenyl) OR (Valproate) OR (Vupral)* 3
(divalproexyexp OR divalproex OR ‘convulsofiny/exp OR convulsofin OR ‘depakene /exp OR depakene OR ‘depakine/exp OR
depakine OR ‘depakote /exp OR depakote OR ‘ergenyl/exp OR ergenyl OR 'valproate/exp OR valproate OR 'vupral/exp OR

vupral) 2

14 194

47 242

945

#39

(Dipropyl Acetate) OR (Acetate, Dipropyl)* *
(dipropy! AND (‘acetate/exp OR acetate) OR (acetate, AND dipropyl)) 2

11 437

69

#40

(Sodium Valproate) OR (Valproate, Sodium) OR (Valproate Sodium) OR (Sodium, Valproate)®* 2
(‘sodium yexp OR sodium AND (‘valproate/exp OR valproate) OR (valproate, AND ('sodium /exp OR sodium)) OR
(valproate/exp OR valproate AND (‘sodium/exp OR sodium)) OR (sodium, AND (‘valproate/exp OR valproate))) 2

12 222

28 227

314

#41

(Divalproex Sodium) OR (Sodium, Divalproex)* 3
(‘divalproex/exp OR divalproex AND (‘sodium/exp OR sodium) OR (sodium, AND (‘divalproex/exp OR divalproex))) 2

11 501

2 884

147

#42

(Valproic Acid, Sodium Salt (2:1))* 2

30

1868
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(Valproic Acid, Sodium Salt (2 1)) 3

#43

(Semisodium Valproate) OR (Valproate, Semisodium)* *
(semisodium AND ('valproate/exp OR valproate) OR (valproate, AND semisodium)) 2

11 424

4320

32

#44

(2 propylpentanoate) OR (2 propylvalerate sodium)® *
(2 AND propylpentanoate OR (2 AND propylvalerate AND (‘sodium /exp OR sodium))) 2

2484

17

#45

(2 propylvaleric acid) OR (2 propylvaleric acid sodium) OR (2, 2 djpropy! acetic acid)* *
(2 AND propylvaleric AND (‘acid/exp OR acid) OR (2 AND propylvaleric AND (‘acid/exp OR acid) AND ('sodium Jexp OR
sodium)) OR (2, AND 2 AND dipropyl AND acetic AND (‘acid/exp OR acid))) 2

11 477

64

#46

(alpha propylvalerate) OR (alpha propylvaleric acid)® 3
(alpha AND propylvalerate OR (alpha AND propylivaleric AND (‘acid/exp OR acid))) 2

8 187 747

#47

(abbott 44090) OR (apilepsin) OR (atemperator) OR (convulex) OR (depacon) OR (depakin) OR (depakine chrono) OR
(depakine druppels) OR (depalept) OR (depalept chrono) OR (deprakine)® *
(abbott AND 44090 OR apilepsin/exp OR apilepsin OR ‘atemperator/exp OR atemperator OR ‘convulexyexp OR convulex OR
‘depacon /exp OR depacon OR ‘depakin/exp OR depakin OR (‘depakine/exp OR depakine AND chrono) OR (‘depakine yexp OR
depakine AND druppels) OR 'depalept/exp OR depalept OR ( 'depa/eZJtVeXp OR depalept AND chrono) OR ‘deprakine/exp OR
deprakine)

912

43 565

19

#48

(di n propylacetate) OR (di n propylacetate sodium) OR (di n propylacetic acid) OR (dipropy! acetic acid) OR (djpropylacetate)
OR (dipropylacetate sodium) OR (dipropylacetatic acid) OR (dipropylacetic acid)* *

(di AND n AND propylacetate OR (di AND n AND propylacetate AND ('sodium/exp OR sodium)) OR (di AND n AND propylacetic
AND (‘acid/exp OR acid)) OR (dipropyl AND acetic AND (‘acid/exp OR acid)) OR ‘dipropylacetate /exp OR dipropylacetate OR
(dipropylacetate yexp OR dipropylacetate AND (‘sodium yexp OR sodium)) OR (dipropylacetatic AND (‘acidyexp OR acid)) OR

(dipropylacetic AND (‘acid/exp OR acid))) %

2202 195

43 650

13

#49

(diprosin) OR (epilam) OR (epilex) OR (epilim) OR (epilim chrono 500) OR (everiden) OR (goilim) OR (kw 6066 n) OR
(labazene) OR (leptilan) OR (leptilanil) OR (myiproin) OR (myproic acid) OR (n dipropylacetic acid) OR (orfil) OR (orfiril) OR
(orfiril retard) OR (orlept) OR (petilin) OR (propymal)* *

('diprosinyexp OR diprosin OR ‘epilam yexp OR epilam OR ‘epilex/exp OR epilex OR ‘epilim/exp OR epilim OR (‘epilim/exp OR
epilim AND chrono AND 500) OR ‘everiden/exp OR everiden OR ‘goilim/exp OR goilim OR (kw AND 6066 AND n) OR
labazene/exp OR labazene OR 'leptilan/exp OR leptilan OR ‘leptilanilyexp OR leptilanil OR ‘myiproin/exp OR myiproin OR
(myproic AND (‘acidy/exp OR acid)) OR (n AND dipropylacetic AND (‘acid/exp OR acid)) OR ‘orfil/exp OR orfil OR ‘orfiril/exp OR
orfiril OR (‘orfiril /exp OR orfiril AND retard) OR ‘orlept/exp OR ozr/ept OR petiliny/exp OR petilin OR propymal/exp OR

propyma)

2202 143

43 574

#50

(sodium 2 propylpentanoate) OR (sodium 2 propylvalerate) OR (sodium di n propyl acetate) OR (sodium di n propylacetate) OR
(sodium dipropyl acetate) OR (sodium dipropylacetate) OR (sodium n dipropylacetate)* 3
(‘sodium/exp OR sodium AND 2 AND propylpentanoate OR ('sodium yexp OR sodium AND 2 AND propylvalerate) OR
(‘sodium /exp OR sodium AND di AND n AND ('propyl/exp OR propyl) AND (‘acetate Jexp OR acetate)) OR (‘sodium/exp OR
sodium AND di AND n AND propylacetate) OR (‘sodium/exp OR sodium AND dipropyl AND (‘acetate/exp OR acetate)) OR
(‘sodium yexp OR sodium AND (‘dipropylacetate/exp OR dipropylacetate)) OR (‘sodium/exp OR sodium AND n AND
('dipropylacetate/exp OR dipropylacetate))) 2

11431

26 256

#51

(stavzor) OR (valcote) OR (valeptol) OR (valerin) OR (valoin) OR (valpakine) OR (valparin) OR (valporal) OR (valprax) OR
(valpro) OR (valprosid) OR (valsup) OR (vupral)* 2
(‘stavzoryexp OR stavzor OR 'valcote/exp OR valcote OR 'valeptol/exp OR valeptol OR 'valerin/exp OR valerin OR ‘valoin/exp
OR valoin OR 'valpakine /exp OR valpakine OR 'valparin/exp OR valparin OR 'valporalyexp OR valporal OR 'valprax/exp OR
valprax OR 'valpro/exp OR valpro OR 'valprosid/exp OR valprosid OR ‘valsup/exp OR valsup OR ‘vupral/exp OR vupral) 2

11 413

43 554

#52

#36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR
#51

2 806 861

47 939

1174

Razem (kwas walproinowy / kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu vs karbamazepina)

#53

#35 AND #52

16 305

20 634

285
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Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

H
#54 #53 AND #21 2 941 13 383 211
#55 #64* 818 682 =
#56 #551 739 644 =

* zastosowane filtry: baza PubMed = Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko

Embase; baza Cochrane = nie stosowano ograniczeri; * publikacie w jezykach English, German, French, Polish; # Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono pierwotne randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce wybrane

komparatory/ refundowane technologie opcjonalne: kwas walproinowy, kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu, walproinian sodu z

karbamazeping, ktére witgczono do niniejszego opracowania, potencjalnie przydatne do pordéwnania posredniego z lewetyracetamem w analizowanym

wskazaniu.
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16.1. Przeglad medycznych baz danych i c%
H

16.1.4. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtdéwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtérnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Produkt leczniczy Vetira® (lewetyracetam) — opracowania (badania) wtérne

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan) OgdlIna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
wtornych w medycznych bazach danych: 524 wtdrnych z dodatkowych zrodet: 866
W tym: W tym:
PubMed — 301; Embase — 164; Cochrane — 59 w dodatkowych bazach danych: 866
od Zamawiajacego: 0

l |

» Eliminacja powtdrzen: 34

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji

powtdrzen do przejrzenia: 1 356

Eliminacja opracowan (badan)

»| wtdrnych na podstawie tytutdw

A 4 i abstraktéw: 1 253
Liczba opracowan (badan) wtérnych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie . . I
, Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 103 ;
petnych tekstow: 34

- opracowania niebedace przegladem

systematycznym, meta-analiza, raportem
HTA, analizg zbiorcza (23)

A 4

Liczba dodatkowych opracowan

(badan) wtérmych, ktére uzyskano - brak petnego tekstu i abstraktu

2 referencji: 0 opracowania (badania) wtérnego (6)

- terapia wspomagaijaca (3)

- inny temat (2)

A\ 4 A 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 69 referencji
W tym:
raporty HTA: 8 referencji (7 raportow HTA)
przeglady systematyczne: 28 referencji (24 przeglady systematyczne)
meta-analizy: 1 referencja
analizy zbiorcze: 1 referencja

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 31 referencji

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w |

poréwnaniu do wybranych komparatorédw. Przeglad systematyczny badan. H

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 33 opracowania (badania) wtdrne [90]-[128] (7 raportow HTA [90]-
[97], 24 przeglady systematyczne [98]-[125], 1 meta-analize [127], 1 analize zbiorczg [128])
dotyczacych efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) stosowania
lewetyracetamu w monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, ktore wigczono do niniejszej analizy.
Odnaleziono réowniez 31 publikacji, ktore wigczono do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [36]-
[45], [69]-[89] (Charakterystyka Produktu Leczniczego Vetira® [36] i Keppra® [37], sprawozdanie
EPAR [40], 2 komunikaty URPL [38]-[39], 4 raporty FDA [41]-[44], 1 raport Lareb [45], 21 opracowan
(badan) wtérnych [69]-[89]).

Poréwnania bezposrednie

Produkt leczniczy Vetira® (lewetyracetam) vs karbamazepina (o standardowym lub przedtuzonym

uwalnianiu) — poréwnanie bezposrednie (pierwotne badania kliniczne)

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 279 dodatkowych zrédet: 125
W tym: W tym:
PubMed — 68; Embase — 186; Cochrane — 25 w dodatkowych bazach danych: 125
od Zamawiajacego: 0

| ]

\4

Eliminacja powtdrzen: 14

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 390

¥

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do abstraktow: 370

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 20

Eliminacja publikacji na podstawie

\4

petnych tekstéw: 3

- brak wynikow (3)

Liczba dodatkowych badan

pierwotnych, ktére uzyskano z
referencji: 0

v v
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 17 referencji
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 16 referencji (6 badan)
Pierwotne badania kliniczne (non-RCT): 1 referencja (1 badanie)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w poréwnaniu do
karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka — porownanie bezposrednie.
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H

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10],
[11], [13]-[14], [20]-[24] oraz 1 badanie nierandomizowane [12], w ktdorych bezposrednio
porownywano lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu) w formie tabletek w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg, ktére wiaczono do
niniejszej analizy.

Produkt leczniczy Vetira® (lewetyracetam) vs kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu) / kwas

walproinowy (o standardowym uwalnianiu) / walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym

uwalnianiu) / kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) —

poréwnanie bezposrednie (pierwotne badania kliniczne)

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 321 dodatkowych zrédet: 125
W tym: W tym:
PubMed — 108; Embase — 198; Cochrane — 15 w dodatkowych bazach danych: 125
od Zamawiajacego: 0

l |

» Eliminacja powtdrzen: 14

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 432

¥

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do abstraktow: 427

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 5

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
» tekstow: 5

- pacjenci z napadami uogdlnionymi (5)
Liczba dodatkowych badan

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

v A 4
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 0 referencji
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): O referencji

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w poréwnaniu do kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
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czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w |

poréwnaniu do wybranych komparatorédw. Przeglad systematyczny badan. H

pierwotnych badann klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne [20]-[24], w ktorym
bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z walproinianem sodu (o standardowym
i przedtuzonym uwalnianiu) w formie tabletek w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg, ktdre wigczono do
niniejszej analizy, jednak nie wtgczono go do niniejszej analizy, poniewaz walproinian sodu stosowano
gtdwnie u pacjentdw z napadami uogdlnionymi (inna populacja). Nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych lewetyracetam z kwasem walproinowym (o standardowym uwalnianiu) i

z kwasem walproinowym w pofgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu).

Produkt leczniczy Vetira® (lewetyracetam) vs lamotrygina — poréwnanie bezposrednie (pierwotne

badania kliniczne)

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 296 dodatkowych zrédet: 125
W tym: W tym:
PubMed — 79; Embase — 201; Cochrane — 16 w dodatkowych bazach danych: 125
od Zamawiajacego: 0

| ]

—> Eliminacja powtdrzen: 9

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 412

¥

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do abstraktéw: 403
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 9

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
> tekstow: 2

- inne wskazanie i populacja (2)

Liczba dodatkowych badan

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

v v
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 7 referencji
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 7 referencji (2 badania)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w poréwnaniu do lamotryginy
w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczka — poréwnanie bezposrednie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne [13]-[14], [15]-[19], w
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ktorych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z lamotryging w formie tabletek
(w badaniu [13]-[14] lewetyracetam poréwnywano z lamotryging oraz z karbamazeping) w
monoterapii napaddw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16

lat z nowo rozpoznang padaczkg, ktére wigczono do niniejszej analizy.

Produkt leczniczy Vetira® (lewetyracetam) — szerokie wyszukiwanie (pierwotne badania kliniczne)

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 980 dodatkowych zrédet: 125
W tym: W tym:
PubMed — 488; Embase — 325; Cochrane — 167 w dodatkowych bazach danych: 125
od Zamawiajacego: 0

| ]

—> Eliminacja powtdrzen: 67

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 1 038

¥

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do abstraktow: 974

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 64

Eliminacja publikacji na podstawie

A\ 4

petnych tekstow: 13

- brak wynikéw (3)
Liczba dodatkowych badan ) )
- inne wskazanie (2)
pierwotnych, ktére uzyskano z .
- inny temat (1)
referencji: 0 . B
- inne punkty koncowe (1)

- inna populacja (6)

Y Y

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 51 referencji
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 24 referencje (9 badan)
Pierwotne badania kliniczne (non-RCT): 1 referencja (1 badanie)
Badania nieopublikowane (w toku): 4 referencje (4 badania)
Badania uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: 22 referencje (22 badania)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtornie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky — szerokie
wyszukiwanie.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badann klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy 6 randomizowanych badan
klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] oraz 1 badanie nierandomizowane [12], w

ktorych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z karbamazeping (o
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czeéciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | et

poréwnaniu do wybranych komparatorédw. Przeglad systematyczny badan. H

standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w formie tabletek i 2 randomizowane badania [13]-[14],
[15]-[19], w ktorych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam w postaci tabletek z lamotryging w
formie tabletek (w badaniu [13]-[14] lewetyracetam poréwnywano z lamotryging i z karbamazeping)
w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentéw w wieku od
16 lat z nowo rozpoznang padaczka, ktére wigczono do niniejszej analizy. Uwzgledniono takze 1
randomizowane badanie kliniczne [1]-[2] dotyczace bioréwnowaznosci lewetyracetamu w postaci 10%
roztworu doustnego (750 mg) z lewetyracetamem w formie tabletek (750 mg) w populacji dorostych,
zdrowych ochotnikdw. Ponadto, odnaleziono i wiaczono do niniejszej analizy: 4 badania
nieopublikowane (bedace w toku) [32]-[35] i 22 badania uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa [46]-[68].

Kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu) / kwas walproinowy (o standardowym uwalnianiu) /

walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) / kwas walproinowy w potgczeniu z

walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) vs karbamazepina (o standardowym i przedtuzonym

uwalnianiu) — porownanie bezposrednie (pierwotne badania kliniczne)

Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 1 594 dodatkowych zrodet: 0
W tym: W tym:
PubMed — 739; Embase — 644; Cochrane — 211 w dodatkowych bazach danych: 0
od Zamawiajacego: 0

| ]

\4

Eliminacja powtdrzen: 85

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen

do przejrzenia: 1 509

¥

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do abstraktow: 1 489

Eliminacja badan pierwotnych

A 4

na podstawie tytutdw i

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 20

Eliminacja publikacji na podstawie

\4

petnych tekstéw: 13

- inna populacja (7)
Liczba dodatkowych badan ) )
- inne wskazanie (6)

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

v v
Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 7 referencji
W tym:

Pierwotne badania kliniczne (RCT): 7 referencji (4 badania)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej (meta-analiza): 0

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) kwasu walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o
standardowym i przedituzonym uwalnianiu), kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu (o przediuzonym
uwalnianiu) w poréwnaniu do karbamazepiny (o standardowym i przediuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka — poréwnanie
posrednie.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne potencjalnie przydatnych
do poréwnania posredniego miedzy lewetyracetamem w postaci tabletek, a kwasem walproinowym (o
standardowym uwalnianiu) [25]-[27], walproinianem sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu) [31], kwasem walproinowym w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym
uwalnianiu) [28]-[29], [30] w formie tabletek, poprzez wspdlny komparator - karbamazepine (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czeSciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg, ktore wigczono do

niniejszej analizy.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
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H

czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

16.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie publikacje odnoszace sie do wskazan rejestracyjnych dla
produktu leczniczego Vetira®, w ktérych lewetyracetam (roztwér doustny) stosowano w pordéwnaniu
do wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych): kwas walproinowy (o
standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwas
walproinowy w pofgczeniu z walproinianem sodu o przedtuzonym uwalnianiu, karbamazepina (o
standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), lamotrygina, w monoterapii napaddéw czeSciowych lub

czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

W analizie nie brano pod uwage badan, w ktorych lewetyracetam w postaci roztworu doustnego lub

tabletek (oraz wybrane komparatory):

e poréwnywano z innymi komparatorami od tych uwzglednionych w analizie,

e stosowano w innym wskazaniu od tego wymienionego powyzej, np. w terapii wspomagajgcej lub
w ramach politerapii,

e stosowano w leczeniu innego rodzaju padaczki (np. w padaczce mioklonicznej, pierwotnie
uogolnionej),

e podawano w ramach zapobiegania wystgpieniu napadéw padaczkowych (np. po udarze mozgu,
wypadku, operacji),

e stosowano u pacjentéw z padaczkg wczesniej juz leczonych,

e podawano osobom uposledzonym umystowo,

e w przypadku monoterapii w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych
u pacjentow z nowo rozpoznang padaczka wiek chorych wynosit ponizej 16 lat,

e stosowano u zdrowych ochotnikéw,

e podawano w innej postaci niz doustna (np. dozylnie lub domiesniowo),

e oceniano pod katem wiasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych,

e stosowano w terapii innych schorzen (np. leczeniu migreny, stanu epileptycznego),

e testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych,

e stosowano w nizszych lub wyzszych dawkach w analizowanych wskazaniach niz dawki zalecane w

Charakterystykach Produktow Leczniczych.

Sposrod opracowan (badan) wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-

analizy, analizy zbiorczej, przegladu systematycznego lub raportu HTA.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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16.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej i

Tabela 46. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych stosowania lewetyracetamu oraz wybranych
komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie
uogoélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Opis badania (bez wynikéw) [164] Tonner 2008; [165] Tonner 2008; [166] Buyle 2005
Inne wskazanie i komparator (poréwnanie
lewetyracetamu z lamotryging i [159] Cumbo 2010
fenobarbitalem w monoterapii)
Inne wskazanie (przejscie z terapii
wspomagajacej na monoterapie [161] Ben-Menachem 1999
lewetyracetamem)
[145] Ferrendelli 2001; [146] Sander 2005; [147] Camfield 2006; [148] Macleod 2007;
. . L . [149] Abou-Khalil 2005; [150] Ben-Menachem 2003; [151] Abou-Khalil 2003; [152]
Opracowanie (badanie) wtorme niebedace | Devinsky 2003; [153] Kaminski 2009; [154] Farooq 2009; [155] Lesser 2005 [160]
przegia Y A Y I.V 7o A | Privitera 2001; [162] Leppik 2010; [163] Mintzer 2009; [167] Lyseng-Williamson 2011;
e G L e e 2] [168] Verdru 2005; [142] Ben-Menachem 2003; [143] Nash 2001; [144] Hoviga 2001;
[176] Mohanraj 2005; [178] Sadzot 2009; [179] Glass 2005; [180] Nash 2000
iy 22 (O 018 e G i o [156] Rheims 2008; [157] Guekht 2010
klinicznej lewetyracetamu) !
Komentarz do publikacji [158] Sethi 2007
Brak pelnego tekstu i abstraktu opracowania [137] Bourdet 2001; [138] Fountoulakis 2012; [139] Patsalos 2004; [140] Leach 2004;
(badania) wtérnego [141] Yamada 2011; [188] Dailly 2010
Badanie nie nadaja sie do poréwnania
posredniego w monoterapii (populacja [131] Musico 1997; [132] Verity 1995; [133] Loiseau 1984; [134] Schuster 1993; [135]
dzieci, wyniki podane tacznie dla réznych So 1990; [136] So 1992
lekéw, niewtasciwa postac leku)
Inna populacja (ze wspétistniejacym
CE BTy e EilG) EEE] [129] Bootsma 2009; [130] Chung 2007; [182] Alsaadi 2004; [183] Vlasov 2010; [184]
XA S, b Ll S Kutlu 2008; [187] Belcastro 2007
napadami padaczkowymi) leczona !
lewetyracetamem (tabletki)
Stosowanie terapii wspomagajacej [185] Onat 2004, [186] Harden 2001; [181] D'Souza 2012
Inna populacja (z uogélnionymi napadami
padaczkowymi, wczesniej leczeni [170] Richens 1994; [169] Heller 1995; [171] Callaghan 1985; [172] Callaghan 1981;
przeciwpadaczkowo) leczona walproinianem [173] Callaghan 1983; [174] Callaghan 1984; [177] Marson 2006
sodu lub karbamazepinag
Inne punkty koncowe analizowane [175] Goggin 1984
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -
Cel

H

czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdinionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

16.3. Charakterystki Produktow Leczniczych

16.3.1. Charakterystyka ocenianej technologii wnioskowanej

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny)
Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Vetira® (roztwor doustny, lewetyracetam) firmy Adamed Sp. z o0.0. [36].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: N 03 A X 14.

Mechanizm dziatania:

Mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie by¢ rézny od sposobu
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan /in vitroi in vivo wskazuja, ze
lewetyracetam nie zmienia podstawowych wiasciwosci komorki ani  prawidtowych procesow
neurotransmisji. Badania /7 vitro wykazaty, ze lewetyracetam wplywa na stezenie Ca** w neuronach,
czesciowo hamujac prady Ca®* typu N oraz ograniczajac uwalnianie jonéw Ca** zmagazynowanych
wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie
praddw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto, w badaniach /n vitro wykazano, ze
lewetyracetam wigze sie w okreSlonym miejscu w tkance mdzgowej gryzoni. Dziatanie
przeciwdrgawkowe u ludzi, zardbwno w padaczce z napadami czeSciowymi, jak i uogdlnionymi
(wytadowania padaczkowe w EEG/odpowiedZ $wietlno napadowa w EEG na przerywane bodzce

$wietine), potwierdzito szeroki zakres farmakologicznego profilu lewetyracetamu.

Postaé farmaceutyczna: Roztwdr doustny w postaci bezbarwnego ptynu.

Wskazania do stosowania:

e jako monoterapia w leczeniu napadow czeSciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u
pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka,
e jako terapia wspomagajgca leczenie:
o napadow czeSciowych Ilub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych, dzieci
i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka,
o napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z mtodzienczg padaczka
miokloniczna,
o napaddw toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od

12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.
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Dawkowanie i sposdb podawania:

Roztwor doustny nalezy rozpusci¢ w szklance wody lub w butelce do karmienia dziecka. Lek moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positku. Dawka dobowa powinna zosta¢ podana w dwdch réwnodzielnych

dawkach.

Monoterapia: dorosli i mtodziez od 16 roku Zycia: Poczatkowa dawka lewetyracetamu wynosi 250 mg
podawana 2 razy na dobe, ktéra nastepnie zwieksza sie do poczatkowej dawki terapeutycznej 500 mg
2 razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke leku mozna zwieksza¢ co 2 tygodnie o

kolejne 250 mg 2 razy na dobe do osiggniecia dawki maksymalnej réwnej 1500 mg 2 razy na dobe.

Terapia wspomagajgca. dorosli (= 18 lat) i mtodziez (od 12 do 17 lat) o masie ciata 50 kg lub wiecej:
Poczatkowa dawka terapeutyczna wynosi 500 mg dwa razy na dobe. Podawanie tej dawki mozna
rozpoczg¢ w pierwszym dniu leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke
dobowg mozna zwiekszy¢ do 1500 mg dwa razy na dobe. Dawkowanie mozna zmieniaé, zwiekszajac

lub zmniejszajgc dawke dobowg 0 500 mg dwa razy na dobe, co dwa do czterech tygodni.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inne zwigzki pochodne pirolidondéw lub na ktérgkolwiek

substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Vetira® (roztwor doustny, lewetyracetam) zostaty szczegdtowo omdéwione w rozdziale 14 dotyczacym
dodatkowej oceny profilu bezpieczefnstwa w niniejszej Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum

HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Adamed Sp z o.0.,
Pienkdéw 149, 05-152 Czosndw, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19602.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ przedtuzenia pozwolenia: 17
styczen 2012.

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 17 styczen
2012.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw -

czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w |
. . . , H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. 8

16.3.2. Charakterystyki refundowanych technologii opcjonalnych - komparatorow

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tegretol® [tabletki o zmodyfikowanym

uwalnianiu; zawiesina doustna o standardowym uwalnianiu] oraz Amizepin PPH®

[tabletki o standardowym uwalnianiu] (karbamazepina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie kart Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tegretol® firmy Novartis Sp. z 0.0. [203], [204] oraz karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Amizepin PPH® firmy Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA [205].

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki o dziataniu przeciwpadaczkowym, neurotropowym i

psychotropowym.
Kod ATC: N 03 A F 01.

Mechanizm dziatania:

Mechanizm karbamazepiny jest tylko czeSciowo poznany. Lek ten stymuluje btony komdrek
nerwowych w momencie wystgpienia nadpobudliwosci. Hamuje powtarzalne wytadowania neuronéw,
zmniejsza réwniez przekaznictwo synaptyczne bodzcéw pobudzajgcych. Gtéwnym mechanizmem
dziatania leku jest zapobieganie powtarzajgcym sie wyladowan potencjatdw zaleznych od dziatania
sodu w komdrkach nerwowych, ktére ulegty depolaryzacji poprzez warunkowang zuzyciem i napieciem

blokade kanatéw sodowych.

Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki o standardowym uwalnianiu [205]. Tabletki o zmodyfikowanym

uwalnianiu [204]. Zawiesina doustna (o standardowym uwalnianiu) [203].

Wskazania do stosowania:

e padaczka — monoterapia oraz terapia wspomagajaca:
o napady czesciowe ztozone [203], [204], [205] lub proste [203], [204],
o napady uogolnione toniczno-kloniczne [203], [204], [205],
o mieszane postacie napadéw [203], [204], [205];

lek jest nieskuteczny w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz mioklonicznych [203], [204];

e zespOt maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy
maniakalno-depresyjnej),

o alkoholowy zespdt abstynencii,

o idiopatyczny nerwobdl nerwu trdjdzielnego oraz nerwobdl nerwu trdjdzielnego w przebiegu
stwardnienia rozsianego (postacie typowe oraz nietypowe); idiopatyczny nerwobdl nerwu
jezykowo-gardtowego [203], [204], [205].
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Dawkowanie i sposdb podawania w padaczce (dorosli i mtodziez):
Produkt leczniczy Tegretol®[203], [204]

Doros/i: Poczatkowo dawka leku wynosi 100 do 200 mg raz lub dwa razy na dobe. Dawka poczatkowa

powinna by¢ zwiekszana do uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego zazwyczaj do 400 mg
podawanych 2 lub 3 razy na dobe. U niektdrych pacjentdw konieczne jest zastosowanie dawki 1600
lub 2000 mg/dobe.

Dzieci: U dzieci w wieku 4 lat lub mniej zalecana dawka poczatkowa wynosi 20 do 60 mg/dobe i moze
by¢ ona zwiekszana o 20-60 mg co drugi dzied. U dzieci powyzej 4 roku zycia terapie mozna
rozpocza¢ od dawki 100 mg/dobe i zwiekszac jg o 100 mg w tygodniowych odstepach.

Dawka podtrzymujgca wynosi 10 — 20 mg/kg masy ciata na dobe w dawkach podzielonych np.:

e do 1 roku zycia: 100 — 200 mg/dobe (1 - 2 miarek zawiesiny doustnej),

e 1 do 5 roku zycia: 200 — 400 mg/dobe (1 -2 miarek zawiesiny doustnej 2 razy na dobe),

e 6 do 10 roku zycia: 400 — 600 mg/dobe (2 miarek zawiesiny doustnej 2 - 3 razy na dobe),

e 11 do 15 roku zycia: 600 — 1000 mg/dobe (2-3 miarek zawiesiny doustnej 3 razy na dobe).

Lek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.

Produkt leczniczy Amizepin PPH®[205]

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. Niektorzy dorosli wymagajg zastosowania produktu w dawce 1600
mg, a nawet 2000 mg na dobe. Dawke dobowg przyjmowac w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 /at. Poczatkowo 100 mg 2 razy na dobe. Dawke zwiekszac 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 dobowg przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.
Dzieci w wieku 4-6 lat. Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc. na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych.
Dawke zwieksza¢ co tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajacego
dziatania leczniczego. Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 35 mg/kg mc. Dawke dobowga

przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Karbamazepine mozna stosowa¢ w monoterapii lub réwnoczesnie z innymi lekami
przeciwdrgawkowymi. Podczas skojarzonego leczenia, karbamazepine wprowadza¢ stopniowo,
utrzymujac takg samg lub nizszg dawke innego leku przeciwdrgawkowego z wyjatkiem fenytoiny,

ktérej dawke nalezy zwiekszy¢ przy réwnoczesnym stosowaniu karbamazepiny.
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czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w |

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

H

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos¢ na:

nadwrazliwos¢ na karbamazepine, inny lek o podobnej budowie chemicznej lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg,

blok przedsionkowo-komorowy,

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego w wywiadzie,

porfiria watrobowa w wywiadzie,

terapia przy uzyciu inhibitora monoaminooksydazy.

Dziatania niepozgdane:

Produkt leczniczy Tegretol®[203], [204]

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujaca
konwencjg: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 i <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100),
rzadko (=1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki:

zaburzenia krwi | ukfadu chfonnego: bardzo czesto: leukopenia; czesto: trombocytopenia,
eozynofilia; rzadko: leukocytoza, limfadenopatia, niedobdr kwasu foliowego; bardzo rzadko:
agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenia, alpazja linii czerwonokrwinkowej
szpiku, niedokrwistos¢ megaloblastyczna, porfiria ostra przerywana, porfiria mieszana, porfiria
skdrna pdzna, retikulocytoza i prawdopodobnie niedokrwistos¢ hemolityczna,

zaburzenia ukfadu immunologicznego: rzadko: opdzniona nadwrazliwos¢ wielonarzadowa
przebiegajaca z gorgczka, wysypkami, zapaleniem naczyn, limfadenopatig, chtoniakiem rzekomym,
bélem stawdw, leukopenig, eozynofilig, powiekszeniem watroby i $ledziony oraz nieprawidtowymi
wynikami préb czynnosSciowych watroby oraz zespotem zanikajgcych drog zdtciowych (destrukcja i
zanikanie wewnatrzwatrobowych drég zétciowych), wystepujgcymi w réznych kombinacjach; moze
dojs¢ do zajecia réwniez innych narzadéw (np. ptuc, nerek, trzustki, miesnia sercowego,
okreznicy); bardzo rzadko: jatowe zapalenie opon mdzgowych z miokloniami i eozynofilig
obwodowg, reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy,

zaburzenia endokrynologiczne.: czesto: obrzek, zatrzymanie ptyndw, zwiekszenie masy ciata,
hiponatremia i zmniejszona osmolarno$¢ krwi w nastepstwie efektu przypominajgcego dziatanie
hormonu antydiuretycznego (ADH), w rzadkich przypadkach prowadzace do zatrucia wodnego z
towarzyszacg Spigczkg wymiotami, bolami gtowy, splataniem i zaburzeniami neurologicznymi;
bardzo rzadko: zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi z objawami klinicznymi, takimi jak
mlekotok, ginekomastia lub bez takich objawdw; nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych
tarczycy: zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (wolnej tyroksyny, tyroksyny, trijodotyroniny) i
zwiekszenie stezenia TSH we krwi, zazwyczaj bez objawdw klinicznych; zaburzenia metabolizmu

kostnego (zmniejszenie stezenia wapnia w osoczu i 25-hydroksycholekalcyferolu we krwi)
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prowadzgce do osteomalacji/ osteoporozy; zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, w tym HDL-
cholesterolu i trojgliceryddw,

e zaburzenia psychiczne: rzadko: omamy (wzrokowe lub stuchowe), depresja, utrata faknienia,
niepokoj, agresja, pobudzenie, stany splatania; bardzo rzadko: aktywacja psychozy,

o zaburzenia ukfadu nerwowego: bardzo czesto: zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, uczucie
zmeczenia; czesto: bole gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (np. nieostre
widzenie); niezbyt czesto: nieprawidtowe ruchy mimowolne (np. drzenie, asteryksja, dystonia,

tiki), oczoplas; rzadko: dyskineza miesni mimicznych twarzy, zaburzenia okoruchowe, zaburzenia

wymowy (np. dyzartria, niewyrazna mowa), choreoaretoza, neuropatia obwodowa, parestezje,
niedowtady; bardzo rzadko: zaburzenia smaku, ztosliwy zespot neuroleptyczny,

e zaburzenia oka: bardzo rzadko: zmetnienie soczewki, zapalenie spojowek, wzrost cisnienia
$rodgatkowego,

o Zzaburzenia ucha i bfednika: bardzo rzadko: zaburzenia stuchu np. szumy uszne, przeczulica
stuchowa, niedostuch, zmiana odczuwania wysokosci tondw,

o zaburzenia serca: rzadko: zaburzenia przewodnictwa serca, nadcisnienie lub niedocisnienie;
bardzo rzadko: rzadkoskurcz, zaburzenia rytmu, blok przedsionkowo-komorowy z omdleniem,
zapas¢ krazeniowa, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nasilenie objawdw choroby wiencowej,
zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzep z zatorami (np. zator tetnicy ptucnej),

o zaburzenia ukiadu oddechowego, kiatki piersiowej i srodpiersia: bardzo rzadko: nadwrazliwos¢
ptucna charakteryzujgca sie np. gorgczka, dusznoscig, zapalenie ptuc,

o zaburzenia Zotgdka i jelit: bardzo czesto: nudnosci, wymioty; czesto: sucho$¢ jamy ustnej; niezbyt
czesto: biegunka, zaparcie; rzadko: bdl brzucha;_bardzo rzadko: zapalenie jezyka, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, zapalenie trzustki,

o zaburzenia watroby | drog Zofciowych: bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (w nastepstwie indukcji enzymdéw watrobowych), zazwyczaj bez znaczenia
klinicznego; czesto: zwiekszenia aktywnosci fosfatazy zasadowej; niezbyt czesto: zwiekszenie

aktywnosci aminotransferaz;_rzadko: cholestatyczne, migzszowe (watrobokomdrkowe) zapalenie

watroby lub mieszane postaci zapalenia watroby, zespdt zanikajgcych drog zétciowych, zottaczka;
bardzo rzadko: ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby,

o zaburzenia skory i tkanki podskornej: bardzo czesto: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, ktéra
moze by¢ znacznie nasilona; niezbyt czesto: ztuszczajgce zapalenie skory i erytrodermia; rzadko:
toczen rumieniowaty ukfadowy, S$wiad; bardzo rzadko: zespdt Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskérka, nadwrazliwo$¢ na S$wiatto, rumien wielopostaciowy i guzowaty,
zmiany pigmentacji skory, plamica, tradzik, nadmierne pocenie sie, utrata wtosdw, hirustyzm,

o zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: rzadko: ostabienie miesni; bardzo rzadko: bole

stawow, bole miesni, kurcze miesni,
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zaburzenia nerek [ drdg moczowych: bardzo rzadko: $réd migzszowe zapalenie nerek,
niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek (np. biatkomocz, krwiomocz, skgpomocz i
zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi/ azotemia), czeste oddawanie moczu,
zatrzymanie moczu,

zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi: bardzo rzadko: zaburzenia seksualne/ impotencija,
zaburzenia spermatogenezy (ze zmniejszong iloscig nasienia lub ruchliwoscig plemnikéw),

badania diagnostyczne: bardzo rzadko: hipogammaglobulinemia.

Produkt leczniczy Amizepin PPH®[205]
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <I/10);
niezbyt czesto (=1/1000 do <I/100); rzadko (=I/10 000 do <I/1000); bardzo rzadko (<I/10 000),

nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okresSlona na podstawie dostepnych danych).

Moga wystgpic¢ nastepujace dziatania niepozadane:

zaburzenia serca.: rzadko: zaburzenia przewodnictwa w sercu; bardzo rzadko: bradykardia,
arytmia, blokada AV z omdleniem, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, nasilenie choroby
wiefAcowej,

zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego.: bardzo czesto: leukopenia; czesto: trombocytopenia,
eozynofilia; rzadko: leukocytoza, powiekszenie weztdw chtonnych, niedobdr kwasu foliowego;
bardzo rzadko: agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna, aplazja krwinek czerwonych,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, ostra przerywana porfiria, retykulocytoza i by¢ moze
niedokrwisto$¢ hemolityczna,

zaburzenia uktfadu nerwowego: bardzo czesto: zawroty glowy, ataksja, senno$¢, zmeczenie;
czesto: bol gtowy; niezbyt czesto: nietypowe mimowolne ruchy (np. drzenie, dystonia, tiki),
oczoplas; rzadko: dyskineza ustno-twarzowa, zaburzenia okoruchowe, zaburzenia mowy (np.
dyzartria lub mowa zamazana), zaburzenia choreoatetotyczne, zapalenie nerwéw obwodowych,
parestezje, ostabienie miesni i objawy niedowladu; odnotowano przypadki zto$liwego zespotu
neuroleptycznego; zwigzek przyczynowy ze stosowaniem karbamazepiny nie zostat w petni
ustalony;

zaburzenia oka: czesto: podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (np. niewyrazne widzenie);

bardzo rzadko: zmetnienie  soczewki, zapalenie  spojowek, zwiekszenie  ci$nienia

wewnatrzgatkowego;

zburzenia ucha i bfednika: bardzo rzadko: zaburzenia stuchu np. szum uszny, zwiekszenie ostrosci
stuchu, niedostuch odbiorczy, zmiana odczuwania wysokosci tondw;

zaburzenia uktfadu oddechowego, kiatki piersiowej i Srodpiersia: bardzo rzadko: nadwrazliwoscé
ptucna charakteryzujgca sie np. goragczka, dusznoscig, zapaleniem pluc lub nietypowym

zapaleniem ptuc;
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zaburzenia Zofadka i jelit: bardzo czesto: nudnosci, wymioty; czesto: sucho$¢ w jamie ustnej;

niezbyt czesto: biegunka, zaparcia; rzadko: bodle brzucha; bardzo rzadko: zaburzenia smaku,

zapalenie jezyka, zapalenie dzigset, zapalenie trzustki,

zaburzenia nerek i drog moczowych: bardzo rzadko: $rédmigzszowe zapalenie i niewydolnos¢
nerek, biatkomocz, krwiomocz, skgpomocz, zwiekszone stezenie mocznika/ azotemia, czeste
oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, zaburzenia seksualne, impotencja,

zaburzenia skory i tkanki podskornej: bardzo czesto: skorne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka;

niezbyt czesto: ztuszczajgce zapalenie skory i erytrodermia; rzadko: zespdt toczniopodobny,

$wiagd; bardzo rzadko: zespdt Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
uczulenie na $wiatto, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, zmiany w pigmentacji skoéry,
plamica, tradzik, pocenie sie, wypadanie wioséw; bardzo rzadko wystepowato nadmierne
owlosienie, ale zwigzek przyczynowy ze stosowaniem karbamazepiny nie zostat w petni ustalony,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: bardzo rzadko: bole stawdw, bdle lub skurcze
miesni,

zaburzenia endokrynologiczne.: czesto: obrzek, zatrzymanie ptyndw, zwiekszenie masy ciata,
hiponatremia i zmniejszenie osmolarnoéci osocza w nastepstwie efektu przypominajgcego
dziatanie hormonu antydiuretycznego ADH, co niekiedy moze prowadzi¢ do zatrucia wodnego z
letargiem, wymiotami, bdlem gtowy, splataniem, zaburzeniami neurologicznymi; bardzo rzadko:
zwiekszenie wydzielania prolaktyny z (lub bez) objawami takimi jak mlekotok, ginekomastia,
nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych tarczycy; zmniejszenie stezenia L-tyroksyny (FTy4, Ts,
Ts) 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), prowadzace do rozmiekania kosci,
zwiekszone stezenie cholesterolu, w tym frakcji HDL i trigliceryddw,

zaburzenia naczyniowe:. rzadko: nadcisnienie lub niedoci$nienie; bardzo rzadko: zapasé
krgzeniowa, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzep z zatorami (np. zator tetnicy ptucnej),

zaburzenia ukfadu immunologicznego: rzadko: zaburzenia wynikajgce z  opdznionej
wielonarzadowej nadwrazliwosci, takie jak: gorgczka, wysypka skdrna, zapalenie naczyn,
powiekszenie weztdw chtonnych, zaburzenia chiloniakopodobne, bdle stawdw, leukopenia,
eozynofilia, powiekszenie watroby $ledziony z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych
watroby; zaburzenia czynnosci mogg dotyczy¢ réwniez innych narzadéw, np. ptuc, nerek, trzustki,
miesnia sercowego, okreznicy; bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych
z drgawkami klonicznymi miesni i obwodowg eozynofilig, anafilaksja, obrzek naczynioruchowy;
jesli wystgpig takie reakcje nadwrazliwosci, karbamazepine nalezy natychmiast odstawic,
zaburzenia watroby i drog Zofciowych: bardzo czesto: zwiekszona aktywno$¢ transpeptydazy-
glutamylowej w wyniku indukcji enzymow watrobowych, zwykle bez znaczenia klinicznego; czesto:

zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej; niezbyt czesto: zwiekszona aktywno$é
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aminotransferaz; rzadko: zapalenie watroby wywotane przez zastdj zofci, migzszowe lub typu
mieszanego, z6ttaczka; bardzo rzadko: ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby,

e zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi: bardzo rzadko: nieprawidtowosci spermatogenezy (spadek
liczby i/lub ruchliwosci plemnikow),

e zaburzenia psychiczne: rzadko: omamy (wizualne lub stuchowe), depresja, brak apetytu, niepokdj,
zachowania agresywne, pobudzenie, splatanie; bardzo rzadko: uczynnienie psychozy.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Produkt leczniczy Tegretol® - Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Niirnberg, Niemcy.
Produkt leczniczy Amizepin PPH® - Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelplifiska 19, 83-200
Starogard Gdanski.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3419 [203], 1202 [204], 16862 [205]

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 08
grudnia 1994/28 lutego 2000/1 kwietnia 2005/10 lipca 2008 [203], 31 maja 1990/29 kwiecien
1999/28 czerwca 2004/12 maja 2005/5 czerwca 2008 [204], 24 maja 2010 [205].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex® [tabletki o standardowym uwalnianiu]

(kwas walproinowy)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Convulex® firmy GL Pharma [206].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania:

Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem dziatania walproinianu jest hamowanie 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. GABA, jako neuroprzekaznik hamujacy, zapobiega wytadowaniom pre- i

postsynaptyczne i hamuje w ten sposob rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowej.

Postaé farmaceutyczna: Kapsutki miekkie, rozowe, zelatynowe, owalne (150 i 300 mg) lub podtuzne

(500 mg) z odpowiednim nadrukiem (150 mg, 300 mg lub 500 mg).
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Wskazania do stosowania:

e padaczka
o leczenie napaddéw uogdlnionych w postaci: napaddéw mioklonicznych, napaddéw toniczno-
klonicznych, napadow atonicznych, napadéw nieswiadomosci,
o leczenie napaddw ogniskowych w postaci: napaddw z prostymi i ztozonymi objawami,
o napaddw ogniskowych wtérnie uogolnionych, zespdt Lennoxa i Gastauta.
e choroba afektywna dwubiegunowa: profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w

przypadku nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny.

Dawkowanie i sposdb podawania w padaczce (dorosli i mtodziez):

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 pomochicze w przypadku

niedostatecznej kontroli napadéw drgawkowych lub nasilenia sie dziatan niepozadanych.

Monoterapia. Dorodli: Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg masy ciata na dobe,
nastepnie powinna by¢ stopniowo zwiekszana o 5 mg/kg masy ciata w odstepach 3-7 dniowych, az do
uzyskania kontroli napaddw. Nastepuje to zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg masy ciata
na dobe. Jesli kontrola napadéw nie zostanie osiggnieta w podanej dawce mozna jg zwiekszy¢ do
2500 mg na dobe.

Dzieci: Dawka poczgtkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg masy ciata, a dawka podtrzymujgca —
miedzy 20 a 30 mg/kg masy ciafa.

Dzieci o masie ciata wiekszej niz 20 kg: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mg na dobe i
powinna by¢ zwiekszana o 5 mg/kg masy ciata w odstepach 3 — 7 dniowych, az do osiggniecia kontroli
napadow, zwykle wynosi od 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe.

Dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg: Z uwagi na potrzebe dostosowania dawki u dzieci oraz ryzyko
zachty$niecia, ta postac produktu leczniczego nie jest odpowiednia.

Pacjenci w podesztym wieku: Farmakokinetyka walproinianu moze by¢ u pacjentéow starszych
zmieniona. Dawkowanie powinno by¢

uzaleznione od stopnia kontroli napadéw drgawkowych.

Dobowe dawki podtrzymujgce walproinianu sodu:
e 7 do 11 roku zycia (okoto 20 — 40 kg masy ciata): 30 mg/kg masy ciafa,
e 12 do 17 roku zycia (okoto 40 — 60 kg masy ciafta): 25 mg/kg masy ciata,

o Dorosli i osoby w podesztym wieku ( powyzej 60 kg masy ciata): 20 mg/kg masy ciata.
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U pacjentow z niewydolnoscig nerek i/lub zaburzeniami czynnosci watroby moze okazac sie konieczne
zmniejszenie zalecanej dawki leku. Dawkowanie leku w tej populacji pacjentéw powinno byé

dostosowane do klinicznego obrazu, poniewaz monitorowanie stezenia w osoczu moze by¢ mylace.

Leczenie skojarzone. Rozpoczecie leczenia kwasem walproinowym powinno nastepowac stopniowo, a
dawka celowa powinna zostaC osiggnieta po okoto dwdch tygodniach. W przypadku kiedy kwas
walproinowy stosowany jest z produktem przeciwdrgawkowym, ktoéry powoduje zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, np. fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki kwasu walproinowego z 5 do 10 mg/kg masy ciata na dobe. Gdy aktywnosc¢
enzymow watrobowych powrdci do normy, mozliwe jest utrzymanie kontroli nad napadami za pomoca
zredukowanej dawki kwasu walproinowego. Jesli jednocze$nie podawane byty barbiturany i gdy

obserwuije sie uspokojenie (szczegolnie u dzieci), dawka barbituranu powinna by¢ zmniejszona.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwo$¢ na kwas walproinowy, walproinian sodu lub na ktérgkolwiek z substancji
pomaocniczych,

e ostre i przewlekte zapalenie watroby,

e stosowanie u pacjenta z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ciezkim zapaleniu watroby,

e porfiria.

Dziatania niepozgdane:

e zaburzenia krwi | uktadu chfonnego: kwas walproinowy hamuje drugg faze agregacji ptytek
prowadzac

e do wydluzenia czasu krwawienia i czesto do trombocytopenii; jest to zazwyczaj zwigzane z
dawkami wiekszymi niz zalecane i jest przemijajace; trombocytopatia zalezna od niedoboru w
czynnika VIII/ czynnika von Willebrand’a, moze réwniez prowadzi¢ do wydiuzenia czasu
krwawienia; mogg zdarzy¢ sie rowniez przypadki izolowanej redukcji fibrynogenu; czesto
wystepuje tagodne odwracalne zahamowanie czynnosci szpiku; powstawanie siniakow i
krwawienia sg wskazaniem do odstawienia produktu na czas badania przyczyny; sporadycznie
wystepuje agranulocytoza i limfocytoza; rzadko wystepuje niedokrwistos¢, leukopenia i
pancytopenia; te nieprawidtowosci powracajg do wartosci prawidtowych po odstawieniu produktu,

o zaburzenia ukfadu immunologicznego: rzadko wystepuje zapalenie naczyn; istniejg doniesienia o
reakcjach alergicznych (od wysypki do reakcji nadwrazliwosci); rzadko wystepuje liszaj
rumieniowaty

e uogdlniony,
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e zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi; rzadko wystepujg nieregularne miesigczki lub brak
miesigczki; bardzo rzadko wystepuje ginekomastia,

o zaburzenia metabolizmu i odzywiania: moze wystepowac hiperamonemia bez zmian w prdébach
czynnosciowych watroby; czesto moze pojawi¢ sie fagodna hiperamonemia, ktéra jest zazwyczaj
przejsciowa i nie powoduje koniecznosci przerwania leczenia; moze objawia sie wymiotami,
ataksjg i

e zaburzeniem Swiadomosci. Jesli wystgpig takie objawy, leczenie nalezy przerwac; istniejg rowniez
doniesienia o hiperamonemii powigzanej z objawami neurologicznymi; rzadko wystepujg obrzeki,

e zaburzenia psychiczne: depresja,

o zaburzenia ukfadu nerwowego: ataksja i zawroty gtowy wystepujg rzadko; czesto wystepuje
drzenie; objawy te sg zalezne od dawkowania; rzadko wystepuje uspokojenie polekowe,
zazwyczaj po stosowaniu leczenia skojarzonego z innymi produktami przeciwdrgawkowymi; w
monoterapii wystepuje rzadko i jest zazwyczaj przemijajgce; odnotowano rzadkie przypadki
letargu i niezbyt czeste przypadki splatania, czasami przechodzace w otepienie, czasem powigzane
z halucynacjami lub drgawkami; rzadko obserwowano przypadki encefalopatii i Spigczki; dziatania
te byly czesto zwigzane ze zbyt duzg dawka poczatkowa lub zbyt szybkim zwiekszaniem dawki
albo z jednoczesnym stosowaniem innych produktéw przeciwdrgawkowych, gtéwnie fenobarbitalu;
objawy te sg zazwyczaj przejSciowe i zanikajg wraz z odstawieniem produktu lub zmniejszeniem
dawki; obserwowane byty bardzo rzadkie przypadki objawdéw pozapiramidowych wigczajac
parkinsonizm lub przemijajaca demencje zwigzang z przemijajgca atrofig mézgu; moze wystapi¢
zwiekszona czujnos¢, co jest generalnie korzystne, ale rzadko wystepuje agresja, hiperaktywnos$¢ i
degradacja zachowania; szum w uszach i utrata stuchu, odwracalna lub nie wystepowata rzadko,
chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego; istniejg rzadkie doniesienia o bolach gtowy; rzadko
wystepuje oczoplgs; czesto wystepuje parestezja,

e zaburzenia Zotgdka i jelit. istniejg doniesienia o rzadkich przypadkach zapalenia trzustki, czasami
zakonczonego zgonem; obserwuje sie zwiekszenie taknienia, co powoduje zwiekszenie masy ciata,
co jest progresywne i znaczace; czesto na poczatku leczenia wystepujg podraznienia uktadu
pokarmowego i rzadziej nudno$ci; mogg wystgpi¢ wymioty, biegunki, anoreksja i zaparcia,

e zaburzenia watroby i drog Zofciowych: poczatkowo moze wystgpi¢ przejSciowe zwiekszenie
aktywnosci

e transaminazy; rzadko wystepuje ciezkie zaburzenia czynnosci watroby po zazyciu kwasu
walproinowego, czasem z zejsciem $miertelnym; rzadko wystepuje porfiria,

o zaburzenia skory i tkanki podskornej: czesto wystepuje przemijajgca utrata wiosoéw, zalezna od
wielkosci dawki; dziatanie to ustepuje w ciggu 6 miesiecy, jednak wtosy moga odrosngé bardziej
krecone; rzadko wystepuje porfiria i tradzik; bardzo rzadko wystepuje nadmierne owtosienie;
reakcje skorne jak wysypka osutkowa wystepuja rzadko; w wyjatkowych przypadkach wystepuje
martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy,
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e Zzaburzenia nerek i drog moczowych: istniejg rzadkie doniesienia o przemijajgcym zespole
Fanconiego
e zwigzanym ze stosowaniem walproinianu, ale mechanizm powstawania zaburzenia nie jest znany;

bardzo rzadko wystepuje mimowolne oddawanie moczu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

G.L. Pharma GmbH, SchloBplatz 1, A-8502 Lannach, Austria.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Convulex® 150, 150 mg, kapsutki - R/2443, Convulex®
300, 300 mg, kapsutki - R/2444, Convulex® 500 mg, kapsutki - R/0238.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
Convulex® 150, 150 mg, kapsutki: 14.06.1999/06.06.2005/15.12.2008, Convulex® 300, 300 mg,
kapsufki: 14.06.1999/14.06.2005/15.12.2008, Convulex® 500 mg, kapsufki:
08.03.1999/29.04.2004/15.12.2008.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 15 lutego
2010 roku.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Orfiril® [tabletki o standardowym uwalnianiu]

oraz Orfiril long® kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu] (walproinian sodu)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Orfiril® oraz Orfiril long® firmy Desitin Arzneimittel GmbH [207], [208].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania:

Walproinian sodu jest lekiem przeciwpadaczkowym niewykazujgcym podobienstwa strukturalnego do
innych lekéw przeciwpadaczkowych. Dziatanie przeciwdrgawkowe kwasu walproinowego potwierdzono
w badaniach na zwierzetach laboratoryjnych i u ludzi. Przyjmuje sie, ze kwas walproinowy dziata
poprzez zwiekszenie hamowania przekaznictwa w btonach komdrek nerwowych za posrednictwem
GABA-zaleznego efektu presynaptycznego i(lub) przez bezposredni efekt postsynaptyczny na

neuronalne kanaty jonowe.

Postac farmaceutyczna: Tabletki dojelitowe [207]. Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu [208].

Wskazania do stosowania:

e uogdlnione napady padaczkowe w postaci napadéw nieSwiadomosci, napadéw mioklonicznych i
toniczno-klonicznych [207], [208],
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e napady czeSciowe i wtdrnie uogdlnione [207], [208],

e leczenie skojarzone innych typdw napaddw (np.: czesSciowych prostych i ztozonych, napadéw
wtdrnie uogdlnionych opornych na leczenie standardowymi lekami przeciwpadaczkowymi) [208],

o leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany; kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazy¢ u
pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii
[207], [208].

Dawkowanie i sposdb podawania:

Dawkowanie jest indywidualne w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Leczenie nalezy monitorowac
przez oznaczenie stezenia walproinianu w osoczu krwi. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy
bra¢ pod uwage zwiekszenie stezenia wolnego kwasu walproinowego w osoczu krwi i odpowiednio
zmniejszy¢ dawke. Nalezy pamieta¢ o tym, ze u noworodkéw w wieku ponizej 2 miesiecy okres
pottrwania fazy eliminacji kwasu walproinowego moze wynosi¢ do 60 godzin. Nalezy to bra¢ pod

uwage przy zwiekszaniu dawki w leczeniu podtrzymujgcym.

W padaczce nalezy stosowac najmniejszg dawke, ktéra zapewni optymalne zapobieganie wystapieniu
drgawek. Efekt terapeutyczny uzyskuje sie zwykle przy stezeniach od 340 do 700 pmol/l (50 do 100
mg/l). Poczatkowa dawka walproinianu sodu u dorostych i u dzieci wynosi zwykle 5-10 mg/kg masy
ciata i zwiekszana jest w miare potrzeby o 5 mg/kg masy ciata co 4-7 dni. Jezeli sg stosowane inne
leki przeciwpadaczkowe, nalezy monitorowac pacjenta w kierunku objawdw toksycznych i oznaczac
stezenie leku w osoczu krwi.

Srednie dawki dobowe w leczeniu podtrzymujacym wynosza: dzieci — 30 mg/kg masy ciata, mtodziez —

25 mg/kg masy ciata, dorodli — 20 mg/kg masy ciata. Wieksze dawki podtrzymujgce u dzieci i

mtodziezy wynikajg z wiekszego klirensu walproinianu w tych grupach pacjentéw. Maksymalna dawka
zalecana do stosowania u dorostych wynosi 2400 mg/dobe. Rzadko konieczne jest stosowanie
wiekszych dawek, niz wymienione powyzej. W takich przypadkach nalezy pacjentdw Scisle

obserwowac.

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych,

e pacjenci z chorobg watroby obecnie lub w przesztosci i(lub) ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby lub trzustki,

e  pacjenci z chorobg watroby w wywiadzie rodzinnym,

e w przypadku S$mierci rodzenstwa z powodu niewydolnosci watroby w przebiegu leczenia
walproinianem sodu,

e  porfiria [207], [208],
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zaburzenia krzepniecia [208].

Dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 i <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 i <1/100),
rzadko (=1/10 000 i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze byc

okreslona na podstawie dostepnych danych):

zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: czesto: matoptytkowosc, leukopenia; niezbyt czesto: krwotok;
bardzo rzadko: zaburzenia szpiku kostnego, zmniejszenie stezenia fibrynogenu i (lub) czynnika
VIII, uposledzenie agregacji ptytek, wydtuzenie czasu krwawienia, limfopenia, neutropenia,
pancytopenia, niedokrwisto$¢,

zaburzenia ukfadu odpornosciowego. rzadko: toczen rumieniowaty i zapalenie naczyn; zgtaszano
reakcje alergiczne,

zaburzenia endokrynologiczne: rzadko: hiperandrogenizm,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto: hiperamonemia, zwiekszenie lub zmniejszenie masy
ciata, zwiekszenie lub zmniejszenie taknienia; rzadko: hiperinsulinemia, mate stezenia biatka

wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostowy typu I, obrzek, hipotermia; bardzo rzadko:
nieprawidtowe wyniki badan tarczycy; nie wiadomo czy ma to znaczenie kliniczne

zaburzenia psychiczne: rzadko: drazliwos¢, urojenia, splatanie,

zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto: sennos¢, drzenie, parestezje; niezbyt czesto: przejsciowa
Spigczka, w niektorych przypadkach ze zwiekszeniem czestosci wystepowania drgawek; rzadko:
bél gtowy, nadmierna aktywno$é, spastyczno$¢, ataksja, stupor, nadmierne wydzielanie $liny;
bardzo rzadko: encefalopatia, otepienie zwigzane z zanikiem mdzgu, zaburzenia pozapiramidowe
np. (odwracalny) zespdl parkinsonowski, upos$ledzenie stuchu, szum w uszach; nie znana:
uspokojenie,

zaburzenia przewodu pokarmowego. bardzo czesto: bol, nudnosci, wymioty; rzadko: biegunka,
zapalenie trzustki,

zaburzenia watroby i drog Zofciowych: czesto: zmiany wynikéw testéw czynnosciowych watroby;
rzadko: ciezkie uszkodzenie watroby,

zaburzenia skory i tkanki podskornej: czesto: przejéciowa utrata witosow, zmniejszenie ich
pigmentacji i zwijanie sie; rzadko: wysypka, rumien wielopostaciowy; bardzo rzadko: zespét
Stevensa i Johnsona, zespot Lyella,

zaburzenia nerek i drog moczowych: bardzo rzadko: zesp6t Fanconiego, moczenie sie u dzieci,

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: czesto: brak miesigczki; rzadko: zespot policystycznych

jajnikow.
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Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Desitin Arzenimittel GmbH, Weg beim Jager 214, D-22335 Hamburg, Niemcy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4141, 4143, 4145 [207]; 9874, 9875, 9876, 9877
[208].

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 5
maja 1999, 14-15 czerwca 2005, 12 grudzien 2008, 16 grudzien 2008 [207]; 19 maja 2003, 22 maja
2003, 31 maja 2007, 18 czerwca 2007, 30 pazdziernika 2008 [208].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Depakine Chrono® (kwas walproinowy w

potaczeniu z walproinianem sodu)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Depakine Chrono® firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. [209].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe.
Kod ATC: N 03 A G 01.

Mechanizm dziatania:

Walproinian sodu wywiera dziatanie na os$rodkowy uktad nerwowy. Wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w réznych typach napadéw drgawkowych u zwierzat i w réznych typach padaczki
u ludzi. Doswiadczalne i kliniczne badania z walproinianem wskazuja na dwa typy dziatania
przeciwdrgawkowego leku. Pierwszy jest bezposrednim efektem farmakologicznym, zwigzanym ze
stezeniem walproinianu w surowicy i w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Drugi polega na
niebezposrednim dziataniu, prawdopodobnie zwigzanym z metabolitami walproinianu, ktére utrzymuja
sie w os$rodkowym ukladzie nerwowym lub ze zmianami stezenia neuroprzekaznikow albo
bezposrednim dziataniem na btone neuronu. Najbardziej uznana hipoteza dotyczy kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), ktorego stezenie zwieksza sie po podaniu walproinianu. Walproinian skraca

czas trwania posredniej fazy snu i jednoczesnie wydtuza faze wolng snu.

Postaé farmaceutyczna: Tabletki powlekane o przedtuzonym dziataniu.

Wskazania do stosowania:

e padaczka napady uogdlnione: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady atoniczne
oraz napady nieSwiadomosci,

e padaczka napady czesSciowe: proste lub ztozone, wtérnie uogodlnione, zespdt Lennoxa-Gastauta,

e leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
nietolerowany lub przeciwwskazany; kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwaza¢ u

pacjentow, u ktdrych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.
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Dawkowanie i sposdb podawania:

Zastosowanie postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu
Depakine Chrono® w jednej dawce dobowej lub 2 dawkach na dobe. Je$li istniejg wskazania, produkt
Depakine Chrono® tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu moze byé stosowany u dzieci o
masie ciata powyzej 17 kg, pod warunkiem mozliwosci potkniecia tabletki. Ta posta¢ produktu nie jest
odpowiednia dla dzieci ponizej 6 lat (ryzyko zadtawienia). Dawka dobowa produktu Depakine Chrono®
powinna by¢ ustalana w zaleznosci od wieku i masy ciata, poza tym zawsze nalezy bra¢ pod uwage
indywidualng wrazliwo$¢ na walproinian. Podstawg ustalenia optymalnej dawki produktu Depakine
Chrono® powinna byé zawsze skuteczno$é¢ kliniczna. Okreélenie stezenia leku w surowicy krwi ma
znaczenie pomocnicze i powinno by¢ wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadéw
drgawkowych lub podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych. Za stezenia skuteczne walproinianu
w surowicy krwi uznaje sie 300 - 700 pmol/litr. Zmiana terapii na leczenie postaciami o przedtuzonym
uwalnianiu (Depakine Chrono®) - zaleca sie (zgodnie z obecnym stanem wiedzy) utrzymanie takiej

samej dawki dobowej.

Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine Chrono® w padaczce. W razie rozpoczynania leczenia
produktem Depakine Chrono® jako jedynym lekiem przeciwpadaczkowym, dawke nalezy zwieksza¢ co
2-3 dni tak, aby po tygodniu osiggna¢ $rednig zalecang dawke. W razie wprowadzania produktu
Depakine Chrono® u pacjentdw juz leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi, nalezy stopniowo
zwieksza¢ dawke produktu Depakine Chrono®, az do osiagniecia $redniej zalecanej dawki w ciagu 2
tygodni. Nastepnie nalezy zmniejszy¢ dawke pozostatych lekéw w stopniu zapewniajgcym optymalng
kontrole napadéw drgawkowych lub ewentualnie zaprzesta¢ ich stosowania. W razie koniecznosci
dotagczenia do terapii innych lekdéw przeciwdrgawkowych, nalezy wprowadza¢ je stopniowo.
Poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciata i powinna by¢ zwiekszana
stopniowo co 2-3 dni po 5 mg/kg masy ciata do osiggniecia dawki optymalnej. Zwykle dawka dobowa
wynosi 20 do 30 mg/kg masy ciata podawana w jednej lub w dwdch dawkach podzielonych. W razie
koniecznosci dawka dobowa moze by¢é nawet wieksza niz 50 mg/kg masy ciata pod warunkiem

prowadzenia Scistej kontroli klinicznej stanu pacjenta.

Dzieci powyzej 17 kg masy ciafa. Przecietna dawka to 30 mg/kg masy ciata na dobe.

Dorosli, Przecietna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciata na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku. Farmakokinetyka leku moze zmieniaé sie w stopniu niemajgcym
istotnego znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw terapii (kontrola

napadow drgawkowych).

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub na ktéragkolwiek z substancji pomocniczych,
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ostre i przewlekte zapalenie watroby,

stosowanie u pacjenta z przebytym ciezkim zapaleniem watroby, zwlaszcza polekowym lub u
pacjenta z wywiadem rodzinnym $wiadczacym o ciezkim zapaleniu watroby,

porfiria,

jednoczesne stosowanie meflochiny.

Dziatania niepozgdane:

zaburzenia watroby i drog Zofciowych: rzadko (=1/10 000 i <1/1 000): uszkodzenie watroby,
zaburzenia Zofadka i jelit. nudnosci, bdle Zotadka, biegunka czesto wystepujg u niektdrych
pacjentdow na poczatku leczenia, przemijajg zwykle po kilku dniach bez koniecznosci przerywania
leczenia; bardzo rzadko (<1/10 000): donoszono om przypadkach zapalenia trzustki, czasami
konczacego sie zejsciem Smiertelnym,

zaburzenia metabolizmu. bardzo rzadko (<1/10 000): hiponatremia; zespd6t niedostosowanego
wydzielania hormonu antydiretycznego,

zaburzenia ukfadu nerwowego. uspokojenie, zaburzenia pozapiramidowe; niezbyt czesto (=1/1
000 i <1/100: ataksja; bardzo rzadko (<1/10 000): przemijajgce otepienie, zwigzane z
przemijajgcg atrofig moézgu; splatanie; opisywano kilka przypadkow ostupienia (stupor) lub
letargu, czasami powodujgcego przejéciowa Spigczke (encefalopatia), zaréwno izolowane, jak i
skojarzone z nawrotem napaddw podczas leczenia walproinianem sodu, ktdre zmniejszaty sie po
odstawieniu leku lub zmniejszeniu dawki leku; takie stany najczesciej wystepujg u pacjentow
otrzymujacych kilka lekow przeciwpadaczkowych (zwtaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po
nagtym zwiekszeniu dawkowania walproinianu sodu; izolowane przemijajgce objawy
parkisonizmu; przemijajgce i (lub) zalezne od dawki leku posturalne drzenia miesniowe i senno$¢;
mogg czesto wystgpi¢ przypadki izolowanego i umiarkowanego zwiekszenia stezenia amoniaku we
krwi bez zmian w testach laboratoryjnych czynnosci watroby, co nie wymaga przerwania leczenia;
donoszono réwniez o przypadkach zwiekszonego stezenia amoniaku we krwi i wystgpienia
objawow neurologicznych, ktére wymagajg dodatkowych badan,

zaburzenia krwi | uktadu chfonnego: rzadko (=1/10 000 i <1/1 000): przypadki niedokrwistosci,
leukopenii lub pancytopenii; czeste wystepowanie trombocytopenii; niewydolnos¢ szpiku kostnego,
w tym aplazja dotyczaca krwinek czerwonych; agranulocytoza; donoszono o przypadkach
izolowanego zmniejszenia stezenia fibrynogenu i wydtuzenia czasu krwawienia, na ogot bez
objawow klinicznych i podczas stosowania duzej dawki leku (walproinian sodu wykazuje hamujgcy
wplyw na drugg faze agregacji ptytek krwi),

zaburzenia skory i tkanki podskornej: bardzo rzadko (<1/10 000): martwico toksyczno-rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, wysypka; czesto donoszono o
przemijajgcym i (lub) zaleznym od dawki leku wypadaniu wiosdw,

zaburzenia uktfadu rozrodczego: brak miesigczki i nieregularne cykle miesigczkowe,
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e zaburzenia naczyniowe. zapalenie naczyn,

o zaburzenia ucha i bfednika: rzadko (=1/10 000 i <1/1 000): ostabienie stuchu, zaréwno
przemijajgcej, jak i nieprzemijajace,

e zaburzenia nerek i drog moczowych: bardzo rzadko (<1/10 000): mimowolne oddawanie moczu;
istniejg pojedyncze doniesienia o przemijajagcym zespole Fanconiego podczas leczenia
walproinianem sodu; mechanizm powstanie tego zaburzenia nie jest znany,

e zaburzenia ukfadu immunologicznego. obrzek naczynioruchowy, zespot ciezkiej nadwrazliwosci
obejmujgcy w szczegdlnosci wysypke polekowg z eozynofilig oraz objawami ogdlnymi, reakcje
alergiczne,

e zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania.: bardzo rzadko (<1/10 000): obwodowe obrzeki o
umiarkowanym nasileniu; moze wystgpi¢ zwiekszenie masy ciata; pacjentki z zespotem
policystycznych jajnikdw sg w grupie ryzyka i nalezy je doktadnie obserwowa¢,

e zaburzenia psychiczne: splatanie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Sanofi Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Depakine Chrono® tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu: R/6943, R/6944.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przediuzenia pozwolenia:

Depakine Chrono® 300 tabletki o przedtuzonym dziataniu: 13 stycznia 1997/10 maja 2002/2 kwietnia
2007/24 stycznia 2008. Depakine Chrono® 500 tabletki o przedtuzonym dziataniu: 21 stycznia 1997/10
maja 2002/2 kwietnia 2007/24 stycznia 2008. Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu

Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 stycznie 2011.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Epitrigine® (lamotrygina)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu
Leczniczego Epitrigine® firmy +Pharma Arzneimittel, zamieszczonej na stronach Centrum Informacji o
Leku [210].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe.
Kod ATC: N 03 A X 09.

Mechanizm dziatania:

Inhibitor zaleznych od réznicy potencjatow kanatow sodowych. Lamotrygina hamuje utrzymujace sie,
powtarzajgce sie impulsy zalezne od napiecia w neuronach oraz hamuje patologiczne uwalnianie
glutaminianu (aminokwasu, ktéry odgrywa kluczowg role w powstawaniu napadéw padaczkowych),

tym samym blokuje powstawanie potencjatéw czynnosciowych wywotanych przez glutaminian.
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Posta¢ farmaceutyczna: Tabletki/tabletki do sporzadzenia zawiesiny doustnej: jasnozotte, okragte,

ptaskie tabletki o Srednicy 6 mm oznaczone liczbg 25.

Wskazania do stosowania:

e padaczka:

o dorodli i mitodziez od 13 roku Zzycia: monoterapia lub terapia skojarzona napadow
czesciowych i uogdlnionych w tym napaddw toniczno-klonicznych; monoterapia i terapia
skojarzona napaddéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta,

o dorosli i mtodziez w wieku od 2 do 12 roku Zycia: terapia skojarzona napadéw czeSciowych i

uogdlnionych w tym napaddw toniczno-klonicznych i napadéw zwigzanych z zespotem

Lennoxa-Gastauta; monoterapia typowych napadéw nieSwiadomosci,

e zaburzenia afektywne dwubiegunowe:

o zapobieganie epizodom depresji w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych typu I, z

przewarzajgcymi epizodami depresji u pacjentdw od 18 roku zycia.

Dawkowanie i sposdb podawania w terapii skojarzonej (dorosli i mtodziez):

Ustalenie odpowiedniej dla pacjenta dawki leku Epitrigine moze wymagac czasu. Dawka przyjmowana

przez pacjenta zalezy od:

e wieku pacjenta,

e czy pacjent przyjmuije lek Epitrigine w skojarzeniu z innymi lekami,

e Czy u pacjenta wystepujg choroby nerek lub watroby.

W tabeli ponizej przedstawiono schematy dawkowania lamotryginy w zaleznosci od zastosowanego

rodzaju terapii.

Tabela 47. Schemat dawkowania w leczeniu padaczki u dorostych i mtodziezy od 13 roku zycia [210].

Monoterapia

25 mg podawanych raz
na dobe

50 mg podawanych raz
na dobe

100 - 200 mg/dobe podawanych w jednej lub dwdch
réownodzielnych dawkach.

W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac
dawke poczatkowg o 50 — 100 mg co 1 — 2 tygodnie do
momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.

U niektorych pacjentdéw uzyskanie satysfakcjonujacej
odpowiedzi na leczenie wymaga podania
500 mg/dobe.

Leczenie skojarzone z walproinianem

Ten schemat nalezy
zastosowac podczas
terapii skojarzonej z
walproinianem bez
wzgledu na inne
przyjmowane produkty
lecznicze

12,5 mg/dobe
(podawane jako 25 mg
co drugi dzien)

25 mg podawane raz
na dobe

100 - 200 mg/dobe podawanych w jednej lub dwdch
réownodzielnych dawkach.
W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac
dawke poczatkowg o 50 — 100 mg do momentu uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Leczenie skojarzone z induktorami glukuronidacji lamotryginy, ale bez walproinianiu

Ten schemat nalezy
zastosowac podczas
terapii skojarzonej bez
walproinianu, ale z:
fenytoing,
karbamazepina,

50 mg podawane raz na
dobe

100 mg/dobe
podawane w dwdch
podzielnych dawkach

200 - 400 mg/dobe podawanych w dwdch
réownodzielnych dawkach.

W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac
dawke poczatkowa o 100 mg co 1 do 2 tygodni do
momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.

U niektdrych pacjentow uzyskanie satysfakcjonujacej
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fenobarbitalem, odpowiedzi na leczenie wymaga podania
piramidonem, 700 mg/dobe.
ryfampicyna,

lopinawirem/rytonawirem
Leczenie skojarzone bez induktoréw glukuronidacji lamotryginy i bez walproinianiu

Ten schemat nalezy
zastosowac z innymi

produktami leczniczymi 100 — 200 mg/dobe podawanych w jednej lub dwoch

réwnodzielnych dawkach.

niewp%ywajgcymi na 25 mg podawanych raz 50 mg podawanych raz W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszaé
ha{:gx{(iuirzzdz na dobe na dobg dawke poczatkowg o 50 — 100 mg co 1 — 2 tygodnie do
A momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.
glukuronidacji
lamotryginy

U pacjentdw stosujacych produkty lecznicze o nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotryging nalezy zastosowac schemat leczenia
taki jak w przypadku terapii skojarzonej z walproinianem.

Tabela 48. Schemat dawkowania w leczeniu padaczki u mlodziezy i dzieci od 2 do 12 roku zycia [210].

1 — 10 mg/kg masy ciata na dobe podawanych w jednej
dawce.
W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac¢
dawke poczatkowa o 0,6 mg/kg masy ciata/dobe co 1 — 2
tygodnie do momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.
U niektdrych pacjentdw uzyskanie satysfakcjonujacej
odpowiedzi na leczenie wymaga podania
15 mg/kg masy ciata/dobe.

0,3 mg/kg masy ciata w 1 0,6 mg/kg masy ciata
Monoterapia lub dwdéch podzielnych w 1 lub dwdch
dawkach podzielnych dawkach

Leczenie skojarzone z walproinianem

Ten schemat nalezy
zastosowac podczas
terapii skojarzonej z
walproinianem bez
wzgledu na inne
przyjmowane produkty
lecznicze

1 - 5 mg/kg masy ciata podawanych w jednej lub dwdch
réwnodzielnych dawkach.
0,15 mg/kg masy ciata 0,3 mg/kg masy ciata W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszaé
podawane raz na dobe podawane raz na dobe dawke poczatkowa o 0,3 mg/kg masy ciata do momentu
uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Dawka podtrzymujgca maksymalna 200 mg/dobe

Leczenie skojarzone z induktorami glukuronidacji lamotryginy, ale bez walproinianiu

Ten schemat nalezy
zastosowac podczas

terapii skojarzonej bez 5 — 15 mg/kg masy ciata podawanych w jednej lub dwdch
walproinianu, ale z: réwnodzielnych dawkach.

fenytoing, 0,6 mg/kg masy ciata w 1,2 mg/kg masy ciata W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszaé

karbamazeping, dwocga;‘)/;)kdazclﬁlnych w dwoggvﬁ?adczr:elnych dawke poczatkowa o 1,2 mg/kg masy ciata do momentu
fenobarbitalem, uzyskania odpowiedzi na leczenie.
piramidonem, Dawka podtrzymujgca maksymalna 400 mg/dobe.

ryfampicyna,
lopinawirem/rytonawirem
Leczenie skojarzone bez induktorow glukuronidacji lamotryginy i bez walproinianiu

Ten schemat nalezy

zastosowac z innymi 1 — 10 mg/kg masy ciata na dobe podawanych w jednej
produktami leczniczymi 0,3 mg/kg masy ciata w 1 0,6 mg/kg masy ciata dawce. P
niewplywajacymi na ! 7 - ! p W celu uzyskania dawki podtrzymujacej nalezy zwiekszac
: . lub dwdch podzielnych w 1 lub dwoch g

hamowanie badz . dawke poczatkowa o 0,6 mg/kg masy ciata/dobe co 1 — 2

] . dawkach podzielnych dawkach - ! o .
indukowanie tygodnie do momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie.

glukuronidacji Dawka podtrzymujgca maksymalna 200 mg/dobe
lamotryginy

U pacjentdw stosujacych produkty lecznicze o nieznanych interakcjach farmakokinetycznych z lamotryging nalezy zastosowac schemat leczenia
taki jak w przypadku terapii skojarzonej z walproinianem.

Specjalne grupy pacjentéw:

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Nie ma koniecznosci modyfikacji zalecanego schematu
dawkowania. Farmakokinetyka lamotryginy u tej grupy pacjentdw nie rézni sie w znaczacy sposob od
tej dla populacji niebedacej w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby: Dawki, poczatkowa, zwiekszane i podtrzymujgce, powinny by¢
zwykle zmniejszone o okoto 50% u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (stopien B w
skali Child-Pugh) i o okoto 75% u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby (stopien G w skali Child-

Pugh). Dawki zwiekszane i podtrzymujgce powinny by¢ dostosowane do odpowiedzi klinicznej
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pacjienta. W zaleznosci od dawki, u pacjentdow z niewydolnoscig watroby, zalecona dawka moze nie
by¢ mozliwa do podania przy uzyciu obecnie dostepnych mocy tego produktu leczniczego.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek: Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania lamotryginy
pacjentom z niewydolnoscig nerek. U pacjentow z krancowg niewydolnoscig nerek, dawki poczatkowe
lamotryginy nalezy ustala¢ biorgc pod uwage jednoczesnie stosowane przez pacjenta produkty
lecznicze. Zmniejszone dawki podtrzymujace mogg by¢é skuteczne u pacjentdw ze znacznym
zaburzeniem czynnosci nerek.

Kobiety stosujgce hormonaine Srodki antykoncepcyjne: Zaleca sie stosowanie Srodkéw
antykoncepcyjnych w sposdb ciggty u pacjentek juz przyjmujgcych podtrzymujgce dawki lamotryginy i

rozpoczynajgcych stosowanie doustnych hormonalnych preparatéw antykoncepcyjnych.

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwos¢ na lamotrygine lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu.

Dziatania niepozgdane:

Zgodnie z obecnie dostepnymi danymi, dziatania niepozadane zostaly podzielone na wystepujace
podczas leczenia padaczki i zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Oceniajgc ogdlny profil
bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage obie kategorie dziatan niepozgdanych. Dziatania
niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujgcy sposob:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy

niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Padaczka
e zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego: bardzo rzadko: nieprawidtowosci hematologiczne, w tym
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, pancytopenia, niedokrwistosc

aplastyczna, agranulocytoza; czesto$¢ nieznana: limfadenopatia; zaburzenia hematologiczne oraz

limfadenopatia mogg, ale nie muszg by¢ zwigzane z zespotem nadwrazliwosci,

e zaburzenia uktadu immunologicznego. bardzo rzadko: zespdl nadwrazliwosci** (w tym objawy
takie jak gorgczka, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych, obrzek twarzy, nieprawidtowosci
w wynikach badan morfologii krwi i badafn czynnosci watroby, rozsiane krzepniecie
srodnaczyniowe, niewydolno$¢ wielonarzadowa); **istniejg doniesienia rowniez o wysypce
stanowigcej jeden z elementéw zespotu nadwrazliwosci, ktory obejmuje szereg réznorodnych
objawow uktadowych takich jak gorgczka, uogdlnione powiekszenie weztdw chionnych, obrzek
twarzy i nieprawidlowosci w wynikach badan krwi i badan czynnosciowych watroby. Zespot

wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do
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rozsianego krzepniecia $rddnaczyniowego oraz niewydolnoSci  wielonarzadowej.  Nalezy
wspomnieé, ze wczesne objawy nadwrazliwosci (na przyktad gorgczka, uogdlnione powiekszenie
weztéw chtonnych) mogg wystgpi¢ bez wyraznej wysypki. W przypadku pojawienia sie takich
objawdw, nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwaé leczenie produktem Epitrigine®,
jezeli nie mozna ustali¢ innej etiologii,

e zaburzenia psychiczne: czesto: agresja, drazliwos¢; bardzo rzadko: splatanie, omamy, tiki,

e zaburzenia ukfadu nerwowego. badaniach klinicznych podczas monoterapii: bardzo czesto: bol
gtowy; czesto: sennos¢, zawroty glowy, drzenie, bezsenno$¢; niezbyt czesto: ataksja; rzadko:
oczoplas; podczas innych do$wiadczen klinicznych: bardzo czesto: senno$¢, ataksja, zawroty
gtowy, bdl glowy; czesto: oczoplas, drzenie, bezsennos¢, bardzo rzadko: pobudzenie, chwigjny
chod, zaburzenia ruchowe, nasilenie objawdw choroby Parkinsona, objawy pozapiramidowe,

choreoatetoza, zwiekszenie czestoSci napadow padaczkowych; czesto$¢ nieznana: aseptyczne

zapalenie opon; istniejg doniesienia, ze lamotrygina moze nasila¢ objawy parkinsonizmu u
pacjentow z wczesniej rozpoznang chorobg Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze
wywotywac objawy pozapiramidowe i choreoatetoze u pacjentéw bez pierwotnego schorzenia,

e zaburzenia oka: w badaniach klinicznych podczas monoterapii: niezbyt czesto: podwdjne widzenie,
niewyrazne widzenie; podczas innych doswiadczen klinicznych: bardzo czesto: podwdjne widzenie,
niewyrazne widzenie; rzadko: zapalenie spojowek,

e zaburzenia Zofgdka i jelit: w badaniach klinicznych podczas monoterapii: czesto: nudnosci,
wymioty, biegunka; podczas innych doswiadczen klinicznych: bardzo czesto: nudnosci, wymioty;
czesto: biegunka,

e zaburzenia watroby | drog Zofciowych: bardzo rzadko: niewydolnoS¢ watroby, zaburzenie
czynnosci watroby, zwiekszenie wynikdw badan czynnosci watroby; zaburzenia czynnosci watroby
sq zwykle zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zgtaszano takze pojedyncze przypadki bez
widocznych oznak nadwrazliwosci,

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: bardzo czesto: wysypka skdrna; rzadko: zespdt Stevens-

Johnsona; bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskérka; w badaniach klinicznych
prowadzonych metodg podwodjnie $lepej proby, przeprowadzonych u osob dorostych, wysypka
skdérna wystgpita u maksymalnie 10% pacjentow przyjmujgcych lamotrygine i u 5% pacjentéw
przyjmujacych placebo; u 2% pacjentdw wysypka skérna spowodowata koniecznos¢ odstawienia
leczenia lamotryging. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista, wystepowata zwykle w ciggu
pierwszych osmiu tygodni od rozpoczecia leczenia i ustepowata po odstawieniu produktu
Epitrigine®; informowano o przypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowiacej potencjalne
zagrozenie dla zycia, w tym zespotu Stevensa-Johnsona czy martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka (zespot Lyella); pomimo tego, Zze u wiekszosci pacjentdw objawy ustepowaly po
odstawieniu leczenia lamotryging, u niektorych nastepowato nieodwracalne bliznowacenie i, w

rzadkich przypadkach, zgon; ogdlne ryzyko wysypki ma Scisty zwigzek z: duzymi dawkami
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poczatkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwiekszaniem dawki, niezgodnym z zaleceniami oraz
jednoczesnym podawaniem walproinianu; informowano réwniez o wysypce stanowigcej jeden z
elementéw zespotu nadwrazliwosci, ktéry obejmuje szereg réznorodnych objawdw uktadowych;
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: bardzo rzadko: zespdt rzekomotoczniowy,

zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania.; czesto: zmeczenie.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Oceniajgc ogdiny profil bezpieczenstwa lamotryginy nalezy bra¢ pod uwage ponizsze dziatania

niepozadane oraz dziatania niepozgdane obserwowane w przypadku padaczki.

zaburzenia ukfadu nerwowego: podczas badan  klinicznych  zaburzen  afektywnych
dwubiegunowych: bardzo czesto: bdl gtowy; czesto: pobudzenie, sennos¢, zawroty glowy,
zaburzenia Zotgdka i jelit: podczas badan klinicznych zaburzen afektywnych dwubiegunowych:
czesto: sucho$¢ w ustach,

zaburzenia skory | tkanki podskdrnej: podczas badan klinicznych zaburzen afektywnych

dwubiegunowych: bardzo czesto: wysypka skdérna; rzadko: zespdt Stevens-Johnsona; biorgc pod

uwage wszystkie badania dotyczace stosowania lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych (kontrolowane i niekontrolowane), wysypki skdrne wystepowalty u 12%
pacjentow leczonych lamotryging; natomiast w kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wysypka skdérna wystepowata u 8% pacjentow
przyjmujgcych lamotrygine i u 6% pacjentow przyjmujgcych placebo,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe | tkanki facznej: podczas badan klinicznych zaburzen
afektywnych dwubiegunowych: czesto: bdle stawodw,

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: podczas badan klinicznych zaburzen afektywnych

dwubiegunowych: czesto: bdl, bdl plecow.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

+Pharma Arzneimittel GmbH, HafnerstraBe 211, A-8450 Graz Austria.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Epitrigine® tabletki: 11725. Epitrigine® tabletki do

sporzadzenia roztworu doustnego: 11734.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Epitrigine® tabletki: 14 lipca 2005.

Epitrigine® tabletki do sporzadzenia roztworu doustnego: 15 lipca 2005.
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16.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy i/lub porownania posredniego

Lewetyracetam vs karbamazepina — potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia meta-analizy
W trakcie przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych (RCTs) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-

[24] oraz 1 badanie nierandomizowane (non-RCT) [12], w ktdrych bezposrednio pordwnywano lewetyracetam z karbamazeping w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdinionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka. W tabeli ponizej przedstawiono
charakterystyke badan RCT, ktére potencjalnie nadajg sie do przeprowadzenia meta-analizy ich wynikéw. Nie rozwazono mozliwosci przeprowadzenia meta-

analizy na podstawie badania non-RCT, poniewaz zidentyfikowano tylko jedno badanie tego typu.

Tabela 49. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w monoterapii napadow czeéciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych w
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populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do karbamazepiny (tabletki) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [20]-[24].
LEWETYRACETAM vs KARBAMAZEPINA
. . . q A . - Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwaci Jadad
Odsetek pacjentéw z populacji PP e 2 tygodnie fazy
Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe czesciowe wolnych od napadéw padaczkowych zwiekszania dawki,
[3] Brodie 2007, lub uogodlnione toniczno-kloniczne). Grupa badana: przez co najmniej 6 miesiecy od o 1 tydzien fazy
[4] Brodie 2006 Zrandomizowani N=579 lewetyracetam 1000 przyjecia ostatniej ocenianej dawki stabilizacji dawki,
(doniesienie Lo grupa badana: lewetyracetam, N=288, mg/dobe, leku. e 26 tygodni fazy
. RCT, podwdjnie . ; - . R -
konferencyjne), grupa kontrolna: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, grupa kontrolna: Odsetek pacjentéw wolnych od oceny skutecznosci
1 zamaskowane, " . .
[7] Korabathina wieloodrodkowe N=291. karbamazepina o napadow padaczkowych przez 12 leczenia,
2007 o Wiek: 216 lat ($rednia: 39,0 — 39,8 lat w poszczegdinych kontrolowanym miesigcy. e 26 tygodni fazy
) w uktadzie - s g , . 5/5
(opracowanie . grupach). uwalnianiu 400 mg/dobe, Odsetek pacjentéw wolnych o napadéw leczenia
. réwnolegtym, - N . i, . - — ;
wtdrne), o2 22 napady padaczkowe wystepujace w odstepie nie krétszym niz (w 2 podzielonych padaczkowych przez 6 i 12 miesiecy w podtrzymujacego
non-inferiority, - - ] ) Tyl ] P
[5] odtyp TIA 48 godzin w ciggu 1 roku przed wiaczeniem do badania oraz >1 dawkach). zaleznosci od dawki leku. (pacjenci, ktorzy
NCT00150735, p pHA. napad padaczkowy w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do Dopuszczano mozliwos¢ Czas do rezygnacji z udziatu w leczeniu byli wolni od
[6] badania. zwiekszenia dawki lekow i badaniu. napadéw
NCT00150787 Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych. lub ich redukgiji. Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali padaczkowych przez
Analizowano populacje ITT i PP. Z udziatu w leczeniu i badaniu. 6 miesiecy).
Profil bezpieczenstwa. Lacznie: 55 tygodni.
Badanie o Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe ogniskowe Grupa badana: Czas do rezygnacji z udziatu w leczeniu
akronimie lub pierwotnie uogdlnione). lewetyracetam 1000 i badaniu mierzony od dnia
KOMET Zrandomizowani N=1 698 mg/dobe, randomizacji do dnia po przyjeciu . .
[20] Trinka RCT’ 0 twarte, do 4 grup: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym grupa kontrolna I: ostatniej ocenianej dawki leku. 2 t_ygodnle_ fazy ]
wieloosrodkowe, L - " R zwiekszania dawki,
2012, - uwalnianiu oraz lewetyracetam vs walproinian sodu o karbamazepina o Czas do wystgpienia pierwszego -
- w uktadzie ! - o 50 tygodni fazy
[24] Trinka réwnoleatym przedtuzonym uwalnianiu kontrolowanym napadu padaczkowego. oceny skutecznodci 3/5
2009 (doniesienie ~ghym, Populacja ITT N=1 688 uwalnianiu 600 mg/dobe, Odsetek pacjentéw wolnych od v
. superiority, ; . , - leczenia.
konferencyjne), odtyp TIA grupa badana I: lewetyracetam, N=492, rupa kontrolna II: napadow padaczkowych w 6. i 12. tacznie: 52 tygodnie
[23] Pohimann- P p A grupa kontrolna I: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, walproinian sodu o miesigcu trwania badania. a ' 9 :
Eden 2008 N=500, przedtuzonym uwalnianiu | Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali
(doniesienie grupa badana II: lewetyracetam, N=349, 1000 mg/dobe, z udziatu w leczeniu i badaniu w 6. i 12.
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LEWETYRACETAM vs KARBAMAZEPINA

Okres leczenia

Ocena

konferencyjne)

i typie badania
superiority/ non-
inferiority),
podtyp IIA.

zakresu).
Pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6 miesiecy przed
wigczeniem do badania.
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych.
Analizowano populacje PP.

uwalniania leku) 400
mg/dobe,

(w 2 podzielonych
dawkach).
Dopuszczano mozliwo$é
redukcji dawki lekow.

Profil bezpieczenstwa.

6 miesiecy leczenia
i obserwacji
(ogdtem).

Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
konferencyjne), grupa kontrolna II: walproinian sodu o przedtuzonym (w 2 podzielonych miesigcu trwania badania.
[21]-[22] uwalnianiu, N=347. dawkach). Ocena wptywu leczenia na jako$¢ zycia.
NCT00175903 Wiek: =16 lat ($rednia: 35,9 — 44,0 lat w poszczegdlnych Dopuszczano mozliwosé Profil bezpieczenstwa.
grupach). zwiekszenia dawki lekéw
>2 napady padaczkowe wystepujace w odstepie nie krdtszym niz lub ich redukgiji.
48 godzin w ciggu 2 ostatnich lat przed wigczeniem do badania
oraz 21 napad padaczkowy w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania.
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych.
Analizowano populacje ITT i PP.
Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe czesciowe). Grupa badana:
: . ! p :
Zrandormizowani (pop u/a'qa 1) N =7—' 6 lewetyracetam 1000 Subiektywna ocena wpltywu leczenia na
(brak danych dotyczacych liczebnosci poszczegdinych grup). Y
RCT, pojedynczo Badanie ukoriczyto N=31 mg/dobe, Jakos¢ snu.
zanrwaskowane grupa badana: lewetyracetam, N=16; grupa kontrolna: Obiektywna ocena wplywu leczenia na
. . ! - - ! 4 _— karbamazepina o jako$¢ snu: czas do zasniecia, ) .
jednoosrodkowe, grupa kontrolna: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, Y - . e 4-6 tygodni leczenia
) _ kontrolowanym wydajnos¢ snu, catkowity czas trwania . ..
el W ukiadzie N=15. uwalnianiu 400 mg/dob snu, czas do wystapienia fazy REM snu i obserwacji 2/5
réwnolegtym, Wiek: =15 lat (érednia: 29,80 — 31,44 lat w poszczegdlnych ') Mg/cobe, ' wystaplenia fazy / (ogétem).
2 i (w 2 podzielonych % czas trwania poszczegdlnych faz snu,
superiority, grupach, zakres: 15 — 66 lat). L ? ;
] ] o dawkach). wskaznik wybudzen, czas trwania
podtyp IIA. Pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6 miesiecy przed . .
) } Brak danych o mozliwosci czuwania wtraconego.
wigczeniem do badania. - ) ) ) SONTTI
. . zwiekszenia dawki lekéw Ocena wplywu leczenia na jakoS¢ zycia.
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych. : "
! . lub ich redukgiji.
Analizowano populacje PP.
Padaczka nowo zdiagnozowana (padaczka ogniskowa Grupa badana:
kryptogenna). lewetyracetam 1000
RCT, otwarte, Zrandomizowani N=17 mg/dobe,
[9] Specchio (brak danych o grupa badana: lewetyracetam, N=10; grupa kontrolna: 15 dni fazy
2009 (doniesienie | liczbie osrodkdw, grupa kontrolna: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, karbamazepina o Subiektywna ocena wptywu leczenia na zwiekszania dawki
konferencyjne), uktadzie badania N=7. kontrolowanym zdolnosci poznawcze. lekow, 2/5
[10] Guido 2007 i typie badania Wiek: >14 lat ($rednia: 40,0 — 41,9 lat w poszczegdlnych uwalnianiu 800 mg/dobe, Odsetek pacjentéw wolnych od 24 tygodni leczenia i
(doniesienie superiority/ non- , grupach, zakres: 14 — 42 lat). (w 2 podzielonych napadéw padaczkowych. obserwacji
konferencyjne) Infferiority), Srednia liczba napadéw padaczkowych w fazie wstepnej badania dawkach). (ogbtem).
podtyp IIA. wyniosta 2,4 napady na miesiac i byta podobna w obu grupach. Brak danych o mozliwosci
Brak dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych. zwiekszenia dawki lekéw
Analizowano populacje PP. lub ich redukgiji.
Grupa badana:
RCT, podwéjnie Padaczka nowo zdlagnozowapa (napady padaczkowe o poczatku lewetyracetam 1000
zamaskowane ogniskowym). mg/dobe,
) . ! Zrandomizowani N=37 grupa kontrolna: 2-4 tygodnie fazy
wieloosrodkowe, (brak danych o liczebnosci poszczegdlnych grup) karbamazepina (brak zwiekszania dawki
[11] Ramsay (brak danych o Wiek: 260 lat (brak danych dotyczacych $redniej wiéku i informacji o sposobie Kontynuacfa udzlalu w badaniu przez lekéw,
2007 (doniesienie | uktadzie badania T 4 acy 2 ) P okres 1 roku. ! 3/5
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od

Cen!
16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H
LEWETYRACETAM vs KARBAMAZEPINA
. . . . . . - Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
Odsetek pacjentéw kontynuujgcych
udziat w badaniu,
. Czas do rezygnacji z udziatu w badaniu,
Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe o poczatku Grupa badana: odsetek pacjentéw wolnych od
isk lewetyracetam 500 - 3000 6 daczk h i58
RCT, podwéjnie ognis owym). mg/dobe napadow padaczkowych w 3_0. i 58.
! Zrandomizowani N=361 — tygodniu trwania badania,
zamaskowane, rupa badana: lewetyracetam N=122 grpa kontrolna I: Czas do wystapienia pierwszego
[13] Werhahn wielooérodkowe, grup k | ' L ] N_—11 lamotrygina 50 — 300 dy q% kp 9 6 dni
2012 W uktadzie grupa kontrolna I: lamotrygina N= 8 o mg/dobe napadu padaczkowego, . t_ygo ni- _
N . Grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu — Czestos¢ napaddw padaczkowych w zwiekszania dawki,
(doniesienie réwnolegtym, 121 grupa kontrolna II: fazie | ) d ) 3 1 dni 3
konferencyjne) (brak danych o - . . N= . karbamazepina o azie leczenia po tr_zy'mUJacego (O * Sltygo ni tazy /5
) ) Wiek: 260 lat (Srednia: 70,7-71,8 lat w poszczegdlnych ) - tydzien), potrzymujacej
[14] typie badania przedtuzonym uwalnianiu . . . .
L grupach). Proporcja dni wolnych od napadéw leczenie.
NCT00438451 superiority/ non- ; ] L 200 - 1 200 mg/dobe, ) -
PP Pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6 miesiecy przed . padaczkowych w fazie leczenia
Inferiority), ) ] (w 2 podzielonych . L
wigczeniem do badania. podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
podtyp IIA. . . dawkach). NI
Brak dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych. N Ocena jakosci zycia,
- : - Dopuszczano mozliwos¢ e .
Analizowano populacje ITT i PP. - S Ocena neurotoksycznosci leczenia w
zmiany dawki lekdw. !
skali PNS,
Ocena zdolnosci poznawczych,
Profil bezpieczenstwa
Podsumowanie charakterystyki badan potencjalnie przydatnych do meta-analizy
Wszystkie U wszystkich pacjentéw padaczka zostata niedawno Podobne punkty koncowe: Czas trwania fazy Ocena
badania to zdiagnozowana i leczono jg w ramach monoterapii, analizowano We wszystkich badaniach | e odsetek pacjentéw wolnych od zwiekszania dawki badan w
badania RCT populacje PP. dawka docelowa napadéw padaczkowych przez 6 i 12 lekoéw byt podobny: skali
podtyp IIA. Pewne réznice dotyczyty rodzaju napadéw: lewetyracetamu wyniosta miesiecy Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2 tygodnie: Brodie Jadad
Badania Brodie 2007 [3]-[7]: napady padaczkowe czeéciowe lub 1000 mg/dobe, 2012 [20]-[24], Werhahn 2012 [13]- 2007 [3]-[7], Trinka wyniosta
podwdinie uogdlnione toniczno-kloniczne, réznice dotyczyly [14], 2012 [20]-[24], 2-5
zamaskowane: Trinka 2012 [20]-[24]: napady padaczkowe ogniskowe lub docelowej dawki o odsetek pacjentdéw, ktorzy 15 dni: Specchio 2009 | punktow:
Brodie 2007 [3]- pierwotnie uogdlnione, karbamazepiny: zrezygnowali z udziatu w badaniu [9]-[10], 5
[3]-[7] Brodie [71, Cho 2011 [8]: napady padaczkowe czesciowe, 400 mg/dobe: Brodie Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 2-4 tygodnie: Ramsay punktéw
2007 Ramsay 2007 Specchio 2009 [9]-[10]: padaczka ogniskowa kryptogenna, 2007 [3]-[7], Cho 2011 [201-[24], 2007 [11], Brodie
[20]-[24] Trinka [11], Werhahn | Ramsay 2007 [11]: napady padaczkowe o poczatku ogniskowym, [8], Ramsay 2007 [11], « profil bezpieczefistwa Brodie 2007, brak danych: Cho 2011 | 2007 [3]-
2012 2012 [13]-[14], Werhahn 2012 [13]-[14]: napady padaczkowe o poczatku 600 mg/dobe: Trinka Trinka 2012 [20]-[24], Ramsay 2007 [8], [7],
[8] Cho 2011 pojedynczo ogniskowym, 2012 [20]-[24], [11], Werhahn 2012 [13]-[14], 6 tygodni: Werhahn 3 punkty:
[91-[10] zamaskowane: wieku pacjentéw: 800 mg/dobe: Specchio | e ocena wplywu leczenia na jako$¢ 2012 [13]-[14]. Trinka
Specchio 2009 Cho 2011 [8], Brodie 2007 [3]-[7]: =16 lat (Srednia: 39,0 — 39,8 lat w 2009 [9]-[10], zycia Trinka 2012 [20]-[24], Cho Czas trwania 2012
[Pn] R otwarte: poszczegdlnych grupach), 200 — 1200 mg/dobe 2011 [8], Werhahn 2012 [13]-[14]. stosowania statej [20]-[24],
2007 Y Trinka 2012 Trinka 2012 [20]-[24]: 216 lat (Srednia: 35,9 — 44,0 lat w Werhahn 2012 [13]-[14]. Ro6zne punkty koncowe: dawki lekéw: Ramsay
[13]-[14] [20]-[24], poszczegbinych grupach), Dopuszczano mozliwosé | ¢ odsetek pacjentéw wolnych od okoto 22-24 tygodnie 2007
Werhahn 2012 Specchio 2009 Cho 2011 [8]: 215 lat ($rednia: 29,80 — 31,44 lat w zwiekszenia dawki lekéw napaddéw padaczkowych przez 6 i 12 Ramsay 2007 [11], [11],
[9]-[10]. poszczegdlnych grupach, zakres: 15 — 66 lat), lub ich redukcji w miesiecy w zaleznosci od dawki leku 22 tygodnie Specchio Werhahn
Badania Specchio 2009 [9]-[10]: =14 lat (Srednia: 40,0 — 41,9 lat w badaniach: Brodie 2007 w badaniu, czas do rezygnacji z 2009 [9]-[10], 2012
wieloosrodkowe: poszczegdlnych grupach, zakres: 14 — 42 lat), [3]-[7], Trinka 2012 [20]- udziatu w badaniu Brodie 2007 [3]- 50 tygodni Trinka 2012 | [13]-[14],
Brodie 2007 [3]- Ramsay 2007 [11]: 260 lat (brak danych dotyczacych $redniej [24], Ramsay 2007 [11], [71; [20]-[24], 2 punkty:
[71, wieku i zakresu), Werhahn 2012 [13]-[14], | * czas do wystapienia pierwszego 51 tygodni: Werhahn | Cho 2011
Trinka 2012 Werhahn 2012 [13]-[14]: 260 lat ($rednia: 70,7-71,8 lat w brak danych o takiej napadu padaczkowego, odsetek 2012 [13]-[14], [8],
[20]-[24], poszczegdlnych grupach), mozliwosci w badaniach: pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z 53 tygodnie Brodie Specchio
Ramsay 2007 liczebnosci pacjentéw w badaniach: Cho 2011 [8], Specchio udziatu w badaniu w 6. i 12. 2007 [3]-[7], 2009 [9]-
[11], Werhahn Brodie 2007 [3]-[7]: N=579, 2009 [9]-[10]. miesigcu trwania badania w badaniu brak danych: Cho 2011 [10].
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Cho 2011 [8],
brak danych:
Specchio 2009
[9]-[10].
Badania w
uktadzie
réwnolegtym:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Trinka 2012
[20]-[24],
Cho 2011 [8],
Werhahn 2012
[13]-[14],
brak danych:
Specchio 2009
[91-[10],
Ramsay 2007
[11].
Badania typu
superiority:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Trinka 2012
[20]-[24],
Cho 2011 [8],
brak danych:
Specchio 2009
[9]-[10],
Ramsay 2007
[11], Werhahn
2012 [13]-[14].
Badania
przedstawione w
petnotekstowych
publikacjach:
Brodie 2007 [3]-
[7], Trinka 2012
[20]-[24], Cho
2011 [8],
Badania
przedstawione
jedynie w
oparciu o
doniesienia
konferencyjne

Specchio 2009 [9]-[10]: N=17,
Ramsay 2007 [11]: N=37,
Werhahn 2012 [13]-[14]: N=361,
analizowanej populacji:
Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24], Werhahn 2012 [13]-
[14]: ITT i PP,
Cho 2011 [8], Specchio 2009 [9]-[10], Ramsay 2007 [11]: PP,
czestosci napadéw padaczkowych:

Brodie 2007 [3]-[7]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 1 roku przed
wiaczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 3
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Trinka 2012 [20]-[24]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 2 ostatnich lat przed
wigczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Cho 2011 [8]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6 miesiecy
przed wiaczeniem do badania,

Specchio 2009 [9]-[10]: érednia liczba napadéw padaczkowych
w fazie wstepnej badania wyniosta 2,4 napady na miesiac,
Ramsay 2007 [11]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Werhahn 2012 [13]-[14]: =1 napad padaczkowy w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

na jakos¢ snu, obiektywna ocena
wptywu leczenia na jako$¢ snu: czas
do zasniecia, wydajnosc snu,
catkowity czas trwania snu, czas do
wystapienia fazy REM snu, % czas
trwania poszczegdinych faz snu,
wskaznik wybudzen, czas trwania
czuwania wtraconego w badaniu Cho
2011 [8],

subiektywna ocena wptywu leczenia
na zdoInosci poznawcze pacjentow,
odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych w badaniu
Specchio 2009 [9]-[10],
kontynuacja udziatu w badaniu przez
okres 1 roku, profil bezpieczenstwa
w badaniu Ramsay 2007 [11],
odsetek pacjentow kontynuujgcych
udziat w badaniu, czas do rezygnacji
z udziatu w badaniu, czas do
wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego, czestos¢ napadow
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
proporcja dni wolnych od napadéw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
ocena neurotoksycznosci leczenia w
skali PNS, ocena zdolnosci
poznawczych w badaniu Werhahn
2012 [13]-[14].

leczenia i obserwacji w
badaniu Cho 2011 [8]
wyniost 4-6 tygodni.

H
LEWETYRACETAM vs KARBAMAZEPINA
. - - . - - & Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
2012 [13]-[14], Trinka 2012 [20]-[24]: N=1 698, Trinka 2012 [20]-[24], [8].
jednoosrodkowe: Cho 2011 [8]: N=36, o subiektywna ocena wptywu leczenia Ogodtem czas trwania

200




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od

16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. " H

LEWETYRACETAM vs KARBAMAZEPINA

Okres leczenia Ocena

Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad

Specchio 2009
[9]-[10] i
Ramsay 2007
[11],
oraz rejestr
badan
klinicznych:
Werhahn 2012
[13]-[14].

Komentarz i podsumowanie do meta-analizy lewetyracetam vs karbamazepina:

W pierwszej kolejnosci rozwazono mozliwos¢ przeprowadzenia meta-analizy pomiedzy badaniami: Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 [20]-[24] i Cho 2011 [8]. Ze wzgledu na fakt, ze badania Specchio 2009 [9]-[10] i
Ramsay 2007 [11] przedstawiono jedynie w oparciu o doniesienia konferencyjne na wstepie wykluczono je jako badania potencjalnie przydatne do przeprowadzenia meta-analizy, poniewaz brakuje w nich szeregu istotnych
informacji oraz uzyskanych wynikéw. W badaniu Ramsay 2007 [11] brak jest danych dotyczacych metodyki tego badania i liczebnosci poszczegdlnych grup pacjentéw bioracych udziat w badaniu oraz analizowano w nim
inne punkty koricowe wzgledem pozostatych badan, a w badaniu Specchio 2009 [9]-[10] brak jest informaciji dotyczacych metodyki tego badania, ponadto wykluczono je z powodu réznic dotyczacych: liczebnosci
pacjentéw wiaczonych do badania (badanie przeprowadzone na niewielkiej grupie osob), sredniej liczby napadéw padaczkowych w fazie wstepnej badania, dawkowania karbamazepiny, analizy innych punktéw koncowych
wzgledem pozostatych badan.

W dalszej kolejnosci wykluczono badanie Cho 2011 [8] m.in. ze wzgledu na: réznice w metodyce badania, liczebno$¢ pacjentow wigczonych do badania (badanie przeprowadzone na niewielkiej grupie osob), analize innych
punktéw koncowych wzgledem pozostatych badan, okres leczenie i obserwacii, ktory trwaty zaledwie 4-6 tygodni. Wykluczono réwniez badanie Werhahn 2012 [13]-[14] ze wzgledu na: wiek uwzglednionej w badaniu
populacji chorych (starsi pacjenci w wieku =60 lat), przedstawienie wynikéw badania jedynie w formie doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru badan klinicznych ponadto, w badaniu stosowano leki w dawkach
dostosowanych do potrzeb pacjentow.

Na tej podstawie do dalszych rozwazan o mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy uwzgledniono badania Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24]. Ostatecznie w opinii analitykéw przeprowadzenie meta-analiz
wynikéw badan Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24] jest niemozliwe ze wzgledu na réznice dotyczace: metodyki badan, typu badan (non-inferiority vs superiority), czestosci napadéw padaczkowych,
dawkowania karbamazepiny w grupach kontrolnych obu badan oraz ich wiarygodnosci ocenionej na podstawie skali Jadad.

Lewetyracetam vs kwas walproinowy — potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia porownania posrednieqo
W trakcie przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych (RCTs) [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-

[24] , w ktérych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam z karbamazeping oraz 1 randomizowane badanie kliniczne [25]-[27], w ktdérym bezposrednio

poréownywano kwas walproinowy z karbamazeping w monoterapii napaddw czesciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16
roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan RCT, ktore potencjalnie nadajg sie do przeprowadzenia

poréwnania posredniego.
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16.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy i/lub poréwnania posredniego

Tabela 50. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania lewetyracetamu lub kwasu walproinowego w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogélnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznana padaczka w poréwnaniu do karbamazepiny [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24] i [25]-[27].

LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY

Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres leczenia
i obserwacji

Ocena
Jadad

KWAS WALPROINOWY vs KARBAMAZEPINA

[25] Czapinski
1997
[26] Czapinski
1997
[27] Czapinski
1997
(doniesienia
konferencyjne)

RCT, podtyp IIA.

Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe
czeSciowe).
Zrandomizowani N=120
grupa I: karbamazepina o standardowym uwalnianiu, N=30,
grupa II: kwas walproinowy, N=30,
grupa III: fenytoina, N=30,
grupa 1IV: fenobarbital, N=30.
Wiek: 16-40 lat (brak danych dotyczacych $redniej wieku).
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych.
Brak danych dotyczacych czestosci napadéw padaczkowych
przed rozpoczeciem badania.
Analizowana populacja ITT.

Grupa I: karbamazepina o
standardowym
uwalnianiu, 400 mg/dobe,
grupa II: kwas
walproinowy, 600
mg/dobe,
grupa III: fenytoina, 200
mg/dobg,
grupa IV: fenobarbital,
100 mg/dobe.
Dopuszczano mozliwo$é
zwiekszenia dawki lekow.

Brak napadéw padaczkowych (remisja).

Profil bezpieczenstwa.

e 36 miesiecy leczenia
i obserwacji.

2/5

Podsumo

wanie charakterystyki badan potencjalnie przydatnych do

poréwnania posredniego LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY

[3]-[7] Brodie
2007
[20]-[24] Trinka
2012
[8] Cho 2011
[9]-[10]
Specchio 2009
[11] Ramsay
2007
[13]-[14]
Werhahn 2012
vs
[25]-[27]
Czapinski 1997

Wszystkie badania
to badania RCT,

podtyp IIA.
Badania
podwdinie
zamaskowane:
Brodie 2007 [3]-

[71,
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14],
pojedynczo
zamaskowane:
Cho 2011 [8],
otwarte:
Trinka 2012 [20]-
[24],
Specchio 2009 [9]-
[10],
brak danych:
Czapinski 1997
[25]-[27].
Badania
wieloo$rodkowe:
Brodie 2007 [3]-
[71,

Trinka 2012 [20]-
[24],
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012

U wszystkich pacjentéw padaczka zostata niedawno
zdiagnozowana i leczono jg w ramach monoterapii.
Pewne réznice dotyczyly rodzaju napaddow:

Brodie 2007 [3]-[7]: napady padaczkowe czesciowe lub
uogolnione toniczno-kloniczne,

Trinka 2012 [20]-[24]: napady padaczkowe ogniskowe lub
pierwotnie uogolnione,

Cho 2011 [8]: napady padaczkowe czesciowe,
Specchio 2009 [9]-[10]: padaczka ogniskowa kryptogenna,
Ramsay 2007 [11]: napady padaczkowe o poczatku
ogniskowym,

Werhahn 2012 [13]-[14]: napady padaczkowe o poczatku
ogniskowym,

Czapinski 1997 [25]-[27]: napady padaczkowe czesciowe,
wieku pacjentow:

Brodie 2007 [3]-[7]: =16 lat (Srednia: 39,0 — 39,8 lat w
poszczegdinych grupach),

Trinka 2012 [20]-[24]: 216 lat (Srednia: 35,9 — 44,0 lat w
poszczegdinych grupach),

Cho 2011 [8]: =15 lat ($rednia: 29,80 — 31,44 lat w
poszczegdlnych grupach, zakres: 15 — 66 lat),
Specchio 2009 [9]-[10]: =14 lat (Srednia: 40,0 — 41,9 lat w
poszczegdlnych grupach, zakres: 14 — 42 lat),
Ramsay 2007 [11]: 260 lat (brak danych dotyczacych $redniej
wieku i zakresu),

Werhahn 2012 [13]-[14]: 260 lat ($rednia: 70,7-71,8 lat w
poszczegdinych grupach),

16-40 lat (brak danych dotyczacych sredniej wieku) Czapinski
1997 [25]-[27],
liczebnosci pacjentdw w badaniach:

[13]-[14],

Brodie 2007 [3]-[7]: N=579,

Réznice dotyczyly
docelowe]j dawki
karbamazepiny:

400 mg/dobe: Brodie
2007 [3]-[7], Cho 2011
[8], Ramsay 2007 [11],

Czapinski 1997 [25]-[27],

600 mg/dobe: Trinka
2012 [20]-[24],

800 mg/dobe: Specchio
2009 [9]-[10],

200 - 1200 mg/dobe
Werhahn 2012 [13]-[14],
400 mg/dobe
Dopuszczano mozliwos¢
zwiekszenia dawki lekéw
lub ich redukcji w
badaniach: Brodie 2007
[3]-[7], Trinka 2012 [20]-
[24], Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012 [13]-[14],
Czapinski 1997 [25]-[27],
brak danych o takiej
mozliwosci w badaniach:
Cho 2011 [8], Specchio
2009 [9]-[10].
Karbamazepina o
przediuzonym uwalnianiu:
[3]-[7] Brodie 2007
[20]-[24] Trinka 2012

Podobne punkty koncowe:
odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy Brodie 2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24], Werhahn 2012 [13]-
[14], Czapinski 1997 [25]-[27],
odsetek pacjentow, ktdrzy
zrezygnowali z udziatu w badaniu
Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012
[20]-[24],
profil bezpieczenstwa Brodie 2007,
Trinka 2012 [20]-[24], Ramsay 2007
[11], Werhahn 2012, Czapinski 1997
[25]-[27],
ocena wptywu leczenia na jakos¢
zycia Trinka 2012 [20]-[24], Cho
2011 [8], Werhahn 2012 [13]-[14].

Rézne punkty koficowe:
odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy w zaleznosci od dawki leku
w badaniu, czas do rezygnacji z
udziatu w badaniu Brodie 2007 [3]-
[71;
czas do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego, odsetek
pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z
udziatu w badaniu w 6. i 12.
miesigcu trwania badania w badaniu
Trinka 2012 [20]-[24],
subiektywna ocena wptywu leczenia

Czas trwania fazy
zwiekszania dawki
lekéw byt podobny:
2 tygodnie: Brodie
2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24],

15 dni: Specchio 2009
[9]-[10],

2-4 tygodnie: Ramsay
2007 [11],
brak danych: Cho 2011
(81,

6 tygodni: Werhahn
2012 [13]-[14].
Czas trwania
stosowania statej
dawki lek6w:
okoto 22-24 tygodnie
Ramsay 2007 [11],
22 tygodnie Specchio
2009 [9]-[10],

50 tygodni Trinka 2012
[20]-[24],

51 tygodni: Werhahn
2012 [13]-[14],

53 tygodnie Brodie
2007 [3]-[71,

36 miesiecy: Czapinski
1997 [25]-[27]
brak danych: Cho 2011
[8].

Ocena
badan w
skali
Jadad
wyniosta
2-5
punktow:
5
punktéw
Brodie
2007 [3]-
[71,

3 punkty:
Trinka
2012
[20]-[24],
Ramsay
2007
[11],
Werhahn
2012
[13]-[14],
2 punkty:
Cho 2011
(81,
Specchio
2009 [9]-
(101,
Czapinski
1997
[25]-[27].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od

Cen!
16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY
- . . - . - a Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
jednoosrodkowe: Trinka 2012 [20]-[24]: N=1 698, [8] Cho 2011 na jakos¢ snu, obiektywna ocena Ogbtem czas trwania

Cho 2011 [8],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10], Czapinski
1997 [25]-[27].
Badania w ukfadzie
réwnoleglym:
Brodie 2007 [3]-
[71,

Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
Werhahn 2012
[13]-[14],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11],
Czapinski 1997
[25]-[27].
Badania typu
superiority:
Brodie 2007 [3]-
[71,

Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14],
Czapinski 1997
[25]-[27].
Badania
przedstawione w
petnotekstowych
publikacjach:
Brodie 2007 [3]-
[7], Trinka 2012
[20]-[24], Cho
2011 [8],
Badania
przedstawione
jedynie w oparciu

0 doniesienia

Cho 2011 [8]: N=36,
Specchio 2009 [9]-[10]: N=17,
Ramsay 2007 [11]: N=37,
Werhahn 2012 [13]-[14]: N=361,
Czapinski 1997 [25]-[27]: N=120
analizowanej populaciji:
Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24], Werhahn 2012
[13]-[14]: ITT i PP,
Cho 2011 [8], Specchio 2009 [9]-[10], Ramsay 2007 [11]: PP,
Czapinski 1997 [25]-[27]: ITT,
czestosci napadéw padaczkowych:

Brodie 2007 [3]-[7]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 3
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Trinka 2012 [20]-[24]: =2 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 2 ostatnich lat
przed wiaczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w
ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Cho 2011 [8]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Specchio 2009 [9]-[10]: $rednia liczba napadéw
padaczkowych w fazie wstepnej badania wyniosta 2,4 napady
na miesigc,

Ramsay 2007 [11]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Werhahn 2012: >1 napad padaczkowy w ciggu ostatnich 6
miesiecy,
brak danych Czapinski 1997 [25]-[27].

[91-[10] Specchio 2009,
Werhahn 2012 [13]-[14],

o standardowym
uwalnianiu:

Czapinski 1997 [25]-[27],

brak danych: [11]
Ramsay 2007.

wptywu leczenia na jako$¢ snu: czas
do zasniecia, wydajnosc snu,
catkowity czas trwania snu, czas do
wystapienia fazy REM snu, % czas
trwania poszczegdinych faz snu,
wskaznik wybudzen, czas trwania
czuwania wtraconego w badaniu Cho
2011 [8],

subiektywna ocena wptywu leczenia
na zdoInosci poznawcze pacjentow,
odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych w badaniu
Specchio 2009 [9]-[10],
kontynuacja udziatu w badaniu przez
okres 1 roku, profil bezpieczenstwa
w badaniu Ramsay 2007 [11],
odsetek pacjentéw kontynuujacych
udziat w badaniu, czas do rezygnacji
z udziatu w badaniu, czas do
wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego, czestos¢ napadow
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
proporcja dni wolnych od napadéw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujgcego (7.-58 tydzien),
ocena neurotoksycznosci leczenia w
skali PNS, ocena zdolnosci
poznawczych w badaniu Werhahn
2012 [13]-[14].

leczenia i obserwacji w
badaniu Cho 2011 [8]

wyniost 4-6 tygodni.
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16.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy i/lub poréwnania posredniego (e

H
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY
- - - - - - . Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad

konferencyjne
Specchio 2009 [9]-
[10] i Ramsay
2007 [11],
Czapinski 1997
[25]-[27],
oraz rejestr badan
klinicznych:
Werhahn 2012
[13]-[14].

Ze wzgledu na opublikowanie wynikéw badania Czapinski 1997 [25]-[27] jedynie w postaci doniesier konferencyjnych, w ktorych brakuje wielu istotnych informacji dotyczacych metodyk| badania, charakterystyki populacji
pacjentow, anahzowanych punktow koncowych i ich definicji, czasu trwama poszczegdlnych faz badania oraz uzyskanych wynlkow oraz stosowanle karbamazeplny 0 standarowym uwalnianiu, nie byto mozliwe
h ([3]-[7] Brodie 200, [20]-[24] Trinka 2012, [8]

d
Cho 2011, [9]-[10] Specchio 2009, Werhahn 2012 [13]-[14] lub brak danych o sposobie uwalniania leku [11] Ramsay 2007) stosowano karbamazegmg 0 przedtuzonym uwalnianiu.

Lewetyracetam vs kwas walproinowy w pofaczeniu z walproinianem sodu — potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia porownania

posredniego
W trakcie przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24], w

ktdrych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam z karbamazeping oraz 2 randomizowane badania kliniczne [28]-[29], [30], w ktdrych bezposrednio
poréwnywano kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu wzgledem karbamazepiny w monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan RCT, ktdre

potencjalnie nadajg sie do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Tabela 51. Charakterystyka ramdomizowanych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania lewetyracetamu lub kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczkq w poréwnaniu do karbamazepiny [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14],

20]-[24], [28]-[29], [30].
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU
. . . q q . . Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
KWAS WALPROINOWY W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU vs KARBAMAZEPINA
[28] Czapinski RCT, otwarte, Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe Grupa I: karbamazepina o
1996 jednoosrodkowe, czesciowe z lub bez wtérnego uogdinienia). kontrolowanym Brak napadéw padaczkowych w ciaqu
[29] Czapinski w uktadzie Zrandomizowani N=60 uwalnianiu 400 mg/dobe, —F12 i 24 miesiecy (remisia o 3 lata leczenia i 25
1996 réwnolegtym, grupa I: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, N=30, Grupa II: kwas Q_V_(_L)_Proﬁl bezpieczenstwa * obserwacji.
(doniesienia superfority, podtyp grupa II: kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem walproinowy w potaczeniu ot bezpleczensta.
konferencyjne) IIA. sodu, N=30. z walproinianem sodu 600
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od

Cen!
16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU
- . . - . - a Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
Wiek: 18-50 lat (Srednia: 24 lata). mg/dobe
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych. (w 2 podzielonych
Brak danych dotyczacych czestosci napadéw padaczkowych dawkach).
przed rozpoczeciem badania. Dopuszczano mozliwos¢
Analizowana populacja ITT. zwiekszenia dawki lekdw.
Padaczka nowo zdiagnozowana lub pacjenci wczesniej leczeni Grupa I: karbamazepina o
(napady padaczkowe czesciowe z lub bez wtdrnego kontrolowanym
uogdlnienia). uwalnianiu 20-40
Zrandomizowani N=153 mg/kg/dobe,
grupa I: karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu, N=30, Grupa II: kwas
. RCT, otwarte, grupa II: kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem walproinowy w potaczeniu
[30]:|.|;;|;>eau wieloo$rodkowe, w sodu, N=30. z walproinianem sodu 30- Crestodt d6 daczk h 1 rok | .
I uktadzie Wiek: 10-70 lat (brak danych dotyczacych Sredniej wieku). 60 mg/kg/dobe ZES105C Napadow padaczkowych. * . rokleczenial 2/5
(doniesienia . >2 d daczk L. te lub zto lub 2 nodziel h Profil bezpieczenstwa. obserwacji.
konferencyjne) réwnolegtym, 22 napady padaczkowe czeSciowe (_pros e lub z 0zone) Zlu (w 2 podzielonyc
podtyp IIA. bez wtdérnego uogdlinienia wystepujace w ciggu 3 ostatnich dawkach) — brak danych

miesiecy przed wiaczeniem do badania.
Brak dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych.
Brak danych dotyczacych czestosci napadéw padaczkowych
przed rozpoczeciem badania.
Analizowana populacja PP.

w jakiej postaci
podawano lek i jaka
droga.
Dopuszczano mozliwos¢
zwiekszenia dawki lekdw.

Podsumowanie charakterystyki badan potencjalnie przydatnych do meta-analizy (badania: [28]
i lub poréwnania posredniego (badania: [20]-[24] Trinka 2012, [3]-[7] Brodie 200, [8] Cho 2011, [9]-[10] Specchio 2009, [13]-[14] Werhahn 2012 lub brak da

[11] Ramsay 2007 vs [28]-[29] Czapinski 1997 oraz [30] Loiseau 1993)

-[29] Czapinski 1997 oraz [30] Loiseau 1993)
nych o sposobie uwalniania leku

[3]-[7] Brodie
2007
[20]-[24] Trinka
2012
[8] Cho 2011
[9]-[10]
Specchio 2009
[11] Ramsay
2007
[13]-[14]
Werhahn 2012
vs
[28]-[29]
Czapinski 1997,
[30] Loiseau
1993

Wszystkie badania

U wszystkich pacjentéw padaczka zostata niedawno

to badania RCT,
podtyp IIA.
Badania
podwdinie
zamaskowane:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14],
pojedynczo
zamaskowane:
Cho 2011 [8],
otwarte:
Trinka 2012 [20]-
[24],
Specchio 2009 [9]-
[10], [28]-[29]
Czapinski 1997,
[30] Loiseau 1993.
Badania
wieloo$rodkowe:
Brodie 2007 [3]-
[7],

zdiagnozowana i leczono jg w ramach monoterapii,
analizowano populacje PP.

Pewne réznice dotyczyly rodzaju napaddéw:
Brodie 2007 [3]-[7]: napady padaczkowe czesciowe lub
uogolnione toniczno-kloniczne,

Trinka 2012 [20]-[24]: napady padaczkowe ogniskowe lub
pierwotnie uogolnione,

Cho 2011 [8]: napady padaczkowe czesciowe,
Specchio 2009 [9]-[10]: padaczka ogniskowa kryptogenna,
Ramsay 2007 [11]: napady padaczkowe o poczatku
ogniskowym,

Werhahn 2012 [13]-[14]: napady padaczkowe o poczatku
ogniskowym,

[28]-[29] Czapinski 1997, [30] Loiseau 1993: napady
padaczkowe czesciowe z lub bez wtdrnego uogodlinienia,
wczesniejszego leczenia (czesci populacji):

Loiseau 1993 [30],
braku wczesniejszego leczenia:

[3]-[7] Brodie 200, Trinka 2012 [20]-[24], [8] Cho 2011, [9]-
[10] Specchio 2009, [11] Ramsay 2007, Werhahn 2012 [13]-
[14], Czapinski 1996 [28]-[29],
wieku pacjentow:

Brodie 2007 [3]-[7]: =216 lat ($rednia: 39,0 — 39,8 lat w
poszczegdlnych grupach),

Roéznice dotyczyly
docelowej dawki

karbamazepiny:

400 mg/dobe: Brodie
2007 [3]-[7], Cho 2011
[8], Ramsay 2007 [11],

Czapinski 1996 [28]-[29],
600 mg/dobe: Trinka
2012 [20]-[24],

800 mg/dobe: Specchio
2009 [9]-[10],

200 - 1200 mg/dobe
Werhahn 2012 [13]-[14],
20-40 mg/kg/dobe
Loiseau 1993 [30],
oraz
dawki kwasu
walproinowego w
potaczeniu z
walproinianem sodu:
600 mg/dobe Czapirnski
1996 [28]-[29],

30-60 mg/kg/dobe
(brak danych w jakiej

Podobne punkty koncowe:

o odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy Brodie 2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24], Werhahn 2012 [13]-
[14], Czapinski 1996 [28]-[29],

o odsetek pacjentow, ktdrzy
zrezygnowali z udziatu w badaniu
Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012
[20]-[24],

o profil bezpieczenstwa Brodie 2007,
Trinka 2012 [20]-[24], Ramsay 2007
[11], Werhahn 2012 [13]-[14],
Czapinski 1996 [28]-[29], Loiseau
1993 [30],

e ocena wptywu leczenia na jakos¢
zycia Trinka 2012 [20]-[24], Cho
2011 [8], Werhahn 2012 [13]-[14].

Rézne punkty kofcowe:

o odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy w zaleznosci od dawki leku
w badaniu, czas do rezygnacji z
udziatu w badaniu Brodie 2007 [3]-

[7];

Czas trwania fazy
zwiekszania dawki
lekdw byt podobny:
2 tygodnie: Brodie
2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24],
15 dni: Specchio 2009
[91-[10],
2-4 tygodnie: Ramsay
2007 [11],

6 tygodni: Werhahn
2012 [13]-[14],
brak danych: Cho 2011
[8], Czapinski 1996
[28]-[29], Loiseau
1993 [30].

Czas trwania
stosowania statej
dawki lek6w:
okoto 22-24 tygodnie
Ramsay 2007 [11],
22 tygodnie Specchio
2009 [9]-[10],

50 tygodni Trinka 2012

[20]-[24],

Ocena
badan w
skali
Jadad
wyniosta
2-5
punktow:
5
punktéw
Brodie
2007 [3]-
(71,

3 punkty:
Trinka
2012
[20]-[24],

[11],
Werhahn
2012
[13]-[14],
2 punkty:
Cho 2011

[8],
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brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10].

Badania w ukfadzie

réwnoleglym:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
Werhahn 2012
[13]-[14],
Czapinski 1996
[28]-[29], Loiseau
1993 [30],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11].
Badania typu
superiority:
Brodie 2007 [3]-

[71,
Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
Czapinski 1996
[28]-[29],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14].
Badania
przedstawione w
petnotekstowych

publikacjach:

18-50 lat (Srednia: 24 lata) Czapinski 1996 [28]-[29],
10-70 lat (brak danych dotyczacych $redniej wieku) Loiseau
1993 [30],
liczebnosci pacjentdw w badaniach:

Brodie 2007 [3]-[7]: N=579,

Trinka 2012 [20]-[24]: N=1 698,

Cho 2011 [8]: N=36,

Specchio 2009 [9]-[10]: N=17,

Ramsay 2007 [11]: N=37,

Werhahn 2012 [13]-[14]: N=361,

Czapinski 1996 [28]-[29] N=60,

Loiseau 1993 [30] N=60,
analizowanej populacji:

Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24], Werhahn 2012:
ITTiPP,

Cho 2011 [8], Specchio 2009 [9]-[10], Ramsay 2007 [11],
Loiseau 1993 [30]: PP,

Czapinski 1996 [28]-[29]: ITT,
czestosci napadéw padaczkowych:

Brodie 2007 [3]-[7]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 3
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Trinka 2012 [20]-[24]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krdtszym niz 48 godzin w ciggu 2 ostatnich lat
przed wiaczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w
ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Cho 2011 [8]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Specchio 2009 [9]-[10]: $rednia liczba napadow
padaczkowych w fazie wstepnej badania wyniosta 2,4 napady
na miesigc,

Ramsay 2007 [11]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Werhahn 2012 [13]-[14]: 21 napad padaczkowy w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,
brak danych Czapinski 1996 [28]-[29], Loiseau 1993 [30].

[28]-[29] Czapinski 1997,

[30] Loiseau 1993,

brak danych o takiej
mozliwosci w badaniach:

Cho 2011 [8], Specchio

2009 [9]-[10].

catkowity czas trwania snu, czas do
wystapienia fazy REM snu, % czas
trwania poszczegdinych faz snu,
wskaznik wybudzen, czas trwania
czuwania wtraconego w badaniu Cho
2011 [8],

subiektywna ocena wptywu leczenia
na zdolnosci poznawcze pacjentow,
odsetek pacjentéw wolnych od
napaddéw padaczkowych w badaniu
Specchio 2009 [9]-[10],
kontynuacja udziatu w badaniu przez
okres 1 roku, profil bezpieczenstwa
w badaniu Ramsay 2007 [11],
odsetek pacjentow kontynuujgcych
udziat w badaniu, czas do rezygnacji
z udziatu w badaniu, czas do
wystgpienia pierwszego napadu
padaczkowego, czesto$¢ napadéw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
proporcja dni wolnych od napadéw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
ocena neurotoksycznosci leczenia w
skali PNS, ocena zdolnosci
poznawczych w badaniu Werhahn
2012 [13]-[14],

czestos¢ napaddw padaczkowych w
badaniu Loiseau 1993 [30].

Ogodtem czas trwania
leczenia i obserwacji w
badaniu Cho 2011 [8]
wyniost 4-6 tygodni.

H
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe oiko"e:s;mi';;a 2;3:3
Trinka 2012 [20]- Trinka 2012 [20]-[24]: 216 lat (Srednia: 35,9 — 44,0 lat w postaci podawano lek i czas do wystapienia pierwszego 51 tygodni: Werhahn Specchio
[24], poszczegdlnych grupach), jaka droga) Loiseau 1993 napadu padaczkowego, odsetek 2012 [13]-[14], 2009 [9]-
Ramsay 2007 [11], Cho 2011 [8]: 215 lat ($rednia: 29,80 — 31,44 lat w [30]. pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z 53 tygodnie Brodie [10],
Werhahn 2012 poszczegdlnych grupach, zakres: 15 — 66 lat), Dopuszczano mozliwosé udziatu w badaniu w 6. i 12. 2007 [3]-[71, Czapinski
[13]-[14], Specchio 2009 [9]-[10]: >14 lat ($rednia: 40,0 — 41,9 lat w zwiekszenia dawki lekow miesigcu trwania badania w badaniu 1 rok: Loiseau 1993 1996
Loiseau 1993 [30], poszczegolnych grupach, zakres: 14 — 42 lat), lub ich redukcji w Trinka 2012 [20]-[24], [30], [28]-[29],
jednoosrodkowe: Ramsay 2007 [11]: =60 lat (brak danych dotyczacych $redniej badaniach: Brodie 2007 subiektywna ocena wptywu leczenia 3 lata: Czapinski 1996 Loiseau
Cho 2011 [8], wieku i zakresu), [31-[7], Trinka 2012 [20]- na jakos¢ snu, obiektywna ocena [28]-[29], 1993
Czapinski 1996 Werhahn 2012 [13]-[14]: 260 lat ($rednia: 70,7-71,8 lat w [24], Ramsay 2007 [11], wptywu leczenia na jako$¢ snu: czas brak danych: Cho 2011 [30].
[28]-[29], poszczegdlnych grupach), Werhahn 2012 [13]-[14], do zasniecia, wydajnos¢ snu, [8].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od cont
16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H
LEWETYRACETAM vs KWAS WALPROINOWY W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU
- . . - . - a Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad

Brodie 2007 [3]-
[7], Trinka 2012
[20]-[24], Cho
2011 [8],
Badania
przedstawione
jedynie w oparciu
o doniesienia
konferencyjne
Specchio 2009 [9]-
[10] i Ramsay
2007 [11],
oraz rejestr badan

klinicznych:
Werhahn 2012

uwzglednionych badan.

Badanie Loiseau 1993 [30] (kwas walproinowy w pofaczeniu z walproinianem sodu vs karbamazepina) oraz w badaniach [9]-[10] Specchio 2009 i [11] Ramsay 2007 (lewetyracetam vs karbamazepina) opisano jedynie w

oparciu o doniesienie konferencyjne, w ktorym brakuje wielu istotnych informacji dotyczacych metodyki badania, charakterystyki populacji pacjentéw, analizowanych punktéw koricowych i ich definicji, czasu trwania
poszczegdlnych faz badania, oraz uzyskanych wynikéw, dlatego badania te wykluczono z poréwnania posredniego.

W dalszej kolejnosci wykluczono badanie Cho 2011 [8] m.in. ze wzgledu na: réznice w metodyce badania, liczebno$¢ pacjentow wigczonych do badania (badanie przeprowadzone na niewielkiej grupie osob), analize innych

punktéw koncowych wzgledem pozostatych badan, okres leczenie i obserwacji, ktory trwaty zaledwie 4-6 tygodni. Wykluczono réwniez badanie Werhahn 2012 [13]-[14] ze wzgledu na: wiek uwzglednionej w badaniu

populacji chorych (starsi pacjenci w wieku =60 lat), przedstawienie wynikéw badania jedynie w formie doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru badan klinicznych ponadto, w badaniu stosowano leki w dawkach
dostosowanych do potrzeb pacjentéw.
Badania potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego to Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 [20]-[24] i Czapinski 1996 [28]-[29]. Zidentyfikowano jednak znaczace rdznice wystepuja rowniez miedzy nimi,
ktéredotyczyty:
. sposobu uwalnania karbamazepiny: standardowo w badaniu Czapinski 1996 [28]-[29] vs w sposéb kontrolowany (przedtuzony) w badaniach Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 [20]-[24],
. zastosowanej dawki karbamazepiny: 600 mg/dobe w badaniu Trinka 2012 [20]-[24] vs 400 mg/dobe w badaniu Czapinski 1996 [28]-[29] i Brodie 2007 [3]-[7], co wyklucza badanie Trinka 2012 [20]-[24] z
poréwnania posredniego,
. czasu trwania leczenia i obserwacji: 53 tygodnie w badaniu Brodie 2007 [3]-[7] vs 3 lata w badaniu Czapinski 1996 [28]-[29],
o liczebnosci pacjentéw: >100 pacjentéw w ramieniu w badaniu Brodie 2007 [3]-[7] vs <100 pacjentéw w ramieniu w badaniu Czapinski 1996 [28]-[29],
oraz potencjalnych réznic w nasileniu choroby: >2 napady padaczkowe wystepujace w odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 1 roku przed wiaczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 3 miesiecy
przed wiaczeniem do badania w badaniu Brodie 2007 [3]-[7] vs brak danych Czapinski 1996 [28]-[29]).

Powyzsze rdznice miedzy badaniami w opinii Analitykow wykluczaja mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Lewetyracetam vs walproinian sodu — potencjalna mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
W trakcie przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 6 randomizowanych badan klinicznych [3]-[7], [8], [9]-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24], w

ktérych bezposrednio poréwnywano lewetyracetam z karbamazeping oraz 1 randomizowane badanie kliniczne [31], w ktérym bezposrednio poréwnywano
walproinian sodu wzgledem karbamazepiny w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnionych w populacji pacjentéw od 16 roku

zycia z nowo rozpoznang padaczka. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan RCT, ktdre potencjalnie nadajg sie do przeprowadzenia
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poréwnania posredniego.

Tabela 52. Charakterystyka ramdomizowanych badan klinicznych, dotyczacych zastosowania lewetyracetamu lub walproinianu sodu w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka w poréwnaniu do karbamazepiny [3]1-[7], [8], [9]1-[10], [11], [13]-[14], [20]-[24], [31].

LEWETYRACETAM vs WALPROINIAN SODU

Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres leczenia
i obserwacji

Ocena
Jadad

WALPROINIAN SODU vs KARBAMAZEPINA

[31] Mattson
1992

RCT, podwajnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe, w
uktadzie
réwnolegtym,
brak danych
jakiego typu
superiority czy
non-inferiority,
podtyp IIA.

Padaczka nowo zdiagnozowana (napady padaczkowe
czesciowe z lub bez wtdrnego uogodlinienia).

Zrandomizowani N=480
Napady uogdlnione N=274
Napady czesciowe N=206

grupa I: karbamazepina o standardowym uwalnianiu, N=100,
grupa II: walproinian sodu o standardowym uwalnianiu,

N=106,

Wiek: 18-70 lat (Srednia: 47 lat).
Brak dodatkowych lekdw przeciwpadaczkowych.
Brak danych dotyczacych czestosci napadéw padaczkowych
przed rozpoczeciem badania.

Analizowana populacja ITT.

Grupa I: karbamazepina o
standardowym uwalnianiu
722 mg/dobe (SD: 230
mg/dobe) — érednia
roczna dawka,
Grupa II: walproinian
sodu o standardowym
uwalnianiu 2 099
mg/dobe (SD: 824
mg/dobe) — érednia
roczna dawka
(w 2 podzielonych
dawkach).
Dopuszczano mozliwoséé
zmiany dawki lekdw.

Srednia liczba napadéw padaczkowych.

Odsetek napadéw padaczkowych na
miesigc.

Odsetek pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie (brak
napadéw).
Nasilenie napadéw padaczkowych.
Czas do wystapienie pierwszego
napadu padaczkowego.

Profil bezpieczenstwa.

o 2 lata leczenia i
obserwacji.

3/5

Podsumowanie charakterystyki badan potencjalnie przydatnych do

poréwnania posredniego

LEWETYRACETAM vs WALPROINIAN SODU

[3]-[7] Brodie
2007
[20]-[24] Trinka
2012
[8] Cho 2011
[9]-[10]
Specchio 2009
[11] Ramsay
2007
[13]-[14]
Werhahn 2012
vs
[31] Mattson
1992

Wszystkie badania

U wszystkich pacjentéw padaczka zostata niedawno

to badania RCT,
podtyp IIA.
Badania
podwdinie
zamaskowane:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14], Mattson
1992 [31],
pojedynczo
zamaskowane:
Cho 2011 [8],
otwarte:
Trinka 2012 [20]-
[24],
Specchio 2009 [9]-
[10].
Badania
wieloo$rodkowe:
Brodie 2007 [3]-
[7],

zdiagnozowana i leczono jg w ramach monoterapii,

analizowano populacje PP.

Pewne réznice dotyczyty rodzaju napadow:
Brodie 2007 [3]-[7]: napady padaczkowe czesciowe lub
uogdlnione toniczno-kloniczne,

Trinka 2012 [20]-[24]: napady padaczkowe ogniskowe lub

pierwotnie uogolnione,

Cho 2011 [8]: napady padaczkowe czesciowe,
Specchio 2009 [9]-[10]: padaczka ogniskowa kryptogenna,
Ramsay 2007 [11]: napady padaczkowe o poczatku

ogniskowym,

Werhahn 2012 [13]-[14]: napady padaczkowe o poczatku

ogniskowym,

Mattson 1992 [31]: napady padaczkowe czesciowe lub
uogodlnione toniczno-kloniczne,

wieku pacjentow:

Brodie 2007 [3]-[7]: =16 lat (Srednia: 39,0 — 39,8 lat w

poszczegdlnych grupach),

Trinka 2012 [20]-[24]: 216 lat (Srednia: 35,9 — 44,0 lat w

poszczegdlnych grupach),

Cho 2011 [8]: 215 lat ($rednia: 29,80 — 31,44 lat w
poszczegdlnych grupach, zakres: 15 — 66 lat),
Specchio 2009 [9]-[10]: 214 lat ($rednia: 40,0 — 41,9 lat w

Roéznice dotyczyty:
sposobu uwalniania
karbamazepiny:
standardowy: Mattson
1992 [31],
przedtuzony: Brodie 2007
[3]-[71, Cho 2011 [8],
Trinka 2012 [20]-[24],
Specchio 2009 [9]-[10],
Werhahn 2012 [13]-[14],
brak danych: Ramsay
2007 [11],
_docelowej dawki

karbamazepiny:
400 mg/dobe: Brodie

2007 [3]-[7], Cho 2011
[8], Ramsay 2007 [11],
600 mg/dobe: Trinka
2012 [20]-[24],

800 mg/dobe: Specchio
2009 [9]-[10],

200 - 1200 mg/dobe
Werhahn 2012 [13]-[14],

Podobne punkty koncowe:
odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy Brodie 2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24], Werhahn 2012 [13]-
[14], Mattson 1992 [31],
odsetek pacjentéw, ktdrzy
zrezygnowali z udziatu w badaniu
Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012
[20]-[24],
profil bezpieczenstwa Brodie 2007,
Trinka 2012 [20]-[24], Ramsay 2007
[11], Werhahn 2012 [13]-[14],
ocena wptywu leczenia na jakos¢
zycia Trinka 2012 [20]-[24], Cho
2011 [8], Werhahn 2012 [13]-[14],
Mattson 1992 [31].

Rézne punkty kofcowe:
odsetek pacjentéw wolnych od
napaddéw padaczkowych przez 6 i 12
miesiecy w zaleznosci od dawki leku
w badaniu, czas do rezygnacji z
udziatu w badaniu Brodie 2007 [3]-
[7];

Czas trwania fazy
zwiekszania dawki
lekéw byt podobny:
2 tygodnie: Brodie
2007 [3]-[7], Trinka
2012 [20]-[24],
15 dni: Specchio 2009
[9]-[10],
2-4 tygodnie: Ramsay
2007 [11],

6 tygodni: Werhahn
2012 [13]-[14],
brak danych: Cho 2011
[8], Mattson 1992
[31].

Czas trwania
stosowania statej
dawki lekow:
okoto 22-24 tygodnie
Ramsay 2007 [11],
22 tygodnie Specchio
2009 [9]-[10],

50 tygodni Trinka 2012
[20]-[24],

Ocena
badan w
skali
Jadad
wyniosta
2-5
punktow:
5
punktéw
Brodie
2007 [3]-
(71,

3 punkty:
Trinka
2012
[20]-[24],
Ramsay
2007
[11],
Werhahn
2012
[13]-[14],
Mattson
1992 [31]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwor doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od

Cen!
16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. H
LEWETYRACETAM vs WALPROINIAN SODU
- . . . , - a Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
Trinka 2012 [20]- poszczegdlnych grupach, zakres: 14 — 42 lat), 722 mg/dobe (SD: 230 e czas do wystapienia pierwszego 51 tygodni: Werhahn 2 punkty:
[24], Ramsay 2007 [11]: 260 lat (brak danych dotyczacych $redniej mg/dobe) — érednia napadu padaczkowego, odsetek 2012 [13]-[14], Cho 2011
Ramsay 2007 [11], wieku i zakresu), roczna dawka Mattson pacjentdw, ktorzy zrezygnowali z 53 tygodnie Brodie [8],
Werhahn 2012 Werhahn 2012 [13]-[14]: 260 lat ($rednia: 70,7-71,8 lat w 1992 [31]. udziatu w badaniu w 6. i 12. 2007 [3]-[7], Specchio
[13]-[14], Mattson poszczegdlnych grupach), Dopuszczano mozliwos¢ miesigcu trwania badania w badaniu 2 lata: Mattson 1992 2009 [9]-
1992 [31], Mattson 1992 [31]: 18-70 lat ($rednia: 47 lat), zwiekszenia dawki lekdw Trinka 2012 [20]-[24], [31], [10].
jednoosrodkowe: liczebnosci pacjentdw w badaniach: lub ich redukcji w « subiektywna ocena wptywu leczenia brak danych: Cho 2011
Cho 2011 [8], Brodie 2007 [3]-[7]: N=579, badaniach: Brodie 2007 na jakos¢ snu, obiektywna ocena [8].

brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10].

Badania w ukfadzie

réwnoleglym:
Brodie 2007 [3]-
[71,
Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
Werhahn 2012
[13]-[14], Mattson
1992 [31],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11].
Badania typu
superiority:
Brodie 2007 [3]-
[71,

Trinka 2012 [20]-
[24],

Cho 2011 [8],
brak danych:
Specchio 2009 [9]-
[10],
Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012
[13]-[14], Mattson
1992 [31].
Badania
przedstawione w
petnotekstowych
publikacjach:
Brodie 2007 [3]-
[7], Trinka 2012
[20]-[24], Cho
2011 [8], Mattson
1992 [31].

Trinka 2012 [20]-[24]: N=1 698,
Cho 2011 [8]: N=36,
Specchio 2009 [9]-[10]: N=17,
Ramsay 2007 [11]: N=37,
Werhahn 2012 [13]-[14]: N=361,
Mattson 1992 [31]: N=206,
analizowanej populacii:
Brodie 2007 [3]-[7] i Trinka 2012 [20]-[24], Werhahn 2012
[13]-[14]: ITT i PP,

Cho 2011 [8], Specchio 2009 [9]-[10], Ramsay 2007 [11],
Mattson 1992 [31]: PP,
czestosci napadéw padaczkowych:

Brodie 2007 [3]-[7]: =2 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 1 roku przed
wigczeniem do badania oraz >1 napad padaczkowy w ciggu 3
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Trinka 2012 [20]-[24]: 22 napady padaczkowe wystepujace w
odstepie nie krotszym niz 48 godzin w ciggu 2 ostatnich lat
przed wiaczeniem do badania oraz =1 napad padaczkowy w
ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Cho 2011 [8]: pierwszy napad padaczkowy w ciaggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Specchio 2009 [9]-[10]: érednia liczba napadéw padaczkowych
w fazie wstepnej badania wyniosta 2,4 napady na miesiac,
Ramsay 2007 [11]: pierwszy napad padaczkowy w ciggu 1-6
miesiecy przed wiaczeniem do badania,

Werhahn 2012: >1 napad padaczkowy w ciggu ostatnich 6
miesiecy,

Mattson 1992 [31]: brak danych.

[3]-[7], Trinka 2012 [20]-
[24], Ramsay 2007 [11],
Werhahn 2012 [13]-[14],
Mattson 1992 [31],
brak danych o takiej
mozliwosci w badaniach:
Cho 2011 [8], Specchio

2009 [9]-[10].

wptywu leczenia na jako$¢ snu: czas
do zasniecia, wydajnos¢ snu,
catkowity czas trwania snu, czas do
wystapienia fazy REM snu, % czas
trwania poszczegoinych faz snu,
wskaznik wybudzen, czas trwania
czuwania wtragconego w badaniu Cho
2011 [8],

subiektywna ocena wplywu leczenia
na zdoInosci poznawcze pacjentow,
odsetek pacjentéow wolnych od
napaddéw padaczkowych w badaniu
Specchio 2009 [9]-[10],
kontynuacja udziatu w badaniu przez
okres 1 roku, profil bezpieczenstwa
w badaniu Ramsay 2007 [11],
odsetek pacjentéw kontynuujacych
udziat w badaniu, czas do rezygnacji
z udziatu w badaniu, czas do
wystapienia pierwszego napadu
padaczkowego, czestos¢ napaddw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
proporcja dni wolnych od napadéw
padaczkowych w fazie leczenia
podtrzymujacego (7.-58 tydzien),
ocena neurotoksycznosci leczenia w
skali PNS, ocena zdolnosci
poznawczych w badaniu Werhahn
2012 [13]-[14],

$rednia liczba napadéw
padaczkowych, odsetek napadow
padaczkowych na miesigc, nasilenie
napadéw padaczkowych, czas do
wystapienie pierwszego napadu
padaczkowego_Mattson 1992 [31].

Ogodtem czas trwania
leczenia i obserwacji w
badaniu Cho 2011 [8]
wynidst 4-6 tygodni.
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16.4. Charakterystyka badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy i/lub poréwnania posredniego

LEWETYRACETAM vs WALPROINIAN SODU

konferencyjne
Specchio 2009 [9]-
[10] i Ramsay
2007 [11],
oraz rejestr badan
klinicznych:
Werhahn 2012
[13]-[14].

- - - . - - & Okres leczenia Ocena
Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe i obserwacji Jadad
Badania
przedstawione
jedynie w oparciu
o doniesienia

dostosowanych do potrzeb pacjentéw.

sposobu uwalnania karbamazepiny: standardowo w badaniu Mattson 1992 [31] vs w sposdb kontrolowany (przedtuzony) w badaniach Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 [20]-[24],

Powyzsze rdznice w opinii Analitykdw wykluczajg mozliwo$¢ poréwnania posredniego miedzy badaniami.

Badania [9]-[10] Specchio 2009 i [11] Ramsay 2007 (lewetyracetam vs karbamazepina) opisano jedynie w oparciu o doniesienie konferencyjne, w ktérym brakuje wielu istotnych informagji dotyczacych metodykl badania,
charakterystyki populacji pacjentoéw, analizowanych punktoéw koncowych i ich definicji, czasu trwania poszczegdlnych faz badania, oraz uzyskanych wynikow, dlatego badania te wykluczono z poréwnania posredniego.
W dalszej kolejnosci wykluczono badanie Cho 2011 [8] m.in. ze wzgledu na: réznice w metodyce badania, liczebno$¢ pacjentéw wiaczonych do badania (badanie przeprowadzone na niewielkiej grupie 0sob), analize innych
punktéw koncowych wzgledem pozostatych badan, okres leczenie i obserwacji, ktory trwaty zaledwie 4-6 tygodni. Wykluczono réwniez badanie Werhahn 2012 [13]-[14] ze wzgledu na: wiek uwzglednionej w badaniu
populacji chorych (starsi pacjenci w wieku =60 lat), przedstawienie wynikéw badania jedynie w formie doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru badan klinicznych ponadto, w badaniu stosowano leki w dawkach

Badania potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego to Brodie 2007 [3]-[7], Trinka 2012 [20]-[24] i Mattson 1992 [31]. Zidentyfikowano jednak znaczace rdznice wystepujg réwniez miedzy nimi, ktére dotycza:

. zastosowanej dawki karbamazepiny: 600 mg/dobe w badaniu Trinka 2012 [20]-[24] vs 400 mg/dobe w badaniu Brodie 2007 [3]-[7] vs 722 mg/dobe (SD: 230 mg/dobe) — $rednia roczna dawka Mattson 1992 [31].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

/ Cenl

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

16.5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniach

Tabela 53. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego oceny biordwnowaznosci lewetyracetamu w
postaci 10% roztworu doustnego (750 mg) w poréwnaniu do lewetyracetamu w postaci tabletek (750 mg) w populacji

zdrowich ochotnikow i 1 H 2 i

Oceniane punkty

RCT, otwarte, faza I,
jednoosrodkowe, w
ukfadzie naprzemiennym,

grupa badana: lewetyracetam — roztwér doustny, N=24;
grupa kontrolna: lewetyracetam - tabletki, N=24.

Typ badania Populacja korncowe
Zdrowi ochotnicy w wieku 18-55 lat.
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowani N=24
Populacja ITT N=24 e ocena wiasciwosci

farmakokinetycznych
lewetyracetamu w postaci

. Badanie ukoriczyto N=24 roztworu  doustnego i
bralgni;rzfg ;/aol;;te}?gzt;/pu grupa badana: lewetyracetam — roztwor dou;tny, N=24; tabletki, o L
superiority), podtyp TIA grupa kontrolna: lewetyracetam - tabletki, N=24. e ocena blorownowaznosc!

0§r<,> dki: ) ) Schemat podania: lewetyracetamu w postaci
1 oérodek w sfanach pojedyncza doustna dawka Iiw;:tyracetamu wynoszaca 750 mg: rogfwiru doustnego i
. . dnia: tabletki,
Zjednoczonych. grupa badana: 1 tabletka 750 mg, grupa kontrolna: 7,5 mL z 10% roztworu, o profil bezpieczenstwa.
8. dnia:

grupa badana: 7,5 mL z 10% roztworu, grupa kontrolna: 1 tabletka 750 mg.
Interwencje dodatkowe: brak.

Okres badania i

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji o
obserwacji

Ocena badania

Ocena w skali Jadad: Okres leczenia: 2 dni

2/5. wszyscy uczestnicy ukonczyli badanie (pojedyncza dawka leku x 2).
Ocena w skali GRADE: yscy ¥ Y Okres obserwaciji:
$rednia. 36 godzin.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o zdrowi ochotnicy (kobiety i mezczyzni) w wieku 18-55 lat, e reakcje alergiczne na pochodne pyrolidyny i/lub skfadniki
e masa ciata w granicach 15% prawidlowej masy ciata dla pomocnicze,
okreslonego wzrostu, o stosowanie przepisanych na recepte lekdw (z wyjatkiem doustnych

e kobiety niebedace w cigzy i niekarmigce, starsze kobiety powinny lekdw antykoncepcyjnych) w ciggu 15 dni przed pierwszym
by¢ po operacyjnej sterylizacji i od co najmniej 2 lat po przyjeciem leku w ramach badania,
menopauzie, a kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac | e stosowanie lekdw niebedacych na recepte w ciggu 7 dni przed
antykoncepcje w czasie trwania badania, pierwszym przyjeciem leku w ramach badania,

¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu. o stosowanie lekdw indukujacych enzymy watrobowe w ciggu 2
miesiecy przed pierwszym przyjeciem leku w ramach badania,

e uczestniczenie w innym badaniu klinicznym w ciggu 45 dni przed
pierwszym przyjeciem leku w ramach badania,

e oddanie krwi lub istotna utrata krwi w ciggu 30 dni przed

wigczeniem do badania,

uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw/ lekéw,

palenie tytoniu w ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania,

spozywanie znaczacych ilosci kofeiny,

pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV, antygenu

powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B lub przeciwciat

przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (brak opisu metody randomizacji), otwarte; grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z
charakterystyka populacji); wszyscy uczestnicy ukonczyli udziat w badaniu.

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (roztwér doustny lub tabletki) w poréwnaniu do lewetyracetamu w postaci tabletek (750 mg) w populacji
zdrowych ochotnikéw [1]-[2].

Lewetyracetam, N=24
Analizowany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
Roztwor doustny Tabletka
Wiek (lata), srednia (SD; zakres) 33,4 (9,78; 18 - 55)
, Mezczyzni 12 (50%)
Plec, n (%) Kobiety 12 (50%)
Biala 6 (25)
Afroamerykanska 16 (67)
Rasa, n (%) Latynoska 1 (4%
Azjatycka 1 (4%)
Masa ciata (kg), srednia (SD) 74,8 (12,82)
Wzrost (cm), srednia (SD) 172,0 (9,79)
Wskaznik masy ciata (BMI; kg/m?), srednia (SD) 25,2 (3,3)

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.
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16.5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki e

wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w badaniach H

Tabela 55. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtoérnie

uoiolnlonich u iaclentow w wieku od 16 lat z nowo rozioznani iadaczki |3| |7|

. - Oceniane punkty
Typ badania Populacja e
Dorosli i mtodziez w wieku od 16. roku zycia z nowo zdiagnozowang padaczka
(napady padaczkowe czesciowe lub uogdinione toniczno-kloniczne).
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowani N=579
grupa badana: lewetyracetam, N=288, grupa kontrolna: karbamazepina (o
kontrolowanym uwalnianiu), N=291.
Populacja ITT N=576
grupa badana: lewetyracetam, N=285, grupa kontrolna: karbamazepina (o
kontrolowanym uwalnianiu), N=291.
Populacja PP N=472
grupa badana: lewetyracetam, N=237, grupa kontrolna: karbamazepina (o
kontrolowanym uwalnianiu), N=235. e odsetek  pacjentow  z
Badanie ukoriczyto N=384 populacji PP wolnych od
grupa badana: lewetyracetam, N=190, grupa kontrolna: karbamazepina (o napadéw  padaczkowych
kontrolowanym uwalnianiu), N=194. przez co najmniej 6
Schemat podania: miesiecy od  przyjecia
A. faza zwiekszania dawki (2 tygodnie): ostatniej ocenianej dawki
grupa badana: lewetyracetam w dawce 500 mg/dobe do uzyskania dawki leku,
docelowej wynoszacej 2 x 500 mg/dobe, o odsetek pacjentéw
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 200 wolnych  od  napaddéw
mg/dobe do uzyskania dawki docelowej wynoszacej 2 x 200 mg/dobe. padaczkowych przez 12
RCT, podwéijnie B. faza stabilizacji dawki (1 tydzien): miesiecy, )
zam’askowane grupa badana: lewetyracetam w dawce 2 x 500 mg/dobe, o odsetek pacjentgw
. . ! grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 2 x wolnych o napadow
wieloosrodkowe, w -
ukfadzie réwnolegtym 200 mg/dpbe. i : pgda_czkowych pr_zez,6‘| 12
D ’ C. faza oceny efektywnosci leczenia (26 tygodni): miesiecy w zaleznosci od
non-inferiority, podtyp IIA. . )
osrodki: grupa badana: Iewerracetam w dawce 2 x 500 mg[dobe, dawki leku, o )
. p : grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 2 x o wplyw czestosci napadow
85 osrodkdw w 12 krajach
europejskich i Republice 200 mg/dobe, i i padaczkowych z okresu
P ) - ] C. faza leczenia podtrzymujacego dla pacjientow bez napadow padaczkowych sprzed rozpoczecia
otudniowej Afryki. o X -
przez 6 miesiecy (26 tygodni): leczenia na odsetek
grupa badana: lewetyracetam w dawce 2 x 500 mg/dobe, pacjentdbw  wolnych  od
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 2 x napadéw  padaczkowych
200 mg/dobe. przez 6 miesiecy,
W przypadku wystepowania napadéw padaczkowych w fazie oceny skutecznoéci | e czas do rezygnacji z
leczenia dawki lekdw mogty by¢ stopniowo zwiekszone (w ciggu 2 tygodni udzialu w leczeniu i
pacjenci mogli przejéciowo otrzymywac lewetyracetam w dawce wynoszacej badaniu,
1500 mg/dobe lub karbamazepine (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce o odsetek pacjentdw, ktdrzy
wynoszacej 600 mg/dobe) do dawki docelowej wynoszacej: zrezygnowali z udziatu w
grupa badana: lewetyracetam w dawce maksymalnej 2 x 1000 mg/dobe, leczeniu i badaniu.
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 2 x o profil bezpieczenstwa.
400 mg/dobe,
pacjenci przechodzili nastepnie kolejne fazy: stabilizacji, oceny skutecznosci
leczenia i terapii podtrzymujacej.
Jesli napady padaczkowe nadal wystepowaty dawki lekoéw byty nadal stopniowo
zwiekszone (pacjenci przejéciowo otrzymywali lewetyracetam w dawce
wynoszacej 2500 mg/dobe lub karbamazepine (o kontrolowanym uwalnianiu) w
dawce wynoszacej 1000 mg/dobe) do dawki docelowej wynoszacej:
grupa badana: lewetyracetam w dawce maksymalnej 2 x 1500 mg/dobe,
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 2 x
600 mg/dobe.
Interwencje dodatkowe: brak.
Ocena badania Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Loz e
obserwacji
Ocena w Ss/lgah Jadad: 192 (33,2%*) pacjentéw nie ukoficzyto badania: grupa badana (lewetyracetam) Okres leczenia: 55 tygodni.
- . N=95 (33,3%), grupa kontrolna (karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu) Okres obserwaciji: 55
Ocena w skali GRADE: - -
N=97 (33,3%). tygodni.
wysoka.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek 216 lat, * napady rzekomopadaczkowe,

e nowo zdiagnozowana padaczka z napadami czeSciowymi lub | ¢ napady wystepujace wytacznie jako napady gromadne,
uogdlnionymi o poczatku ogniskowym lub z napadami uogdlnionymi | e kliniczne lub elektroencefalograficzne wyniki wskazujagce na
toniczno-klonicznymi bez wyraznego poczatku ogniskowego, idiopatyczng padaczke uogdlniona.

o brak wczesniejszego leczenia lekami przeciwpadaczkowymi,

e o najmniej 2 napady padaczkowe w odstepie nie krétszym niz 48
godzin w ciggu 12 miesiecy przed wigczeniem do badania, co
najmniej 1 z nich wystapit w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

o wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Komentarz i ograniczenia badania
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

/ Cenl

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Badanie RCT (randomizacja centralna za pomoca interaktywnego systemu gtosowego z zastosowaniem metody blokowej i z uwzglednieniem
stratyfikacji w odniesieniu do rodzaju napadéw padaczkowych: napady o poczatku ogniskowym vs napady toniczno-kloniczne bez poczatku
ogniskowego), podwdjnie zamaskowane (tabletki umieszczono w identycznych kapsutkach); grupy jednolite pod wzgledem cech
demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); 192 (33,2%*) pacjentdw nie ukonczyto badania: grupa badana
(lewetyracetam) N=95 (33,3%): N=38 (13,3%*) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, N=12 (4,2%*) z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, N=3 (1,1%%*) z powodu utraty z obserwacji, N=10 (3,5%*) z powodu naruszenia protokotu badania, N=31 (10,9%%*) z
powodu braku skutecznosci leczenia, N=1 (0,4%*) z innych przyczyn (brak danych jakich), grupa kontrolna (karbamazepina o kontrolowanym
uwalnianiu) N=97 (33,3%): N=50 (17,2%*) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, N=12 (4,1%%*) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu, N=7 (2,4%%*) z powodu utraty z obserwacji, N=12 (4,1%*) z powodu naruszenia protokotu badania, N=13 (4,5%*) z powodu
braku skutecznosci leczenia, N=2 (0,7%) z innych przyczyn (brak danych jakich).

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.

Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu”) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka [3]-[7].

Populacja ITT Populacja PP
Grupa kontrolna Grupa kontrolna
. Grupa badana Karbamazepina Grupa badana Karbamazepina
Analizowany parametr Lewetyracetam (o kontrolowanym Lewetyracetam (o kontrolowanym
N=285 uwalnianiu) N=237 uwalnianiu)
N=291 N=235
Wiek (lata), srednia (SD) 39,8 (16,6) 39,0 (15,8) 39,5 (16,5) 39,6 (16,2)
Pieé, n (%)
Mezczyzni 146 (51,2) 171 (58,8) 121 (51,1) 141 (60,0)
Kobiety 139 (48,8) 120 (41,2) 116 (48,9) 94 (40,0)
Rasa, n (%)
Biata 262 (91,9) 268 (92,1) 223 (94,1) 218 (92,8)
Czarna 5(1,8) 10 (3,4) 4(1,7) 7 (3,0)
Azjaci 1(0,4) 4(1,4) 0 (0,0) 3(1,3)
Inna 17 (6,0) 9 (3,1) 10 (4,2) 7 (3,0)
Wzrost (cm), $rednia (SD) 170,0 (9,7) 171,1(9,7) 170,0 (9,7) 171,0 (9,7)
Masa ciata (kg), srednia (SD) 73,7 (16,8) 73,6 (15,2) 73,6 (16,7) 73,5 (15,4)
Wskaznik masy ciata (BMI; kg/m?),
érednia (SD) 25,5 (5,2) 25,1 (4,6) 25,4 (5,2) 25,1 (4,6)
Liczba napadéw padaczkowych w ciggu _ _ _ _
ubiegtego roku, mediana (Q1-Q3) 4,0 (2,0 - 10,0) 3,0(2,0-10,5) 4,0 (2,0 - 10,0) 3,0(2,0-10,0)
Liczba napadéw padaczkowych w ciggu _ _ _ _
ostatnich 3 miesiecy, mediana (Q1-Q3) 2,0(1,0-4,5) 2,0 (1,0-5,0) 2,0 (1,0 - 4,0) 2,0 (1,0-4,0)
S LU "?"Qic_fz"_,:)('ata)' Eetia 0,8 (0,3 -2,4) 0,8(0,3-2,7) 0,7 (0,3-2,2) 0,7 (0,3 -2,4)
Wiek, w ktorym pojawity sie napady _ _ B B
padaczkowe (lata), mediana (Q1-Q3) 34,7 (21,5 — 49,5) 31,9 (20,7 — 47,4) 34,8 (21,6 — 49,2) 32,3 (20,6 — 49,1)
Czas od ostatniego napadu _ _ _ _
padaczkowego (dni), mediana (Q1-03) 9,0 (3,0 -23,0) 11,0 (4,0 — 28,0) 9,0 (3,0 - 23,0) 10,0 (4,0 — 28,0)
Rodzaj napadéw padaczkowych, n (%)
Czesciowe z lub bez wtérnego " % « %
uogélnienia 228* (80) 233* (80) 209* (88) 204* (87)
Pierwotnie uogoélnione toniczno-
klogniczne 57* (20) 58* (20) 28* (12) 31% (13)

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Q1 — Q3 — 25. — 75. percentyl. ~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.

Tabela 57. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu”~) i walproinianu sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w
monoterapii napadow czesciowych lub czeSciowych wtornie uogélnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

iadaczki | 20 |—| 24 |

. - Oceniane punkty
Typ badania Populacja o
RCT, otwarte, Dorosli i mtodziez w wieku od 16. roku zycia z nowo zdiagnozowang padaczky e czas do rezygnacji z
wieloo$rodkowe, w (napady padaczkowe ogniskowe lub pierwotnie uogdlnione). udzialu w leczeniu i
ukfadzie réwnolegtym, Lekarz decydowat o wyborze karbamazepiny lub walproinianu sodu w ramach badaniu,
superiority, podtyp IIA. leczenia, nastepnie pacjentéw zrandomizowano do grupy leczonej e czas do wystgpienia
Osrodki: lewetyracetamem lub karbamazeping oraz do grupy leczonej lewetyracetamem pierwszego napadu
269 osrodkow w 23 lub walproinianem sodu. padaczkowego,
krajach europejskich Liczebnos¢ grup: o odsetek pacjentéw
(Austria, Belgia, Butgaria, Zrandomizowani N=1 698 wolnych  od  napaddéw
Czechy, Dania, Finlandia, Populacgia ITT N=1 688 padaczkowych w 6. i 12.
Francja, Grecja, Hiszpania, grupa badana I: lewetyracetam, N=492, miesigcu trwania badania,
Holandia, Irlandia, Niemcy, grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu), N=500, o odsetek pacjentdw, ktdrzy
Norwegia, Polska, Rosja, grupa badana II: lewetyracetam, N=349, zrezygnowali z udziatu w
Rumunia, Stowacja, grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), N=347. leczeniu i badaniu w 6. i
Szwajcaria, Szwecja, Populacjia PP N=1 675 12, miesigcu  trwania
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16.5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki e

wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w badaniach H

Turcja, Wegry, Wielka
Brytania, Wiochy) i
Australii.

grupa badana I: lewetyracetam, N=489,
grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu), N=499,
grupa badana II: lewetyracetam, N=345,
grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), N=342.
Badanie ukoriczyto N=1 266
grupa badana I: lewetyracetam, N=366,
grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu), N=356,
grupa badana II: lewetyracetam, N=273,
grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), N=271.
Schemat podania:
A. faza zwiekszania dawki (2 tygodnie):
grupa badana I/II: lewetyracetam w dawce poczatkowej 500 mg/dobe
podzielonej na 2 czesci, zwiekszono do dawki docelowej 1000 mg/dobe
podzielonej na 2 czesci,
grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce
poczatkowej 200 mg/dobe podzielonej na 2 czesci, zwiekszono do dawki
docelowej 600 mg/dobe podzielonej na 2 czesci,
grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w dawce
poczatkowej 500 mg/dobe podzielonej na 2 czesci, zwiekszono do dawki
docelowej 1000 mg/dobe podzielonej na 2 czesdi,
B. faza oceny skutecznosci leczenia (50 tygodni):
grupa badana I/II: lewetyracetam w dawce 1000 mg/dobe podzielonej na 2
czesci,
grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 600
mg/dobe podzielonej na 2 czesci,
grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) w dawce
1000 mg/dobe podzielonej na 2 czesci.
W przypadku dalszego wystepowania napadéw padaczkowych istniata mozliwos¢
zwiekszenia dawki:
grupa badana I/II: lewetyracetam do maksymalnej dawki 3000 mg/dobe,
grupa kontrolna I: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) do
maksymalnej dawki 1600 mg/dobe,
grupa kontrolna II: walproinian sodu (o przedtuzonym uwalnianiu) do
maksymalnej dawki 2000 mg/dobe,
pacjenci, ktorzy nie tolerowali wyzszych dawek lekéw, mogli powrdci¢ do
przyjmowania dawek nizszych, ale nie mogty one by¢ nizsze niz dawki
poczatkowe lekdw.
Interwencje dodatkowe: brak.

badania
e ocena wptywu leczenia na
jako$¢ zycia i stan zdrowia,
o profil bezpieczenstwa.

Okres badania i

Ocena badania obserwacji

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Ocena w skali Jadad:

422 pacjentéw nie ukonczyto badania: grupa badana I (lewetyracetam) N=126

Okres leczenia: 52 tygodnie.

3/5. (25,6%), grupa kontrolna I (karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu) Okres obserwacii- 52
F . - - OKres obserwacji:
Ocena w skali GRADE: N=144 (28,8%), grupa badana II (lewetyracetam) N=76 (21,8%), grupa tygodnie
wysoka. kontrolna II (walproinian sodu o przedtuzonym uwalnianiu) N=76 (21,9%). 9 !

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o wiek =16 lat, o wczesniejsze leczenie lewetyracetamem,
e nowo zdiagnozowana padaczka, walproinianem sodu (niezaleznie od wskazan),
e co najmniej 2 napady padaczkowe w ciggu 2 lat przed wigczeniem | e stosowanie leczenia przeciwpadaczkowego w ciggu ostatnich 6
do badania i 21 napad padaczkowy w ciggu ostatnich 6 miesiecy miesiecy przed wigczeniem do badania (leczenie
przed wigczeniem do badania sklasyfikowane wedtug International przeciwpadaczkowe dopuszczalne byto jedynie w przypadkach
League Against Epilepsy (ILAE), ostrych napaddéw, trwajgce maksymalnie 2 tygodnie i jesli zostato
¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu. przerwane 21 tydzien przed wigczeniem do badania).

karbamazeping lub

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (randomizacja centralna za pomocg interaktywnego systemu gtosowego z uwzglednieniem stratyfikacji w odniesieniu do leku
karbamazepiny lub walproinianu sodu), otwarte; grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z
charakterystyka populaciji); 422 pacjentéw nie ukonczyto badania: grupa badana I (lewetyracetam) N=126 (25,6%): N=49 (10,0%) z powodu
wystagpienia dziatan niepozadanych, N=26 (5,3%) z powodu braku skutecznosci leczenia, N=19 (3,9%) z powodu utraty z obserwacji, N=19
(3,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, N=13 (2,6%) z innych przyczyn (brak danych jakich); grupa kontrolna I
(karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu) N=144 (28,8%): N=94 (18,8%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, N=13 (2,6%) z
powodu braku skutecznosci leczenia, N=15 (3,0%) z powodu utraty z obserwacji, N=12 (2,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, N=10 (2,0%) z innych przyczyn (brak danych jakich); grupa badana II (lewetyracetam) N=76 (21,8%): N=22 (6,3%) z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, N=9 (2,6%) z powodu braku skutecznosci leczenia, N=17 (4,9%) z powodu utraty z obserwacji, N=19
(5,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, N=9 (2,6%) z innych przyczyn (brak danych jakich); grupa kontrolna II (walproinian
sodu o przedtuzonym uwalnianiu) N=76 (21,9%): N=16 (4,6%) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, N=12 (3,5%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, N=19 (5,5%) z powodu utraty z obserwacji, N=24 (6,9%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, N=5 (1,4%)
z innych przyczyn (brak danych jakich).

Lekarz decydowat o wyborze karbamazepiny lub walproinianu sodu jako standardowej I linii leczenia, nastepnie pacjentéw zrandomizowano do
grupy leczonej lewetyracetamem lub karbamazeping oraz do grupy leczonej lewetyracetamem lub walproinianem sodu.

~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | Ce
. . . , \_H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 58. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) lub walproinianu sodu (o
przedtuzonym uwalnianiu) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentow w wieku od
16 lat z nowo rozpoznana padaczka [20]-[24].

Grupa kontrolna I Grupa kontrolna IT
S Kalr’bamazepina o Wall)proinian sodu
Analizowany parametr SEELIE T (o kontrolowanym S I (o przedituzonym
Lewetyracetam ) Lewetyracetam P
N=492 uwalnianiu) N=349 uwalnianiu)
N=500 N=347
Wiek
0Ogotem (lata), srednia (SD) 44,0 (17,0) 42,7 (17,5) 35,9 (17,8) 38,2 (17,9)
=16 lat do <65 lat, n (%) 415 (84,3) 427 (85,4) 311 (89,1) 307 (88,5)
=65 lat, n (%) 77 (15,7) 73 (14,6) 38 (10,9) 40 (11,5)
Pieé, n (%)
Mezczyzni 275 (55,9) 274 (54,8) 191 (54,7) 202 (58,2)
Kobiety 217 (44,1) 226 (45,2) 158 (45,3) 145 (41,8)
Liczba napadéw padaczkowych w ciagu
ostatnif:h 2 Iat?mediana ({21 - Q3a)g 4(2-10) 4(2-10) 3(2-5) 3(2-6)
Czas trwania padaczki (lata), mediana 0,94 0,97 0,81 1,05
(Q1 -Q3) (0,33 - 3,06) (0,35 - 3,36) (0,28 - 2,73) (0,34 - 2,59)
Rodzaj napadow padaczkowych (pacjenci mogli poda¢ wiecej niz jeden rodzaj napadu padaczkowego), n (%)
Napady ogniskowe 434 (88,2) 448 (89,6) 109 (31,2) 101 (29,1)
Napady pierwotnie uogdlnione 62 (12,6) 48 (9,6) 235 (67,3) 242 (69,7)
Napady niesklasyfikowane 7 (1,4) 7 (1,4) 11 (3,2) 11 (3,2)
Inne rodzaje napadow 5(1,0) 5 (1,0) 3(0,9) 3(0,9)

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. Q1 — Q3 — 25. — 75. percentyl. ~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.

Tabela 59. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie

uoiélnionich u iacl'entéw w wieku od 15 lat z nowo rozioznani iadaczki |8 |

Typ badania Populacja Oceniane punkty koncowe

Dorosli i mtodziez w wieku 15-66 lat z nowo zdiagnozowana padaczka
(napady czesciowe).
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowani (populacia ITT) N=36
(brak danych dotyczacych liczebnosci poszczegdlnych grup).
Badanie ukoriczyto N=31
grupa badana: lewetyracetam, N=16;
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) N=15.
Schemat podania:
Dawka podtrzymujaca:
grupa badana: lewetyracetam w dawce 1000 mg/dobe,
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce
400 mg/dobe.
Interwencje dodatkowe: brak.

e subiektywna ocena wplywu
leczenia na jakos¢ snu,

e obiektywna ocena  wplywu
leczenia na jako$¢ snu: czas do
zasniecia,  wydajno$¢  snu,
catkowity czas trwania snu,
czas do wystapienia fazy REM
snu, % czas trwania
poszczegdlnych faz snu,
wskaznik  wybudzen, czas
trwania czuwania wtraconego,

e ocena wptywu leczenia na
jakos¢ zycia.

RCT, pojedynczo
zamaskowane,
jednoosrodkowe, w
uktadzie réwnolegtym,
superiority, podtyp IIA.
Osrodki:

1 osrodek w Korei.

Ocena badania Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Okres badania i obserwacji
Ocena w skali Jadad:
2/5. 5/36 (13,9%) pacjentdw nie ukonczyto badania (brak danych ilu pacjentéw Okres leczenia: 4-6 tygodni.
Ocena w skali GRADE: z poszczegdinych grup). Okres obserwacji: 4-6 tygodni.
$rednia.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e nowo zdiagnozowana padaczka (pierwszy napad padaczkowy 1-6 | e napady pierwotnie uogdlnione, potwierdzone badaniami EEG,
miesiecy przed wigczeniem do badania) w oparciu o historie | ¢ zaburzenia snu (w oparciu o historie choroby, standardowe

choroby, objawy kliniczne, badania EEG lub wideo-EEG, kwestionariusze oceniajgce jako$¢ snu, ocene przesiewowq
¢ napady padaczkowe czesciowe, dotyczacg stabilnosci rytmiki snu i czuwania, catonocne badanie
o brak wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego, polisomnograficzne),
¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu. e napad padaczkowy podczas lub 1 dzien przed badaniem

polisomnograficznym,

e znaczace spozycie kofeiny (>2 filizanek/ dobe),

e naduzywanie alkoholu, lekdw/ narkotykow zakazanych lub
psychoaktywnych.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (brak opisu metody randomizacji), pojedynczo zamaskowane (brak opisu zamaskowania, dotyczyto ono badacza oceniajacego
wyniki); grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); 5/36 (13,9%) pacjentéw
nie ukonczyto badania (brak danych ilu pacjentéw z poszczegdinych grup) z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich dotyczacych
stosowania lekdw lub zalecen zwigzanych z badaniami snu lub utraty z obserwacji.

~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.
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16.5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki C;I:

wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w badaniach H

Tabela 60. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 15 lat z nowo rozpoznang padaczka [8].

Grupa kontrolna
Karbamazepina
(o kontrolowanym
uwalnianiu)
N=15
29,80 (9,31, 15 - 49)

Grupa badana
Lewetyracetam

Analizowany parametr
N=16

Wiek (lata), srednia (SD, zakres) 31,44 (15,31, 15 - 66)

Pteé, n (%)

Mezczyzni 11 (68,8) 11 (73,3)

Kobiety 5 (31,3) 4(26,7)
Stosowanie uzywek, n (%)

Kofeina 13 (81,3) 12 (80,0)

Alkohol 3(18,8) 7 (46,7)

Palenie tytoniu 5(31,3) 5(33,3)

Cwiczenia fizyczne, n (%) 4 (25,0) 3 (20,0)

22,25 (2,60, 17,7 — 27,6)
11,42 (5,71, 0 — 19)
7,95 (3,15, 2 — 13)

7,47 (4,31, 0 - 13)

22,82 (2,92; 17,8 — 26,6)
8,94 (5,62; 2 — 25)
5,75 (2,54, 1 — 10)

9,69 (4,42, 0 - 18)

Wskaznika masy ciata (BMI; kg/m?), $rednia (SD, zakres)
Skala oceny nasilenia depresji (BDI-2), srednia (SD, zakres)
Skala oceny nasilenia leku (HAS), srednia (SD, zakres)

Skala oceny nasilenia napadéw padaczkowych (NHS3), srednia (SD,
zakres)

Parametry snu, srednia (SD, zakres)
Wskaznik oceny jakosci snu (PSQI), érednia (SD, zakres) 4,69 (3,28, 1 — 15)
Skala oceny sennosci (KESS), srednia (SD, zakres) 5,25 (4,27, 0 — 18)
Ocena parametrow snu (polisomnografia), srednia (SD, zakres)
Czas do zasniecia 12,25 (14,55, 0,5 — 58,0)

4,67 (1,84, 1 - 7)
4,94 (2,80, 1 - 10)

13,93 (17,74, 0,5 — 66,0)

Czas do wystapienia fazy REM snu (68,37,13522’6—6287,5) (75,38,1 251,5_0353’5)
Czas trwania snu 383,36 395,83
(65,13, 200,5 —477,9) (56,01, 266,5 — 459,6)
84,32 86,98

B (13,65, 45,59 — 99,3)
9,92 (4,22, 3,10 — 19,5)
51,38 (8,34, 35,0 — 67,5)
19,94 (7,79, 9,8 — 40,3)
18,74 (4,48, 13,1 — 25,9)
7,09 (3,91, 2,9 — 16,3)
55,61 37,97
(56,06, 2,5 — 218,0) (33,46, 7,0 - 111,0)
NHS3 - National Hospital Seizure Severity Scale; PSQI - Pittsburgh Sleep Quality Index; KESS - Korean version of Epworth Sleepiness Scale; HAS -
Hospital Anxiety Scale; BDI-2 - Beck Depression Inventory-2; WASO - Wake time After Sleep Onset. ~ kontrolowane uwalnianie = przediuzone
uwalnianie.

(11,54, 59,8 — 98,3)
10,39 (3,72, 4,60 — 18,9)
49,19 (7,44, 39,5 — 59,8)
21,29 (9,76, 8,2 — 47,1)

19,15 (6,22, 3,7 — 25,8)
8,49 (4,32, 4,3 — 18,2)

Faza N1 snu, (%)

Faza N2 snu, (%)

Faza N3 snu, (%)
Faza REM snu, (%)
Wskaznik wybudzen

Czas trwania czuwania wtraconego (WASO)

Tabela 61. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie

uoiélnionich u iacientéw w wieku od 14 lat z nowo rozioznani iadaczki [9]1-[10].

Typ badania

Populacja

Oceniane punkty
koncowe

RCT, otwarte (brak danych
o liczbie osrodkéw,
uktadzie i typie badania
superiority/ non-
inferiority), podtyp IIA.
Osrodki:

Brak danych.

Doro$li i mtodziez w wieku 14-42 lat z nowo zdiagnozowana padaczka (napady
ogniskowe, padaczka kryptogenna).
Liczebnos¢ grup:
Zarejestrowani N=27
grupa badana: lewetyracetam N=13;
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) N=14.
Zrandomizowani (populacgia ITT) N=17
grupa badana: lewetyracetam N=10;
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) N=7.
Badanie ukoriczyto N=14
grupa badana: lewetyracetam, N=10;
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) N=4.
Schemat podania:
Dawka poditrzymujgca:
grupa badana: lewetyracetam w dawce 1000 mg/dobe,
grupa kontrolna: karbamazepina (o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 800
mg/dobe,
15 dni zwigkszania dawki.
Interwencje dodatkowe: brak.

e ocena wplywu leczenia na
zdolnosci kognitywne
pacjentow.

Ocena badania

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Okres badania i
obserwacji

Ocena w skali Jadad:

3/17 (17,6%%*) pacjentéw nie ukonczyto badania: grupa badana (lewetyracetam)

Okres leczenia: 24 tygodnie.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw .
czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | Ce

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ; H
2/5. N=0 (0,0%*), grupa kontrolna (karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu) Okres obserwaciji: 24
Ocena w skali GRADE: N=3 (42,9%%*). tygodnie.
Srednia.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* nowo zdiagnozowana padaczka ogniskowa kryptogenna, e brak danych.
o wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (brak opisu metody randomizacji), otwarte; badanie przedstawione jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego, niewiele
danych dotyczacych populacji (patrz tabela z charakterystyka populacji); 3/17 (17,6%*) pacjentdw nie ukonczyto badania: grupa badana
(lewetyracetam) N=0 (0,0%%*), grupa kontrolna (karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu) N=3 (42,9%*).

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.

Tabela 62. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny (o kontrolowanym uwalnianiu~) w monoterapii napadéw
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 14 lat z nowo rozpoznang padaczka [9]-[10].

Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina
Analizowany parametr Lewetyracetam (o kontrolowanym
N=10 uwalnianiu)
N=7
Wiek (lata), srednia (zakres) 41,9 (17 - 42) 40,0 (14 - 35)
Czestosc napadow padaczkowych w fazie wstepnej w ciggu miesiaca, 24
Srednia !

A kontrolowane uwalnianie = przedtuzone uwalnianie.

Tabela 63. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do karbamazepiny w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow w

wieku od 16 lat z nowo rozioznani iadaczki |11 |

Typ badania Populacja Oceniane punkty

koncowe
Dorosli w wieku 60 lat i wiecej z nowo zdiagnozowang padaczka lub leczeni
nieskutecznie (napady ogniskowe).
RCT, podwdjnie Liczebnos¢ grup:
zamaskowane, Zarejestrowani N=37
wieloo$rodkowe (brak (brak danych dotyczacych liczebnosci poszczegdinych grup).
danych w jakim ukfadzie i Schemat podania: e kontynuacja udziatu w
jakiego typu badanie grupa badana: lewetyracetam w dawce poczatkowej 250 mg/dobe, ktdra byta leczeniu i badaniu przez 1
superiority/ non- zwiekszana tygodniowo o 250 mg/dobe do dawki docelowej 1000 mg/dobe, rok,
Inferiority), podtyp IIA. grupa kontrolna: karbamazepina (brak informacji o sposobie uwalniania leku) w | o profil bezpieczenstwa.
Osrodki: dawce poczatkowej 100 mg/dobe, ktdra byta zwiekszana tygodniowo o 100
4 osrodki w Stanach mg/dobe do dawki docelowej 400 mg/dobe.
Zjednoczonych. Mozliwa byta redukcja dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych

lub jej wzrost w przypadku wystepowania dalszych napadéw padaczkowych.
Interwencje dodatkowe: brak.

Okres badania i

Ocena badania Osoby utracone z okresu badania i obserwacji "
obserwacji
Ocena w skali Jadad:
4/5. 7/37 (18,9%%*) pacjentdéw nie ukonczyto badania (brak danych ilu pacjentéw z Okres leczenia: 1 rok.
Ocena w skali GRADE: poszczegdlnych grup). Okres obserwacji: 1 rok.

wysoka.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e nowo zdiagnozowana padaczka lub nieskutecznie leczona padaczka, | e niestabilna choroba lub stan psychiczny,
¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu. o wczesniejsze leczenie lewetyracetamem.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (brak opisu metody randomizacji), podwdjnie zamaskowane (leki znajdowaty sie w identycznych kapsutkach); brak informacji o
sposobie uwalniania karbamazepiny; badanie przedstawione jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego, niewiele danych dotyczacych
populacji (patrz tabela z charakterystyka populaciji); 7/37 (18,9%*) pacjentdéw nie ukonczyto badania (brak danych ilu pacjentéw z
poszczegdlnych grup) z powodu: dziatan niepozadanych N=2 (5,4%%*), transplantacji nerki N=1 (2,7%*), wycofania zgody na udziat w badaniu
N=2 (5,4%*), utraty z obserwacji N=1 (2,7%*), zgonu przed rozpoczeciem leczenia N=1 (2,7%%*).

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.
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Tabela 64. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [11].

Grupa kontrolna
Grupa badana Karbamazepina (brak
Analizowany parametr Lewetyracetam informacji o sposobie
uwalniania leku)

N=37

. 60-69 20 (54,1
Wiek (lata), n (%*) = 2 §4519§

Ple¢, n (%*)

Mezczyzni 28 (75,7)

Kobiety 9(24,3)

Rasak, n (%*)

Biata 19 (51,4)

Czarna 5(13,5)
Latynoska 10 (27,0)

Azjaci 1(2,7)

* wartosci obliczone przez autoréw analizy.

Tabela 65. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w
poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadéw cze$ciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka [15]-[19].

Typ badania Populacja Oceniane punkty koncowe

Doroéli i mtodziez w wieku >12 lat z nowo zdiagnozowang padaczka.
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowani (populacja ITT) N=409
grupa badana: lewetyracetam, N=206;
grupa kontrolna: lamotrygina, N=203.
Populacja bezpieczeristwa (populacja ITT) N=405
grupa badana: lewetyracetam, N=204;
grupa kontrolna: lamotrygina, N=201.
Populacia PP N=245
grupa badana: lewetyracetam, N=116;
grupa kontrolna: lamotrygina, N=129.
Schemat podania:
Grupa badana: lewetyracetam w dawce poczatkowej 500 mg/dobe, dawke
zwiekszano o 500 mg na tydzien, dawke docelowa 2 000 mg/dobe pacjenci
uzyskali w 22. dniu leczenia,

e odsetek pacjentow wolnych
od napaddéw padaczkowych
w okresie pierwszych 6
tygodni leczenia,

e odsetek pacjentow wolnych
od napaddéw padaczkowych
w okresie 16 ostatnich
tygodni leczenia (od 11.
tygodnia),

o odsetek pacjentow wolnych
od napaddéw padaczkowych

RCT, otwarte,
wieloo$rodkowe, w
uktadzie réwnolegtym,
superiority, podtyp IIA.

Osrodki: N i w okresie 26 tygodni trwania
Osrodki w Niemczech (brak u pacjentow o masie ciata <50 kg dawke docelowg zredukowano do 1 500 badania,
) mg/dobe, .
danych ile). e czas trwania okresu wolnego

po uzyskaniu dawki docelowej mozliwe byto dostosowanie dawki do potrzeb

pacjenta do dawki maksymalnej 3 000 mg/dobe, od napadow padaczkowych,

Grupa kontrolna: lamotrygina w dawce poczatkowej 25 mg/dobe, dawke ° lcezcazseni;rwania kontynuacji
zwiekszano o 25 mg co 2 tygodnie, a nastepnie o 50 mg co 2 tygodnie po « odsetek pacjentéw

uzyskaniu dawki 100 mg/dobe, dawke docelowa 200 mg/dobe pacjenci
uzyskali w 71. dniu leczenia,
u pacjentéw o masie ciata <50 kg dawke docelowg zredukowano do 150
mg/dobe,
po uzyskaniu dawki docelowej mozliwe byto dostosowanie dawki do potrzeb
pacjenta do dawki maksymalnej 300 mg/dobe.

Interwencje dodatkowe: brak.
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

kontynuujacych leczenie,
ocena jakosci zycia,
profil bezpieczenstwa.

Ocena badania Okres badania i obserwacji

Ocena w skali Jadad: 164 (40,1%%*) pacjentoéw utracono z badania ogétem: grupa badana

3/5. P 0/ %Y N N Okres leczenia: 26 tygodni.
Ocena w skali GRADE: (lewetyracetam): N=90 (43,7%*); g‘:/uza kontrolna (lamotrygina): N=74 Okres obserwacii: 26 tygodni.
Srednia. (36,5%%).
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek 212 lat, e napady niepadaczkowe lub ostre napady objawowe wystepujace w

e masa ciata 230 kg (12-15 lat) i 240 kg (=16 lat),
e now zdiagnozowana padaczka ogniskowa,

ciggu 14 dni od uszkodzenia mdzgu np. wylewu,
uogdlniona lub | ¢ napady nieSwiadomosci lub proste napady czeSciowe bez objawdw

niesklasyfikowana w oparciu o =2 napady padaczkowe (=1 napad
w ciggu 3 miesiecy przed randomizacja) lub 1 napad padaczkowy z
duzym ryzykiem wystgpienia kolejnego na podstawie zmian
patologicznych widocznych w badaniach obrazowania maézgu
(CT/MRI), ogniskowego deficytu neurologicznego obsewowanego w
postaci objawdw padaczkowych lub nieprawidtowego zapisu EEG
(wytadowania padaczkowe miedzynapadowe lub ogniskowe
spowolnienie),

dopuszczalna byta mozliwos¢ leczenia najwyzej 1
przeciwpadaczkowym, ktéry wycofywano stopniowo,
dziewczesta i kobiety w wieku =16 lat stosowaty skuteczng
antykoncepcje przez co najmniej 1 miesigc przed randomizacjg do

lekiem

motorycznych (aura),

przewlekta padaczka ogniskowa lub stan epileptyczny w wywiadzie,
postepujaca, neurodegeneracyjna lub nowotworowa choroba,
klinicznie istotna (np. choroba serocowo-naczyniowa lub zaburzenia
hormonalne),

wczeshiejsze leczenie lewetyracetamem lub lamotryging,
nadwrazliwo$¢ na lewetyracetam, lamotrygine lub inn sktadnik
lekéw,

nadzorowanie przez prawnych opiekundw,

schorzenia psychiczne lub zaburzenia afektywne w ciaggu ostatnich 6
miesiecy przed witaczeniem do badania, ktére musza by¢ leczone za
pomocg elektrowstrzasdéw, lekéw uspokajajacych, inhibitorow

218




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czeSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w | Ce
. . . , \_H
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

badania: dosutne leki antykoncepcyjne, krazek dopochwowy w monoaminooksydazy lub lekéw stymulujgcych osrodkowy uktad
potaczeniu ze S$rodkiem plemnikobdjczym, wkiadka domaciczna, nerwowy (np. metylofenidat),
podwiazanie jajowoddw, w przypadku dziewczat w wieku 12-15 lat | « uzaleznienie od alkoholu lub substancji uzalezniajacych w ciggu
pisemne potwierdzenie o braku aktywnosci seksualnej dostarczone ostatnich 12 miesiecy przed wigczeniem do badania,
przez rodzicow lub prawnych opiekundw, o karmigce matki,

e wyrazenie zgody na udziat w badaniu przez pacjentéow, a w | e udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 30 dni przed
przypadku miodziezy w wieku 12-17 lat przez rodzicow lub wigczeniem do badania.
prawnych opiekundéw.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (randomizacja komputerowa z uwzglednieniem stratyfikacji dotyczacej wieku, rodzaju padaczki, oérodka), otwarte; grupy jednolite
pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); 164 (40,1%%*) pacjentéw utracono z badania
ogdtem z powodu naruszenia protokotu badania: grupa badana (lewetyracetam): N=90 (43,7%*); grupa kontrolna (lamotrygina): N=74
(36,5%%*).

* warto$ci obliczone przez autorow analizy.

Tabela 66. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [15]-[19].

Grupa badana Grupa kontrolna
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina
N=206 N=203
Wiek (lata), mediana (zakres) 39,5 (12; 84) 37,0 (13; 80)
12-15 lat 11 (5,3) 9 (4,4)
=16 lat 195 (94,7) 194 (95,6)
Grupy wiekowe, n (%) 12-17 lat 17 (8,3) 16 (7,9)
18-59 lat 154 (74,8) 155 (76,4)
=60 lat 35 (17,0) 32 (15,8)
; Mezczyzni 114 (55,3) 101 (49,8)
Ple¢, n (%) Kobiety 92 (44,7) 102 (50,2)
- =50 kg 10 (4,9) 8 (3,9)
SR, WD) >50 kg 196 (95,1) 195 (96,1)
) ) Ogniskowa 104 (50,5) 108 (53,2)
Sl ;’;d)a‘z"" ] Uogolniona 71 (34,5) 73 (36,0)

? Niesklasyfikowana 31 (15,0) 22 (10,8)
Pierwszy napad Pierwszy napad padaczkowy 45 (21,8) 40 (19,7)
padaczkowy lub Padaczka 161 (78,2) 161 (79,3)
padaczka, n (%) Brak danych 0 (0) 2 (1,0

Tabela 67. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (kapsutki) w
poréwnaniu do lamotryginy (kapsutki) i karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu (kapsutki) w monoterapii napadéw

cziéciowich lub cziécioich wtornie uoiélnionich u iacl'entéw w wieku od 16 lat z nowo rozioznani iadaczki [13]-[14].

Typ badania Populacja Oceniane punkty koncowe

Dorosli w wieku >60 lat z nowo zdiagnozowang padaczka ogniskowa.
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowani N=361
grupa badana: lewetyracetam, N=122;

grupa kontrolna I: lamotrygina, N=118; e odsetek pacjentéw

RCT, podwajnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe, w
ukfadzie réwnolegtym,
brak danych jakiego typu
(superiority czy non-
inferiority), podtyp IIA.
Osrodki:

43 osrodki w Niemczech,
Austrii, Szwajcarii.

grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu, N=121
Populacja ITT N=359
grupa badana: lewetyracetam, N=122;
grupa kontrolna I: lamotrygina, N=117;
grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu, N=120.
Populacja bezpieczeristwa N=360
grupa badana: lewetyracetam, N=122;
grupa kontrolna I: lamotrygina, N=117;
grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu, N=121.
Ukoriczyli badanie N=195
grupa badana: lewetyracetam, N=75;
grupa kontrolna I: lamotrygina, N=65;
grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu, N=>55.
Schemat podania:

kontynuujacych udziat w badaniu,
czas do rezygnacji z udziatu w
badaniu,

odsetek pacjentéw wolnych od
napadéw padaczkowych w 30. i
58. tygodniu trwania badania,
czas do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego,

czestos¢ napadow padaczkowych
w fazie leczenia podtrzymujacego
(7.-58 tydzien),

proporcja dni  wolnych  od
napadéw padaczkowych w fazie
leczenia podtrzymujacego (7.-58

grupa badana: lewetyracetam w dawce poczatkowej 250 mg/dobe w 1.-2. tydzien),
tygodniu, w dawce 500 mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 750 mg/dobe | ¢ ocena jakosci zycia,
w 5. tygodniu, w dawce 1 000 mg/dobe w 6. tygodniu, w dawce e ocena neurotoksycznosci leczenia
docelowej 500 — 3 000 mg/dobe w 7.-58. tygodniu, w skali PNS,
grupa kontrolna I: lamotrygina w dawce poczatkowej 25 mg/dobe w 1.-2. | e ocena zdolnosci poznawczych,
tygodniu, w dawce 50 mg/dobe w 3.-4. tygodniu, w dawce 75 mg/dobe w | e profil bezpieczenstwa.
5. tygodniu, w dawce 100 mg/dobe w 6. tygodniu, w dawce docelowej 50
— 300 mg/dobe w 7.-58. tygodniu,
grupa kontrolna II: karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
poczatkowej 100 mg/dobe w 1.-2. tygodniu, w dawce 200 mg/dobe w 3.-
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4. tygodniu, w dawce 300 mg/dobe w 5. tygodniu, w dawce 400 mg/dobe
w 6. tygodniu, w dawce docelowej 200 — 1 200 mg/dobe w 7.-58.
tygodniu.

Interwencje dodatkowe: brak.

Ocena badania

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Okres badania i obserwacji

Ocena w skali Jadad:

166 (46,0%*) pacjentdw utracono z badania ogétem: grupa badana

3/5. (lewetyracetam) N=47 (38,5%%*); grupa kontrolna I (lamotrygina) N=53 Okres leczenia: 58 tygodni.
Ocena w skali GRADE: (44,9%%*); grupa kontrolna II (karbamazepina o przedtuzonym Okres obserwacji: 58 tygoddni.
wysoka. uwalnianiu) N=66 (54,5%%*).
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
wiek >60 lat, e ostre objawy napaddéw padaczkowych w ciggu ostatnich 2 tygodni

nowo zdiagnozowana padaczka ogniskowa, =1 napad padaczkowy
w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania i
ogniskowe wytadowania padaczkowe w zapisie EEG lub zmiany
patologiczne widoczne w badaniach obrazowania mézgu CT/MRI
lub >2 napady padaczkowe, a 1 z nich w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przed wiaczeniem do badania,

brak wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego, z wyjatkiem
okresu nie dtuzszego niz 4 tgodnie przed wiaczeniem do badania,
zdolnos¢ zrozumienia stownych i pisemnych instrukcji zwigzanych
ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich i konsekwengji udziatu w
badaniu klinicznym,

wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

po wystapieniu schorzeno ostrym przebiegu np. wylewu, zawatu
mdzgu, szybko postepujacej choroby nowotworowej lub innych
schorzen (zapalenie opon mdzgowych, uszkodzenie mozgu
spowodowane niedotlenieniem, uraz, metaboliczne zaburzenia,
uszkodzenia po operacji mozgu),

demencja w wywiadzie,

niewydolnos$¢ nerek (GFR<50 mL/min.),

podwyzszone stezenie enzymdw watrobowych lub bilirubiny co
najmniej 2-krotnie przekraczajgce gdérng granice normy,
wczesniejsze leczenie kwasem walproinowym w ciggu 4 tygodni
przed wigczeniem do badania,

przeciwwskazania lub nadwrazliwo$¢ na badane leki lub inne leki o

podobnej budowie chemicznej lub sktadniki pomocnicze badanych
lekow,

e udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 2 miesiecy
przed wiaczeniem do badania,

o uzaleznienie od alkoholu lub substancji uzalezniajgcych w ciggu
ostatnich 2 lat,

e stan zdrowia, ktory w ocenie badacza wplynatby na udziat w
badaniu,

e oczekiwany czas zycia krotszy niz 1 rok w zwigzku z chorobg
nowotworowa,

o choroba psychiczna wymagajaca nadzoru opiekuna prawnego.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie RCT (brak opisu metody randomizacji), podwdjnie zamaskowane (brak opisu metody zamaskowania); grupy jednolite pod wzgledem
cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); 166 (46,0%*) pacjentéw utracono z badania ogétem: grupa
badana (lewetyracetam) N=47 (38,5%*); grupa kontrolna I (lamotrygina) N=53 (44,9%*); grupa kontrolna II (karbamazepina o przedtuzonym
uwalnianiu) N=66 (54,5%%*).

* wartoSci obliczone przez autordw analizy.

Tabela 68. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow bioracych udziat w randomizowanym badaniu dotyczacym zastosowania
lewetyracetamu (kapsutki) w porownaniu do lamotryginy (kapsutki) i karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu (kapsutki) w
monoterapii nhapadéw czesciowych lub czeSciowych wtérnie uogélnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang

adaczka [13]-[14].
Grupa badana Grupa kontrolna I: G&:"; kontrol_na e
Analizowany parametr Lewetyracetam Lamotrygina rbamazepina o
N=122 N=117 (It T
uwalnianiu N=120

Wiek (lata), érednia (SD) 71,8+7,49 70,7+7,43 71,7+6,66
, Mezczyzni 81 (66,4) 69 (59,0) 65 (54,2)
Ple¢, n (%) Kobiety 41 (33,6) 48 (41,0) 55 (45,8)
Biata 122 (100) 117 (100) 120 (100)

Rasa, n (%) Inna 0(0) 0(0) 0 (0)
.. Niemcy 95 (77,9) 91 (77,8) 92 (76,7)
"amgj;""*‘)’sc' n Austriacy 18 (14,8) 16 (10,5) 18 (11,3)
° Szwajcarzy 9(7,7) 10 (11,7) 10 (12,0)
Liczba napadow padaczkowych, srednia (SD) 3,8+9,85 2,7+3,14 4,8+10,78
. Tak 23 (18,9) 21 (17,9) 28 (23,3)
WVStQP°2’;’f:')e aury, n Nie 99 (81,1) 95 (81,2) 92 (76,7)

° Brak danych 0 (0) 1 (0,9 0 (0)

Napady padaczkowe Tak 1(0,8) 0 (0) 2(1,7)
autonomiczne, n (%%*) Nie 121 (99,2) 117 (100) 118 (98,3)
Napady padaczkowe Tak 13 (10,7) 18 (15,4) 15 (12,5)
dialeptyczne, n (%*) Nie 109 (89,3) 99 (84,6) 105 (87,5)
Napady padaczkowe Tak 95 (77,7) 95 (81,2) 101 (84,2)
motoryczne, n (%*) Nie 27 (22,3) 22 (18,8) 19 (15,8)
Napady padaczkowe Tak 8 (6,6) 12 (10,3) 13 (10,8)
specyficzne, n (%*) Nie 114 (93,4) 105 (89,7) 107 (89,2)
Zmiany patologiczne w Tak 86 (70,5) 71 (60,7) 84 (70,0)
zapisie EEG, n (%*) Nie 35 (28,7) 45 (38,4) 36 (30,0)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w

/ Cenl

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. ' H

Brak danych 1(0,8) 1(0,9) 0 (0)

T e T Tak 59 (48,4) 62 (53,0) 63 (52,5)

obrazie MRI, n (%*) Nie 11 (9,0) 13 (11,1) 10 (12,0)

Brak danych 52 (42,6) 42 (35,9) 47 (35,5)

Zmiany patologiczne w Tak 76 (62,2) 64 (54,7) 82 (68,4)

obrazie CT, n (%*) Nie 23 (18,9) 19 (16,2) 19 (15,8)

Brak danych 23 (18,9) 34 (29,1) 19 (15,8)

* warto$ci obliczone przez autorow analizy.

Tabela 69. Charakterystyka badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki) w poréwnaniu do
karbamazepiny (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki lub u pacjentow wymagajacych

zmiani leku |12|.

Oceniane punkty

Typ badania Populacja e
Dorosli i mtodziez w wieku od 16. roku zycia z nowo zdiagnozowang padaczka
lub wymagajacy zmiany leku.
Liczebnos¢ grup:
Zarejestrowani N=988
grupa badana: lewetyracetam, N=723,
grupa kontrolna: karbamazepina (o standardowym uwalnianiu), N=265.
Populacja wigczona do oceny zdolnosci poznawczych N=588 e odsetek pacjentow
grupa badana: lewetyracetam, N=435, wolnych  od  napadéw
grupa kontrolna: karbamazepina (o standardowym uwalnianiu), N=153. padaczkowych,
x%’;{;sg& di?v’\?erte\;\’/ Badanie ukoriczyto N=498 e ocena yvawu leczenia na
ukladzie réwnoleg’erm grupa badana_n: lewetyracetam, N=370, o zdol_nos;i poznawcze
non-inferiority, podtyp Ii A, grupa kontrolna: karbgma;epma/(p .sta.ndardov'vym uwalnianiu), N=128, paqerjtow (uwag_a,
! Pacjenci wczesniej nieleczeni N=222 uczenie sig,

Osrodki:
Wieloosrodkowe (brak
danych ile o$rodkow
uczestniczyto w badaniu).

grupa badana: lewetyracetam, N=138 (37%),
grupa kontrolna: karbamazepina (o standardowym uwalnianiu), N=84 (66%).
Schemat podania:
grupa badana: lewetyracetam w dawce dostosowanej do potrzeb pacjenta,
$rednia dawka (+SD) wyniosta 1261 + 460 mg/dobe podczas 1. wizyty
kontrolnej i 1311 + 500 mg/dobe po 6 miesigcach w grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych,
grupa kontrolna: karbamazepina (o standardowym uwalnianiu) w dawce
dostosowanej do potrzeb pacjenta, $rednia dawka (£SD) wyniosta 717 + 300
mg/dobe podczas 1. wizyty kontrolnej i 789 + 357 mg/dobe po 6 miesigcach w
grupie pacjentow wczesniej nieleczonych.
Interwencje dodatkowe: brak.

zapamietywanie),

ocena stanu zdrowia,
ocena wplywu leczenia na
jakos¢ zycia,

ocena wplywu leczenia na
codzienng aktywnosc.

Ocena badania

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Okres badania i
obserwacji

Ocena w skali NOS:
wiarygodne.
Ocena w skali GRADE:
niska.

90 (15%) pacjentdw nie ukonczyto badania: grupa badana (lewetyracetam)
N=65 (15%), grupa kontrolna (karbamazepina o standardowym uwalnianiu)
N=25 (16%).

Okres leczenia: 12 miesiecy.

Okres obserwacji:
12 miesiecy.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o wiek >16 lat,
o zdiagnozowana padaczka,

o dostepne wyniki oceny zdolno$ci poznawczych pacjentéow sprzed
rozpoczecia udziatu w badaniu i po 6 miesigcach obserwacji,
¢ wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu.

e brak danych.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie non-RCT, otwarte; grupy jednolite pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych (patrz tabela z charakterystyka populacji); wybor
leku zalezat od lekarza prowadzacego, 90 (15%) pacjentéw nie ukonczyto badania: grupa badana (lewetyracetam) N=65 (15%), grupa
kontrolna (karbamazepina o standardowym uwalnianiu) N=25 (16%) w zwigzku z utratg danych dotyczacych oceny zdolnosci poznawczych po

6 miesigcach obserwacji.

Tabela 70. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w badaniu dotyczacym zastosowania lewetyracetamu
(tabletki) w porownaniu do karbamazepiny (o standardowym uwalnianiu) w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki lub u

acjentow wymagajacych zmiany leku (w tabeli przedstawiono dane tylko dla grupy pacjentow wczesniej nieleczonych) [12].
Grupa badana | | RS BN
Analizowany parametr Lewetx‘raceta standardowym
_ uwalnianiu)
N=138 N=84
Wiek (lata), érednia (SD) 47,3 (20,3) 48,8 (18,3)
Pte¢, n (%)

Mezczyzni 71 (51,0) 50 (60,0)

Kobiety 67 (49,0) 34 (40,0)

Czas trwania edukacji >10 lat, n (%) 43 (31,2) 14 (16,7)
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16.5. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki C;

wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w badaniach H
Wiek, w ktérym wystapit pierwszy napad padaczkowy, srednia (SD) 46,1 (20,4) 45,8 (19,2)
Czas trwania epilepsji (lata), srednia (SD) 1,1 (3,6) 2,6 (19,2)
Rodzaj padaczki, n (%)

Idiopatyczna 40 (29,0) 21 (25,0)

Kryptogenna 34 (25,0) 22 (26,0)

Objawowa 64 (46,0) 41 (49,0)

Etiologia napadéw padaczkowych, n (%)

Naczyniowa 35 (55,0) 17 (42,0)

Uraz 13 (20,0) 11 (27,0)

Guz 7 (11,0 5 (12,0)

Zakazenie 1(1,0) 0 (0,0)

Rozwojowa 2 (3,0) 3(7,0)

Inna 6 (9,0) 5(12,0)
Patologiczny zapis EEG 80 (60,0) 44 (52,0)
Liczba dni, w czasie ktérych wystapily napady padaczkowe, srednia (SD) 6,2 (17,5) 4,6 (11,4)

222




Analiza Kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czesciowych lub czeéciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

16.6. Badania nieopublikowane

[33]

Tabela 71. Charakterystyka badan nieopublikowanych [32

Identyfikator badania: NCT00150709.
Oficjalny tytut badania: A multi-

center, open-label, long-term, follow-
up study of the safety and efficacy of
levetiracetam (Ucb L059) in children
with epilepsy.
Sponsor badania: UBC, Inc.

35].

Nierandomizowane badanie
interwencyjne, fazy III, bez
grupy kontrolnej, bez
zamaskowania.

Zakonczone

o wiek do 16. roku zycia,
¢ napady padaczkowe czeSciowe,
 ukonczone badanie kliniczne N151
lub inne dotyczace stosowania
lewetyracetamu u dzieci.

N=238

Lewetyracetam. Brak szczegdtowego opisu
schematu leczenia i postaci leku”.
Czas trwania leczenia/ obserwacji: brak
danych.

luty 1998/
styczen 2006

[32]

Identyfikator badania: NCT01210690.
Oficjalny tytut badania: Observational

sentinel sites study in infants
younger than 12 months who are
prescribed treatment with Keppra®
(levetiracetam) oral solution in usual
clinical practice.

Sponsor badania: UCB, Inc.

Prospektywne badanie
obserwacyjne, kohortowe.

Badanie w
toku

Etap: brak
rekrutacji
pacjentoéw

e wiek od 1. do 11. miesigca zycia,
o zdiagnozowana padaczka.

N=100

Lewetyracetam w postaci roztworu
doustnego (brak danych dotyczacych
dawkowania leku).

Czas trwania leczenia/ obserwacji: 12
miesiecy i 2 tygodnie.

styczen 2011/
luty 2014

[34]

Identyfikator badania: NCT00614549.
Oficjalny tytut badania: Long-term

evaluation of the efficacy and safety
of levetiracetam in routine clinical
practice in the Czech and Slovak
Republics, Hungary, and Romania -
non-interventional study.

Sponsor badania: UCB, Inc.

Prospektywne badanie
obserwacyjne, kohortowe.

Zakonczone

o wiek od 4. roku zycia,

o zdiagnozowane napady czesciowe
z lub bez wtérnego uogdlinienia
(pacjenci od 16. roku zycia
poddani monoterapii, pacjenci od
4. roku zycia poddani terapii
wspomagajacej), miodziencza
padaczka miokloniczna lub
uogdlnione napady toniczno-
kloniczne w uogdlnionej padaczce
idiopatycznej (pacjenci od 12. roku
zycia poddani terapii
wspomagdajacej).

N=2 569

Lewetyracetam stosowany w monoterapii
lub jako terapia wspomagajaca (brak
danych dotyczacych postaci leku”).

Czas trwania leczenia/ obserwaciji: 1 rok.

marzec 2007/
czerwiec 2009

[35]

Oficjalny tytut badania: Randomized,
monocenter, open label, two-way
cross-over, single dose
bioequivalence study of two oral
formulations of levetiracetam in
healthy male & female Japanese
subjects.

Sponsor badania: UCB, Inc.

Identyfikator badania: NCT00985348.

Randomizowane badanie
interwencyjne, fazy I, w
uktadzie naprzemiennym, bez
zamaskowania.
Badanie oceniajace
bioréwnowaznos¢.

Zakonczone

e zdrowi uczestnicy w wieku od 20.
do 55. roku Zycia, ze wskaznikiem
BMI pomiedzy 18,0 a 28,0 kg/m?.

Grupa I: lewetyracetam w postaci syropu
doustnego
w pojedynczej dawce/ lewetyracetam
w postaci tabletki doustnej
w pojedynczej dawce 500 mg.
Grupa II: lewetyracetam
w postaci tabletki doustnej
w pojedynczej dawce 500 mg/
lewetyracetam w postaci syropu doustnego
w pojedynczej dawce.
Czas trwania leczenia/ obserwacji: 36
godzin.

wrzesien 2009/
pazdziernik 2009
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16.7. Opracowania (badania) wtérne

16.7. Opracowania (badania) wtorne

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 33 opracowania (badania) wtérne [90]-[128] dotyczacych zastosowania lewetyracetamu w

leczeniu padaczki. Odnaleziono:

o 7 raportow HTA opisanych w 8 referencjach [90]-[97],

o 24 przeglady systematyczne opisane w 28 referencjach [98]-[125],

. 1 meta-analize [127],

o 1 analize zbiorczg [128].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato omdwione w rozdziale 10 niniejszego opracowania.

Tabela 72. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych [90]-[128].

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Raporty HTA

[94] CHMP
2012

Cel opracowania:
Ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu w populacji
dzieci.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka — populacja
dzieci.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam.

Kryteria wigczenia badan:

Wiaczono 8 badan klinicznych, zadne z badan nie dotyczy populaciji dzieci,
ale w badaniach uwzgledniono pacjentéw ponizej 18. roku Zycia.
Badania wtaczone:

RCT:
lewetyracetam vs aktywne placebo: 1 badanie,

Non-RCT:
lewetyracetam vs karbamazpeina (monoterapia) — kontynuacja
badania Brodie 2007,
lewetyracetam: 2 badania o akronimie SKATE, badanie prowadzone w Korei,
badanie o akronimie KEEPER, badanie prowadzone w Niemczech, badanie
pomostowe,

(w raporcie nie podano doktadnych danych bibliograficznych badan).

Wyniki uwzglednionych badan klinicznych
wykazaty, ze stosowanie lewetyracetamu u dzieci i
mtodziezy ponizej 18. roku zycia jest bezpieczne.
Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢, poniewaz
dostepne dane s3 ograniczone. Dane uwzglednione
w badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszego
raportu HTA dotyczyly jedynie 125 dzieci i
miodziezy.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
bedace kontynuacja
badania Brodie 2007,
zawarte w raporcie HTA,
ktére mozna byto
zidentyfikowac, nie podano
doktadnych danych
bibliograficznych
pozostatych wigczonych
badan (jest réwniez
prawdopodobne, ze nie
zostaly one opublikowane)
lub dotyczyty innej
populacji i innej postaci
leku.

[92] CADTH
2011

Cel opracowania:
Ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu w leczeniu
pacjentdw z padaczka.

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bazy: PubMed, The Cochrane Library (do Issue 3z 2011 roku),
CRD, agencje HTA oraz internet. Uwzgledniono 1 raport HTA, 2 przeglady
systematyczne, 4 badania kliniczne RCT, 7 badan non-RCT, 1 ocene

W raporcie HTA wskazano, ze badan klinicznych z

zastosowaniem lewetyracetamu w poréwnaniu do

innych lekéw przeciwpadaczkowych jest niewiele,
stad dostepne dane ograniczaja mozliwo$é

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania z
zastosowaniem
lewetyracetamu w
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

" H
Cel opracowania/ - . . - -
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
Analizowana populacja: ekonomiczna.

Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam vs
karbamazepina, lamotrygina.

Cel opracowania:

Badania wiaczone:
RCT
lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu
(monoterapia): Cho 2011, Brodie 2007,
lewetyracetam vs lamotrygina: Labiner 2009,
lewetyracetam vs okskarbazepina: Coppola 2007,
non-RCT
lewetyracetam vs walproinian sodu: Shallcross 2011,
lewetyracetam vs topiramat: Bootsma 2008, Bootsma 2006,
rozne leki przeciwpadaczkowe: Cramer 2010, Helmstaedter 2008, Arif 2010,
Zeber 2010.

wyciagnigcia wnioskéw. W 2 badaniach RCT wyniki
wskazuja, ze lewetyracetam jest podobnie
skuteczny co karbamazepina o kontrolowanym
uwalnianiu i lamotrygina w zakresie redukcji
napaddw padaczkowych u dorostych pacjentow.
Ponadto, sa przestanki, ze pacjenci leczeni
lewetyracetamem sa bardziej skfonni do
kontynuowania leczenia w poréwnaniu do
pacjentdw otrzymujacych inne leki
przeciwpadaczkowe.

poréwnaniu do
karbamazepiny: Cho 2011,
Brodie 2007, zawarte w
raporcie HTA, nie
uwzgledniono pozostatych
badan nieodpowiadajacych
zatozeniom niniejszej
analizy (inne wskazanie lub
komparator lub schemat
leczenia).

[96] HAS 2010

Ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu w leczeniu
padaczki w warunkach praktyki
klinicznej w celu przedtuzenia
zezwolenia na czesciowq
refundacje leku.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka (dorosli i
dzieci), gtownie z napadami
czesciowymi.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam w monoterapii
lub w terapii wspomagajacej.

Kryteria wigczenia badan:

Uwzgledniono 2 badania obserwacyjne dotyczace stosowania lewetyracetamu
w leczeniu padaczki.
Badania wtgczone:

Brak konkretnych danych bibliograficznych

W ramach 2 badan obserwacyjnych prowadzonych
z udziatem pacjentéw z padaczka leczonych
lewetyracetamem w ramach monoterapii lub terapii
wspomagajacej wykazano skutecznos¢ leczenia w
zakresie redukcji czestosci napadéw padaczkowych
i wzrostu odpowiedzi na leczenie. Wiekszo$¢
pacjentdw leczono z powodu napaddéw
czesciowych, analizowane populacje obejmowaty
zaréwno dorostych, jak i dzieci. Lewetyracetam byt
réwniez dobrze tolerowany przez pacjentéw. W
oparciu o wyniki obu badan agencja HAS
rekomendowata przedtuzenie zezwolenia na
czesciowg refundacje leku.

W raporcie HTA nie podano
doktadnych danych
bibliograficznych badan (o
ile zostaty opublikowane).

[97] SMC 2008

Cel opracowania:

Ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu w leczeniu
napaddéw czesciowych wtdrnie
uogodlnionych lub nie u dorostych
i mtodziezy w wieku co najmniej
16 lat w ramach monoterapii
nowo zdiagnozowanej padaczki.
Analizowana populacja:
Pacjenci z nowo zdiagnozowang

padaczka (napady czesciowe
wtornie uogdinione lub nie).
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam w monoterapii
vs karbamazepina o
kontrolowanym uwalnianiu.

Cel opracowania:

Kryteria wigczenia badan:
Uwzglednione gtéwne badanie kliniczne RCT, podwdjnie zamaskowane, w
ktérym poréwnywano lewetyracetam z karbamazeping o kontrolowanym
uwalnianiu w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki (napady cze$ciowe
wtdrnie uogdlnione lub nie) u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 16
lat.
Badania wigczone (RCT):
lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu:
Brodie 2007.

W uwzglednionym w raporcie HTA badaniu
klinicznym wykazano, ze lewetyracetam w dawce
1 000 mg/dobe byt poréwnywalnie skuteczny
(p>0,05) do karbamazepiny o kontrolowanym
uwalnianiu w dawce 400 mg/dobe w zakresie
catkowitej redukcji czestosci napadow
padaczkowych w ciagu 6 i 12 miesiecy leczenia.
Lewetyracetam byt rowniez dobrze tolerowany
przez pacjentdw, czesciej wywotywat dziatania
niepozadane natury psychicznej (depresje,
nerwowos¢, bezsennosc), ale rzadziej wywotywat
reakcje skdrne i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w
poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym
uwalnianiu. Na podstawie wynikdw badania
zalecane jest stosowanie lewetyracetamu w
monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki z
napadami czesciowymi wtérnie uogdlnionymi lub
nie u dorostych i mfodziezy w wieku co najmniej 12
lat, zardwno w postaci tabletek, jak i roztworu

doustnego.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
Brodie 2007 zawarte w

raporcie HTA.

[95] HAS 2007

Ocena efektywnosci klinicznej

lewetyracetamu w monoterapii

Kryteria wigczenia badan:

Wigczono 2 gtéwne badania kliniczne RCT, podwaéjnie zamaskowane, w

Wyniki badania klinicznego wykazaty, ze
lewetyracetam w dawkach 1 000 — 3 000 mg/dobe

jednym z nich lewetyracetam poréwnywano z karbamazeping o

jest podobnie skuteczny (p>0,05) co

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
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16.7. Opracowania (badania) wtérne

Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(lewetyracetam,

Brak danych.

leczenie napaddw padaczkowych toniczno-
klonicznych, lewetyracetamu, walproinianu sodu,
topiramatu w I linii lub w terapii wspomagajacej

leczenie napaddw mioklonicznych, ewentualnie w

i Cel
H
Cel opracowania/ q s 2 . .
Ref.{!AutorI analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
ok " - wigczone
interwencja
nowo zdiagnozowanej padaczki kontrolowanym uwalnianiu w monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu w raporcie HTA, nie
(napady cze$ciowe z wtérnym (napady czesciowe z wtérnym uogodlnieniem lub bez), a w drugim badaniu dawkach 400 — 1 200 mg/dobe w zakresie uwzgledniono pozostatych
uogdlnieniem lub bez) oraz w lewetyracetam poréwnywano z aktywnym placebo w ramach terapii catkowitej redukcji napadéw padaczkowych w badan, poniewaz nie
terapii wspomagajacej leczenie wspomagajacej leczenie napadéw padaczkowych mioklonicznych w przebiegu okresie 6 i 12 miesiecy leczenia nowo odpowiadaty zatozeniom
napaddw mioklonicznych w padaczki uogdlnionej idiopatycznej. Uwzgledniono réwniez kontynuacje obu zdiagnozowanej padaczki (napady czesciowe z niniejszej analizy, dotyczyty
przebiegu mtodzienczej padaczki badan (badanie objeto pacjentdéw z obu badan RCT). wtornym uogolnieniem lub bez). Wiekszy odsetek populacji pacjentéw z
mioklonicznej. Badania wigczone (RCT): pacjentdw rezygnowat z leczenia lewetyracetamem napadami mioklonicznymi
Analizowana populacja: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu: z powodu braku skutecznosci klinicznej, ale w przebiegu padaczki
Pacjenci z nowo zdiagnozowang Brodie 2007 (N01061), mniejszy odsetek pacjentéw rezygnowat z leczenia uogolnionej idiopatycznej.
padaczka (napady czesciowe z lewetyracetam vs aktywne placebo: Noachtar 2008 (N166), z powodu wystepowania dziatan niepozadanych, w
wtérnym uogodinieniem lub bez) kontynuacja (badan N01061 i N166): lewetyracetam: Deplanty 2012 (N167). poréwnaniu do karbamazepiny w kontrolowanym
w wieku co najmniej 16 lat oraz uwalnianiu.
pacjenci z napadami Lewetyracetam stosowany w dawkach 1 000,
mioklonicznymi w przebiegu 2 000, 3 000 mg/dobe okazat sie istotnie
miodzienczej padaczki statystycznie (p<0,05) bardziej skuteczny w
uogodlnionej mioklonicznej w poréwnaniu do aktywnego placebo w terapii
wieku co najmniej 12 lat. wspomagdajacej leczenie napadéw padaczkowych
Analizowana interwencja: mioklonicznych w przebiegu padaczki uogdlnionej
Lewetyracetam w monoterapii idiopatycznej w zakresie odsetka pacjentéw
vs karbamazepina o odpowiadajacych na leczenie, redukcji czestosci
kontrolowanym uwalnianiu, napaddéw padaczkowych i odsetka pacjentow
lewetyracetam jako terapia wolnych od napadéw padaczkowych. Profil
wspomagajaca vs aktywne bezpieczenstwa lewetyracetamu byt poréwnywalny
placebo. do placebo. Ze wzgledu na wykazang w badaniach
klinicznych efektywnos¢ lewetyracetamu jest on
rekomendowany w monoterapii nowo
zdiagnozowanej padaczki (napady czesciowe z
wtdrnym uogodlnieniem lub bez) oraz w terapii
wspomagdajacej leczenie napadéw padaczkowych
mioklonicznych w przebiegu mtodzienczej padaczki
mioklonicznej.
Cel opracowania: Kryteria wigczenia badan:
Ocena efektywnosci klinicznej Planowane jest przeszukanie baz: Medline (od 1950 roku) i CENTRAL.
lekdw przeciwpadaczkowych w Przeszukane zostang réwniez doniesienia konferencyjne zawarte w Publikacia fest protokotem przvsziedo przealadu W raporcie HTA nie
[93] AHRQ leczeniu padaczki. czasopismach: Epilepsia, European Journal of Neurology, Neurology, Annals + J tJ P t P ¥ d 90 przegia | dp. d h
2010 Analizowana populacja: of Neurology and Journal of Neurology. Uwzglednione zostang badania systematycznego, z tego wzgledu nie zawiera ,uwzgledniono o_ty_c czas
A e wynikéw. zadnych badan klinicznych.
Pacjenci z padaczka. kliniczne RCT.
Analizowana interwencja: Badania wtaczone:
Leki przeciwpadaczkowe. Dotychczas nie wtgczono zadnych badan.
Cel opracowania: Wytyczne NICE zalecajg stosowanie:
[90] NICE Wytyczne dotyczace leczenia . karbamazepiny, lamotryginy, okskarbazepiny,
2012 padaczki. Kryteria witgczenia badan: walproinianu sodu w I linii oraz klobazamu, W raporcie HTA nie
(aktualizacja Analizowana pogulaq;a: Wytyfczne zostaty opracowane przez National Clinical Guideline Centre we lamotryginy, lewetyracetamu, walproinianu sodu i przedstawiono danych
[91] NICE Pacjenci z padaczkg (rézne wspotpracy z personelem medycznym oraz pacjentami i ich opiekunami. topiramatu w ramach terapii wspomagajacej bibliograficznych publikacji,
2004) rodzaje napaddéw). Badania wtgczone:

w oparciu o ktdre powstaty
wytyczne.
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karbamazepina, lamotrygina,
okskarbazepina, topiramat,
walproinian sodu, gabapentyna,
tiagabina, wigabatryna,
klobazam, klonazepam,
piracetam, zonisamid, octan
eslikarbazepiny, lakozamid,
fenobarbital, fenytoina,
pregabalina).

terapii wspomagajacej mozna stosowac klobazam,
klonazepam, piracetam, zonisamid,
karbamazeping, lamotrygine, lewetyracetam,
okskarbazepine, walproinian sodu w I linii,
karbamazepine, klobazam, gabapentyne,
lamotrygine, lewetyracetam, okskarbazepine,
walproinian sodu, topiramat w terapii
wspomagajacej leczenie napaddw ogniskowych,
ewentualnie w terapii wspomagajacej mozna
stosowac octan eslikarbazepiny, lakozamid,
fenobarbital, fenytoine, pregabaline, tiagabine,
wigabatryne, zonisamid.

Przeglady systematyczne

[102] Verrotti
et al. 2010

Cel opracowania:

Ocena dostepnych danych
dotyczacych skutecznosci
klinicznej, tolerancji oraz

bezpieczenstwa stosowania

lewetyracetamu u dzieci i

miodziezy z réznymi rodzajami
napaddw padaczkowych.
Analizowana populacja:

Dzieci i mtodziez z réznymi

rodzajami padaczki (napady

czesciowe, napady uogdlnione,
padaczka lekooporna, zespoty
padaczkowe).

Analizowana interwencja:

Lewetyracetam w monoterapii i

w terapii wspomagajace;j.

Kryteria wiaczenia badan:

Przeszukano bazy Medline i PsychLit w okresie do pazdziernika 2009 roku.
Uwzgledniono badania kliniczne dotyczace stosowania lewetyracetamu w
populacji dzieci z réznymi rodzajami zespotéw padaczkowych i napadow

padaczkowych.
Badania wtaczone:
RCT
lewetyracetam vs aktywne placebo: Glauser 2006, Berkovic 2007,
non-RCT:

lewetyracetam: Coppola et al., 2004, Mandelbaum 2005, Krief 2008, Perry

2007, Grosso 2007, Khurana 2007, Bello-Espinosa 2003, Lagae 2005, Allder

2002, Barron 2002, Hoviga 2001, Glauser 2002, Nakkern 2003, Opp 2005,

Callenbach 2008, Peake 2007, von Stuelpnagel 2007, Koukkari 2004, Verrotti
2007, Kossoff 2007, Grasso 2007, Verrotti 2008, Specchio 2008, Perry 2008.

Wyniki przegladu wskazuja, ze lewetyracetam
moze by¢ stosowany w monoterapii, jak réwniez w
terapii wspomagajacej leczenie padaczki u dzieci.
Skuteczna dawka leku wynosi od 40 mg/kg/dzien
do 80 mg/kg/dzien, czasem mogg by¢ wymagane
wyzsze dawki (do 110-140 mg/kg/dzien). W
leczeniu wspomagajacym pacjenci zaréwno z
padaczka ogniskowg jak i uogdiniong reagujg na
lewetyracatem w 30-70% (=50% redukcja
czestotliwosci napadéw) z dtugoterminowym
okresem beznapadowym, nawet w przypadku
padaczek lekoopornych. Ponadto, lewetyracetam
jest dobrze tolerowany. Dziatania niepozadane
wystepujace po jego zastosowaniu maja tagodne
lub umiarkowane nasilenie, ustepujg po przerwaniu
leczenia, a czasem nawet przemijajg w czasie
leczenia.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom niniejszej
analizy (dotyczyly innej
populacji lub stosowano
tabletki).

[101] Lyseng-
Williamson
2011

Cel opracowania:

Oceny efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu w leczeniu
padaczki.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam w monoterapii i
w terapii wspomagajace;j.

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bazy: Medline, Embase, AdisBase,
odniesienia bibliograficzne, rejestry badan, strony
internetowe (np. producentéw lekdw), kontaktowano sie z producentem, w
okresie od 1990 do 1 lutego 2011 roku. Uwzgledniono badania kliniczne
dotyczace zastosowania lewetyracetamu.
Badania wiaczone:
RCT
lewetyracetam vs aktywne placebo: Ben-Menachem 2000, Cereghino 2000,
Shorvon 2000, Glauser 2006, Wu 2009, Pina-Garza 2009, Cramer 2000, Zhou
2008, Levihson 2009, de la Loge 2010, Noachtar 2008 (napady miokloniczne
w padaczce uogdlnionej idiopatycznej), Berkovic 2007,
lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym uwalnianiu:
Brodie 2007,
kontynuacje:
Bauer 2006, Ben-Menachem 2003, Pifia-Garza 2010,
non-RCT:
Steinhoff 2007, Morrell 2003, Kwan 2010, White 2003, Shallcross 2011.

Efektywnosc kliniczng lewetyracetamu w zakresie
redukcji napadéw padaczkowych potwierdzono w
wielu badaniach klinicznych u pacjentéw z
padaczka lekooporna, zaréwno dorostych, jak i u
dzieci. Lewetyracetam stosowany w monoterapii
jest nieco mniej skuteczny klinicznie w poréwnaniu
do karbamazepiny o kontrolowanym uwalniania u
pacjentdéw z nowo zdiagnozowang padaczka.
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byty
stosunkowo czesto obserwowane w badaniach
klinicznych z zastosowaniem lewetyracetamu,
jednak odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapito co
najmniej jedno dziatanie niepozadane zwigzane z
leczeniem, byt poréwnywalny w grupie leczonej
lewetyracetamem i w grupie otrzymujacej placebo
(p>0,05), przy czym nasilenie wiekszosci dziatan
niepozadanych byto tagodne lub umiarkowane.
Dodatkowo lewetyracetam nie powoduje zaburzen

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
Brodie 2007, zawarte w
przegladzie
systematycznym,
pozostatych badan nie
uwzgledniono, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom niniejszej
analizy (dotyczyly innej
populacji lub stosowano
tabletki).
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16.7. Opracowania (badania) wtérne [ Ce
H
Cel opracowania/ q s 2 , .
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
zdolnosci poznawczych lub polekowego przyrostu
masy ciata, zwigksza jednak ryzyko wystapienia
zaburzen behawioralnych u pacjentow.
Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze Medline, wytyczne, doniesienia konferencyjne oraz R s
. W analizie klinicznej nie

materiaty dostarczone przez producenta leku. . .

Badania wiaczone: Wyniki przegladu systematycznego wskazujg na uwzgledniono badan
Cel opracowania: . i A ) zawartych w przegladzie

Ocena efektywnosci klinicznej RCT: . skutecznq_sc klmlcgn_q Iewetyracetamu w zakre_5|e systematycznym, poniewaz
lewetyracetamu lewetyracetam vs aktywne placebo: Ben-Menachem 2000, Cereghino 2000, redukgji czestosci napadow padaczkowych i nie od owié dat
[108] - . Shorvon 2000, Grant 2000, Betts 2000, Boon 2002, Glauser 2006, Rosenfeld wzrostu odsetka pacjentéw odpowiadajacych na nie odp daty
Analizowana populacja: . - ; PR N . A zatozeniom analizy (inne
DeSmedt et al. Pacienci z padaczk 2006 i Verdru 2005 (napady miokloniczne w padaczce uogolnionej leczenie. Lewetyracetam jest skuteczny klinicznie Komparatory, inna
2007 ] P 3 idiopatycznej), Ramael 2006 (dozylne podanie lewetyracetamu) rowniez w dtugim okresie leczenia. Profil P R4

Analizowana interwencja:
Lewetyracetam (monoterapia i
terapia wspomagajaca).

Lewetyracetam vs karbamazepina: Ben-Menachem 2006,
non-RCT:

Krakow 2001, Glauser 2002, Long 2003, Meencke 2006, Morrel 2003 i
Ferrendelli 2003 (KEEPER), Genton 2006 (SKATE), Resor 2002, Rocamora
2006, White 2003, Labate 2006, Hunt 2006, Hirsch 2002, Depondt 2006,

Cohen 2003, Ben-Menachem 2003, Bauer 2006, Alsaasi 2005.

bezpieczenstwa lewetyracetamu jest dobry,
podobnie jak jego wiasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne.

metodyka, inna populacja,
badanie opublikowane
tylko w abstrakcie
konferencyjnym,
stosowano tabletki).

[103] Longo et
al. 2009

Cel opracowania:
Ocena efektywnosci leczenia
lewetyracetamem pacjentek w
cigzy chorujacych na padaczke.
Analizowana populacja:
Pacjentki w cigzy ze
zdiagnozowang padaczka.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam (monoterapia i
terapia wspomagajaca).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze PubMed (1966 — czerwiec 2009) oraz referencje
odnalezionych publikacji wigczonych do przegladu systematycznego.
Uwzgledniono badania kliniczne dotyczace leczenia padaczki u kobiet w cigzy,
opublikowane w jezyku angielskim.

Badania wigczone (serie przypadkéw):
lewetyracetam: Long 2003, Long 2006.

Wyniki przegladu systematycznego wskazuja, ze u
2% dzieci kobiet leczonych lewetyracetamem
wystapity powazne wady wrodzone, a u 4,8%

wystapity mniej powazne zaburzenia, nalezy jednak

podkresli¢, ze u wszystkich tych kobiet stosowano

politerapie, zawierajacg lewetyracetam. U kobiet w
cigzy leczonych w ramach politerapii zaleca sie

stosowanie kwasu foliowego i kontrole
stezen przyjmowanych lekdéw we krwi.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy
(stosowano tabletki).

[98] French et
al. 2001

Cel opracowania:
Ocena profilu bezpieczenstwa
lewetyracetamu.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka, z
zaburzeniami poznawczymi lub z
zaburzeniami lekowymi.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam vs aktywne
placebo (monoterapia i terapia
wspomagaijaca).

Kryteria wigczenia badan:

Wiaczono 4 badania kliniczne RCT, w ktorych poréwnywano lewetyracetam z
aktywnym placebo, dodatkowo uwzgledniono inne badania i kontynuacje
badan w celu oszacowania dtugoterminowego leczenia lewetyracetamem. W
badaniach uczestniczyli pacjenci z padaczka, z zaburzeniami poznawczymi lub
z zaburzeniami lekowymi. Brak danych jakie bazy przeszukano i w jakim
okresie czasu.

Badania wtaczone:

Brak konkretnych danych bibliograficznych

Wynik przegladu systematycznego wskazuja, ze
najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem lewetyracetamu sa:
senno$¢, ostabienie, zawroty gtowy, pojawiajg sie
one gtdwnie w pierwszym miesigcu leczenia.
Lewetyracetam byt dobrze tolerowany przez
pacjentdw, zaréwno tych z padaczka, jak i z
zaburzeniami poznawczymi lub z zaburzeniami
lekowymi. Ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych w grupie leczonej lewetyracetamam
byto niewiele wieksze w poréwnaniu do grupy
pacjentdw otrzymujgcych aktywne placebo. Zatem,
profil bezpieczenstwa lewetyracetamu jest dobry.

W przegladzie
systematycznym nie
podano konkretnych

danych bibliograficznych
uwzglednionych badan.

[99] Cramer et
al. 2003

Cel opracowania:

Ocena wptywu leczenia
lewetyracetamam na zachowanie
pacjentdéw z padaczkg, z
zaburzeniami poznawczymi lub z
zaburzeniami lekowymi.

Kryteria wigczenia badan:

Wiaczono badania kliniczne, w ktdrych poréwnywano lewetyracetam z
aktywnym placebo, dodatkowo uwzgledniono inne badania i kontynuacje
badan w celu oszacowania dtugoterminowego leczenia lewetyracetamem. W
badaniach uczestniczyli pacjenci z padaczka, z zaburzeniami poznawczymi lub
z zaburzeniami lekowymi. Brak danych jakie bazy przeszukano i w jakim

Zaburzenia behawioralne (afektywne, psychotyczne
lub samobdjcze) u pacjentdw leczonych
lewetyracetamem wystepowaty istotnie

statystycznie (p<0,05) czesciej u chorych z
padaczka niz zaburzeniami poznawczymi lub
lekowymi. W badaniach klinicznych wykazano, ze

W przegladzie
systematycznym nie
podano konkretnych

danych bibliograficznych
uwzglednionych badan.
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Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka, z
zaburzeniami poznawczymi lub z
zaburzeniami lekowymi.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam vs aktywne
placebo (monoterapia i terapia
wspomagaijaca).

okresie czasu.

Badania wiaczone:
Brak konkretnych danych bibliograficznych

zaburzenia behawioralne (takie jak: depresja,
nerwowos¢, wrogo$¢, lek, chwiejnosé emocjonalna)
ogotem wystepowaty istotnie statystycznie
(p<0,05) czesciej w grupie leczonej
lewetyracetamem niz w grupie otrzymujacej
placebo wsréd pacjentéw z padaczka. Istotnych
statystycznie rdznic nie wykazano w przypadku
zaburzen psychotycznych oraz samobdjczych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zaburzenia
behawioralne wystepowaty rzadziej u pacjentéw
leczonych lewetyracetamem w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych inne leki
przeciwpadaczkowe.

[110] Glauser
2004

Cel opracowania:

Ocena wptywu leczenia
przeciwpadaczkowego na ryzyko
wystepowania zaburzen
zachowania lub zaburzen
psychicznych.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka — populacja
dzieci i miodziezy.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe w
monoterapii i terapii
wspomagajacej
(lewetyracetam, lamotrygina,
okskarbazepina, topiramat,
gabapentyna, kwas walproinowy,
karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, zonisamid).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze Medline w na poczatku 2004 roku. Uwzgledniono badania
kliniczne i inne doniesienia naukowe zawierajgce dane dotyczace wptywu
lekéw przeciwpadaczkowych na ryzyko wystepowania zaburzer zachowania
lub zaburzen psychicznych.

Badania wtaczone:

RCT:
gabapentyna vs aktywne placebo: Appleton 1999,
lamotrygina vs aktywne placebo: Eriksson 1999, Duchowny 2002,
topiramat vs aktywne placebo: Elterman 1999, Schadeo 1999 (zespdt
Lennox-Gastaut),
okskarbazepina vs aktywne placebo: Glauser 2000,
okskarbazepina vs fenytoina: Guerreiro 1997,
fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu: Thilothammal 1996,
fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu vs karbamazepina: de Silva
1996,
fenobarbital vs prymidon vs walproinian sodu: Herrnaz 1984,
fenobarbital vs walproinian sodu vs aktywne placebo: Mamelle 1984,
walproinian sodu vs etozuksymid: Callaghan 1982,
kwas walproinowy vs etozuksymid: Sato 1982,
non-RCT:
lewetyracetam: Glauser 2002, Gustafson 2001, Strunc 2001, Faircloth 2001,
Herranz 2003, Tan 2004,
gabapentyna: Appleton 1999, Korn-Merker 2000,
karbamazepina vs wigabatryna: Zamponi 1999,
walproinian sodu: Herranz 1982, Sherard 1980,
walproinian sodu vs karbamazepina: Verity 1995,
lamotrygina: Farrell 1997, Duchowny 2002, Besag 1997, Coppola 1997,
topiramat: Ritter 2000, Glauser 2000 i Guerreiro 1999 i Coppola 2002 (zespdt
Lennox-Gastaut), Glauser 1998, Glauser 2000 i Thijs 2001 (zesp&t West'a),
Uldall 1999.

Zaburzenia behawioralne sg czeste w populacji
dzieci z padaczka leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi, dlatego tak istotne jest
wiasciwe dobranie leku. Rodzaj lekéw, ich ilos¢
oraz potgczenie i czesto$¢ stosowania wptywajg na
ryzyko wystapienia zaburzen behawioralnych i
psychicznych. Fenobarbital nie powinien by¢
stosowany w leczeniu przeciwpadaczkowym dzieci
w IiII linii leczenia, ze wzgledu na jego
negatywny wplyw na zachowanie pacjentow,
powoduje on nadaktywnos¢ lub depresje.
Pozostate leki przeciwpadaczkowe w mniejszym
stopniu wptywaja negatywnie na zachowanie dzieci
i zwykle wywotujg sedacje. Ponadto, stosowanie
karbamazepiny wigze sie z ryzykiem wystapienia
depresji, a przyjmowanie lamotryginy,
lewetyracetamu i topiramatu oraz w wiekszym
stopniu zonisamidu wigze sig z ryzykiem
wystgpienia psychozy.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory lub inne
populacje lub stosowano
tabletki).

[120] Guerrini
etal. 2012

Cel opracowania:

Ocena bezpieczenstwa
stosowania lekdéw
przeciwpadaczkowych w populacji
dzieci i mtodziezy.

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze PubMed w okresie od 1 stycznia 1989 do 1 stycznia 2011
roku. Uwzgledniono badania kliniczne oraz inne doniesienia naukowe w
jezyku angielskim, ktdére dotyczyty wystepowania dziatar niepozadanych w
populacji dzieci po zastosowaniu lekow przeciwpadaczkowych

Leki przeciwpadaczkowe wywotujg dziatania
niepozadane, ktére mogg zaleze¢ od wielkosci
dawki np. ospato$¢, zmeczenie, zawroty gtowy,
zaburzenia koordynacji i niewyrazne widzenie,
ktére zwykle ustepujg po zmniejszeniu dawki leku

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
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16.7. Opracowania (badania) wtérne

i Cel

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania
wigczone

Wyniki i wnioski autoréow opracowania

lub wolniejszym zwiekszaniu dawki lub

Komentarz

zatozeniom analizy (inne

Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka — populacja
dzieci i miodziezy.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe w
monoterapii i terapii
wspomagajacej
(lewetyracetam, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat,
wigabatryna, felbamat,
pregabalina, rufinamid,
stiripentol, zonisamid, octan
eslikarbazepiny, lakozamid).

(lewetyracetam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina,
topiramat, wigabatryna, felbamat, pregabalina, rufinamid, stiripentol,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, lakozamid).

Badania wigczone:
badania RCT:
lewetyracetam vs aktywne placebo: Levishon 2009,
wigabatryna vs aktywne placebo: Dalla Bernardina 1995,
tiagabina vs aktywne placebo: Sackellares 2002,
tiagabina (poréwnanie réznych dawek): Uldall 2000,
topiramat (poréwnanie réznych dawek): Arroyo 2005,
stiripentol vs aktywne placebo: Chiron 2000,
badania non-RCT:
lewetyracetam: Verotti 2010,
gabapentyna: Appleton 2001, Korn-Merker 2000, Mikati 1998, Gijsen 2009,
wigabatryna: Conway 2008, Pearl 2009, Wheless 2009, Thelle 2011,
lamotrygina: Das 2003, Pifia-Garza 2008, Messenheimer 2002, Zesiewicz
2006, Sotero 2000, Dooley 1996,
okskarbazepina: Martinez 2006, Bourgeois 2005, Northam 2005,
topiramat: Rosenfeld 1999, Cho 2009, Mohamed 2000, Gross-Tsur 2004, Kim

2010,
felbamat: Grosso 2008, Gay 1995, Kerrick 1995, Sparagana 2001,
lakozamid: Gavatha 2001, Guilhoto 2001,
pregabalina: Jan 2009,
rufinamid: Vendrame 2010,
stiripentol: Perez 1999, Inoue 2009,
zonisamid: Kluger 2008, Shinnar 2009.

zmniejszeniu liczby stosowanych lekéw lub po
zamianie na inny lepiej tolerowany lek. Niektore
dziatania niepozadane np. skorne, hematologiczne,
dotyczace funkcjonowania watroby, sg czestsze u
dzieci i wymagajg wycofania leku
przeciwpadaczkowego w celu ustgpienia objawow.
Mozna je jednak przewidziec i zapobiec im,
poniewaz znane sg czynniki predykcyjne np.
choroba autoimmunologiczna, wystepowanie takich
dziatan niepozadanych w rodzinie, wczesniejsze
wystepowanie rekacji alergicznych.

komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki).

[111]-[112]
French et al.
2004

Cel opracowania:
Ocena efektywnosci klinicznej
nowych lekow
przeciwpadaczkowych w leczeniu
nowo zdiagnozowanej padaczki
oraz padaczek z napadami
uogo6lnionymi.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka nowo
zdiagnozowang oraz padaczka z
napadami uogdlnionymi —
populacja dzieci i dorostych.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe w
monoterapii i terapii
wspomagajgcej
(lewetyracetam, gabapentyna,
lamotrygina, topiramat,
okskarbazepina, tiagabina,
zonisamid).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano bazy: Medline, Current Contents, Cochrane Library, w okresie
od stycznia 1987 do wrze$nia 2002 roku. Uwzgledniono badania kliniczne
oraz inne doniesienia naukowe dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
nowych lekéw przeciwpadaczkowych: lewetyracetam, gabapentyna,
lamotrygina, topiramat, okskarbazepina, tiagabina, zonisamid.
Badania wigczone (RCT):
okskarbazepina vs fenytoina: Bill 1997, Guerreiro 1997,
okskarbazepina vs walproinian sodu: Christie 1997,
okskarbazepina vs karbamazepina: Dam 1989,
lamotrygina vs karbamazepina: Brodie 1995, Brodie 1999,
lamotrygina vs fenytoina: Steiner 1999,
lamotrygina vs aktywne placebo: Frank 1999,
gabapentyna: Chadwick 1998 (poréwnanie réznych dawek),
topiramat: Eilliam 2003 (poréwnanie réznych dawek),
topiramat vs karbamazepina vs walproinian: Privitera 2003.

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
gabapentyna, lamotrygina, topiramat i
okskarbazepina sg efektywne klinicznie w
monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki z
napadami czesciowymi lub mieszanymi u dorostych
i mtodziezy. Lamotrygina jest réwniez skuteczna
klinicznie w leczeniu nowo zdiagnozowanej
padaczki z napadami nieSwiadomosci u dzieci. Brak
wystarczajgcych dowoddw na efektywnosé
kliniczng analizowanych w przegladzie lekéw
przeciwpadaczkowych w leczeniu nowo
zdiagnozowanej padaczki uogdlnionej
idiopatycznej. Brak réwniez danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej lewetyracetamu, tiagabiny i
zonisamidu w leczeniu nowo zdiagnozowanej
padaczki. Zatem, w chwili przeprowadzania
omowionego przegladu nie byto wystarczajacych
dowoddw na to, aby lewetyracetam byt zalecany
jako terapia wspomagajaca w leczeniu dorostych
pacjentdw z napadami uogolnionymi oraz dzieci z

padaczka lekooporna.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inna metodyka,

stosowanie tabletek).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. " H
Cel opracowania/ - . . - -
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
Kryteria wigczenia badan:

[116] Glauser
et al. 2006
[117] Glauser
et al. 2013
(aktualizacja)

Cel opracowania:
Wytyczne i ocena efektywnosci
klinicznej lekow
przeciwpadaczkowych
stosowanych w monoterapii nowo
zdiagnozowanej padaczki.
Analizowana populacja:
Pacjenci z nowo zdiagnozowang
padaczka, wczesniej nieleczeni.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe w
monoterapii (lewetyracetam,
karbamazepina, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat, kwas
walporinowy, wigabatryna,
acetazolamid, hormon
adrenokortykotropowy,
barbeksaklon, beklamid,
klobazam, klonazepam,
klorazepat, diazepam,
etozuksymid, etoina, felbamt,
lorazepam, mefenytoina,
mefenobarbital, metzuksymid,
nitrazepam, fenacemid,
feneturyd, fenobarbital,
fenzyksymid, fenytoina,
pregabalina, prymidon, progabid,
sultiam, zonisamid, kwas 4-
amino-3-hydroksybutrynowy).

Przeszukano bazy: Medline, Current Contents, Cochrane Library (1940 — lipiec
2005), aktualizacja w okresie od lipca 2005 do marca 2012 roku.
Uwzgledniono badania kliniczne RCT i inne doniesienia naukowe dotyczace
efektywnosci klinicznej lekdw przeciwpadaczkowych stosowanych w
monoterapii nowo zdiagnozowanej padaczki, w populacji pacjentow wczesniej
nieleczonych.
Badania wtaczone (RCT):
gabapentyna vs aktywne placebo: Trudeau 1996 (napady nieSwiadomosci),
Burgeois 1998 (BECTS),
gabapentyna (w réznych dawkach): Chadwick 1998,
gabapentyna vs lamotrygina: Brodie 2002,
wigabatryna vs karbamazepina: Chadwick 1999, Kalviainen 1995, Tanganelli
1996, Zamponi 1999,
karbamazepina vs gabapentyna vs lamotrygina: Rowan 2005,
karbamazepina vs fenobarbital vs fenytoina vs prymidon: Mattson 1985,
karbamazepina vs walproinian: Mattson 1992, Richens 1994, Loiseau 1984,
Prevey 1996, Verity 1995,
karbamazepina vs lamotrygina: Brodie 1995, Nieto-Barrera 2001, Reunanen
1996, Brodie 1999,
karbamazepina vs klonazepam: Mikkelsen 1981,
karbamazepina vs fenobarbital: Mitchell 1987,
karbamazepina vs fenytoina: Ramsay 1983, Pulliainen 1994, Pulliainen 1995,
CSGCE 1998,
karbamazepina vs remacemid: Brodie 2002,
lamotrygina vs fenytoina: Steiner 1990,
lamotrygina vs aktywne placebo: Frank 1999 (napady nieSwiadomosci),
lamotrygina vs kwas walproinowy: Coppola 2004,
okskrabazepina vs karbamazepina: Dam 1989,
okskrabazepina vs fenytoina: Bill 1997, Aikia 1992, Guerreiro 1997,
okskrabazepina vs walproinian sodu: Christie 1997,
fenytoina vs walproinian: Turnbull 1985, Turnbull 1982, Rastogi 1991, Craig
1994, Ramsay 1992,
fenytoina vs prymidon: Nolte 1980,
karbamazepina vs fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu: Heller
1995,
karbamazepina vs fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu: Callaghan
1985, de Silva 1996,
karbamazepina vs fenobarbiton vs walproinian: Forsythe 1991, Berg 1993,
fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu: Thilothammal 1996,
walproinian sodu vs etozuksymid: Callaghan 1982, Martinovic 1983,
walproinian (w réznych dawkach): Sunqvist 1998, Sunqvist 1999,
topiramat (w réznych dawkach): Gilliam 2003, Arroyo 2005, Glauser (w
druku),
topiramat vs karbamazepina vs walproinian: Privitera 2003, Wheless 2004,
fenytoina vs feneturyd: Gibberd 1982,
fenobarbital vs mefenobarbital: Young 1986,
sultiam vs aktywne placebo: Rating 2000.

Nowe badania RCT:

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze w
monoterapii dorostych pacjentéw z napadami
padaczkowymi czesciowymi najefektywniejsze sa:
karbamazepina i fenytoina oraz w mniejszym
stopniu kwas walporoinowy, w przypadku dzieci:
okskarbazepina, a w przypadku starszych
pacjentdéw: gabapentyna i lamotrygina. Brak
wiarygodnych danych pozwalajacych na ocene
efektywnosci klinicznej lekdw
przeciwpadaczkowych w monoterapii napadow
padaczkowych: uogdlnionych toniczno-klonicznych
w populacji dorostych pacjentdéw, napadéw
uogolnionych toniczno-klonicznych i napadéw
nieswiadomosci w populacji dzieci oraz tagodnej
padaczki dzieciecej z napadami w okolicy
centralno-skroniowej (BECTS) i mtodzienczej
padaczki mioklonicznej.

W ramach aktualizacji wykazano, ze lewetyracetam
i zonisamid sg efektywne klinicznie w monoterapii
napaddéw padaczkowych czesciowych u dorostych.
Z kolei etozuksymid i kwas walproinowy sg
efektywne klinicznie w terapii napadéw
nieSwiadomosci u dzieci. Nie wykazano wiecej
istotnych zmian w poréwnaniu do poprzedniej

wersji przegladu systematycznego.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
Brodie 2007
zawarte w przegladzie
systematycznym,
pozostatych badan nie
uwzgledniono, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inne
populacje, inne schematy
leczenia, stosowano
tabletki).
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16.7. Opracowania (badania) wtérne

i Cel

Komentarz

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania
wigczone

Wyniki i wnioski autoréow opracowania

lewetyracetam vs karbamazepina: Brodie 2007,
lewetyracetam vs okskarbazepina: Coppola 2007,
lewetyracetam vs placebo: Fattore 2011,
topiramat vs walproinian: Levisohn 2007,
topiramat vs fenytoina: Ramsay 2010,
karbamazepina vs gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, topiramat:
Marson 20073, b, c,
karbamazepina vs lamorygina: Saetre 2007,
lamotrygina vs karbamazepina, kwas walproinowy: Steinhoff 2005,
pregabalina vs lamotrygina: Kwan 2011,
karbamazepina vs wigabatryna: Sobaniec 2005,
etozuksymid vs kwas walproinowy vs lamotrygina: Glauser 2010,
karbamazepina vs zonisamid: Baulac 2012,
zonisamid (w réznych dawkach): Eun 2012.

[118] Vasquez
et al. 2004

Cel opracowania:

Ocena efektywnosci klinicznej
lekéw przeciwpadaczkowych
stosowanych w monoterapii

padaczki.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, lamotrygina,
gabapentyna, tiagabina,
topiramat, zonisamid, felbamat)
stosowane w monoterapii.

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze Medline oraz referencje wiaczonych do przegladu
publikacji. Uwzgledniono badania kliniczne RCT oraz nizszej wiarygodnosci z
zastosowaniem lekow przeciwpadaczkowych: lewetyracetam, okskarbazepina,

lamotrygina, gabapentyna, tiagabina, topiramat, zonisamid, felbamat,

stosowanych w monoterapii padaczki.
Badania wtaczone (RCT):
lewetyracetam vs aktywne placebo: Ben-Menachem 2000,
okskarbazepina vs aktywne placebo: Glauser 2000, Schachter 1999,
okskarbazepina vs karbamazepina: Dam 1989,
okskarbazepina vs walproinian sodu: Christie 1997,
okskarbazepina vs fenytoina: Bill 1997, Guerriero 1997,
okskarbazepina (w réznych dawkach): Beydoun 2000,
wigabatryna vs karbamazepina: Kalviainen 1995, Tanganelli 1996,
tiagabina vs aktywne placebo: Schachter 1195 (monoterapia),
topiramat (w réznych dawkach): Schadeo 1997,
gabapentyna (w réznych dawkach): Chadwick 1998, Bergey 1997,
gabapentyna vs lamotrygina: Brodie 2002,
lamotrygina vs karbamazepina: Brodie 1999, Brodie 1995, Reunanen 1996,
lamotrygina vs aktywne placebo: Frank 1999 (monoterapia),
karbamazepina vs fenobarbital vs fenytoina vs prymidon: Mattson 1985,
fenobarbiton vs fenytoina vs karbamazepina vs walproinian sodu: Heller
1995, de Silva 1996,
felbamat vs walproinian: Faught 1993.

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
okskarbazepina i lamotrygina sa skutecznymi
klinicznie lekami przeciwpadaczkowymi, gdy sa
stosowane w monoterapii pacjentdw z nowo
zdiagnozowang padaczka. Okskarbazepina i
lamotrygina wykazujg skuteczno$¢ kliniczng
rowniez u pacjentdw, u ktorych dotychczasowe
leczenie nie byto skuteczne w zakresie kontroli
choroby. Ponadto, oba leki s réwnie skuteczne,
jak standardowe leki przeciwpadaczkowe
(karbamazepina, fenytoina, walproinian) oraz lepiej
tolerowane przez pacjentow. W przypadku
pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych
odnaleziono niewiele badan potwierdzajgcych ich
efektywnos$¢ kliniczng w monoterapii padaczki, ale

dostepne dane wskazujg, ze i one moga byc¢ z
powodzeniem stosowane w monoterapii padaczki.

Wyniki przegladu systematycznego dotycza

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inny schemat
leczenia, inna populacja,
stosowano tabletki).

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan

[100] Jankovic
etal. 2012

Cel opracowania:

Ocena efektywnosci klinicznej
lekdw przeciwpadaczkowych w
populacji starszych pacjentéw.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano bazy: CDSR, Medline, SCIndeks. Uwzgledniono badania kliniczne

dotyczace stosowania lekdw przeciwpadaczkowych w populacji starszych
pacjentdw i ryzyka wywotania przez nie dziatan niepozadanych, interakcji
miedzylekowych oraz ich whasciwosci farmakokinetycznych.
Badania wiaczone dotyczace efektywnosci klinicznej (nie uwzgledniono
ponizej badan dotyczacych farmakokinetycznych wiasciwosci lekdw):
RCT
lamotrygina vs karbamazepina: Brodie 1999, Saetre 2007,

wspomagdajaca)

lamotrygina vs amitryptylina: Jose 2007,

gtdwnie profilu bezpieczenstwa lekdw
przeciwpadaczkowych i potencjalnych interakcji
miedzylekowych. Starszym pacjentom z
zaburzeniami w funkcjonowaniu watroby zaleca sie
leki przeciwpadaczkowe, ktdre nie sg
metabolizowane w watrobie np. lewetyracetam,
natomiast u chorych z umiarkowana lub ciezka
niewydolnoscig nerek zaleca sie takie leki

zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
dotyczyly innych
komparatoréw, innych
populacji, innych choréb
niz padaczka, podawano je
dozylnie, dotyczyty

przeciwpadaczkowe jak: karbamazepina lub kwas

wiasciwosci
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku .

/ Cen
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. " H
Cel opracowania/ - . . - -
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
(lewetyracetam, fenytoina, lamotrygina vs karbamazepina vs gabapentyna: Rowan 2005, walproinowy. Z kolei starsi pacjenci z zaburzeniami farmakokinetycznych

karbamazepina, okskarbazepina,
kwas walproinowy, lamotrygina,
topiramat, tiagabina,
wigabatryna, gabapentyna,
zonisamid, felbamat,
etozuksymid, pregabalina,
fenobarbital, prymidon,
klonazepam, lakozamid).

karbamazepina vs gabapentyna: Martin 2001,
fenytoina vs walproinian: Craig 1994,
fenytoina vs walproinian vs lewetyracetam: Alvarez 2011,
gabapentyna: Rowbotham 1998,
Non-RCT
topiramat: Stefan 2008, Heo 2011,
okskarbazepina: Valentini 2009, Gumbrevicius 2006, Dogan 2008, Ortenzi
2008, Kutulay 2003, Chaudhry 2008, Mahmud 2006,
lamotrygina: Kemp 2007,
fenytoina: York 1988,
fosfenytoina: Adams 2006,
lewetyracetam: Fattouch 2010 (stan epileptyczny, lewetyracetam podano
dozylnie),
lakozamid: Hofler 2011,
pregabalina: Erdogan 2011, Page 2008,
felbamat: Kaufman 1997, O'Neil 1996, Brak autorow 1994.

uktadu krazenia powinni unika¢ stosowania:
fenytoiny, fosfenytoiny, karbamazepiny,
okskarbazepiny, lamotryginy. Nalezy rowniez
zauwazyc, ze wiekszos¢ lekow
przeciwpadaczkowych wchodzi w interakcje
miedzylekowe oraz wplywa na enzymy watrobowe
lub biatka osocza, co nie czyni z nich najlepszych
opcji terapeutycznych dla starszych pacjentow,
wyjatkami sg gabapentyna, lewetyracetam i
tiagabina.

lekow.

[104] Harden
et al. 2009
[105] Harden
et al. 2009

Cel opracowania:
Wytyczne i ocena efektywnosci
leczenia pacjentek w cigzy
chorujacych na padaczke.
Analizowana populacja:
Pacjentki w cigzy ze
zdiagnozowang padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, lamotrygina,
gabapentyna, topiramat,
karbamazepina, walproinian,
fenytoina, fenobarbital,
prymidon).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano bazy: Medline, Medline-in-press, Current Contents, Biological
Abstracts, BIOSIS, w okresie 1985 — pazdziernik 2007 roku. Przeszukano
rowniez referencje odnalezionych i wigczonych do przegladu publikacji.
Uwzgledniono badania kliniczne dotyczace leczenia padaczki u pacjentek w
cigzy.

Badania wtaczone:

Badania dotyczace wiasciwosci farmakokinetycznych i stezenia lekéw
przeciwpadaczkowych we krwi ciezarnych pacjentek z padaczka.

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
suplementacja diet kwasem foliowym u pacjentek z
padaczka bedacych w cigzy zmniejsza ryzyko
wystapienia ciezkich wad wrodzonych u ich dzieci.
Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu
leczenia przeciwpadaczkowego na ryzyko powiktan
i krwotokow okotoporodowych. Prymidon oraz
lewetyracetam przenikajg do mleka matki w
klinicznie istotnych ilosciach, w przeciwienstwie do
walproininianu, fenobarbitalu, fenytoiny,
karbamazepiny. Cigza moze wptynac réwniez na
wzrost klirensu i spadek stezenia lamotryginy,
fenytoiny oraz karbamazepiny w surowicy krwi
pacjentek, jak i spadek lewetyracetamu i
okskarbazepiny. Z tego wzgledu zalecane jest
monitorowanie stezenia stosowanych lekow
przeciwpadaczkowych w surowicy krwi ciezarnych
pacjentek.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty one
zakresowi niniejszej analizy
i dotyczyty wiasciwosci
farmakokinetycznych i
stezenia lekdw
przeciwpadaczkowych we
krwi.

[106] Harden
et al. 2009

Cel opracowania:
Wytyczne i ocena efektywnosci
leczenia pacjentek w cigzy
chorujacych na padaczke.
Analizowana populacja:
Pacjentki w cigzy ze
zdiagnozowang padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, lamotrygina,
gabapentyna, topiramat,

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano bazy: Medline, Medline-in-press, Current Contents, Biological
Abstracts, BIOSIS, w okresie 1985 — pazdziernik 2007 roku. Przeszukano
rowniez referencje odnalezionych i wigczonych do przegladu publikacji.
Badania wtaczone (non-RCT):

Bardy 1987, Gjerde 1988, Viinikainen 2006, Tomson 1994, Tanganelli 1992,
Sawhney 1996, Otani 1985, Olafsson 1998.

Wyniki przegladu systematycznego nie wykazaty
wiekszego ryzyka porodu za pomocg cigcia
cesarskiego lub krwawienia w zaawansowanej
cigzy lub przedwczesnego porodu u ciezarnych
kobiet z padaczka. Ryzyko przedwczesnego porodu
dotyczy jedynie ciezarnych kobiet leczonych
przeciwpadaczkowo i palacych tyton. Brak
napadéw padaczkowych w okresie co najmniej 9
miesiecy przed cigzg wigze sie réwniez z duzym
prawdopodobienstwem, ze w czasie cigzy pacjentki
nie doswiadczg napadéw padaczkowych.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty one
zakresowi niniejszej analizy
i dotyczyty wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych
ogdtem na ciezarne
pacjentki z padaczka.
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karbamazepina, walproinian,
fenytoina, fenobarbital,
prymidon).

[107] Harden
et al. 2009

Cel opracowania:
Wytyczne i ocena efektywnosci
leczenia pacjentek w cigzy
chorujacych na padaczke.
Analizowana populacja:
Pacjentki w cigzy ze
zdiagnozowang padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, lamotrygina,
gabapentyna, topiramat,
karbamazepina, walproinian,
fenytoina, fenobarbital,
prymidon).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano bazy: Medline, Medline-in-press, Current Contents, Biological
Abstracts, BIOSIS, w okresie 1985 — pazdziernik 2007 roku. Przeszukano
réwniez referencje odnalezionych i wigczonych do przegladu publikacji.
Badania wtaczone (non-RCT):

Arpino 2000, Bertollini 1985, Canger 1999, Eriksson 2005, Gaily 1990, Gaily
2004, Koch 1999, Marson 2007, Morrow 2006, Omtzigt 1992, Oyen 2007,
Samren 1997, Vajda 2006, Vanoverloop 1992, Viinikainen 2006, Wide 2004,
Wilhelm 1990.

Wyniki przegladu wskazuja, ze ekspozycja na
walproinian w pierwszym trymestrze cigzy zwieksza
ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych u
dzieci w poréwnaniu do karbamazepiny oraz
prawdopodobnie do fenytoiny i lamotryginy.
Istnieje rowniez mozliwo$¢, ze politerapia
przyczynia sie do rozwoju wad wrodzonych oraz
gorszych wynikéw w zakresie zdolnosci
poznawczych u dzieci kobiet z padaczka w
poréwnaniu do monoterapii. Monoterapia
walproinianem, fenytoing lub fenorbarbitalem moze
wptywac na gorsze wyniki w zakresie zdolnosci
poznawczych u dzieci kobiet z padaczka. Istnieje
zwiekszone ryzyko, ze kobiety leczone
przeciwpadaczkowo urodzg dzieci o mniejszej
masie ciafa i dzieci, ktdre uzyskajg ocene w skali
Apgar <7 w pierwszej minucie po urodzeniu. Z
powyzszych wzgleddw zaleca sie unikanie
stosowania walproinianu i politerapii w pierwszym
trymestrze cigzy w celu redukgji ryzyka rozwoju
ciezkich wad wrodzonych oraz unikanie stosowania
walproinianu, fenytoiny, fenobarbitalu i politerapii
w ciggu catej cigzy, aby zmniejszy¢ ryzyko
zaburzen zdolno$ci kognitywnych u dzieci.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty one
zakresowi niniejszej analizy
i dotyczyty wptywu lekdw
przeciwpadaczkowych
ogbtem na ciezarne
pacjentki z padaczka.

[113] Bromley
et al. 2012

Cel opracowania:

Ocena wptywu leczenia padaczki
u cigzarnych pacjentek na rozwéj
dzieci.

Analizowana populacja:
Ciezarne pacjentki z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagajaca)
(lewetyracetam,
karbamazepina, okskarbazepina,
walproinian sodu, lamotrygina,
topiramat, gabapentyna,
wigabatryna, tiagabina,
zonisamid, etozuksymid,
klobazm, klonazepam,
pregabalina, lakozamid,
retygabina, rufinamid, sultiam,
fenobarbiton, fenytoina).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukane zostang bazy: Cocgrane Epilepsy Review Group ,,Specialized
Register”, CENTRAL, Medline, Embase, Pharmline, Reprotox, doniesienia
konferencyjne z lat 2007 -2011 League Against Epilepsy meetings
(International Epilepsy Congress, European Congress on Epileptology, Asian
and Oceanian EpilepsyCongress, Latin American Congress on Epilepsy) i
Teratology meetings (The Teratology Society and European
Teratology Society), suplementy Epilepsia Journal z lat 2007 — 2012 oraz
referencje odnalezionych publikacji. Uwzglednione zostang badania kliniczne
RCT, badania obserwacyjne kohortowe oraz badania oparte na danych
pacjentek z rejestrow szpitali/ osrodkéw zdrowia.

Badania wtaczone:
Brak danych.

Publikacja jest protokotem przegladu

systematycznego, ktdry jest w trakcie realizacji.
Brak jest wynikéw. Przeglad dotyczy wptywu lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych w trakcie cigzy
na rozwdj dzieci pacjentek. Poréwnanie obejmie
ciezarne pacjentki leczone przeciwpadaczkowo z

nieleczonymi pacjentkami oraz z ciezarnym
kobietami niecierpigcym na padaczke. Poréwnane

zostang réwniez ciezarne pacjentki leczone
przeciwpadaczkowo za pomocg monoterapii lub
politerapii. Uwzgledniony zostanie wplyw leczenia
przeciwpadaczkowego na zdolnosci poznawcze

dzieci i ich rozwdj.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan z
protokotu przegladu
systematycznego,
poniewaz nie zawiera on
zadnych badan klinicznych

i wynikow.
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[114] Pulman
et al. 2012

Cel opracowania:

Ocena wplywu leczenia padaczki
u ciezarnych pacjentek na ryzyko
wystapienia wad wrodzonych u
dzieci.
Analizowana populacja:
Ciezarne pacjentki z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagajaca)
(lewetyracetam,
karbamazepina, okskarbazepina,
walproinian sodu, lamotrygina,
topiramat, gabapentyna,
wigabatryna, tiagabina,
zonisamid, etozuksymid,
klobazm, klonazepam,
pregabalina, lakozamid,
retygabina, rufinamid, sultiam,
fenobarbiton, fenytoina).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukane zostang bazy: Cocgrane Epilepsy Review Group ,,Specialized
Register”, CENTRAL, Medline, Embase, Pharmline, Reprotox, doniesienia
konferencyjne z lat 2007 -2011 League Against Epilepsy meetings
(International Epilepsy Congress, European Congress on Epileptology, Asian
and Oceanian EpilepsyCongress, Latin American Congress on Epilepsy) i
Teratology meetings (The Teratology Society and European
Teratology Society), suplementy Epilepsia Journal z lat 2007 — 2012 oraz
referencje odnalezionych publikacji. Uwzglednione zostang badania kliniczne
RCT, badania obserwacyjne kohortowe oraz badania oparte na danych
pacjentek z rejestrow szpitali/ osrodkéw zdrowia.

Badania wtaczone:
Brak danych.

Publikacja jest protokotem przegladu
systematycznego, ktdry jest w trakcie realizacji.
Brak jest wynikéw. Przeglad dotyczy wptywu lekow
przeciwpadaczkowych stosowanych w trakcie cigzy
na ryzyko wystapienia wad wrodzonych u dzieci
pacjentek. Poréwnanie obejmie ciezarne pacjentki
leczone przeciwpadaczkowo z nieleczonymi
pacjentkami oraz z ciezarnym kobietami
niecierpigcym na padaczke. Pordwnane zostang
réwniez ciezarne pacjentki leczone
przeciwpadaczkowo za pomocg monoterapii lub
politerapii. Uwzgledniony zostanie wplyw leczenia
przeciwpadaczkowego na ryzyko wystapienia
ciezkich oraz mniej powaznych wad wrodzonych u
dzieci.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan z
protokotu przegladu
systematycznego,
poniewaz nie zawiera on
zadnych badan klinicznych
i wynikow.

[125] Perucca
2005

Cel opracowania:

Ocena wptywu ekspozycji na leki
przeciwpadaczkowe w czasie
rozwoju ptodowego na ryzyko

wystgpienia wad wrodzonych u
dzieci pacjentek z padaczka.
Analizowana populacja:
Ciezarne pacjentki z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam, topiramat,
gabapentyna, okskarbazepina,
lamotrygina, karbamazepina,
kwas walproinowy, fenobarbital,
fenytoina).

Kryteria wiaczenia badan:

Przeszukano baze PubMed w okresie 8 maja — 23 czerwca 2005 roku.
Uwzgledniono badania kliniczne oraz inne doniesienia naukowe w jezyku
angielskim dotyczace wptywu lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w
czasie cigzy na ryzyko wystapienia ciezkich wad wrodzonych u dzieci.
Badania wiaczone (non-RCT, uwzgledniaty leczenie réznymi lekami
przeciwpadaczkowymi):

Harvey 2003, Canger 1999, Kaneko 1999, Samren 1999, Holmes 2001, Kaaja
2003, Holmes 2004, Vajda 2004, Wide 2004, Cunnington 2005, Wyszynski
2005, Artama 2005, Morrow 2005, Samren 1997, Mawer 2002,
Meischenguiser 2004, Errikson 2005.

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
leczenie przeciwpadaczkowe w ramach monoterapii
W czasie cigzy zwigksza 2- lub 3-krotnie ryzyko
wystapienia ciezkich wad wrodzonych u dzieci, w
przypadku politerapii ryzyko jest jeszcze wigksze.
Najwieksze ryzyko zwigzane jest z leczeniem
kwasem walproinowym, a zwlaszcza wiekszymi
dawkami (800 — 1 000 mg/dobe). Dostepne sa
réowniez dane wskazujace na teratogenny wptyw
fenobarbitalu. Nie udowodniono dotychczas
negatywnego wptywu lamotryginy, okskarbazepiny
i karbazamapiny na rozwdj ptodowy dzieci
leczonych pacjentek i ryzyko wystapienia cigzkich
wad wrodzonych.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy
(badania i opracowania
uwzgledniaty leczenie
réznymi lekami
przeciwpadaczkowymi).

W analizie klinicznej nie

[115] Hamed
etal. 2011

Cel opracowania:
Ocena ryzyka wystgpienia
zaburzen psychicznych u

pacjentdw z padaczka.
Analizowana populacja:

Pacjenci z padaczka.

Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe

(monoterapia i terapia

wspomagajaca)
(lewetyracetam, topiramat,

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano baze Medline (1990 — 2011). Uwzgledniono badania kliniczne,
podwdjnie zamaskowane, obserwacyjne, epidemiologiczne, w celu oceny
ryzyka wystapienia zaburzen psychicznych (nasilenia i rodzaju zaburzen) u
pacjentéw z padaczka, zwigzanych z chorobg lub stosowanym leczeniem
przeciwpadaczkowym, opublikowane w jezyku angielskim.
Badania wtgczone (non-RCT):
wigabatryna: Levinson 2001,
topiramat: Mula 2003,
topiramat, walproinian: Meador 2003,
gabapentyna: Harden 1999,

Zaburzenia psychiczne (behawioralne,
emocjonalne, poznawcze) sg powszechne u
pacjentdw chorych na padaczke. Zaburzenia

psychiczne zwigzane sg z chorobag, jak i ze
stosowanym leczeniem przeciwpadaczkowym.
Dotychczas mechanizmy lezace u podstaw
zaburzen psychiatrycznych u chorych na padaczke
sg stabo poznane, co dodatkowo utrudnia ich
terapie. Zaburzenia czesto bywajg nierozpoznane
lub niewtasciwie zdiagnozowane i leczone.

uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy,
dotyczyly epidemiologii lub
mechanizméw zaburzen
lub byty to opracowania
wtorne, a uwzglednione
badania nie dotyczyty
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lewetyracetamu (inne

wigabatryna, tiagabina,
karbamazepina, walproinian,
okskarbazepina, lamotrygina,
fenobarbital, felbamat,
zonisamid, fenytoina,
pregabalina).

lamotrygina: Fakhoury 2008,
karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon: Smith 1987,
karbamazepina, walproinian, lamotrygina: Puzynski 2002,
karbamazepina vs haloperidol: Nowakowska 2007,
tiagabina vs fenytoina: Dodrill 2000,
felbamat: McConnel 1996,
zonisamid: Park 2008.

komparatory, inne
populacje, stosowano
tabletki).

[121] Mula et
al. 2007

Cel opracowania:

Ocena wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na nastroj
pacjentdw z padaczka.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam, wiagabtryna,
lamotrygina, okskarbazepina,
gabapentyna, tiagabina,
topiramat, karbamazepina,
walproinian sodu, fenobarbital,
prymidon, fenytoina,
etozuksymid, felbamat,
zonisamid, pregabalina).

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bazy Medline/PubMed i PsychINFO w okresie miedzy styczniem

1970 roku a czerwcem 2006 roku. Uwzgledniono jedynie badania kliniczne i
inne doniesienia naukowe opublikowane w jezyku angielskim.
Badania wtaczone:
badania RCT:
karbamazepina vs wigabatryna: Chadwick 1999,
karbamazepina vs fenytoina: Dodrill 1977,
tiagabina vs aktywne placebo: Sackellares 2002, Richens 1995, Uthman
1998, Kalviainen 1998, Schadeo 1997,
topiramat vs aktywne placebo: Scharief 1996, Tassinarini 1996, Biton 1999,
zonisamid vs aktywne placebo: Schmidt 1993, Sackellares 2004, Faught
2004,
pregabalina vs aktywne placebo: Rickels 2005, Arroyo 2004,
pregabalina (poréwnanie réznych dawek lub schematéw leczenia): French
2003, Beydoun 2005,
badania non-RCT:
lewetyracetam: Mula 2003, White 2003, Mula 2004,
karbamazepina/ fenobarbital/ fenytoina/ prymidon: Mattson 1985, Smith
1987,
karbamazepina vs fenytoina: Meador 1991, Andrews 1986,
karbamazepina: Drake 1986,
wigabatryna: Sander 1991, Ting 1993, Levinson 1999, Thomas 1996,
lamotrygina: Betts 1991, Beran 1998, McKee 2006,
gabapentyna: Wolf 1995, Lee 1996, Tallin 1996,
topiramat/ lamotrygina/ gabapentyna: Martin 1999,
topiramat: Mula 2003a, Mula 2006, Kanner 2003, Mula 2003b, Mula 2003c,
fenobarbital: Brent 1987,
prymidon: Lopez-Gomez 2005.

Leki przeciwpadaczkowe moga wptywac na nastroj
pacjentdw z padaczka w zrdznicowany sposob.
Wyniki badan wskazuja, ze fenobarbital, prymidon,
wigabatryna i topiramat zwiekszaja ryzyko
wystgpienia depresji nawet u 10% pacjentow,
zonisamid u 7% chorych, tiagabina,
lewetyracetam, felbamat u 4% chorych. Fenytoina,
etozuksymid, karbamazepina, okskarbazepina,
gabapentyna, walproinian sodu, pregabalina,
lamotrygina rzadko wywotujg objawy depresji u
pacjentdw (<1% chorych). Z kolei lamotrygina
wptywa pozytywnie na nastroj.

W wiekszosci przypadkéw monoterapia lub
wolniejsze zwiekszanie dawki leku wiaza sie z
mniejszym ryzykiem negatywnego wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na nastréj pacjentow.
Ponadto, istniejg czynniki, w oparciu o ktére mozna
przewidzie¢ wystapienie depresji np. wystepowanie
depresji w rodzinie lub u leczonego pacjenta.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki).

[126] Piedad
etal. 2012

Cel opracowania:
Psychotropowy wptyw lekéw
przeciwpadaczkowych u
pacjentéw z padaczka.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.

Analizowana interwencja:

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano baze Medline, Embase, PsycINFO w okresie do listopada 2011

roku. Uwzgledniono tylko badania z udziatem ludzi, randomizowane lub
nierandomizawane badania kliniczne lub meta-analizy, opublikowane w
jezyku angielskim.
Badania wtaczone:
badania RCT:
lewetyracetam vs placebo: De la Loge 2010, Levihson 2009
lewetyracetam vs lamotrygina: Labiner 2009,
karbamazepina vs okskarbazepina: Dam 1989,
karbamazepina vs fenytoina, walproinian sodu: Berg 1993,
karbamazepina vs lamotrygina: Brodie 1995,

Leki przeciwpadaczkowe oddziatujg na
neurotransmitery, stad ich wptyw na nastroj, sen,
pamied i inne zaburzenia psychiczne. Wyniki
przegladu systematycznego wskazujg, ze
topiramat, wigabatryna, lewetyracetam, tiagabina i
zoniasamid wywotujg negatywne efekty
psychotropowe, podczas gdy gabapentyna,
pregabalina, lakozamid i lamotrygina wywotujg
pozytywne efekty psychotropowe. Najczestsze
zaburzenia dotycza nastroju. Cigzkie dziatania
niepozadane jak psychoza wywotuja
lewetyracetam, tiagabina, topiramat i wigabatryna,

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku

Cel opracowania:
Ocena wptywu lekéw

diazepam vs placebo: Dreifuss 1998,

lamotrygina vs walproinian: Edwards 2001, Biton 2003,

lamotrygina vs placebo: Ettinger 2007,
pregabalina vs lamotrygina: Kwan 2011,

okskarbazepina vs karbamazepina, walproinian sodu, fenytoina: McKee 1994,

okskarbazepina vs placebo: Schachter 1999,

fenobarbiton, fenytoina vs walproinian sodu: Thilothammal 1996,

tiagabina vs placebo: Sackellares 2002,

topiramat vs placebo: Elterman 1999, Schadeo 1999, Guberman 2002,

topiramat vs walproinian: Aldenkamp 2000,
topiramat (r6zne dawki): Christiansen 2003
badania non-RCT:

istniejgcymi zaburzeniami psychicznymi.

psychotropwych jest wieksze u pacjentéw z juz

gabapentyna: Crawford 1987, Chadwick 1996, Dimond 1996, Harden 1999,
lakozamid: Ben-Menachem 2007, Biton 2008, Halasz 2009,
lamotrygina: Gilliam 1998, Sadler 1999, Parmeggiani 2000, Cramer 2004,
Cramer 2004, Fakhoury 2008, Kalogjera-sackellares 2002,
lewetyracetam: Cramer 2000, Ben-Menachem 2000, Betts 2003, Cramer
2003, Mula 2003, Mula 2004, Opp 2005, Mazza 2007,

loreklozol: Rentmeester 1991,

okskarbazepina: Mazza 2007,

prymidon: Lopez-Gomez 2005,
tiagabina: Dodrill 1998, Trimble 2000,

topiramat: Khan 1999, Kanner 2003, Mula 2003, Groselj 2005,

walproinian: Richens 1975,

wigabatryna: Dodrill 1995, Wong 1995, Levinson 1999, Veggiotti 1999,

Guberman 2000,
zonisamid: Schmidt 1993, Faught 2001.
Kryteria wigczenia badan:

| /Can
" H
Cel opracowania/ q s 2 , .
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
karbamazepina vs fenytoina: Pulliainen 1995, sq one jednak rzadkie. Ryzyko efektéw
karbamazepina vs wigabatryna: Chadwick 1999,
karisbamat vs placebo: Trenite 2007,

[122] Kalinin
2007

przeciwpadaczkowych na ryzyko

popetnienia samobdjstwa.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, topiramat,
gabapentyna, tiagabina,
wigabatryna, lamotrygina,
karbamazepina, walproinian,
fenobarbital, fenytoina,
zonisamid).

Przeszukano baze Medline w okresie marzec/ kwiecien 2006 roku.
Uwzgledniono publikacje naukowe w jezyku angielskim i niemieckim
dotyczace wptywu lekdw przeciwpadaczkowych na ryzyko popetnienia

samobdjstwa.
Badania wtaczone:
badania RCT:
okskarbazepina vs aktywne placebo: Gillham 1993,

tiagabina vs aktywne placebo: Sveinbjornsdottir 1994, Dodrill 1997,

topiramat vs walproinian: Aldencamp 2004,
kamotrygina vs walproinian: Edwards 2001,
lamotrygina vs karbamazepina: Brodie 1995,

karbazemapina vs fenytoina: Dodrill 1977, Dodrill 1991,
walproinian sodu vs aktywne placebo: Hollander 2001,
badania non-RCT:
lewetyracetam: Cramer 2003, Mula 2003,
okskarbazepina: Curran 1993,

okskarbazepina vs fenytoina: Aikia 1992,
okskarbazepina vs karbamazepina: Laaksonen 1985,

Ryzyko popetnienia samobdjstwa w populacji
pacjentdw z padaczkg jest 5-krotnie wieksze w
poréwnaniu do populacji ogdlnej. Ryzyko to jest
zwigzane zaréwno z chorobg, jak i stosowanymi
lekami przeciwpadaczkowymi. Fenobarbital i
fenytoina zwiekszajg ryzyko wystapienia depresji u
pacjentdw, podczas gdy lamotrygina,
karbamazepina, okskarbazepina, walproinian,
gabapentyna, poprawiajg nastoéj pacjentow z
padaczka. Inne leki przeciwpadaczkowe, takie jak:
topiramat, tiagabina, wigabatryna, lewetyracetam,
zonisamid, wykazujg negatywny wptyw na nastroj,
ale brak jest dowodéw na ich zwigzek z wiekszym
ryzykiem popetnienia samobdjstwa przez
pacjentow.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w

przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki).
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Cel opracowania:

Ocena wptywu lekdéw
przeciwpadaczkowych na

tiagabina: Kalviainen 1994,
tiagabina/ topiramat: Fritz 2005,
lamotrygina: Smith 1993, Cramer 2005,
zonisamid: Miyamoto 2000,
fenobarbital: Brent 1987, Calandre 1990,

Kryteria wigczenia badan:

Badania wtaczone:
badania RCT:

karbamazepina/ fenobarbita/ fenytoina/ prymidon: Smith 1987.

Przeszukano bazy: PubMed i ISI Web o Knowledge w okresie 1980-2011,
przeszukanie miato miejsce w marcu 2011 roku. Uwzgledniono pierwotne
badania kliniczne opublikowane w jezyku angielskim dotyczace wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na zaburzenia behawioralne u pacjentéw z padaczka.

16.7. Opracowania (badania) wtdrne (4
H
Cel opracowania/ q s . , .
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok " - wigczone
interwencja
karbazemapina: Dalby 1971,
karbazemapina vs walproinian: Prevey 1996,
walproinian: Pies 1989, Kemp 1992, Davis 1996, Kavoussi 1998, Trimble
1984,
topiramat: Thompson 2000, Burton 1997, Mula 2003a, Mula 2003b, Abraham
2003,
gabapentyna: Dimond 1996, Harden 1996, Harden 1999, Dodrill 1999,
gabapentyna vs karbamazepina: Meador 1999,

[123] Eddy et
al. 2012

zaburzenia behawioralne u

pacjentéw z padaczka.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam,
okskarbazepina, lamotrygina,
topiramat, gabapentyna,
wigabatryna, tiagabina,
karbamazepina, walproinian,
fenobarbital, fenytoina,
prymidon, etozuksymid,
klobazam, zonisamid,
pregabalina).

2000, Berkovic 2007,

wigabatryna vs aktywne placebo: Grunewald 1994, Guberman 2000,
Provinciali 1996,
topiramat vs aktywne placebo: Kerr 2005, Biton 1999, Tassinarini 1996,
Sharief 1996,
karbamazepina vs fenytoina vs fenobarbital: Heller 1995,
karbamazepina vs fenytoina: Booth 1998,
karbamazepina vs fenytoina/ walproinian: Berg 1993,
karbamazepina vs fenobarbital: Banu 2007,
karbamazepina vs lamotrygina: Lee 2011,
karbamazepina vs topiramat: Kang 2007,
karbamazepina vs wigabatryna: Chadwick 1999, Kalviainen 1995, Zamponi
1999,
karbamazepina vs gabapentyna vs lamotrygina vs okskarbazepina vs
topiramat: Marson 2007,
topiramat vs lamotrygina vs walproinian: Marson 2007,
topiramat vs walproinian: Meador 2003,
lamotrygina vs gabapentyna: Crawford 2001,
fenobarbital vs walproinian: Vining 1987,

badania non-RCT:

zonisamid vs aktywne placebo: Sackellares 2004, Faught 2001,

lewetyracetam: Khurana 2007, Hirsh 2007, Michaelides 2008, Giroux 2009,
Krief 2008, Obeid 010, Peake 2007, Perry 2007, Somerville 2007, White
2003, Major 2008, Callen bach 2008, Lagae 2005, Pifia-Garza 2010, Beavis

lewetyracetam vs aktywne placebo: de la Loge 2010, Betts 2000, Shorvon

lamotrygina vs aktywne placebo: Beran 1998, Sander 1990, Eriksson 1998,

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
negatywny wptyw lekéw przeciwpadaczkowych w
zakresie wystepowania zaburzer behawioralnych u
pacjentdéw z padaczkg moze sie wigza¢ z: wiekiem,
rodzajem padaczki, uposledzenia umystowego,
istniejgcych u chorego zaburzen psychicznych,
dawkowania leku i szybkosci zwiekszania dawki
oraz stosowania dodatkowych lekéw
przeciwpadaczkowych. Jednak, zmiennos¢
metodyki uwzglednionych w przegladzie badan
utrudnia wyciagniecie definitywnych wnioskdw.
Niewiele jest rowniez badan dtugotermionowych w
zakresie analizowanego zagadnienia.

2009, Kelly 2004, Opp 2005, Yilmaz 2007, Mohanraj 2005, Belcastro 2008,
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W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych zawartych w
przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki).




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku . c“

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. " H
Cel opracowania/ - . . - -
el Ll analizowana populacja/ e e e e Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
Rok interwencja wigczone

Dinkelacker 2003, Helmstaedter 2008, Ben-Menachem 2003, Brodtkorb 2004,
Mula 2004, Lippa 2010, Mazza 2008, von stupnagel 2010,
lewetyracetam vs pregabalina: Ciesielski 2006,
pregabalina: Jan 2009,
wigabatryna: Buchanan 1994, Sander 1990, Dimova 1999, Sheh 1996,
Thomas 1996, Wong 1995, Composano 2008, Veggiotti 1999,
topiramat: Kelly 2002, Mohamed 2000, Bootsma 2004, Yeung 2000, Oldani
2006, Coppola 2008, Kanner 2003, Mula 2003a, Mula 2003b, Gerber 2000,
Moreland 1999, Martin 2009,
lamotrygina:
lamotrygina vs wigabatryna: Bhaumik 1997, Herranz 1998, Besag 1997,
Cardenas 2010, Barron 2000, Seo 2007, Vineswari 2001, McKee 2003,
Martinovic 2004, McKee 2006,
karbamazepina: Smith 1987, Herranz 1998, Shehata 2009, Prasad 1998,
Seidel 1999,
okskarbazepina: Tzitiridou 2005, Kothare 2006, Pina-Garza 2005,
gabapentyna: Mikati 1998,
zoniasamid: Kim 2005,
klobazam: Jan 2000, Sheth 1994, Sheth 1995, Keene 1990, Bawden 1999.

[124] Zaccara
et al. 2004

Cel opracowania:

Ocena wptywu lekéw
przeciwpadaczkowych na funkcje
motoryczne.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Leki przeciwpadaczkowe
(monoterapia i terapia
wspomagdajaca)
(lewetyracetam, gabapentyna,
lamotrygina, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat,
wigabatryna, karbamzepina, kwas
walproinowy, felbamat,
prymidon, fenytoina,
fenobarbital, etozuksymid).

Kryteria wiaczenia badan:

Przeszukano baze Medline w okresie od 1967 roku do kwietnia 2003 roku.
Uwzgledniono badania kliniczne i inne publikacje naukowe w jezyku
angielskim dotyczace wptywu leczenia przeciwpadaczkowego na funkcje
motoryczne pacjentdw z padaczka. Przeszukano réwniez referencje
zidentyfikowanych publikacji oraz podreczniki.

Badania wtaczone:
badania RCT:
karbamazepina vs fenobarbiton vs fenytoina vs walproinian sodu: Heller
1995, de Silva 1996,
karbamazepina vs lamotrygina: Brodie 1995, Reunanen 1996, Brodie 1999,
karbamazepina vs okskarbazepina: Dam 1989,
karbamazepina vs wigabatryna: Chadwick 1999, Kalviainen 1995,
karbamazepina vs gabapentyna: Noachtar 1998,
topiramat vs walproinian: Privitera 2003,
topiramat vs aktywne placebo: Connor 2002
lamotrygian vs fenytoina: Steiner 1999,
okskarbazepina vs fenytoina: Bill 1997, Guerreiro 1997,
okskarbazepina vs walproinian sodu: Chrisrie 1997,
badania non-RCT:
lamotrygina: O’Donnell 2000, Lombroso 1999, Sotero de Menezes 2000,
Guerrini 1998, Jankszy 2000, Guerrini 1999,
lamotrygina vs diazepam vs fenytoina: Cohen 1985,
lamotrygina/ walproinian sodu: Reutens 1993,
fenytoina: Riker 1978, Berger 1982, Campbell 1980, Spector 1976, Guilof
1980, Ghatak 1976, Botez 1985, Tan 2001, Awada 1999, Alioglu 2000,
Harrison 1993, Moss 1994, Koukkari 1996, Shulman 1996, Chadhary 1998,
Montenegro 1999, Saito 2001, Girija 2002, Opida 1978, Rasmussen 1977,
Tomson 1988, Izumi 1984, Sethi 1990, Goni 1985, Drake 1985, Duarte 1996,
Chi 2000, Miralles 2001, Benvenuti 1992,

Wyniki przegladu systematycznego wskazujg, ze
leki przeciwpadaczkowe wywotujg zaburzenia
motoryczne u pacjentdw, jednak sg one mozliwe
do przewidzenia, zalezne od dawki leku i zwykle
mijajg po zmniejszeniu dawki. Zaburzenia
os$rodkowego uktadu nerwowego przez leki
przeciwpadaczkowe prowadzg do zaburzen
postawy i chodu, w tym ataks;ji, braku koordynaciji,
zawrotéw gtowy, zawrotéw typu glowy
btednikowego i zaburzen widzenia: widzenia
podwaijnego lub oscillopsii. Inne zaburzenia
obejmuja: dyskinezje, tiki, mioklonie, drzenie.
Ponadto, problemem jest niewielka liczba badan
klinicznych z uwzglednieniem nowych lekdw
przeciwpadaczkowych, pozwalajacych ustali¢
czestosC i nasilenie zaburzen motorycznych u
pacjentéw. Wyniki w niniejszym przegladzie
systematycznym opieraja sie w duzej mierze na
opisach przypadkow.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
zawartych w przegladzie
systematycznym, poniewaz
nie odpowiadaty
zatozeniom analizy (inne
komparatory, inna
populacja, inny schemat
leczenia, stosowano
tabletki, inna tematyka).
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16.7. Opracowania (badania) wtérne

i Cel

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ badania
wigczone

Wyniki i wnioski autoréow opracowania

Komentarz

karbamazepina: Umeda 1977, Wheeler 1982, Berchou 1979, Mullally 1982,
Riva 1985, Specht 1997, Weaver 1988, Seymour 1993, Hoppener 1980,
Wildin 1993, Canger 1990, Delker 1997, Tedeschi 1989, Roig 1988, Harel
2000, Joyce 1980, Schwartzman 1990, Bimpong-Buta 1982, Stryjer 2002,
Lazarus 1994, Neglia 1984, Robertson 1993, Holtmann 2000, Tapiador 1995,
Zawadzki 1972, Kurlan 1989, Namba 1999, Wendland 1968, Dhuna 1991,
Genton 1998, Sechi 1989,
karbamazepina vs fenobarbital vs fenytoina vs prymidon: Mattson 1986,
karbamazepina vs walproinian: Mattson 1992, Richens 1994, Verity 1995,
Genel 2002,
karbamazepina vs okskarbazepina: Zaccara 1992,
fenobarbital: Barret 1983, Simon 1978, Lessell 1975, Edis 1977, Westheimer
1963, 138-141
walproinian: Zaccara 1984, Zaccara 1985, Willmore 1996, Appleton 1988,
Hoffman 1990, Fisk 1987, Sayama 1998, Lancman 1994, Gunal 2002, van der
Zwan 1989, Alvarez-Gomez 1993, del Real Francia 1995, Sasso 1994, Onofrj
1998, Park-Matsumoto 1998, Masmoudi 2000, Barroso 2002, Iijima 2002,
Armon 1996, Aguglia 1987, Eeg-Olofsson 1982, Aguglia 1995, Koenig 1994,
Zaccara 1984, Hyman 1979, Karas 1982, Karas 1983, Lancman 1994,
gabapentyna: Chudnow 1997, Reeves 1996, Norton 2001, Buetefisch 1996,
Vossler 1996, Asconape 2000, Ondo 2000, Faulkner 2003,
tiagabina: Wolanczyk 2001,
topiramat: Galvez-Jimenez 2000,
wigabatryna: Jongsma 1991, Proest 1996, Marciani 1995,
okskarbazepina: Schadeo 1999, Garcia 2000,
fenobarbital: Lessell 1975, Wiznitzer 1984, Lightman 1978, Sechi 1988,
Lacayo 1992,
etozuksymid: Ehyai 1978, Kirschberg 1975,
pregabalina: Huppertz 2001,
felbamat: Hwang 1995, Kerrick 1995, Edwards 1995.

Meta-analizy

[127] Lo et al.
2011

Cel opracowania:
Ocena efektywnosci klinicznej
lewetyracetamu stosowanego w I
linii leczenia, jako terapia
wspomagajgca oraz
profilaktycznie w leczeniu
padaczki.
Analizowana populacja:
Pacjenci z padaczka.
Analizowana interwencja:
Lewetyracetam vs aktywne
placebo (monoterapia i terapia
wspomagaijaca).

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINHAL, PAPERSFIRST,
PROCEEDINGSFIRST, PROQUEST, w okresie do 30 wrzesnia 2010 roku oraz
bazy doniesien konferencyjnych 2003 -2009. Uwzgledniono badania kliniczne

RCT z zastosowaniem lewetyracetamu w leczeniu padaczki u dorostych
pacjentow.
Badania wigczone (RCT):
lewetyracetam vs aktywne placebo:
Ben-Menachem 2000, Shorvon 2000, Cereghino 2000, Peltola 2009, Xiao
2009, Wu 2009, Tsai 2006, Betts 2000, Brodie 2007.

Wyniki meta-analizy przeprowadzonej w oparciu o
8 badan klinicznych z zastosowaniem
lewetyracetamu w poréwnaniu do aktywnego
placebo w ramach terapii wspomagajacej
wykazaly, ze lewetyracetam jest istotnie
statystycznie (p<0,05) skuteczniejszy w redukgji
czestosci napadéw padaczkowych o >50% w
poréwnaniu do aktywnego placebo. Natomiast,
ryzyko wycofania sie z udziatu w badaniu byto
poréwnywalne (p>0,05) miedzy obu grupami.
Uzyskane wyniki wskazujg na efektywnosc¢ kliniczng
lewetyracetamu w terapii wspomagajacej leczenie
padaczki, dodatkowe badania potrzebne sa w
przypadku stosowania lewetyracetamu w
monoterapii oraz w profilaktyce, poniewaz
odnaleziono tylko po jednym badaniu z
zastosowaniem lewetyracetamu w monoterapii

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
klinicznych
zawartych w meta-analizie,
poniewaz nie odpowiadaty
zatozeniom niniejszej
analizy (stosowano
tabletki).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwér doustny) w monoterapii napadéw czeéciowych lub czeéciowych wtdrnie uogélnionych u pacjentéw w wieku

od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. " H
Cel opracowania/ - . . - -
Ref'{‘ﬁ:torl analizowana populacja/ Sl e bada"w‘f Za;:::h Al e ahls Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
interwencja 3
pacjentdw z nowo zdiagnozowang padaczkg oraz w
profilaktyce uszkodzen moézgu.
Analizy zbiorcze
Cel opracowania: Brak jest dostepnych danych dla karbamazepiny. W
pi : ) .
Ocena wolywu lekéw przypadku pozostatych analizowanych lekow
rzeciwpa daczﬁgw ch na ryzvko przeciwpadaczkowych wykazano, ze istotnie
5, st ignia infekc}il u ac'rgn'zléw statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia
ystap a daczf( pac) zakazenia wigzato sie ze stosowaniem lamotryginy
Analizosvana pc?p.ulacja' . (niezyt nosa), lewetyracetamu (zakazenie, Analize zbiorcza
Pacienci z padaczk ' Kryteria wtgczenia badan: zapalenie gardta), walproinianu sodu (zakazenia), onublikowano iedvnie w
<) P 3. . Wigczono badania RCT, podwdjnie zamaskowane, z zastosowaniem lekow wigabatryny (zakazenie drég moczowych) w P ; Jedynie
Analizowana interwencja . 2 oparciu o doniesienia
. - - : przeciwpadaczkowych w poréwnaniu do aktywnego placebo w terapii poréwnaniu do aktywnego placebo w populacji ;
[128] Hirsch Leki przeciwpadaczkowe padaczki dorostvch pacientd daczka. W lacii drieci konferencyjnego, z tego
g . . ych pacjentéw z padaczka. W populacji dzieci ! !
et al. 2012 (monoterapia i terapia wzgledu nie zawiera ono

wspomagajaca)
(lewetyracetam, lamotrygina,
wigabatryna, gabapentyna,
tiagabina, okskarbazepina,
walproinian sodu,
karbamazepina, pregabalina,
felbamat, rufinamid, zonisamid)
vs aktywne placebo.

Badania wiaczone (RCT):

Brak danych jakie wiaczono badania

istotnie statystycznie (p<0,05) wigksze ryzyko
wystgpienia zakazenia wigzato sie ze stosowaniem
gabapentyny (goraczka, zakazenie wirusowe),
lamotryginy (zakazenie drég moczowych) w
poréwnaniu do aktywnego placebo. Istotnych
statystycznie rdznic (p>0,05) nie stwierdzono w
przypadku: lewetyracetamu, okskarbazepiny,
felbamatu, zonisamidu, rufinamidu w poréwnaniu
do aktywnego placebo.

danych bibliograficznych
uwzglednionych badan
klinicznych.
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16.8. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

H o
16.8. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad
Tabela 73. Ocena w skali Jadad dla badan: [1]-[2], [3]-[7], [8], [9]-[10]".
Numer badania [referencja] [1]-[2] [3]1-[7] 8] [9]-[10]"
Pytanie Tak/Nie Punktacja Tak/Nie Punktacja Tak/Nie | Punktacja | Tak/Nie | Punktacja
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy badanie opisano jako podwdjnie zamaskowane? Nie 0 Tak +1 Nie 0 Nie 0
Czy podano informacje o utracie pacjentdw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i zastosowanie wiasciwej metody? Nie 0 Tak +1 Nie 0 Nie 0
Czy dodac 1 punkt za podany opis zamaskowania i zastosowanie wtasciwej metody? Nie 0 Tak +1 Nie 0 Nie 0
Czy odjac 1 punkt za podany opis randomizagji i niewtasciwa metode randomizagji? Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
Czy odjac 1 punkt za podany opis zamaskowania i niewtasciwg metode zamaskowania? Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
SUMA PUNKTACII 2/5 5/5 2/5 2/5
~ badanie opublikowano w postaci doniesien konferencyjnych.
Tabela 74. Ocena w skali Jadad dla badan: [11], [13]-[14], [15]-[19], [20]-[24].
Numer badania [referencja] [11]~ [20]-[24] [13]-[14]1~~ [15]-[19]
Pytanie Tak/Nie Punktacja Tak/Nie Punktacja Tak/Nie Punktacja | Tak/Nie | Punktacja
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy badanie opisano jako podwojnie zamaskowane? Tak +1 Nie 0 Tak +1 Nie 0
Czy podano informacije o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwaciji? Tak +1 Tak +1 Tak +1 Tak +1
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i zastosowanie wtasciwej metody? Nie 0 Tak +1 Nie 0 Tak +1
Czy dodac 1 punkt za podany opis zamaskowania i zastosowanie wtasciwej metody? Tak +1 Nie 0 Nie 0 Nie 0
Czy odjac 1 punkt za podany opis randomizacji i niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
Czy odjac 1 punkt za podany opis zamaskowania i niewtasciwg metode zamaskowania? Nie 0 Nie 0 Nie 0 Nie 0
SUMA PUNKTACII 4/5 3/5 3/5 3/5

~ badanie opublikowano w postaci doniesienia konferencyjnego. ~” badanie opublikowano w postaci doniesienia konferencyjnego i na stronie rejestru badan klinicznych.
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16.9. Ocena wiaczonych badan klinicznych (non-RCT) w skali NOS

Tabela 75. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT
rzeprowadzony jedynie dla badan z gru

SCALE

Wybér badania

kontroln 12].

W peni reprezentatywna dla reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty)

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

poddanej ekspozycji na dany
czynnik

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybdr grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr
chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania
grupy przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na

badany czynnik (wywotujacy ten

punkt koncowy)

Tak

Nie

Poréwnywalno$é

Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli
na podstawie metod
przeprowadzenia badania i analizy

Wybor kontroli ze wzgledu na (poda¢ najbardziej
istotny czynnik)

Rodzaj zastosowanej terapii

Nowo zdiagnozowana padaczka z
napadami czesciowymi z wtérnym
uogodlnieniem lub bez

Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Wyniki

Ocena poszukiwanych punktéw
koncowych (skutkdw ekspozycji)

Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny

Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak %
wystarczajgco dtugi aby skutek
ekspozycji mdgt sie pojawic Nie

Adekwatnos¢ okresu obserwacji dla
wybranej grupy eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona
z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb
bez generowania tzw. ,btedu utraty”

Odsetek os6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80
% oraz brak charakterystyki osob utraconych

Brak informacji

http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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16.10. Analiza wynikéw w skali GRADE Centr
HT.

16.10. Analiza wynikéw w skali GRADE

Tabela 76. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego biorownowaznosci lewetyracetamu
roztwor doustny (750 mg) vs tabletki (750 mg) w populacji zdrowych ochotnikéow [1]-[2].

[1]-[2]
Rodzaj badania: randomizowane, jednoo$rodkowe,
w uktadzie naprzemiennym, brak danych jakiego typu superiority/ non- Jakos¢ wynikow: érednia
inferiority, otwarte
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowoddéw: B
Ograniczenia metodyki: niewielkie grupy pacjentdw <100 oséb w ramieniu, jednoosrodkowe badanie, brak opisu metody randomizacji, brak
zamaskowania.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)
Skutecznos¢ kliniczna (analiza ITT)
AUC (pg x h/ mL) MD= -3,0 [-22,01; 16,01]; p>0,05
AUCo. (Hg X h/ mL) MD= -2,2 [-22,09; 17,69]; p>0,05
Maksymalne stezenie leku w osoczu krwi (pg/mL) MD= 0,8 [-1,44; 3,04]; p>0,05
Sredni czas pozostawania leku w organizmie (h) MD= -0,3 [-1,06; 0,46]; p>0,05
Stata tempa koncowej fazy eliminacji leku z organizmu (1/h) MD= 0,0002 [-0,0070; 0,00741; p>0,05
Okres pottrwania leku (h) MD= 0,0 [-0,54; 0,54];, p>0,05
Pozorny klirens osoczowy znormalizowany wzgledem masy ciata
Y ¥ (b /min/ka) Y Wzgl Y MD= 0,01 [-0,07; 0,09]; p>0,05
Pozorna objetos¢ dystrybucji znormalizowana wzgledem masy ciata (L/kg) MD= 0,00 [-0,05; 0,05]; p>0,05
Profil bezpieczenstwa (analiza ITT)
Dziatania niepozadane (ogdtem) RR=1,25[0,41; 3,90]; p>0,05
Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (ogotem) RR=2,50[0,62; 10,531, p>0,05
Zawroty gtowy RR=1,50 [0,32; 7,08]; p>0,05
Senno$¢ Peto OR=7,72 [0,47; 127,14]; p>0,05

Tabela 77. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [3]-[7].

[31-[7]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, s .
w uktadzie réwnolegtym, non-inferiority, podwdjnie zamaskowane Jakos¢ wynikow: wysoka
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: wyniki analizowano w populacji ITT i PP.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)
Skutecznos¢ kliniczna
PP Bezwzgledna réznica [95% CI]= 0,2% [-7,6%; 8,2%]; p>0,05~
& sy _ R_B:1,00 [0,90; 1,12]; p>0,05
T Bezwzgledna réznica [95% CI]= 0,1% [-7,4%; 7,5%]; p>0,05"
Brak napadow padaczkowych RB=1,00 [0,89; 1,12]; p>0,05
(ogdtem) PP Bezwzgledna réznica [95% CI]= -1,8% [-10,8%; 7,2%]; p>0,05/
B s RB=0,97 [0,82; 1,13]; p>0,05
T Bezwzgledna réznica [95% CI]= -3,2% [-11,3%; 4,8%]; p>0,05/
RB=0,94 [0,80; 1,10]; p>0,05
Brak napaqéw padaczkowych - 6 miesiecy pp RB=1,01 [0,83; 1,25]; p>0,05
>3 napadow padaczkowych” ! [T e !
Bzr;kn’;gz%?lvagfj‘;ﬁ';‘cva‘ém 6 miesiecy PP RB= 1,03 [0,91; 1,16]; p>0,05
1.4 RB=0,95 [0,82; 1,10]; p>0,05
6 miesiecy AN RB=1,16 [0,64; 2,10]; p>0,05
, AR RB=1,70 [0,70; 4,13]; p>0,05
Brak napadéw padaczkowych 1A RB=0,03 [0,78; 1,12]; p>0,05
12 miesiecy AR RB=0,98 [0,47; 2,04]; p>0,05
34N RB=4,91 [0,77; 31,59]; p>0,05
. 1.4 RR=1,45 [1,03; 2,05]; p>0,05
Wzrost dawki leku spowodowany 6 miesigcy 2AN RR=1,49 [0,90; 2,46]; p>0,05
dalszym wystepowaniem napadéw WS RR:1:39 [0:99’; 1:97]; p>0:05
R 12 miesiecy 24N RR=1,47 [0,89; 2,44]; p>0,05
Rezygnacja z leczenia i udziatu w GileTes AR RR=0,71[0,47; 1,07]; p>0,05
badaniu AN RR=2,97 [0,88; 10,07]; p>0,05
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poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. HT
AR RR=1,39 [0,74; 2,60]; p>0,05
147 RR=0,86 [0,63; 1,17]; p>0,05
12 miesiecy PN RR=1,84[0,82; 4,17]; p>0,05
34N RR=1,31 [0,77; 2,23]; p>0,05
Ukonczenie leczenia i udziatu w 6 miesiecy RB=1,00[0,89; 1,12]; p>0,05
badaniu 12 miesiecy RB=1,07 [0,87; 1,17]; p>0,05
Rezygnacja z leczenia i udziatu w
badaniu z powodu braku 6 miesiecy RR=2,43 [1,32; 4,53]; p>0,05
skutecznosci leczenia
Profil bezpieczenstwa (analiza ITT)
Rezygnacja z udziatu w b_adan_iu z powodu wystgpienia dziatan RR=0,75 [0,52; 1,08]; p>0,05
niepozadanych ! e e !
>1 dziatanie niepozadane RR=0,99 [0,91; 1,07]; p>0,05

~ wartoéci podane przez Autoréw publikacji [3]. A~ dawki lewetyracetamu wyniosty: 1. — 1 000 mg/dobe, 2. — 2 000 mg/dobe, 3. — 3 000
mg/dobe, karbamazepiny: 1. — 400 mg/dobe, 2. — 800 mg/dobe, 3. — 1 200 mg/dobe.

Tabela 78. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym (przediuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 15 lat z nowo rozpoznang padaczka [8].

[8]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, Jakodt ik6w: éredni
w uktadzie réwnolegtym, superiority, pojedynczo zamaskowane akosc wynikow: srednia
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: niewielka grupa pacjentéw <100 oséb ogétem, brak danych dotyczacych liczebnosci poszczegdinych grup, krétki okres
leczenia/ obserwacji (4-6 tygodni), wiek od 15 lat (niezgodny z zaleceniami ChPL Vetira®), brak podwdjnego zamaskowania, brak opisu
metody randomizacji i zamaskowania, brak analizy profilu bezpieczenstwa.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)
Skutecznos¢ kliniczna (analiza PP)

Ocena nasilenia napadéw padaczkowych w skali NHS3 MD= 0,18 [-1,40; 1,76]; p>0,05
Ocena nasilenia leku w skali HAS MD= -1,29 [-3,65; 1,07]; p>0,05

Ocena nasilenia depresji w skali BDI-2 MD= -2,51 [-5,83; 0,81]; p>0,05

Wskaznik jakosci snu PSQI MD= 0,51 [-0,87; 1,89]; p>0,05

Ocena nasilenia bezsennosci w skali KESS MD= -1,29 [-4,14; 1,56]; p>0,05
Czas trwania snu MD= -0,89 [-31,61; 29,83]; p>0,05

Czas do zasniecia MD= -1,93 [-9,35; 5,49]; p>0,05
Czas do wystgpienia fazy REM snu MD= 35,86 [-11,42; 83,14]; p>0,05

Wydajnos¢ snu MD= 1,33 [-2,90; 5,56]; p>0,05
Czas trwania czuwania wtragconego MD= 2,29 [-21,47; 26,05];, p>0,05

Czas trwania (%) fazy N1 snu MD= -0,01 [-3,54; 3,521, p>0,05

Czas trwania (%) fazy N2 snu MD= 5,17 [-0,59; 10,93]; p>0,05

Czas trwania (%) fazy N3 snu MD= -4,47 [-10,64; 1,70]; p>0,05

Czas trwania (%) fazy REM snu MD= -0,68 [-3,46; 2,10]; p>0,05

Wskaznik wybudzen MD=-1,57 [-5,12; 1,98]; p>0,05

Profil bezpieczenstwa
Brak danych

Tabela 79. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 14 lat z nowo rozpoznang padaczka [9]-[10].

[9]-[10]
Rodzaj badania: randomizowane, brak danych czy jest jedno- czy
wieloo$rodkowe, w uktadzie rdwnolegtym, brak danych czy superiority/ non- Jakos¢ wynikow: érednia
inferiority, otwarte
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: niewielkie grupy pacjentéw <100 0séb w ramieniu, wiek od 14 lat (niezgodny z zaleceniami ChPL Vetira®), brak
zamaskowania, brak opisu metody randomizacji, opublikowane w postaci 2 doniesien konferencyjnych, bardzo ograniczona charakterystyka
wyjéciowa pacjentéw, brak analizy profilu bezpieczenstwa.

Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)
Skutecznos¢ kliniczna (analiza ITT)
Rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu (ogétem) Peto OR=0,62 [0,01; 0,73]; p<0,05

' . 12 tygodni MD= -0,64 [-8,12; 6,84]; p>0,05

Amplituda fali P300 [mVs] 24 tygodnie MD= 1,37 [-5,20; 7,94]; p>0,05
L 12 tygodni MD= -9,15 [-41,54; 23,24]; p>0,05
Latencja fali P300 (ms] 24 tygodnie MD= 14,75 [-48.94; 19.46]; p>0,05
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12 tygodni MD= -0,05 [-2,12; 2,02]; p>0,05
24 tygodnie MD= 2,20 [0,63; 3,771; p>0,05
wszyscy pacjenci byli wolni od napadéw padaczkowych w 12. tygodniu trwania badania®
zmian w wynikach testéw neuropsychologicznych sprzed leczenia i po 12 i 24 tygodniach leczenia; p>0,05"
Profil bezpieczenstwa (analiza ITT)
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych
~ wartoéci podane w publikacjach [9], [10].

Amplituda fali CNV [mVs]

Peto OR=0,09 [0,00; 4,73]; p>0,05

Tabela 80. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w monoterapii napadoéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [11].

[11]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe,
brak danych w jakim uktadzie i czy superiority/ non-inferiority, podwdjnie Jako$¢ wynikow: wysoka
zamaskowane
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: niewielkie grupy pacjentéw <100 oséb ogolem, brak liczebnosci poszczegdlnych grup, populacja starszych ludzi w
wieku od 60 lat, brak opisu metody randomizacji, opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego, bardzo ograniczona charakterystyka
wyjéciowa pacjentéw, brak analizy profilu bezpieczenstwa.

Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)

Skutecznos¢ kliniczna
7 0s0b zrezygnowato z udziatu w badaniu (ogétem w obu grupach: badanej i kontrolnej), ale zaden pacjent nie zrezygnowat z powodu braku
skutecznosci leczenia. Brak konkretnych danych liczbowych z zakresu skutecznosci klinicznej leczenia w publikacii.
Profil bezpieczenstwa
Dwdch pacjentow zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych; dziatania niepozadane zgtosito 6
pacjentdéw (ogdtem); odsetek raportowanych dziatan niepozadanych wynidst 20% i byt prawdopodobnie zwigzany z juz zgtaszanymi przed
rozpoczeciem leczenia zaburzeniami ze strony: osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego.

Tabela 81. Ocena jakosci danych z nierandomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu
(tabletki) w poréwnaniu do karbamazepiny o standardowym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych
wtodrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [12].
[12]

Rodzaj badania: nierandomizowane, wieloosrodkowe,
w uktadzie réwnolegtym, non-inferiority, otwarte
Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowoddéw: B
Ograniczenia metodyki: brak analizy profilu bezpieczenstwa, brak randomizacji i zamaskowania
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Jakos¢ wynikow: niska

Parametr [95% CI]

Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)
Skutecznos¢ kliniczna
Brak napadow padaczkowych RB=1,06 [0,92; 1,25]; p>0,05 (p=0,255")
Ocena uzyskanych wynikéw w tescie Poprawa RB=1,91 [0,88; 4,24]; p>0,05
EpiTrack Pogorszenie RR=0,35 [0,16; 0,78]; p<0,05
Ocena zdolnosci uczenia sie Poprawa RB=155[0,83; 2,95]; p>0,05
Pogorszenie RR=0,71 [0,35; 1,45]; p>0,05
Gz serTEE Poprawa RB=0,83 [0,44; 1,55]; p>0,05
Pogorszenie RR=1,69 [0,85; 3,43]; p>0,05
Ocena zmian w zdolnosciach Poprawa RB=3,11[1,66; 6,04]; p<0,05
poznawczy;?zziclﬁr;tr(;\;v dokonana Pogorszenie RR=0,14 [0,03; 0,54]; p<0,05
Ocena ogdlnego stanu zdrowia w Poprawa RB=1,46 [0,95; 2,30]; p>0,05
ocenie pacjenta Pogorszenie RR=0,73 [0,24; 2,20]; p>0,05
Ocena jakosci zycia w ocenie Poprawa RB=1,49 [0,94; 2,41]; p>0,05
pacjenta Pogorszenie RR=4,26 [0,71; 26,37]; p>0,05
Ocena zdolnosci poznawczych w Poprawa RB=1,59 [1,20; 2,16]; p<0,05
ocenie pacjenta Pogorszenie RR=0,75 [0,46; 1,23]; p>0,05
Ocena codziennej aktywnosci w Poprawa RB=1,06 [0,76; 1,52]; p>0,05
ocenie pacjenta Pogorszenie RR=0,15 [0,02; 0,995]; p<0,05
Profil bezpieczenstwa
Brak danych

A wartosci podane przez Autoréw publikacji [12].
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czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w
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poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 82. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do lamotryginy (tabletki) w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u
acjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [15]-[19].

[15]-[19]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, s I .
L L Jakos¢ wynikéw: $rednia
w uktadzie rownolegtym, superiority, otwarte
Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: wyniki analizowano w populacji ITT i PP.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki, wiek >12 lat, cze$¢ pacjentéw miata zdiagnozowane napady uogdlnione.
Parametr [95% CI]

Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)

Skutecznos¢ kliniczna

T RB=1,05 [0,92; 1,21]*, p>0,05*
Brak napadow padaczkowych w okresie 6 RR=1,05 [0,92; 1,211, p=0,47~
tygodni PP RB=1,05 [0,93; 1,18]*, p>0,05*
RR=1,05 [0,93; 1,18]", p=0,49"
Brak napadow padaczkowych w okresie 16 T RB=0,93 [0,78; 1,12]*, p>0,05*
tygodni (11.-26. tydzien) RR=0,93 [0,78; 1,12]», p=0,62~
i . RB=0,94 [0,77; 1,16]*, p>0,05*
Brak napaddéw padac(z)lé?]\i/vych w okresie 26 T RR=0,94 [0,77; 1,16]", p=0,62~
9 HR=0.86 [0,61; 1.22]", p=0.40"
. . . . RB=0,88 [0,77; 1,01]*, p>0,05* (p=0,07")
Ukonczenie udziatu w badaniu ITT HR=1,34 [0,95; 1.88]", p=0,10~
r e . Wartosci wstepne
ke | PP MD= -0,20; 0,2 *
Jakosc¢ zycia (populacja PP) Koniec badania 0,0 [-0,20; 0,20], p>0,05

Profil bezpieczenstwa (analiza PP)

Rezygnacja z udziatu w b_adan_lu z powodu wystapienia dziatan RR=2,00 [0,95; 4,66], p>0,05*
niepozadanych

Dziatania niepozadane (ogdtem) RR=1,05[0,94; 1,19], p>0,05*

Ciezkie dziatania niepozadane RR=0,74 [0,39; 1,39], p>0,05*

* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartosci podane przez Autoréw publikacji [15].

Tabela 83. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w porownaniu do lamotryginy (tabletki) i karbamazepiny o przedtuzonym uwalnianiu (tabletki) w monoterapii napadow
czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznana padaczka [13]-[14].

[13]-[14]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe,
w uktadzie réwnolegtym, brak danych jakiego typu superiority/ non- Jakos$¢ wynikow: wysoka
Inferiority, podwdijnie zamaskowane
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: wyniki analizowano w populacji ITT i PP, brak opisu randomizacji i zamaskowania.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki, wiek >60 lat, opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego i na stronie
rejestru badan klinicznych.

Parametr [95% CI]
Oceniany parametr kliniczny lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)

Skutecznos¢ kliniczna
Lewetyracetam vs lamotrygina

Ukonczenie udziatu w badaniu (populacja PP) RB=1,11[0,89; 1,38], p>0,05*

2 . do 30. tygodnia RB=0,99 [0,76; 1,29], p>0,05*

Brak napaddw padaczkowych (populacja PP) do 58. tygodnia RB=1,13[0,83; 1,55], p>0,05*

Kontynuacja leczenia [%] (populacja ITT) MD=0,5*, p=0,3615"
Lek zwigzany ;a‘g;z;‘?kgevv;ig'em IEREE MD=10,1 [3,28; 16,92], p<0,05*

0OgdIna ocena jakosci zycia MD=0,1 [-6,16; 6,36], p>0,05*

Samopoczucie MD=4,6 [-1,21; 10,41], p>0,05*

Ocena jakosci zycia Poziom energii/ jej braku MD=1,0 [-5,31; 7,31], p>0,05*

(populacja ITT) Zdolnosci poznawcze MD=7,1[1,15; 13,05], p<0,05*

Efekty leczenia MD=5,0 [-3,38; 13,38], p>0,05*

Funkcjonowanie spoteczne MD=4,4 [-2,01; 10,81], p>0,05*

0Ogdlna ocena MD=4,8 [-0,13; 9,73], p>0,05*

Ocena zdrowia MD=2,0 [-3,73; 7,73], p>0,05*
Ocena Zdolnosci poznawcze (skala PNS) MD= -1,5[-5,01; 2,01], p>0,05*
neurotoksycznosci Zdolnosci somato-motoryczne MD= -0,3 [-1,90; 1,30], p>0,05*
leczenia (populacja Ogdlna ocena w skali PNS MD= -1,8 [-6,56; 2,96], p>0,05*
ITT) Zdolnosci poznawcze (test EpiTrack) MD=0,6 [-1,52; 2,72], p>0,05*

L. bez zmian (229 punktéw) RB=1,24 [0,86; 1,801, p>0,05*
Zd?lrgossllagpazg_?_vrv)cze graniczne zmiany (26-28 punktow) RR=0,67 [0,32; 1,39], p>0,05*
el pogorszenie (£25 punktow) RR=0,93 [0,66; 1,31], p>0,05*
Zmiany w poprawa (=5 punktow) RB=0,99 [0,52; 1,87], p>0,05*
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zdolnosciach

brak zmian (-3 do 4 punktéw)

RR=1,14[0,93; 1,41], p>0,05*

poznawczych
(populacja ITT)

pogorszenie (<-4 punktow)

RR=0,46 [0,19; 1,10], p>0,05*

Lewetyracetam vs karbamazepin

a o przediuzonym uwalnianiu

Ukonczenie udziatu w badaniu (populacja PP)

RB=1,34 [1,06; 1,72], p<0,05*

Brak napadéw padaczkowych (populacja PP)

do 30. tygodnia

RB=1,23 [0,93; 1,65], p>0,05*

do 58. tygodnia

RB=1,28 [0,93; 1,78], p>0,05*

Kontynuacja leczenia [%] (populacja ITT)

MD=0,15*, p=0,0201"

Lek zwigzany z wystepowaniem napadow

MD=9,7 [2,79; 16,61], p<0,05*

padaczkowych
Ogodlna ocena jakosci zycia MD=2,2 [-4,00; 8,40], p>0,05*
Samopoczucie MD=2,2 [-3,38; 7,78], p>0,05*

Ocena jakosci zycia

Poziom energii/ jej braku

MD=6,3 [0,11; 12,49], p>0,05*

(populacja ITT)

Zdolnosci poznawcze

MD=6,2 [0,29; 12,11], p>0,05*

Efekty leczenia

MD=7,0 [-1,04; 15,04], p>0,05*

Funkcjonowanie spoteczne

MD=4,8 [-1,80; 11,40], p>0,05*

0Ogdlna ocena

MD=5,0 [0,07; 9,93], p>0,05*

Ocena zdrowia

MD=3,8 [-2,12; 9,72], p>0,05*

Zdolnosci poznawcze (skala PNS) MD= -5,1 [-9,25; -0,95], p>0,05*

Ocena
neurotoksycznosci Zdolnosci somato-motoryczne MD= -0,9 [-2,74; 0,94], p>0,05*
leczenia (populacja Ogdlna ocena w skali PNS MD= -6,0 [-11,68; -0,32], p>0,05*
ITT) Zdolnoéci poznawcze (test EpiTrack) MD=0,0 [-2,16; 2,16], p>0,05*

RB=1,12 [0,79; 1,59], p>0,05*
RR=0,59 [0,29: 1,18], p>0,05*
RR=1,09 [0,76; 1,57], p>0,05*

bez zmian (=29 punktow)
graniczne zmiany (26-28 punktow)
pogorszenie (£25 punktow)

Zdolnosci poznawcze
(populacja ITT)

Zmiany w poprawa (=5 punktow) RB=0,91[0,49; 1,71], p>0,05*
zdolnosciach brak zmian (-3 do 4 punktéw) RR=1,06 [0,86; 1,30], p>0,05*
poznawczych

pogorszenie (<-4 punktow) RR=0,73 [0,28; 1,93], p>0,05*

(populacja ITT)

Profil bezpieczenstwa (analiza ITT)
Lewetyracetam vs lamotrygina

Dziatania niepozadane (ogdtem) RR=0,96 [0,88; 1,05], p>0,05*
Ciezkie dziatania niepozadane RR=0,99 [0,65; 1,50], p>0,05*
Lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu
Dziatania niepozadane (ogdtem) RR=0,99 [0,90; 1,09], p>0,05*
Ciezkie dziatania niepozadane RR=0,91 [0,61; 1,35], p>0,05*
* wartosci obliczone przez autoréw analizy. ~ wartosci podane przez Autoréw publikacji [14].

Tabela 84. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania lewetyracetamu (tabletki)
w poréwnaniu do karbamazepiny o kontrolowanym (przedituzonym) uwalnianiu w monoterapii napadéw czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka [20]-[24].

[20]-[24]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe,
w uktadzie réwnolegtym, superiority, otwarte
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: wyniki dla populacji ITT i PP, brak zamaskowania
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.

Jakos¢ wynikow: $rednia

Parametr [95% CI]
lub parametr (zakres min - max) lub parametr + SD
lub parametr (%)

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna (analiza ITT)
Ogodtem
Napady padaczkowe ogniskowe
Napady padaczkowe uogdlnione
Ogotem
Napady padaczkowe ogniskowe
Napady padaczkowe uogdlnione

HR=0,84 [0,66; 1,07]; p=0,161~
HR=0,84 [0,65; 1,09]; p>0,05~

HR=0,49 [0,16; 1,49]; p>0,05~

HR=1,20 [0,99; 1,46]; p=0,061/

HR=1,24 [1,01; 1,52]; <0,05~
HR=1,17 [0,53; 2,60]; p>0,05"

Czas do wystgpienia rezygnacji z
udziatu w leczeniu i badaniu

Czas do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego

L, Ogblem* 6 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -4,1 [-9,1; 0,9]; p>0,05/~
Paqena,.ktorzy. 9 12 miesiecy Bezwzgledna rdznica [95% CI]= -3,6 [-9,1; 1,9]; p>0,05~
zrezygnowali z udziatu — rr— S ~
w leczeniu i badaniu Napady padaczkowe 6 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -3,8 [-9,3; 1,71, p>0,05
ogniskowe 12 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -3,4 [-9,4; 2,5]; p>0,05~
Pacjenci wolni od Oadtem* 6 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -4,2 [-10,7; 2,2]; p>0,05~
napadéw 2 12 miesiecy Bezwzgledna rdznica [95% CI]= -6,1 [-12,8; 0,5]; p>0,05"
padaczkowych Napady padaczkowe 6 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -5,3 [-12,2; 1,7]; p>0,05~
ogniskowe 12 miesiecy Bezwzgledna réznica [95% CI]= -8,1 [-15,3; -1,0]; <0,05~
Rezygnacia z leczenia i udziatu w badaniu 12 miesiecy RR=0,89 [0,72; 1,09]; p>0,05
(ogdtem)
Rezygnacja z udziatu w leczeniu i badaniu z 12 miesiecy _ . .
powodu braku skutecznosci leczenia RR=2,03 [1,07; 3,87]; p<0,05
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czedciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w | °°'%
poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan. '

Profil bezpieczenstwa (analiza PP)

niepozadanych

Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan

RR=0,52 [0,38; 0,72]; p>0,05

>1 dziatanie niepozadane

RR=1,01 [0,94; 1,09]; p>0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

RR=0,90 [0,79; 1,02]; p>0,05

Powazne (ang. severe) dziatania niepozadane

RR=1,22 [0,92; 1,64]; p>0,05

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane

RR=1,67 [1,16; 2,41]; p<0,05

Zgony

RR=1,53 [0,31; 7,63]; p>0,05

~ wartosci obliczone przez Autordéw publikacji [20].

Podsumowanie

Badania rdznity sie jakoscig metod badania i uzyskanych wynikéw ocenianych w skali GRADE:

e wysoka: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7],

lewetyracetam vs karbamazepina (brak danych o sposobie uwalniania leku) [11], lewetyracetam

vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14],

e Srednia: badanie dotyczace bioréwnowaznosci [1]-[2], lewetyracetam vs karbamazepina o

kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [8], [9]-[10], [20]-[24], lewetyracetam vs lamotrygina

[15]-[19],

e niska: lewetyracetam vs karbamazepina o standardowym uwalnianiu [12].

Badania rdznity sie jakoscig dowoddw naukowych ocenianych w skali GRADE:

e A: lewetyracetam vs karbamazepina o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [3]-[7], [8],

[20]-[24], lewetyracetam vs karbamazepina (brak danych o sposobie uwalniania leku) [11],

lewetyracetam vs karbamazepina o przedtuzonym uwalnianiu vs lamotrygina [13]-[14],

lewetyracetam vs lamotrygina [15]-[19],

e B: badanie dotyczace bioréwnowaznosci

standardowym uwalnianiu [12].

[11-[2],

kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu [9]-[10],
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Tabela 85. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.
. Podtyp .
Typ badania CECELIE Opis podtypu
1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
Przeglad syst
rzeglad systematyczny 1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
. II A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
Badanie " - - — ———

11 B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna z pseudorandomizacja.

eksperymentalne - - - — —
IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
III A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.

Badanie obserwacyjne III B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kontrolna.

z grupg kontrolng 111 C Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolna.
III D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.

. . IV B Seria przypadkéw — badanie posttest.
B T
LLUESCE IV C Inne badanie grupy pacjentéw.

IV D Opis przypadku.

Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswmdczeggpkﬁ;g:\zne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 86. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw
Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwoijnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacije o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 87. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT
SCALE (przeprowadzony jedynie dla badan z grupa kontrolng).

W petni reprezentatywna dla reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty) Cze$ciowo reprezentatywna dla przecietnej populagji
poddanej ekspozycji na dany
czynnik

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr
chirurgiczny)
Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania

Ustalenie ekspozycji grupy przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Wybdr grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybér badania

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie stwierdzono

. . Tak
oczekiwanego punktu koncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten
punkt koncowy)
Nie
©
3 o | Jednorodnos¢ kohorty oraz kontroli Wybor kontroli ze wzgledu na (poda¢ najbardziej
£38 na podstawie metod istotny czynnik)
‘g < przeprowadzenia badania i analizy Rodzaj zastosowanej terapii
[=%
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka w ;"4

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny

Ocena poszukiwanych punktw Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny

koncowych (skutkéw ekspozycji)

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu
= Czy okres obserwacji byt Tak
< wystarczajgco dtugi aby skutek

= ekspozycji mdgt sie pojawic Nie

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona
z okresu obserwacji
Adekwatno$¢ okresu obserwacji dla Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b
wybranej grupy eksponowanej bez generowania tzw. ,btedu utraty”

(kohorty) Odsetek 0sdb nieutraconych z okresu obserwacji < 80

% oraz brak charakterystyki osdb utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

Tabela 88. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 +1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obseancyjnych’, bez znacznych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji) czynnikéw zaki6cajacych
istotna 1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
heterogennos¢ wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezpo$rednie +2
Ni ¢ co do ki K ik niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
iepewnos¢ co do kierunku wynikow s > wiarygodnoéci
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
] ] B Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 zaktocajace redukuja dany efekt +1

Tabela 89. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 90. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.
; Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. | wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Badania o nizszej wiarygodnosci

Niska . f
(nierandomizowane).
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16.11. Tabele pomocnicze

Tabela 91. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Sylwia topuch, Natalia Wisniewska

Szczeg6ty badania
Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:
Ocena badania wedlug Jadad:
Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie Slepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdijnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?
Uczestnicy
Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wtaczenia pacjentdéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:
Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:
Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Tabela 92. Charakterystyka skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wilaczonych do niniejszego
opracowania.
Nazwa skali/
kwestionariusza (skroty Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza
uzywane w badaniach)

Kwestionariusz EQ-5D (ang. Euro-Qol-5D) sktada sie z 2 czesci i umozliwia samoocene jakosci zycia przez
pacjentéw. Obejmuje cze$¢ dotyczacag oceny stanu zdrowia oraz czes¢ zawierajacq skale wizualno- analogowa
(VAS; ang. Visual-Analogue Scale). W pierwszej czesci pytania sg zgrupowane w 5 kategoriach: zdolnosci
ruchowych, zdolnoéci do samodzielnego radzenia sobie i zajmowania sie soba, codziennej aktywnosci zyciowej,
obecnosci i stopnia dolegliwosci bolowych oraz zaburzen nastroju. Dla kazdego badanego parametru
opracowano 3 kategorie odpowiedzi. Uzupetnieniem kwestionariusza

jest 20-centymetrowa wizualna skala analogowa, na ktorej pacjent przedstawia graficznie ocene swojego
stanu zdrowia w zakresie od 0 (najgorszy

wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy mozliwy stan zdrowia).

Kwestionariusz QOLIE-31 (ang. Quality Of Life In Epilepsy Inventory-31) pozwala na ocene jakosci zycia
pacjentdw chorujgcych na padaczke. Skfada sie z 7 wielopunktowych skal, ktore dotyczg nastepujacych
obszaréw zdrowia: samopoczucie (5 pozycji), funkcjonowanie spoteczne (5 pozycji), aktywno$¢/ zmeczenie (4
pozycje), zdolnosci poznawcze (6 pozycji), lek przed napadami padaczkowymi (7 pozycji), efekt leczenia (3
pozycje) i ogdlna jakos¢ zycia (2 pozycje) oraz 1 pytanie dotyczace samooceny ogdlnego stanu zdrowia.
Catkowita punktacja QOLIE-31 to $rednia wazona poszczegdinych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie
od 0 do 100 (im wyzszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia pacjenta).

Skala PNS (ang. Portland Neurotoxicity Scale) obejmowata 15 pozycji (kazda oceniana w zakresie 1-9

Ocena jakosci zycia

Ocena . : . . N =
e esTE I punktow) dotyczacych wplywu leczenia na zdolnosci poznawcze (10 pozycji: poziom energii, pamiec,
Ieczer‘l,ia zainteresowania, koncentracja, zaburzenia pamieci, sennos¢, zmiany nastroju, czujno$¢, uwaga, motywacja) i

zdolnosci somato-motoryczne (5 pozycji: widzenie, chdd, koordynacja ruchowa, drzenie, mowa).

Samoocena zdolnosci _poznawczych przez pacjenta objeta odpowiedzi na 3 pytania, a wynik powyzej 2

wskazywat na zaburzenia zdolnosci poznawczych.

Ocena zdolno$ci_poznawczych pacjentéw przeprowadzona przez lekarza przed przystapieniem do badania

opierata sie na skali: 1 — normalne, 2 — lekko zaburzone, 3 — umiarkowanie zaburzone, 4 — silnie zaburzone.

Po uplywie 6 miesiecy leczenia lekarz oceniat stopien zmian w zdolno$ciach poznawczych pacjentéw wedtug

nastepujacej punktacji: -2 — duze pogorszenie, -1 — $rednie pogorszenie, 0 — brak zmian, 1 — érednia poprawa,

2 — duza poprawa.

Test EpiTrack jest narzedziem przesiewowym stuzacym do oceny niekorzystnych skutkdéw stosowania lekdw

przeciwpadaczkowych i obejmuje 6 kategorii, w ktdrych oceniana jest uwaga i zdoInosci poznawcze pacjentow.

Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 45 punktow: 0-25 punktéw - wystepowanie znacznych zaburzen,

26-28 punktow - fagodne zaburzenia.

Skrécona wersja Niemieckiej Metody Nauki Werbalnej oraz test pamieci VLMT (ang. Verbal Learning Memory

Test — test zapamietywania ze stuchu) zastosowano do oceny zdolnosci uczenia sie i zapamietywania. Pacjent

zapamietywat liste z 15 pozycjami i odtwarzat jg natychmiast oraz po uptywie 15 minut. Wynik: =5 - normalny,

3-4 - tagodne zaburzenia, 1-2 - istotne zaburzenia.

0Ogoblna ocena stanu 0godlng ocene stanu zdrowia pacjent okreslat na podstawie skali od 0 do 100 punktéw (im wyzszy wynik tym
zdrowia lepszy stan zdrowia). Wynik ponizej 50 punktéw oznaczat gorszy stan zdrowia.

Ocena zdolnosci
poznawczych

252




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego Vetira® (lewetyracetam, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw

czesciowych lub czesSciowych wtdrnie uogolnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg w

poréwnaniu do wybranych komparatoréw. Przeglad systematyczny badan.

/ Cenl

Nazwa skali/
kwestionariusza (skroty
uzywane w badaniach)

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Ocena zdolnosci
ruchowych

Ocena zdolnosci ruchowych sktadata sie z 2 pytan, na ktére odpowiadat pacjent. Wynik ponizej 5 wskazywat
na zaburzenia zdolnosci ruchowych.

Ocena parametréw snu

Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh (PSQI, ang. Pittsburgh Sleep Quality Index) pozwala na samoocene
jakosci snu przez pacjenta i sktada sie z 19 pytan zgrupowanych w 7 kategoriach. Pacjent moze maksymalnie
uzyskac 21 punktow (im wynik wyzszy tym gorsza jako$¢ snu).

Skala Sennosci Epworth — wersja koreanska (KESS, ang. Korean version of the Epworth Sleepiness Scale)
ocenia prawdopodobienstwo zasniecia podczas codziennych czynnosci. W skali wyszczegdlniono 8 czynnosci,
podczas wykonywania ktorych pacjent okresla prawdopodobienstwo zasniecia za pomoca punktacji od 0 do 3
(0 - brak szans na zasniecie, 3 — duze szanse zasniecia). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskani wynosi 24
punkty: 0-7 punktéw - brak sennosci, 8-9 punktéw — umiarkowana senno$¢, 10-15 punktéw — nadmierna
sennos$¢, w zaleznosci od sytuacji, 16-24 — nadmierna senno$¢ wymagajaca konsultacji z lekarzem.

Skala Latencji Snu ocenia jeden z podstawowych parametrdw snu, mierzony podczas badania
polisomnograficznego. Latencja snu to czas od potozenia sie do t6zka i zgaszenia $wiatta do pierwszego
wystapienia stadium 2. snu lub kazdego innego stadium snu poza stadium 1.

Skala Latencji Snu REM (ang. Rapid Eye Movement — okreslenie fazy snu, w ktorej wystepujg szybkie ruchy
gatek ocznych) ocenia czas od potozenia sie do tdzka i zgaszenia $wiatta do pierwszego wystapienia stadium
snu REM.

W ramach badania polisomnograficznego oceniano réwniez: catkowity czas snu, wydajnos¢ snu, procentowy
udziat kazdej z faz snu, wskaznik wybudzen i czas czuwania wtragconego na podstawie wydania z 2007 roku
AASM Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events.

Ocena stanu
emocjonalnego

Skala depresiji Beck’a (BDI, ang. Beck’s depression inventory) jest czescig Szpitalnej Skali Depresji i Leku
(HADS, ang. Hospital Anxiety and Depression Scale), jej celem jest samoocena nasilenia depresji przez
pacjenta. Skala sktada sie z 21 pytan, za kazdg z odpowiedzi mozna uzyska¢ maksymalng liczbe punktéw
Wwynoszacg 3, w sumie pacjent moze uzyska¢ do 63 punktéw. Nasilenie depresji obliczane jest w oparciu o
rozne normy. W przyblizeniu 0-13 punktéw — brak lub minimalna depresja, 14-19 punktéw - tagodna depresija,
20-28 punktéw - umiarkowana depresja, 29-63 punktow - ciezka depresja.

Szpitalna Skala Leku (HAS, ang. Hospital Anxiety Scale) jest czeScia Szpitalnej Skali Depresji i Leku (HADS,
ang. Hospital Anxiety and Depression Scale), jej celem jest samoocena nasilenia leku przez pacjenta. Skala
HAS skfada sie z 7 pytan dotyczacych leku, za kazda z odpowiedzi mozna uzyska¢ maksymalng liczbe punktéw
wynoszacg 3 (0 oznacza nie/ nigdy, 3 oznacza tak/ zdecydowanie), w sumie pacjent moze uzyska¢ do 21
punktéw (0-7 punktéw — brak leku, 8-10 punktow —tagodny lek, 11-15 punktéw — umiarkowany lek, 16-21
punktéw — powazny lek).

Ocena nasilenia
napadéw padaczkowych

Narodowa Szpitalna Skala Nasilenia Napadéw Padaczkowych (NHS3, ang. National Hospital Seizure Severity
Scale) pozwala oceni¢ nasilenie napadéw padaczkowych. Ocena przeprowadzana jest w oparciu o wywiad z
pacjentem i $wiadkiem napadéw padaczkowych. Skala ocenia 7 czynnikdw zwigzanych z napadem
padaczkowym, maksymalna liczba mozliwych do uzyskania punktéw wynosi 27 (wyzszy wynik odpowiada
wiekszemu nasileniu napaddéw).
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Informacja o Centrum HTA Sp. z o0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp6tka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
»= analize problemu decyzyjnego,
*» analize efektywnosci klinicznej okre$lonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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