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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu (Vim-
pat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtdrnie uogol-
nionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napa-
doéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej (11 linia
leczenia) w poréwnaniu z retygabing (Trobalt®, Glaxo Group Ltd.).

Ze wzgledu na brak danych w tak $cisle okreslonej populacji chorych, poréwnanie lakozamidu z
retygabing przeprowadzono u chorych z lekooporng padaczka ogniskowg z niekontrolowanymi
napadami padaczkowymi cze$ciowymi z wtérnym uogo6lnieniem lub bez wtérnego uogolnienia,
dodatkowo stosujacy od 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych wraz z lakozamidem i retygabina.

Szczeg6towe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjne-
go: _ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomaga-
jacej w leczeniu napadéw czesSciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mto-
dziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja le-
czenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (III linia leczenia). Analiza pro-

blemu decyzyjnego. _ lipiec 2013.
Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych
i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycz-
nych wedlug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz z uwzglednieniem minimal-
nych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agen-
cies for Health Technology Assessment). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
naukowych. Poszukiwano badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Przeglad systema-
tyczny piSmiennictwa wykonano z datg odciecia 05.06.2013.

W niniejszej analizie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lakozamidu oceniano na podstawie badan z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan klinicznych.
Oproécz publikacji pelnotekstowych, dodatkowo wykorzystano nieopublikowane dane dla lako-
zamidu dostarczone przez Wnioskodawce oraz przeglad systematyczny dla retygabiny dostepny
na stronie internetowej AOTM.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porédwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania lakozamidu oraz retygabiny, wykorzystano metode poréwnania posredniego (przez
wspolng referencje - aktywne placebo - kontynuacja dotychczasowej terapii). W celu wykazania
réznic pomiedzy analizowanymi terapiami przeprowadzono poréwnanie metoda Buchera.
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Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 05 czerwca 2013 r. zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lakozamidu w bezposrednim poréwnaniu z placebo
oraz 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace retygabine z placebo.
Lacznie odnaleziono 6 publikacji. Dodatkowo wykorzystano niepublikowane dane dla lakozami-
du dostarczone przez Wnioskodawce oraz dane z przegladu systematycznego dla retygabiny
dostepnego na stronie internetowej AOTM. Odnalezione badania miaty sp6jne protokoty i doty-
czyly populacji chorych z napadami czeSciowymi, ktére utrzymywaty sie pomimo leczenia 1-3
lekami przeciwpadaczkowymi.

Wyniki analizowano dla catej populacji z uwzglednieniem podziatu na wskazane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego dawki lakozamidu: 200 mg/d (2 badania: Ben-Manachem 2007 i
Halasz 2009) i 400 mg/d (3 badania: Ben-Manachem 2007, Halasz 2009 i Chung 2010) oraz re-
tygabiny: 600 mg i 900 mg (2 badania: Brodie 2010 i Porter 2007) oraz 1200 mg (2 badania:
French 2011 i Porter 2007).

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu w posrednim poréwnaniu do
retygabiny:

e ocena skutecznosci - LCM 200 i LCM 400 vs RET 600, RET 900 i RET 1200:

o S$rednia procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na
28 dni miedzy faza wstepng a faza podtrzymujacg byla poréwnywalna we
wszystkich analizowanych grupach;

o stosowanie RET 1200 powodowato =50% redukcje czestosci napadéw padacz-
kowych u istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w przypadku przyj-
mowania LCM 200 miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca

w pozostatych gru-
pach odsetek chorych z 250% redukcjag napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepng a fazg podtrzymujaca byt poréwnywalny;

o stosowanie RET 1200 powodowato 275% redukcje czestosci napadéw padacz-
kowych u istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w przypadku przyj-
mowania LCM 200 miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca

w pozostatych gru-
pach odsetek chorych z 275% redukcja napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepna a fazg podtrzymujaca byt poréwnywalny;

o w grupie RET 1200 odnotowano wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie wysta-
pily napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej badan w poréwnaniu do grupy
LCM 200, jednak wynik RR nie osiggngl poziomu istotnosci statystycznej

w pozostalych grupach odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padacz-
kowe w fazie podtrzymujgcej byt poréwnywalny;

o procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymu-
jacej byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do gru-
py RET 600 | ' 1 o:ostatych grupach
procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymu-
jacej byt poré6wnywalny;
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

O

odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225 i <50% redukcja czesto$ci napadow
padaczkowych miedzy faza wstepng a fazg podtrzymujaca byt poréwnywalny we
wszystkich analizowanych grupach;
w grupie LCM 400 wystepowatl mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastapita
zmiana lub nastgpil wzrost czesto$ci napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepna a faza podtrzymujacg, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej

w pozostatych grupach odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita
zmiana lub nastgpil wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepna a fazg podtrzymujaca byt poré6wnywalny;

¢ ocena bezpieczenstwa - LCM 200 i LCM 400 vs RET 600, RET 900 i RET 1200:

@)

zdarzenia niepozadane iacznie istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty w
grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200

zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia czeSciej wystepowaty w
grupie RET 1200 w poréwnaniu do grupy LCM 200, jednak wynik RR nie osig-

gnat poziomu istotnosci statystyczne; | NG

ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoScig we
wszystkich analizowanych grupach; osobna analiza na podstawie badania Brodie
2010 wykazala, ze ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z istotnie staty-
stycznie wiekszg czestoscig w grupie LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do RET

900 |
_ jednak wynikéw tych nie potwierdza osobna analiza w

oparciu o badanie Porter 2007 oraz tgczna analiza obydwu badan z uwzglednie-
niem modelu efektéw losowych;
amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM

400 w poréwnaniu do grupy RET 1200 [N

zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM
200 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do

grup RET 900 i RET 1200 |

I aburzenia mowy rowniez rza-

dziej wystepowaty w grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET
600, jednak wyniki RR nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej -

sennos¢ z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cig wystepowata w grupie LCM

200 w poréwnaniu do grupy RET 900 [N
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senno$¢ czesSciej wystepowata w grupie
RET 1200 w poréwnaniu do LCM 200 oraz RET 900 i RET 1200 w poréwnaniu
do LCM 400, jednak wyniki RR nie osiagnely poziomu istotno$ci statystycznej

o drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cia w grupie LCM

400 w poréwnaniu do grupy RET 900 |G

zmeczenie istotnie statystycznie czeSciej wystepowato w grupie RET 600 i RET
900 w poréwnaniu do grupy LCM 200

Y -:1.c.czcnie czescie
wystepowato w grupie RET 600 i RET 900 réwniez w poréwnaniu do grupy LCM
400, jednak wyniki RR nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej -

o niewyraZne widzenie wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w grupie RET

1200 w poréwnaniu do grupy LCM 200 [ N R

o wymioty istotnie statystycznie cze$ciej wystepowaty w grupie LCM 400 w po-

réwnaniu do grupy RET 1200 [

o zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi, b6l gtowy, zaburzenia koordynacji ru-
chowej, astenia, zawroty glowy z uczuciem wirowania, podwojne widzenie i
nudnosSci wystepowaty z poréwnywalng czestoScia we wszystkich analizowa-
nych grupach.

E.
=)
22
Z.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

Stowa kluczowe

padaczka lekooporna, lakozamid, retygabina, analiza kliniczna
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Skroty i akronimy

2xd
3xd
95% CI
AOTM
bd

BMI
CCDS
CHMP

ChPL

CI

CRD
EKG
EMA
FDA
ILAE
INAHTA
ITT

LCM

LPP

MD
MHRA

mITT

N;

Nk
na
NFZ
NICE
NNH

dwa razy na dobe

trzy razy na dobe

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Company Core Data Sheet

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Centre for Reviews and Dissemination

elektrokardiografia

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

International League Against Epilepsy

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

lakozamid
leki przeciwpadaczkowe

$rednia réznica (ang. mean difference)
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

zmodyfikowana ITT (ang. modified intention to treat)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt konicowy
liczba chorych w grupie przyjmujacych badang interwencje
liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

nie dotyczy (ang. not applicable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)
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NNT

ns

OR

PICO

PLA
QOLIE
RCT
RD
RET
RR

RSS
SD
SUDEP

URPL

ZN

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punk-
tu koncowego (ang. number needed to treat)

brak istotnoSci statystycznej (ang. non-significant)
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnoSci statystycznej

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-
parison, outcome)

placebo

Quality of Life in Epilepsy

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

retygabina

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

zdarzenia niepozadane
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lakozami-
du (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czeSciowych i czeSciowych
wtoérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z
brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej (III linia leczenia) w poréwnaniu z retygabing (Trobalt®,
Glaxo Group Ltd.).

Ze wzgledu na brak danych w tak Scisle okreslonej populacji chorych, poréwnanie lako-
zamidu z retygabing przeprowadzono u chorych z lekooporng padaczka ogniskowa z
niekontrolowanymi napadami padaczkowymi czeSciowymi z wtérnym uog6lnieniem lub
bez wtoérnego uogodlnienia, dodatkowo stosujacy od 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych
wraz z lakozamidem i retygabina.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu
decyzyjnego: | | - <0zamid (Vimpat®) w
terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogél-
nionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kon-
troli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdéch prob tera-
pii dodanej (III linia leczenia). Analiza problemu decyzyjnego. _ lipiec 2013.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegbtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: _
_ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w lecze-
niu napadoéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy
(w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg le-
czenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (III linia leczenia). Ana-

liza problemu decyzyjnego. _ lipiec 2013.

Wybér komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.12 Szczeg6towy wybér kom-
paratora, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce i skutecznos$cia lekow przed-
stawiono w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyjnego. Poré6wnanie lakozamidu z wybranym
komparatorem ze wzgledu brak randomizowanych badan klinicznych jest mozliwe wy-
1acznie przez wspoélna referencje (poréwnanie posrednie).

2.2  Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa la-
kozamidu wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) zostat
przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy w wieku 216 lat z padaczka z napadami cze$ciowymi i czeSciowymi
wtérnie uogélnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (111 linia leczenia)

Interwencja (I) lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)
Komparator (C) retygabina (Trobalt®, Glaxo Group Ltd.)
Efekty zdrowotne (0) ocena skuteczno$ci:

pierwszorzedowe punkty koricowe
e mediana procentowej zmiany czestos$ci napadéw padaczkowych cze-
$ciowych w przeliczeniu na 28 dni*
e odsetek chorych z 250% redukcjg czestos$ci napadéw padaczkowych
cze$ciowych*

drugorzedowe punkty koricowe

e Srednia procentowa zmiana czesto$ci napadéw padaczkowych cze-
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Kryterium Charakterystyka

$ciowych w przeliczeniu na 28 dni*

e odsetek chorych z 275% redukcjg czestos$ci napadéw padaczkowych
czeSciowych*

e odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe w fazie
podtrzymujacej

e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
podtrzymujacej

e odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225% i <50% redukcja czestosci
napadéw padaczkowych cze$ciowych*

e odsetek chorych, u ktdrych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost
czestosci napadéw padaczkowych cze$ciowych*

ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tgcznie

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia

ciezkie zdarzenia niepozadane

e zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem

* miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.

2.3  Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Padaczka dotyka ludzi w kazdym kraju na $wiecie. Roczng zapadalno$¢ na padaczke
w krajach rozwinietych szacuje sie na 24-53 przypadki na 100 000 oséb, a roczng zapa-
dalnos¢ w odniesieniu do standardowej populacji swiata na 61/100 000 oséb.3

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu Szczeklik 2012 w krajach rozwinie-
tych roczna zapadalno$¢ na padaczke wynosi 50-70 przypadkéw na 100 tys. oséb. Pa-
daczka jest jedna z najczestszych chor6b osrodkowego uktadu nerwowego z czestoScia
wystepowania ok. 1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie przed 16. rokiem
zycia. Drugi szczyt zachorowan wystepuje w starszym wieku i zalezy gtdwnie od choréb
naczyniowych moézgu (ok. 50% przypadkéw padaczki u chorych w wieku powyzej 65
r.z.) oraz innych strukturalnych uszkodzen moézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces
zwyrodnieniowy itp.*

Padaczka jest jedna z najczestszych chorob osrodkowego uktadu nerwowego, wystepuje
10-krotnie czeSciej niz stwardnienie rozsiane i 100-krotnie czeSciej niz choroby neuronu
ruchowego. Wskaznik wystepowania padaczki jest podobny do wskaznika wystepowa-
nia choréb naczyniowych mézgu.5¢ Ryzyko wystapienia co najmniej jednego napadu
padaczkowego w Zyciu, tgcznie z napadami gorgczkowymi, ocenia sie na 8% dla ogdlnej
populacji kazdego spoteczenstwa.>
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Ocenia sie, ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300-400 tys. oséb, a wskaznik rozpo-
wszechnienia padaczki wynosi okoto 1% populacji.” Zachorowalno$¢ na poziomie 1%
odpowiada zachorowalnosci na schizofrenie® czy migotania przedsionkow# i ksztattuje
sie podobnie jak winnych krajach europejskich i Ameryce Péinocnej. Roczny wspot-
czynnik nowych zachorowan ocenia sie na 40-70 na 100 000 os6b. Zachorowalno$¢

na padaczke jest nieznacznie wyzsza u mezczyzn i wyraznie wyzsza u dzieci oraz os6b
powyzej 65. roku zycia. Wsp6tczynniki zapadalnosci sa wysokie w pierwszym roku zycia
-0d 72 do 250 na 100 000, nastepnie czesto$¢ wystepowania napadéw w tej grupie ma-
leje. U dorostych wynosi od 30 do 40 na 100 000 i ponownie zaczyna wzrasta¢ do 150
na 100 000 w grupie os6b powyzej 60. roku zycia i do 250 na 100 000 na rok w grupie
powyzej 85. roku zycia. Moze to mie¢ zwigzek z chorobami naczyniowymi mézgu, cho-
roba Alzheimera, nowotworami mézgu.>

Sposrod wszystkich napadéw padaczkowych, napady toniczno-kloniczne pierwotnie lub
wtdrnie uogélnione stanowig ok. 60%, napady czeSciowe ztozone - ok. 20%, napady
mieszane czeSciowe i wtdrne uogo6lnione - 12%, napady cze$ciowe proste - 3%, a napa-
dy nieSwiadomosci, miokloniczne i inne - 5%.>

U 70-80% chorych skuteczny jest jeden z ponad 20 obecnie dostepnych lekéw przeciw-
padaczkowych. U pozostatych 20-30% chorych napady nie poddajg sie jednak leczeniu
(padaczka lekooporna) lub s3 trudne do opanowania, albo terapia powoduje powazne
dziatania niepozadane.*”

Wedtug danych GUS dotyczacych stanu zdrowia ludnosci Polski, padaczka w 2004 roku
wystepowata u co najmniej 0,6% oséb w wieku 15 lat i wiecej.? Szczegdétowa czestosé
wystepowania padaczki w poszczegdlnych przedziatach wiekowych przedstawia tabe-
la ponize;j.

Tab. 2. Odsetek osob chorych na padaczke w poszczegolnych przedziatach wiekowych w 2004 r.°

70 lati
wiecej
obecnie [%] 0,6 0,5 0,6 0,7 0,6 0,7 0,3 0,4
w przesztosci [%] 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
nigdy [%] 98,6 99,0 98,6 98,5 98,6 98,2 98,8 99,0
brak danych [%] 0,7 0,4 0,6 0,6 0,7 1,0 0,9 0,5

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartym w stanowisku AOTM
nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., w Polsce padaczka wystepuje u 260 000 - 300 000
osob. Napady czeSciowe stwierdza sie u 70% chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli ogétem
u 55 000 - 60 000 osob, w tym u ok. 30 000 - 40 000 os6b powyzej 16 r.z., choroba jest
oporna na leczenie.10
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rekomendacjach Prezesa AOTM z lipca 2012 roku,
przyjmujac 1% jako wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik lekooporno-
$ci, liczba chorych, ktérzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie, wynosi w Polsce
100-120 tysiecy osob. Dodatkowo napady czeSciowe wystepuja u 62,33% pacjentow, a
0s0b z padaczka w wieku powyzej 18 lat w 81,31% przypadkow.11

Szczegbélowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi do-

tyczacymi padaczki znajduje sie w osobnym dokumencie: || GG
_ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napa-
dow czeSciowych i czeSciowych wtdrnie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku
od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (III linia leczenia). Analiza pro-

blemu decyzyjnego. | N lipiec 2013.

2.4 Lakozamid i technologie opcjonalne - aktualny status finanso-
wania

Obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) jest 18 lekow
przeciwpadaczkowych (LPP), w tym przeznaczonych do leczenia tylko padaczki lekoo-
pornej - 6 substancji czynnych we wskazaniu:

e padaczka lekooporna:
o okskarbazepina,
o gabapentyna,
o tiagabina,
o topiramat,
o wigabatryna,

e terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczka ogniskowa z bra-
kiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch prob terapii dodanej (III linia - po nieskutecznosci lekéw wskazanych
powyzej w leczeniu padaczki lekoopornej):

o retygabina.l?
Retygabina (Trobalt®) finansowana jest w ramach wykazu lekéw refundowanych i do-
stepna na recepte po wniesieniu optaty ryczattowej. W odréznieniu od pozostatych le-

koéw stosowanie retygabiny jest refundowane u pacjentéw z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.12

Szczegotowe dane na temat cen i poziomu odptatnosci poszczegélnych opakowan rety-
gabiny przedstawiono w tabeli ponize;j.

Oprocz refundowanych preparatéw Trobaltu®, dopuszczone do obrotu sg rowniez inne
opakowania produktu leczniczego zawierajace:

e 168 tabletek powlekanych 50 mg;
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21 tabletek powlekanych 100 mg;

168 tabletek powlekanych 100 mg;

168 (2 x 84) tabletek powlekanych 200 mg (opakowanie zbiorcze);
168 (2 x 84) tabletek powlekanych 300 mg (opakowanie zbiorcze);
168 (2 x 84) tabletek powlekanych 400 mg (opakowanie zbiorcze).13
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 3. Preparaty retygabiny refundowane w Polsce we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 18 roku zycia z padaczka ogniskowa
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch proéb terapii dodanej (grupa limitowa: 243.0,
Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - retygabina; kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na recepte).12

Subst. czynna
Retigabinum
Retigabinum
Retigabinum
Retigabinum
Retigabinum
Retigabinum

Retigabinum

Nazwa, posta¢, dawka
Trobalt, tabl. powl,, 50 mg
Trobalt, tabl. powl., 50 mg
Trobalt, tabl. powl., 100 mg
Trobalt, tabl. powl., 200 mg
Trobalt, tabl. powl,, 300 mg
Trobalt, tabl. powl,, 400 mg

Trobalt, tabl. powl,, 21 tabl. po
50mg + 42 tabl po 100mg mg

Zawarto$¢ opakowania
21 tabl.
84 tabl.
84 tabl.
84 tabl.
84 tabl.
84 tabl.

Kod EAN

5909990852222
5909990852239
5909990852598
5909990852628
5909990852642
5909990852666

63 tabl. (21 tabl. po 50mg 5909990852680

+ 42 tabl po 100mg)

UCZ
15,72
62,86
125,76
251,47
377,22
502,93
78,62

CHB
16,66
66,63
133,31
266,56
399,85
533,11
83,34

CD
21,5
77,79
148,48
285,72
422,34
558,93
96,01

WLF
19,45
77,79
148,48
285,72
422,34
558,93
96,01

PO

ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt
ryczatt

ryczatt

WDS
5,25
3,20
3,20
3,20
3,20
3,98
3,20

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokos$¢ limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS
- wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
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Preparat Vimpat® dostepny jest w Polsce na recepte przy poziomie odptatnosci 100% -
nie jest finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Zgodnie z Indeksem Le-
kéw Medycyny Praktycznej koszt 1 opakowania leku wynosi:

e 14 tabletek powlekanych 50 mg: 56,14 PLN;

e 56 tabletek powlekanych 100 mg: 451,64 PLN;

e 56 tabletek powlekanych 150 mg: 677,46 PLN;

e 56 tabletek powlekanych 200 mg: 903,29 PLN.14

Whnioskowane jest ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego
wskazania, do terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czesciowych i czescio-
wych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z
padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowa-
niu co najmniej dwoch praéb terapii dodanej (III linia leczenia).

Ponizej przedstawiono deklarowane ceny preparatu Vimpat®

w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
zgodnie z danymi UCB Pharma.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych

wyzszos$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
by¢ skalkulowana w taki sposo6b, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkow publicznych, o naj-
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

korzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania.”

Szczegbétowy opis analizowanych technologii znajduje sie w osobnym dokumencie: -
Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspoma-
gajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogdélnionych u doro-
stych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (III linia
leczenia). Analiza problemu decyzyjnego. _ lipiec 2013.
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3 Metody wykonania analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan wia-
czonych do analizy.

3.1  Kryteria wlaczenia

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania lakozamidu i retygabiny do analizy wigczono badania umozliwiajgce prze-
prowadzenie poréwnania posSredniego przez ramie z placebo (tj. kontynuacje dotych-
czasowej terapii) - ,wspolna referencja”.

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, w ktérych oceniano
skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania:

e lakozamidu w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnio-
nych u chorych w wieku 216 lat w podtrzymujacych dawkach dobowych zgod-
nych z ChPL (tj. 200 mg i 400 mg) w poréwnaniu z aktywnym placebo (kontynu-
acja dotychczasowego leczenia);1>

e retygabiny w leczeniu napaddw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych
u chorych w wieku 218 lat w podtrzymujacych dawkach dobowych zgodnych z
ChPL (tj. 600 mg i 900 mg i 1 200 mg) w poréwnaniu z aktywnym placebo (kon-
tynuacja dotychczasowego leczenia).13

Wiaczono badania pierwotne, w ktérych oceniono co najmniej jeden zdefiniowany
wcze$niej punkt konicowy i ktore zostaty okreslone jako:

e zrandomizacjg,
e zgrupa kontrolna,
e przeprowadzone metodg podwojnie lub pojedynczo $lepej proby.

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania, w ktdrych oceniano skutecznos¢
i/lub bezpieczenstwo lakozamidu w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, kté-
re miaty cechy przegladu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszu-
kiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej
dwéch bazach informacji medycznej, przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania
i selekcji badan.

3.2  Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang. cross-over),
e badania kliniczne przeprowadzone bez randomizacji,
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e badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej,

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
e opisy i serie przypadkéw oraz opinie ekspertéw,

e brak publikacji pelnotekstowe;j,

e badanie kliniczne na zwierzetach.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
Na etapie selekcji abstraktow wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

3.3  Zrédla danych

Przeszukano nastepujgce systemy bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 5 czerwca 2013 r.,

EMBASE (EMBASE.com; Elsevier) z datg odciecia 5 czerwca 2013 r.,
The Cochrane Library z data odciecia 5 czerwca 2013 r,,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 5 czerwca 2013 r,,

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtor-
nych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:
NICE (National Insitute for Care Excellence),

NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
o http://www.clinicaltrials.gov/,
o http://www.controlled-trials.com/,
o http://www.ucb.com/.

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowod6éw naukowych (w tym danych nieopublikowanych).

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1. Wyniki
przegladu rejestrow badan klinicznych przedstawiono w aneksie 11.4.
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3.4  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 05 czerwca 2013 r.
Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby _ W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: ta-
bele 5-8, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBA-
SE.com; Elsevier), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Stra-
tegie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na maksy-
malng czutosg,

_ Zaproponowane podejscie minimalizuje btad selekgc;ji.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa la-
kozamidu i retygabiny w systemie bazy MEDLINE (PubMED); data odciecia 05.06.2013 r.

Identyfikator =~ Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow

#1 . 160

#2 I 291

#3 ] 5

#4 ] 8

#5 | 3

#6 | 9

#7 | 0

#8 I 8

#9 I 14

#10 | 306

#11 | 0
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-

zultatow

#12 27

#13 3

#14 191
#15 265
#16 17

#17 0

#18 3

#19 302
#20 572
#21 303
#22* 848 839
H#23** 196 300
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-
zultatéw

#24

1002 492

#25 111

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa la-
kozamidu i retygabiny w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier); data odciecia 05.06.2013
r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow

#1 I 1055

#2 I 634

#3 I 7

#4 [ 1055

#5 | 13

#6 | 45

#7 I 0

#8 | 11

#9 e 133

#10 | 1093

#11 I 652

#12 s 680

#13 I 64

#14 | 6

#15 I 62

#16 I 20

#17 I ©
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow
#18 ] 38
#19 | 681
#20 I 1638
#21 ] 1583
#22 I 1183
#23* . 977 782
#24* N 2 136336
#25%* T 100501
#26%* I 73,020
H27** . 103,291
#28 I 1070955
#29 I 267

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa la-
kozamidu i retygabiny w systemie bazy the Cochrane Library; data odciecia 05.06.2013 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba re-
zultatéw

#1 . 55

#2 . 2

#3 | 0

#4 .

#5 I, ¢

#6 | 0

#7 .

I
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba re-
zultatow
| 3
#9 - 55
#10 | 40
#11 ., -
#12 I O
#13 | 5
#14 0| 0
.
#15 . O
-
#16 | 0
#17 . 42
#18 I 91
#19 __________ 12
I 5
I 4
| 2
| 1
| 1
I 66

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa la-
kozamidu w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do dnia 05.06.2013 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 11
#2 1
#3 11

3.5 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy |}
- Protokot zaktadat, Zze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witaczenia i wykluczenia. Selekcje badan pro-
wadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie
w oparciu o pelne teksty publikacji (patrz rozdziat 4.2.). Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.6  Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwdch ana-
litykow [ N

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad?
- patrz aneks 11.1.

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowa-
ne w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
o wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne;j,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od tech-
nologii opcjonalnej,
e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
e charakterystyki grupy oséb badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,
¢ informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
e wskazania Zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2 (dowody kliniczne dla oce-
nianych interwencji w docelowej populacji chorych w ramach randomizowanych badan
klinicznych).

W aneksie 11.7 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych badan.

3.7  Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych _ przy uzyciu przygo-
towanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza,
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a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza _ pod katem
doktadno$ci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne (skutecznos¢),
e zdarzenia niepozadane.

3.8 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i dychoto-
micznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne
w postaci ryzyka wzglednego (ang. relative risk, RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak
réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w
postaci liczby pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi konicowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskac je-
den dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed
to harm, NNH). Dla zmiennych ciggtych przedstawiono $rednia réznice (ang. mean diffe-
rence, MD). Zmienne RR, RD, NNT/NNH oraz MD przedstawiono wraz z 95% przedzia-
tem ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).

Domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowa-
nych wynikéw (ang. fixed effect). W przypadku, gdy porownywane badania charaktery-
zowaty sie duzg heterogenicznos$cig potwierdzong statystyka (1?2 powyzej 50%), stoso-
wano losowy model danych opierajacy sie na niejednorodnosci i losowym charakterze
analizowanych wynikoéw (ang. random effect model). W przypadku, gdy 12>75% wyniki
analizowano w podgrupach.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2010 oraz
Evidence Based Calculator.2® Wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan
wersja 5.2.5.21

W celu posredniego poréwnania lakozamidu z retygabing wykorzystano metode Buche-
ra?? (patrz aneks 11.3).
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4 WyniKi przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 05
czerwca 2013 r.

Do dnia 05 czerwca 2013 r. zidentyfikowano 9 opracowan wtérnych ze sprecyzowanym
pytaniem klinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie przez co najmniej
dwdch analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej dotyczacych ana-
lizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny skutecznos$ci klinicznej i/lub bezpieczen-
stwa stosowania lakozamidu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej. Dodatkowo,
w wyniku przeszukiwania strony internetowej NICE,23 odnaleziono raport Craig 2011,
bedacy krytyczng oceng dokumentéw ztozonych przez podmiot odpowiedzialny retyga-
biny do NICE, na podstawie ktérych wydano pozytywna rekomendacje dotyczaca stoso-
wania retygabiny w terapii wspomagajacej w leczeniu lekoopornej padaczki ognisko-
wej.24

W 7 opracowaniach analizowano wiele LPP, w tym lakozamid i/lub retygabine, w 1 -
wytacznie lakozamid, ale w réznych wskazaniach, w 2 - retygabine w poréwnaniu do
innych LPP, w tym lakozamidu.

Dane dotyczace lakozamidu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej we wszystkich
opracowaniach wtérnych pochodzity z 3 badan RCT, bedacych przedmiotem niniejszej
analizy oraz badania Biton 2008,25 w ktérym lakozamid podawano dozylnie.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtérne) przedsta-
wiono w rozdz. 3.4.

Celem przegladu systematycznego Zaccara 2013 byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji
lakozamidu stosowanego w roznych schorzeniach. Podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo badania kliniczne z randomizacjg wyszukiwano w bazach MEDLINE (PubMed) i
Cochrane CENTRAL z datg odciecia do maja 2011 r., za pomoca stéw kluczowych: ,laco-
samide” or ,vimpat”, przy wykorzystaniu filtréw: (,randomized controlled trial” or ,cli-
nical trial”) and ,humans”. Dodatkowo przeszukiwano referencje odnalezionych donie-
sief, Internet, rejestr badan klinicznych The National Institutes of Health (NIH;
www.clinicaltrials.gov) oraz baze wynikow badan klinicznych Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America (PhRMA). Selekcji doniesien dokonywato niezaleznie od
siebie dwoje badaczy. Zidentyfikowano 10 badan RCT (3 - padaczka lekooporna, 4 - bol
neuropatyczny, 1 - migrena, 1 - fibromialgia, 1 - choroba zwyrodnieniowa stawéw ko-
lanowych), w ktorych udziat brato 1gcznie 3148 pacjentow. Na 21 zidentyfikowanych
zdarzen niepozadanych, 11 istotnie zwigzanych byto ze stosowaniem lakozamidu, z cze-
go zadne nie bylo rozpatrywane jako ciezkie ZN. Liczba ZN zwigzanych ze stosowaniem
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lakozamidu rosta wraz ze wzrostem dawki leku: 1 ZN dla dawki 200 mg/d (zawroty
glowy z zaburzeniem réwnowagi), 6 ZN dla dawki 400 mg/d (zawroty glowy z zaburze-

niem réwnowagi, zawroty glowy z uczuciem wirowania, zaburzenia koordynacji, zabu-
rzenia widzenia, nudnosci, wymioty) i 9 ZN dla dawki 600 mg/d (zawroty gtowy z zabu-
rzeniem rownowagi, zawroty gtowy z uczuciem wirowania, ataksja, zaburzenia réwno-
wagi, podwojne widzenie, zmeczenie, nudno$ci, wymioty, drzenie). Rdwniez liczba cho-
rych, ktorzy nie ukonczyli badania rosta wraz ze wzrostem dawki leku. Zdarzenia niepo-
zadane czesciej wystepowaty w przypadku padaczki lekoopornej, niz w przypadku bélu
neuropatycznego, migreny, fibromialgii, czy choroby zwyrodnieniowej stawéw kolano-
wych leczonych za pomocg lakozamidu.

Celem przegladu systematycznego Gao 2013 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania LPP nowej generacji: eslikarbazepiny, retygabiny, karisbamatu, lakozamidu,
briwaracetamu i perampanelu w leczeniu wspomagajacym u dorostych z napadami cze-
Sciowymi. Podwdjnie zasSlepione, kontrolowane placebo badania kliniczne z randomiza-
cjg wyszukiwano w bazach EMBASE, MEDLINE, Cochrane z data odciecia do 30 stycznia
2012 r., za pomoca stow kluczowych: seizure(s), epilepsy, partial-onset epilepsy/seizures,
refractory, adults, adjunctive/add-on therapy/treatment, double-blind, placebo-controlled,
randomized trials, RCT (controlled) clinical trial, eslicarbazepine, retigabine/ ezogabine,
carisbamate, lacosamide, brivaracetam or perampanel. Dodatkowo przeszukiwano refe-
rencje odnalezionych doniesien. Wtgczono wytacznie publikacje petnotekstowe napisa-
ne w jezyku angielskim. Ekstrakcji danych dokonywato niezaleznie od siebie dwoje ba-
daczy. Ostatecznie do przegladu wiaczono 15 badan, w tym 3 badania RCT dla lakozami-
du i 3 badania RCT dla retygabiny, ktore sg przedmiotem niniejszej analizy. 50% reduk-
cja czestosci napadéw padaczkowych czeSciowych byta istotnie statystycznie wieksza w
przypadku stosowania wszystkich analizowanych LPP w poréwnaniu do placebo (LCM:
RR=1,68 [95% CI: 1,35; 2,08], RD=0,16 [95% CI: 0,11; 0,21]; RET: RR=2,16 [95% CI:
1,71; 2,71], RD=0,19 [95% CI: 0,12; 0,26]). Wyniki dla lakozamidu w odniesieniu do 50%
i 100% redukc;ji czestoSci napaddéw padaczkowych, wycofania z leczenia i czestosci wy-
stepowania zdarzen niepozadanych byty poréwnywalne z wynikami dla pozostatych
analizowanych LPP tgcznie (odpowiednio: OR=0,96 [95% CI: 0,18; 1,74], OR=1,55 [95%
CI: 0,90; 2,20], OR=1,73 [95% CI: 0,71; 2,75], OR=1,35 [95% CI: 0,29; 2,41]), podobnie
jak dla retygabiny w poréwnaniu do pozostatych LPP tgcznie (odpowiednio: OR=1,41
[95% CI: 0,49; 2,33], OR=0,85 [95% CI: 0,31; 1,39], OR=1,48 [95% CI: 0,59; 2,37],
OR=1,28 [95% CI: 0,64; 1,92]).

Celem przegladu systematycznego Bodalia 2013 byto poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa LPP, w tym lakozamidu, w leczeniu padaczki lekoopornej. Podwojnie zaslepio-
ne badania kliniczne z randomizacjg wyszukiwano w Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (Cochrane Library 2009, issue 2), w tym rejestr Epilepsy Group, MEDLINE
(1950 - marzec 2009); EMBASE (1980 - marzec 2009) oraz Current Contents Connect
(1998 - marzec 2009), zgodnie z zaleceniami PRISMA. Dodatkowo przeszukiwano refe-
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rencje odnalezionych doniesien. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje
badaczy, niezgodnoSci rozstrzygano z udzialem trzeciego badacza. Do analizy wigczono
42 badania (11 LPP, 8546 pacjentéw), w tym 2 z udziatem lakozamidu (Halasz 2009 i
Ben-Manachem 2007). Wszystkie analizowane LPP istotnie statystycznie czeSciej powo-
dowaty 250% redukcje czestoSci wystepowania napadéw padaczkowych (OR=3,78
[95% CI: 3,14; 4,55]; LCM: OR=2,13 [95% CI: 1,46; 3,10]), ale byty tez zwigzane z istotnie
statystycznie wiekszg czestosScia wycofania z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych (OR=3,27 [95% CI: 2,37; 4,52]; LCM: OR=3,72 [95% CI: 1,95; 7,10]).

Celem przegladu systematycznego Martyn-St James 2012 byta ocena skuteczno$ci i bez-
pieczenstwa stosowania retygabiny w poréwnaniu do innych LPP, w tym lakozamidu.
Badania RCT wyszukiwano w bazach MEDLINE i MEDLINE In-process (OvidSP; 1950-
2010/June week 3), EMBASE (1980-2010/week 25), Cochrane Database of Systematic
Reviews (2010 Issue 6/2), Cochrane Central Register of Controlled Trials (2010 Issue
6/2), Database of Abstracts of Reviews of Effects (2010 Issue 6/2), Health Technology As-
sessment Database (2010 Issue 6/2), Science Citation Index (1899-2010/June 26th), Con-
ference Proceedings Citation Index - Science (1990-2010/June 26th). Dodatkowo
przeszukiwano inne bazy danych oraz zasoby Internetu: National Guidelines Clearing-
house, National Library of Guidelines, National Horizon Scanning Centre, ClinicalTri-
als.gov, Current Controlled Trials Register, WHO International Clinical Trials Registry Plat-
form, TRIP Database, OAlster, European Medicines Agency, US Food and Drug Administra-
tion z data odciecia 28 czerwca 2010 r. Nie zastosowano filtréw dotyczacych rodzaju
badan oraz ograniczen co do daty i jezyka publikacji. Do przegladu wtaczono 20 badan
RCT, w tym 3 z udzialem retygabiny i 3 z udzialem lakozamidu, ktdre sg przedmiotem
niniejszej analizy. Poréwnanie posrednie wykazato, ze retygabina powoduje 50% i
100% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a podtrzymujaca
z poréwnywalng skutecznoscig jak lakozamid (odpowiednio: OR= 1,28 [95% CI: 0,84;
1,87] oraz OR=1,09 [95% CI: 0,14; 3,52]). Wycofanie z leczenia z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych, wycofanie z leczenia z jakiegokolwiek powodu, ataksja, zawroty
glowy z zaburzeniem réwnowagi, zmeczenie, nudnosci i senno$¢ wystepowaty z porow-
nywalng czestoScig w grupie retygabiny i lakozamidu.

Celem przegladu systematycznego Piedat 2012 byto zbadanie korzystnego i niepozada-
nego efektu psychotropowego LPP, w tym lakozamidu, u chorych z padaczka. Badania
wyszukiwano w bazach EMBASE, MEDLINE oraz PsycINFO za pomoca stéw kluczowych
(.epilepsy” or ,,anticonvulsant” or ,,antiepileptic”) and (,psychiatric effect” or ,psychotropic
effect”) z wykorzystaniem filtrow nakierowanych na wyszukiwanie badan RCT i metaa-
naliz z udziatem ludzi, zgodnie z zaleceniami PRISMA, z datg odciecia do listopada 2011
r. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku angielskim. Do analizy wtaczono 77
publikacji. Autorzy opracowania uznali, Ze lakozamid ma korzystny profil psychotropo-
wy, gdyz jedynie w dwéch badaniach wykazano, Ze stosowanie lakozamidu zwigzane
jest z wystepowaniem 1 efektu psychotropowego - sennosci (Ben-Manachem 2001 i Bi-
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ton 20082%), natomiast w oparciu o wyniki badania Halasz 2009 mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie lakozamidu nie jest zwigzane z wystepowaniem zadnych efektéw psycho-
tropowych.

Celem przegladu systematycznego Beyenburg 2012 byta ocena skutecznosci LPP nowej
generacji nieindukujgcych enzyméw (w tym lakozamid i retygabina) w poréwnaniu do
LPP indukujgcych enzymy w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej. Badania RCT
wyszukiwano w bazach PubMed, MEDLINE, EMBASE, Index Medicus oraz Cochrane z da-
ta odciecia do maja 2011 r. Wyszukiwanie ograniczono do opracowan petnotekstowych
opublikowanych w jezyku angielskim. Przedstawiono peing strategie wyszukiwania ba-
dan. Selekcji badan i ekstrakcji danych dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy.
Do przegladu wiaczono 37 publikacji (9860 pacjentéw), w tym 3 badania RCT dla lako-
zamidu i 3 badania RCT dla retygabiny, bedace przedmiotem niniejszej analizy. Wykaza-
no, ze LPP nieindukujgce enzymoéw maja poréwnywalng skuteczno$¢ w odniesieniu do
50% i 100% redukcji czestosci napadéw padaczkowych, co LPP indukujace enzymy (od-
powiednio: RR=1,01 [95% CI: 0,77; 1,34], p=0,92 oraz RR=1,38 [95% CI: 0,60; 3,16],
p=0,43]). Biorac pod uwage niekorzystny efekt wynikajacy z indukcji enzymow, autorzy
przegladu stwierdzili, Ze LPP nowej generacji nieindukujgce enzymoéw stanowig warto-
$ciowq alternatywe dla LPP indukujgcych enzymy.

W przegladzie systematycznym Ryvlin 2011 oszacowano ryzyko wystgpienia nagtego
nieoczekiwanego zgonu chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy,
SUDEP) podczas stosowania terapii wspomagajacej w leczeniu padaczki lekooporne;j.
Podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badania kliniczne z randomizacja wyszu-
kiwano w bazach MEDLINE i Cochrane Library w okresie od 1 stycznia 1960 r. do 31
grudnia 2010 r. Dodatkowo przeszukiwano rejestry ISRCTN, metaRegister of Controlled
Trials, ClinicalTrials.gov, Cochrane meta-analyses of AEDs oraz referencje odnalezionych
doniesien. Na podstawie 112 badan witaczonych do analizy (3 badania RCT z udziatem
lakozamidu, bedace przedmiotem niniejszej analizy) zidentyfikowano 33 zgony, z czego
20 rozpatrywano jako SUDEP (odnotowano brak zgonoéw, w tym SUDEP w badaniach z
lakozamidem). SUDEP oraz zgony z jakiegokolwiek powodu wystepowaty istotnie staty-
stycznie cze$ciej w grupie placebo w poréwnaniu do LPP (odpowiednio: OR=0,17 [95%
CI: 0,05; 0,57], p=0,0046 oraz OR=0,37 [0,17; 0,81], p=0,0131). Wykazano, Ze stosowa-
nie LPP w terapii wspomagajacej leczenia padaczki lekoopornej powoduje ponad 7-
krotng redukcje ryzyka wystapienia SUDEP w poréwnaniu do placebo.

Celem przegladu systematycznego Costa 2011 byto poréwnanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania LPP nowej generacji stosowanych w lekoopornej padaczce ogni-
skowej. Badania wyszukiwano w bazach MEDLINE (1966 - pazdziernik 2009) i Cochra-
ne Library (CDSR, DARE, CENTRAL; Cochrane Library issue 3, 2009). Dodatkowo prze-
szukiwano referencje odnalezionych doniesien. Selekcji badan dokonywato niezaleznie
od siebie troje badaczy. Do przegladu wtaczono 70 badan RCT, w tym 3 badania RCT dla
lakozamidu, bedace przedmiotem niniejszej analizy. Wykazano, ze w grupie lakozamidu
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istotnie statystycznie czesSciej uzyskiwano 250% redukcje napadéw padaczkowych cze-
Sciowych oraz obserwowano wycofanie z leczenia w poréwnaniu do placebo (odpo-
wiednio: OR=2,06 [95% CI: 1,54; 2,76] oraz OR=1,80 [95% CI: 1,26; 2,56]). Z drugiej
strony wykazano, Ze lakozamid jest istotnie statystycznie mniej skuteczny pod wzgle-
dem 250% redukcji napadéw padaczkowych czeSciowych w poréwnaniu do pozostatych
analizowanych LPP {3cznie (OR=0,66 [95% CI: 0,48; 0,92]).

Badanie Beyenburg 2010 jest przegladem systematycznym z metaanaliza 54 badan kli-
nicznych (55 publikacji). W badaniu autorzy przeszukali bazy: PubMed, MEDLINE, EM-
BASE, Index Medicus, Cochrane z data odciecia do grudnia 2008 r. Dodatkowo przeszu-
kiwano referencje odnalezionych doniesien. Przedstawiono peinga strategie wyszukiwa-
nia badan. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy. Celem bada-
nia byta ocena skutecznosci nowych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w le-
czeniu wspomagajacym padaczki lekoopornej. Do przegladu wiaczono badania, w kto-
rych poréwnywano leki przeciwpadaczkowe (eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid,
lewetyracetam, losigamon, lamotrygina, okskarbazepina, pregabalina, retigabina, rufi-
namid, tiagabina, topiramat, wigabatryna, zonisamid) z placebo. taczna populacja pa-
cjentow witaczonych do badan to 11 106. W badaniu Beyenburg 2010 skutecznos¢ lekow
przeciwpadaczkowych oceniano bez podziatu na poszczegélne dawki. Do badania wita-
czono jedno badanie oceniajace skuteczno$¢ lakozamidu (Ben-Manachem 2007), w kto-
rym wykazano, Zze w grupie pacjentéw leczonych lakozamidem co najmniej 50% reduk-
cja czestosci napadéw padaczkowych wystepowata istotnie statystycznie cze$ciej niz w
grupie leczonych placebo (RD=0,18 [95%CI: 0,08; 0,28]). Wynik dla 100% redukcji cze-
stos$ci napadéw padaczkowych w tym badaniu byt nieistotny statystycznie. W publikacji
nie uwzgledniono danych nieopublikowanych oraz w trakcie publikacji, stad przeglad
systematyczny nie uwzglednia 2 kolejnych badan RCT, w ktdrych oceniano lakozamid.

W raporcie Craig 2011 za odpowiednie komparatory dla retygabiny w terapii wspoma-
gajacej w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej uznano octan eslikarbazepiny, lako-
zamid, pregabaline, tiagabine oraz zonisamid. Badania RCT wyszukiwano w bazach
MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE, Cochrane Library, Science Citation Index, Con-
ference Proceedings Citation Index, National Guidelines Clearinghouse, National Library of
Guidelines, National Horizon Scanning Centre, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials
Register, International Clinical Trials Registry Platform, TRIP Database, OAlster, European
Medicines Agency, US Food and Drugs Administration. Wiaczono 20 badan RCT (w tym 3
badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny, bedace przedmiotem ni-
niejszej analizy) oraz 3 otwarte przedtuzone obserwacje badan RCT dla retygabiny. Na
podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego uznano, ze wyniki kliniczne dla
retygabiny sg poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi podczas leczenia wybranymi
komparatorami, w tym lakozamidem.

Liste opracowan wtdrnych wiaczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 11.5.

Liste opracowan wtoérnych wykluczonych z analizy przedstawiono w rozdz. 11.6.
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 5 czerwca 2013 r. zidentyfikowano 13
prac dotyczacych badan pierwotnych i 11 prac dotyczacych opracowan wtornych, kto-
rych petne teksty oceniono pod katem zgodnoSci z kryteriami kwalifikacji do przegladu
i wykluczenia z niego.

Do analizy gtéwnej niniejszego przegladu systematycznego wiaczono 6 badan pierwot-
nych (6 publikacji pelnotekstowych: 3 badania RCT dla lakozamidu vs placebo i 3 bada-
nia RCT dla retygabiny vs placebo) oraz 10 opracowan wtornych (1 opracowanie wtorne
zidentyfikowano w wyniku przeszukiwania strony internetowej NICE24).

Diagram wg QUOROM?26/PRISMA?7, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i se-
lekcji badan pierwotnych i wtérnych, przedstawiono na rysunku ponizej.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan prag-
matycznych, tj. badan randomizowanych bez okres$lonych protokotem kryteriow wita-
czenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i poréwnanie skutecznosci prak-
tycznej lakozamidu z technologiami alternatywnymi.

Osiagnieto petng zgodno$¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 11.5.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w rozdz. 11.6.
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapoéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci Kkli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu i retygabiny (diagram QUOROM?26/PRISMAZ7).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 111

EMBASE (EMBASE.com): 267
Cochrane Library: 91

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 11

\ 4

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw: 480

v

\ 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktéw i tytutow: 456

MEDLINE (PubMed): 96
EMBASE: 244

Cochrane Library: 80
CRD: 6

Przeglad petnych tekstow:

e 13 badan pierwotnych
e 11 opracowan wtérnych

A\ 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstéw publikacji:

e badania pierwotne: 7
e opracowania wtérne: 2

(przyczyny wykluczenia - patrz rozdz.
11.6)

Wlaczone badania RCT (publikacje):

e LCMvsPLA:3(39)
e RETvsPLA: 3 (3%)

Wilaczone opracowania wtérne: 9+1#

* Dodatkowo wykorzystano dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawece.

t Dodatkowo wykorzystano przeglad systematyczny dla retygabiny dostepny na stronie internetowej

AOTM.28

¥ 1 opracowanie zidentyfikowano w wyniku przeszukiwania strony internetowej NICE.23
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4.2.1 Metodyka badan randomizowanych

Wszystkie wigczone do analizy badania, w ktorych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania lakozamidu i retygabiny w tetrapii wspomagajacej w leczeniu napadow
padaczkowych czeSciowych, byty badaniami randomizowanymi i zostaly przeprowa-
dzone metoda podwojnie $lepej proby.

Wszystkie badania miaty charakter wieloosSrodkowy i miedzynarodowy, jedynie badanie
Chung 2010 przeprowadzono w oSrodkach w USA.

Badania sktadaty sie z fazy wstepnej, fazy zwiekszania dawki, fazy wtasciwej badania
(faza podtrzymujaca) i fazy przejSciowej/odstawienia leku.

Faza wstepna trwala 8 tyg., faza zwiekszania dawki - 4 tyg. (Halasz 2009, Brodie 2010),
6 tyg. (Chung 2010, Ben-Manachem 2007, French 2011) lub 8 tyg. (Porter 2007), faza
wilasciwa - 12 tyg. (8 tyg. w badaniu Porter 2007), natomiast faza przejScio-
wa/odstawienia leku - od 2 do 4 tyg. (brak danych w badaniu French 2011 i Porter
2007).

Maksymalny czas stosowania lakozamidu wynosit 21 tyg. w badaniach Ben-Manachem
2007 i Chung 2010 oraz 18 tyg. w badaniu Halasz 2009, natomiast retygabiny - 20 tyg. w
badaniu Brodie 2010 (brak danych odno$nie czasu trwania fazy przejscio-
wej/odstawienia leku w badaniach French 2011 i Porter 2007).

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa lakozamidu w poréwnaniu z placebo wiaczo-
no 1105 chorych, z czego 270 chorych przyjmowato LCM 200, 471 chorych - LCM 400 i
364 chorych - placebo.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa retygabiny w poroéwnaniu z placebo wtaczono
1605 chorych, z czego 281 chorych przyjmowato RET 600, 274 chorych - RET 900, 259
chorych - RET 1200 i 427 chorych - placebo.

W sumie do analizy wigczono 2710 chorych, z czego 741 chorych przyjmowato lakoza-
mid, 814 chorych - retygabine i 791 chorych - placebo.

Populacje we wszystkich badaniach stanowili chorzy z napadami padaczkowymi cze-
$ciowymi prostymi lub ztoZonymi, z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogélnie-
nia, stosujacy od 1 do 3 LPP oprocz analizowanych interwencji. Szczegétowa charakte-
rystyke populacji przedstawiono w rozdz. 4.2.5.

W badaniach Chung 2010, Halasz 2009 i Ben-Manachem 2007 poréwnywano lakozamid
z placebo, natomiast w badaniach French 2011, Brodie 2010 i Porter 2007 - retygabine
z placebo. W badaniach Ben-Manachem 2007 i Porter 2007 odpowiednio lakozamid i
retygabina byly podawane jako leczenie wspomagajace do 1-2 LPP, natomiast w pozo-
statych badaniach - do 1-3 LPP.

W badaniach wigczonych do przegladu analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT).
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Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w badaniach z lakozamidem zostata zdefiniowana
jako chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych oszacowano co
najmniej raz parametr skuteczno$ci poza oszacowaniem wyj$ciowym.

W kazdym z badan dla retygabiny wyniki analizowano osobno dla dwéch populacji i
dwoch okresow leczenia i obserwaciji:

e populacji ITT (FDA) - chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku; wy-
niki podano dla catej fazy zaslepionej badania (faza zwiekszania dawki i faza pod-
trzymujaca);

e populacji ITT (EMA) - chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku i mieli
wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstepnej i fazie podtrzymujacej; wy-
niki podano dla fazy podtrzymujace;j.

Analiza bezpieczenstwa we wszystkich badaniach przeprowadzono dla populacji osob,
ktore otrzymaty co najmniej jedng dawke leku (Safety Set).

W zadnym z badan nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej, jednak domys$lnie
przyjeto hipoteze superiority, poniewaz we wszystkich badaniach grupe kontrolng sta-
nowi placebo.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan prag-
matycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriow wia-
czenia.

Charakterystyke badan wtaczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotycza-
cych udziatu sponsora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 9. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania - cz. 1.

REGENRE Metoda badania Rodzaj ba- Liczbailoka- Liczebno$¢ Czasischemat
dania lizacja osrod-  populacji obserwacji
kow
LAKOZAMID
Chung wieloosrodkowe, kontrolo-  réwnolegte 72 oSrodkiw 405 faza podtrzymuja-
2010 wane badanie kliniczne USA cal2tyg.
z randomizacjg, przeprowa-
dzone metodg podwdjnie
Slepej proby
Halasz miedzynarodowe, wieloo- rownolegte 75 osrodkéow 485 faza podtrzymuja-
2009 Srodkowe, kontrolowane w 13 krajach cal2tyg.
badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metoda podwoijnie $lepej
préby
Ben- miedzynarodowe, wieloo- réwnolegte 68 oSrodkéw  418* faza podtrzymuja-
Manachem Srodkowe, kontrolowane w 8 krajach cal2tyg.
2007 badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metoda podwodjnie $lepej
proby
RETYGABINA

Populacja

chorzy z niekontrolo-
wanymi napadami pa-
daczkowymi cze$cio-
wymi, z lub bez uogél-
nienia, aktualnie lecze-
ni 1-3 LPP

chorzy z niekontrolo-
wanymi napadami pa-
daczkowymi czeScio-
wymi, z lub bez uogdl-
nienia, aktualnie lecze-
ni 1-3 LPP

chorzy z niekontrolo-
wanymi napadami pa-
daczkowymi czeScio-
wymi prostymi lub
ztozonymi, z lub bez
uogolnienia, aktualnie
leczeni 1-2 LPP

Poréwnywane interwencje

lakozamid 400 mg/dzien
(2xd), n=204

lakozamid 600 mg/dzien
(2xd), n=97

placebo, n=104

lakozamid 200 mg/dzien
(2xd), n=163

lakozamid 400 mg/dzien
(2xd), n=159

placebo, n=163

lakozamid 200 mg/dzien
(2xd), n=107

lakozamid 400 mg/dzien
(2xd), n=108

lakozamid 600 mg/dzien
(2xd), n=106

placebo, n=97
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Badanie

French
2011

Brodie
2010

Porter
2007

Metoda badania

miedzynarodowe, wieloo-
Srodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metoda podwoijnie $lepej
préby

miedzynarodowe, wieloo-
Srodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metoda podwoijnie $lepej
préby

miedzynarodowe, wieloo-
srodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metoda podwoijnie $lepej
préby

Rodzaj ba-
dania

réwnolegte

réwnolegte

réwnolegte

Liczba i loka-
lizacja o$rod-
kow

53 osrodkéw
w 5 krajach

71 osSrodkéw
w 13 krajach

73 o$rodki w
19 krajach

Liczebnos¢

populacji

306

539

399

Czas i schemat
obserwacji

faza podtrzy-
mujaca 12 tyg.

faza podtrzy-
mujaca 12 tyg.

faza podtrzy-
mujaca 8 tyg.

Populacja

chorzy padaczka lekoo-
porng z napadami cze-
Sciowymi, z lub bez
uogdlnienia, aktualnie
leczeni 1-3 LPP

chorzy z niekontrolo-
wanymi napadami pa-
daczkowymi czeScio-
wymi, aktualnie leczeni
1-3 LPP

chorzy z niekontrolo-
wanymi napadami pa-
daczkowymi czeScio-
wymi z napadami cze-
$ciowymi, z lub bez
uogolnienia, aktualnie
leczeni 1-2 LPP

Poré6wnywane interwencje

retygabina 1 200
mg/dzien (3xd), n=153
placebo, n=152

retygabina 600
mg/dzien (3xd), n=181

retygabina 900
mg/dzien (3xd), n=179

placebo, n=179
retygabina 600
mg/dzien (3xd), n=100

retygabina 900
mg/dzien (3xd), n=95

retygabina 1 200
mg/dzien (3xd), n=106

placebo, n=96

LPP - lek przeciwpadaczkowy; * randomizowano 421 chorych, ale do analizy bezpieczenstwa nie wigczono 3 z nich z powodu nieprzestrzegania przez tych pacjen-

tow protokotu; z oceny skutecznosci wytaczono kolejnych 3 pacjentéw z powodu braku oszacowania u nich parametréw skuteczno$ci poza warto$ciami wyjscio-

wymi.
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Tab. 10. Czas i schemat obserwacji w badanych pierwotnych wigczonych do opracowania - dane szczegétowe.

Badanie

Faza wstepna

(ang. baseline)

Randomizacja

Faza zwiekszania dawki

(ang. titration)

Faza podtrzymujaca

(ang. maintenance)

Faza zaslepiona

Faza zmniejszania daw-

ki/przejscia do fazy przedtuzo-

nej (ang. transition or taper)

LAKOZAMID
Chung 2010 8 tyg. po zakonczeniu 6 tyg. 12 tyg. 3 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LCM, stosowania LCM w usta- dawki LCM
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
Halasz 2009 8 tyg. po zakonczeniu 4 tyg. 12 tyg. 2 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LCM, stosowania LCM w usta- dawki LCM
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
Ben-Manachem 8 tyg. po zakonczeniu 6 tyg. 12 tyg. 3 tyg. stopniowe zmniejszanie
2007 monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LCM, stosowania LCM w usta- dawki LCM
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
RETYGABINA
French 2011 8 tyg. po zakohczeniu 6 tyg. 12 tyg. bd
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania RET, stosowania RET w usta-
stopniowe zwigkszanie dawki lonych dawkach
Brodie 2010 8 tyg. po zakoniczeniu 4 tyg. 12 tyg. 4 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania RET, stosowania RET w usta- dawki RET
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
Porter 2007 8tyg. po zakonczeniu 8 tyg. 8tyg. bd
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania RET, stosowania RET w usta-
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do opracowania - cz. 2.

Szczegbtowy Metody staty- Sponsor badania Analiza ITT Hipoteza kliniczna***  Uzasadnienie liczebnoSci
protokét styczne préby
LAKOZAMID
Chung 2010 tak opisane badanie sponsorowane przez tak* H: superiority tak
SCHWARZ BIOSCIENCES Inc. badanie z placebo
Halasz 2009 tak opisane badanie sponsorowane przez tak* H: superiority tak
SCHWARZ BIOSCIENCES GmbH badanie z placebo
Ben-Manachem  tak opisane badanie sponsorowane przez tak* H: superiority tak
2007 SCHWARZ BIOSCIENCES Inc. badanie z placebo
RETYGABINA
French 2011 tak opisane Wyeth Pharmaceuticals tak** H: superiority tak
badanie z placebo
Brodie 2010 tak opisane Valeant Pharmaceuticals Inter- tak** H: superiority tak
national, GlaxoSmithKline badanie z placebo
Porter 2007 tak opisane Valeant Pharmaceuticals Inter- tak** H: superiority tak
national, GlaxoSmithKline badanie z placebo

* pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstepnej i fazie podtrzymujacej (ITT-EMA); ** wyniki
analizowano osobno dla dwoch populacji i dwdch okreséw leczenia i obserwacji: populacji ITT (FDA) - chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, a wy-
niki podano dla catej fazy zaslepionej badania (faza zwiekszania dawki i faza podtrzymujaca) oraz populacji ITT (EMA) - chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedna
dawke leku i mieli wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstepnej i fazie podtrzymujacej, a wyniki podano dla fazy podtrzymujacej. *** w kazdym badaniu
domyslnie przyjeto hipoteze superiority, poniewaz we wszystkich badaniach grupe kontrolna stanowi placebo.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata
oceniona przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.1? Oceniano opis pro-
cesu randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali
sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania liczba punktéw
wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej lako-
zamidu w leczeniu napadéw padaczkowych charakteryzowaty sie wysoka jakoscia. Bra-
ki szczegdétowych opiséw metod w petnotekstowych doniesieniach zostaty uzupetnione
na podstawie dostepnych danych nieopublikowanych. Przyjeto, ze pozwala to na wnio-

skowanie o

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okreSleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wy-
tycznych AOTM.

Badanie Randomizacja Metoda podwdjnie  Opis pacjentéw, Punktacja Podtyp
Slepej proby ktérzy wycofali ~ sumaryczna badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni AOTM
z badania

LAKOZAMID

Chung 2010 | | | |

Halasz 2009 I 1 i i

Ben-Manachem

Pen n n i i -

RETYGABINA

French 2011 | | | | B

Brodie 2010 I I I I .

Porter 2007
i i |

* w oparciu o dane nieopublikowane.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

4.2.3 Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia w badaniach pier-
wotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriéw witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniach pierwotnych wiaczonych do niniejszego przegladu systematycznego. Dla
badan Chung 2010 i Halasz 2009, kryteria wtgczenia i wykluczenia sg identyczne.

W badaniu Ben-Manachem 2007 dla lakozamidu i Porter 2007 dla retygabiny chorzy
mogli stosowac od 1 do 2 lekéw przeciwpadaczkowych. W pozostatych badaniach cho-
rzy mogli stosowac od 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych.

Tab. 13. Poréwnanie kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw.

EGENE

Kryteria wtaczenia/randomizacji

Kryteria wykluczenia

LAKOZAMID

Chung 2010
Halasz 2009

wiek 16-70 lat

osoby ze zdiagnozowa-
nymi napadami padacz-
kowymi cze$Sciowymi,
wtoérnie uogélnionymi lub
nie (wg klasyfikacji napa-
déw padaczkowych ILAE
1981); diagnoza powinna
by¢ potwierdzona przez
wynik badania EKG i re-
zonansu magnetycznego
lub tomografii kompute-
rowej

wystepowanie napadoéw
cze$ciowych od co naj-
mniej 2 lat pomimo
przyjmowania co najmniej
2 LPP

wystapienie w ciggu 8 tyg.
przed rozpoczeciem ba-
dania oraz w ciggu 8 tyg.
fazy wstepnej co najmniej
4 napadow czeSciowych w
ciggu 28 dni, z okresem
wolnym od napadéw nie
dtuzszym niz 21 dni
pacjenci utrzymujacy
state dawkowanie 1-3
LPP, ze stymulacja nerwu
btednego lub bez przez 4
tyg. przed rozpoczeciem
badania i podczas fazy
wstepnej

kobiety w cigzy, karmiace piersig lub w wieku roz-
rodczym niestosujgce standardowych metod anty-
koncepcji

pacjenci, ktérzy przyjmowali lakozamid lub brali
udzial w innych badaniach klinicznych w ciaggu ostat-
nich 2 miesiecy

pacjenci chroniczne naduzywajacy alkoholu lub le-
kéw

jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej lub psy-
chicznej, ktére mogtoby zagrozi¢ zdrowiu pacjenta
lub wptyna¢ na mozliwo$¢ udziatu w badaniu

wyniki badania funkcji watroby lub poziomu stezenia
kreatyniny w osoczu co najmniej 2 razy ponad norme;

klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min

spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe mniejsze od 50
mm Hg lub wieksze niz 105 mm Hg badz puls spo-
czynkowy stabszy niz 50 uderzen na minute lub wyz-
szy niz 110 uderzen na minute (po 3 min w pozycji
siedzacej)

czesto$¢ akeji serca rejestrowana za pomocg EKG
ponizej 50 lub powyzej 110 uderzen na minute
potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG

wystapienie kiedykolwiek silnej reakcji anafilaktycz-
nej lub powaznej nieprawidtowosci w sktadzie krwi

napady natury nieepileptycznej lub psychogennej

koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 ty-
godni przed rozpoczeciem badania lub podczas okre-
su wstepnego

odnotowane napady pierwotnie uogélnione

odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12
miesiecy

wczesniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku
wspomagajgcego felbamatu lub wigabatryny w ciggu
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Badanie

Ben- °
Manachem °
2007

Kryteria wlaczenia/randomizacji

wiek 18-65 lat

osoby ze zdiagnozowa-
nymi napadami padacz-
kowymi cze$ciowymi pro-
stymi lub zlozonymi,
wtérnie uogélnionymi lub
nie (wg klasyfikacji napa-
déw padaczkowych ILAE
1981); diagnoza powinna
by¢ potwierdzona przez
wynik badania EKG i re-
zonansu magnetycznego
lub tomografii kompute-
rowej

wystepowanie napadéw
cze$ciowych od co naj-
mniej 2 lat pomimo
przyjmowania co najmniej
2 LPP

podczas 8 tyg. fazy
wstepnej badania wystg-
pienie w ciggu 28 dni co
najmniej 4 napadow cze-
Sciowych, z okresem wol-
nym od napadéw nie
dtuzszym niz 21 dni

w okresie 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania
oraz w okresie wstepnym
utrzymywanie statego
dawkowania 1 do 2 LPP,
ze stymulacja nerwu
btednego lub bez

Kryteria wykluczenia

ostatnich 6 miesiecy

wystepowanie innych klinicznie istotnych choréb lub
stanéw zdrowotnych badz chroniczne przyjmowanie
lekéw niebedacych LPP, ktdre mogtyby wptywac na
wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w organizmie,
metabolizm lub wydalanie

regularne przyjmowanie w ciagu 4 tyg. przed rozpo-
czeciem badania lekéw wptywajgcych na centralny
uktad nerwowy, innych niz LPP

kobiety w cigzy, karmiace piersig lub w wieku roz-
rodczym niestosujace standardowych metod anty-
koncepcji

pacjenci, ktérzy przyjmowali lakozamid we wcze-
$niejszych badaniach, brali udziat w badaniach innych
lekéw lub w jakichkolwiek innych badaniach klinicz-
nych w ciggu ostatnich 2 miesiecy

pacjenci chroniczne naduzywajacy alkoholu lub le-
kéw w ciggu ostatnich 2 lat

jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej lub psy-
chicznej, ktdre mogtoby zagrozi¢ zdrowiu pacjenta
lub wptyna¢ na mozliwo$¢ udziatu w badaniu

wyniki badania funkcji watroby lub poziomu stezenia
kreatyniny w osoczu co najmniej 2 razy ponad norme
spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe mniejsze od 60
mm Hg lub wieksze niz 105 mm Hg badz puls spo-
czynkowy stabszy niz 45 uderzen na minute lub wyz-
szy niz 110 uderzen na minute

potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG, w
tym przedtuzenie w interwale QTc

wystapienie kiedykolwiek silnej reakcji anafilaktycz-
nej lub powaznej nieprawidtowosci w sktadzie krwi
napady natury nieepileptycznej lub psychogennej

koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 ty-
godni przed rozpoczeciem badania lub podczas okre-
su wstepnego

odnotowane napady pierwotnie uogoélnione
odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12
miesiecy

wczesSniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku
wspomagajgcego felbamatu w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy

leczenie wspomagajace wigabatryna

wystepowanie innych klinicznie istotnych choréb lub
stanéw zdrowotnych

chroniczne przyjmowanie lekéw niebedacych LPP,
ktére mogtyby wptywac¢ na wchianianie leku, jego
rozprowadzanie w organizmie, metabolizm lub wyda-
lanie

przyjmowanie w ciaggu 4 tyg. przed rozpoczeciem

50/170




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

SEGENE

Kryteria wlaczenia/randomizacji

Kryteria wykluczenia

RETYGABINA
French 2011

Brodie 2010

wiek 18-75 lat

osoby z padaczka lekooporna
ze zdiagnozowanymi napa-
dami padaczkowymi cze-
$ciowymi prostymi lub zto-
zonymi, wtérnie uogélnio-
nymi lub nie (wg klasyfikacji
napadéw padaczkowych
ILAE 1981), pomimo przyj-
mowania stabilnych dawek
od 1 do 3 lekéw przeciwpa-
daczkowych

podczas 8 tyg. fazy wstepnej
badania wystapienie w ciggu
28 dni co najmniej 4 napa-
doéw czesciowych, z okresem
wolnym od napad6éw nie
dtuzszym niz 21 dni

wystepowanie napadéw cze-
$ciowych od co najmniej 2 lat
pomimo przyjmowania co
najmniej 2 LPP

wiek 18-75 lat

zdiagnozowana padaczka
odogniskowa, oporna na le-
czenie, pomimo przyjmowa-
nia stabilnych dawek od 1 do
3 LPP

podczas 8 tyg. fazy wstepnej

badania lekéw wptywajacych na centralny uktad
nerwowy, innych niz LPP

e stan medyczny lub psychiczny, ktory w opinii ba-
dacza mégltby mie¢ wptyw na zdrowie pacjenta
bioracego udziat w badaniu

e Klinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizy-
kalnych, funkcji zyciowych, EKG lub parametrach
laboratoryjnych

e Klirens kreatyniny < 50 ml/minute

e odstep QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i
>450 ms dla kobiet

e naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostat-
niego roku

e postepujaca choroba osrodkowego uktadu nerwo-
wego (toczen OUN, nowotwor, stwardnienie roz-
siane, choroba Alzheimera), zmiany organiczne lub
encefalopatia

e nowotwor zlo$liwy w czasie ostatnich 2 lat z wy-
kluczeniem raka podstawnokomoérkowego

e udziat w prébie klinicznej w czasie 2 miesiecy
przed pierwsza wizytg kontrolng

e wczesniejsze stosowanie retygabiny w badaniu
klinicznym

e zaburzenia pola widzenia zwigzane ze stosowa-
niem wigabatryny lub felbamatu w czasie ostatnich
6 miesiecy

e historia pseudonapad6w, zdarzenia nieepileptycz-
ne lub inny tym napadéw psychogenicznych, ktéry
mogtby by¢ pomylony z wia$ciwymi napadami pa-
daczkowymi

e napady pierwotne uogo6lnione

e zgrupowanie lub mnogos$¢ napadéw w ciagu ostat-
nich 12 miesiecy, jesli nie mozna byto oddzieli¢ od
siebie pojedynczych napadow

e stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy

o jakiekolwiek czynniki mogace zaktéci¢ prawidtowe
stosowanie sie do zalecenn w badaniu i raportowa-
nie dziatan niepozadanych

® brak mozliwosci ukoniczenia badania w opinii ba-
dacza

e postepujaca choroba o$rodkowego uktadu nerwo-
wego

e zmiany organiczne lub encefalopatia

o Kklirens kreatyniny <50 ml/minute

e odstep QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i
>450 ms dla kobiet
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BEGENE Kryteria wlaczenia/randomizacji

Kryteria wykluczenia

badania wystapienie w ciggu
28 dni co najmniej 4 napa-
dow czesciowych, z okresem
wolnym od napaddéw nie
dtuzszym niz 21 dni

Porter 2007 e wiek 16-70 lat

e niewystarczajaco kontrolo-
wane czeSciowe napady pa-
daczkowe odogniskowe
(proste czesciowe z kompo-
nentg motoryczna lub cze-
Sciowe zlozone z wtérnym
uogoblnieniem lub bez niego
wedtug ILAE)

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej
badania wystapienie w ciggu
28 dni co najmniej 4 napa-
doéw czesciowych, z okresem
wolnym od napaddéw nie
dtuzszym niz 30 dni

e stosowanie 1-2 LPP w usta-
lonej dawce spos$rdd: kwas
walproinowy, karbamazepi-
na, fenytoina, topiramat, la-
motrygina, gabapentyna,
okskarbazepina, benzodia-
zepiny lub barbiturany

e stosowanie stymulatoréw
nerwu btednego byto do-
zwolone, jesli parametry
stymulacji byty utrzymywa-
ne na statym poziomie w
trakcie badania (traktowany
jako jeden dodatkowy lek)

pierwotna padaczka uogélniona, stan padaczkowy
lub skupiska napadéw w czasie ostatnich 12 mie-

siecy
pseudonapady padaczkowe, stosowanie wigaba-
tryna lub felbamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy

uleczalne przyczyny napadéw padaczkowych

przebycie powaznej choroby w czasie ostatnich 2
lat

w historii choroby: pseudonapady, napady psy-
chogeniczne lub stan padaczkowy w okresie 30
dni przed badaniem

naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostat-
niego roku

klinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizy-
kalnych, laboratoryjnych lub elektrokardiogra-
ficznych

iloraz inteligencji <65

stosowanie eksperymentalnego leku w czasie
ostatnich 30 dni przed badaniem

zaburzenia pola widzenia (badano pacjentéw
stosujacych wigabatryne w ostatnich 3 miesia-
cach)

stosowanie wigabatryny, tiagabiny, felbamatu lub
innych niezarejestrowanych lekéw przeciwpa-
daczkowych lub innych lekédw, ktére moga wpty-
na¢ na metabolizm lekéw przeciwpadaczkowych

EKG - elektrokardiografia, ILAE - International League Against Epilepsy; LPP - lek przeciwpadaczkowy.

4.2.4 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do niniejszego
opracowania. W badaniach dla lakozamidu oraz w badaniach dla retygabiny pierwszo-
rzedowe i drugorzedowe punkty koncowe zostaty tak samo zdefiniowane.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Cze$¢ punktéw koncowych pochodzi z danych nieopublikowanych dostarczonych przez
Whnioskodawce (lakozamid) oraz z przegladu systematycznego dla retygabiny dostepne-
go na stronie internetowej AOTM.28

Tab. 14. Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Drugorzedowe punkty konicowe

Pierwszorzedowe punkty

koncowe
LAKOZAMID
Chung 2010 mediana procentowej Srednia procentowa zmiana czesto$ci napadéw pa-
Halasz 2009 zmiany czesto$ci na- daczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy faza
paddéw padaczkowych wstepna a fazg podtrzymujaca
1]\3/[en- b w przeliczeniu na 28 odsetek pacjentéw z 275%, 250% i <75%** oraz
anachem dni migdzy faza >25% i <50%** redukcjg czestosci napadéw padacz-
2007 wstepng a faza pod- kowych miedzy faza wstepna a fazg podtrzymujaca
trzymujac
ymtaca odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady pa-
odsetek chorych z daczkowe w fazie podtrzymujacej
>250% redukcja czesto- i X i )
$ci napadow padacz- odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana cze-
kowych miedzy faza itoéci n;padéw-padaczkowych miedzy faza wstepna a
wstepng a faza pod- aza podtrzymujaca
trzymujaca odsetek chorych, u ktérych nastapit wzrost czestosci
napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepna a faza
podtrzymujaca
procent czasu trwania leczenia bez napadéw padacz-
kowych w fazie podtrzymujacej
zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczko-
wych
poprawa kliniczna w skali CGIC
poprawa kliniczna w skali PGIC (nie oceniono w ba-
daniu Ben-Manachem 2007)
ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza QO-
LIE-31
zdarzenia niepozadane
RETYGABINA
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BEGENE Pierwszorzedowe punkty Drugorzedowe punkty koricowe

koncowe
French 2011 . mediana procentowej e  $rednia procentowa zmiana czestoSci napadéw pa-
Brodie 2010 zmiany czestos$ci na- daczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy faza
Porter 2007 paddéw padaczko- wstepna a fazg podtrzymujaca (oraz miedzy faza
wych w przeliczeniu wstepna a fazg zaslepiong)

na 28 dni migdzy faza o  odsetek pacjentow z 275%, 250% i <75% oraz 225%
wstepng a podtrzy-
mujgca (oraz miedzy

i <50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
miedzy faza wstepng a fazg podtrzymujaca (oraz

faza wstepna a faza miedzy faza wstepng a fazg za$lepiong)

Slepi
zaSlepiona) e  odsetek chorych, u ktorych nie wystapity napady

*  odsetek pacjentow z padaczkowe w fazie podtrzymujacej (oraz fazie za-
>250% redukcja cze- $lepionej)
stosci napadéw pa-
daczkowych miedzy
fazg wstepng a faza
podtrzymujaca (oraz
miedzy faza wstepna
a fazg zaélepiona)* e  procent czasu trwania leczenia bez napadéw padacz-
kowych w fazie podtrzymujgcej (oraz fazie zaslepio-
nej)

e  odsetek chorych, u ktdérych nie nastgpita zmiana lub
nastapit wzrost czesto$ci napadéw padaczkowych
miedzy faza wstepnag a faza podtrzymujaca (oraz
miedzy faza wstepna a fazg zaslepiong)

e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczko-
wych (nie oceniono w badaniach Brodie 2010 i Por-
ter 2007)

e  poprawa kliniczna w 7-stopniowej skali ocenianej
przez badacza (nie oceniono w badaniu Brodie
2010);

e zdarzenia niepozadane

* punkt drugorzedowy w badaniach French 2011 i Porter 2007; ** nie raportowano w badaniu Ben-
Manachem 2007.

4.2.5 Charakterystyka populacji

We wiaczonych do analizy badaniach populacje stanowili chorzy z napadami padaczko-
wymi czeSciowymi prostymi lub ztoZonymi, z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtérnego
uogdlnienia. W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji pacjentow
w poszczeg6lnych grupach w badaniach pierwotnych. W przypadku lakozamidu
uwzgledniono jedynie grupy pacjentow przyjmujacych lek w dawce do 400 mg/d, gdyz
maksymalna zalecana dawka lakozamidu wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego
to 400 mg/d.15

W ramach poszczegélnych badan proces randomizacji byt skuteczny i nie raportowano
istotnych réznic w charakterystyce pacjentéw wtgczonych do poszczego6lnych ramion.

We wszystkich badaniach z udziatlem lakozamidu $redni wiek pacjentow (38,8 lat) oraz
odsetek kobiet i mezczyzn byt podobny. Odsetek mezczyzn wahat sie od 46,8% do
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
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51,5%, odpowiednio w badaniu Ben-Manachem 2007 i Halasz 2009. We wszystkich ba-
daniach zdecydowang wiekszos¢ (od 81,2% w badaniu Chung 2010 do 99,2% w badaniu
Halasz 2009) stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej ze zdiagnozowang padaczka od
$rednio 23,9 lat, ktorzy dotychczas przyjmowali 27 LPP w zyciu. We wszystkich bada-
niach napady czeSciowe ztoZone z wtéornym uogolnieniem i bez wtérnego uogdlnienia
wystepowaly u ponad 80% chorych (83,9% w badaniu Chung 2010 do 89,1% w badaniu
Ben-Manachem 2007). Mediana czesto$ci napadoéw w fazie wstepnej wynosita 9,9-15,0.
W kazdym badaniu najwiekszy odsetek pacjentéw przyjmowat dodatkowo do otrzymy-
wanego leczenia 2 leki przeciwpadaczkowe, a najcze$ciej stosowanymi dodatkowymi
lekami przeciwpadaczkowymi byty: karbamazepina w badaniu Ben-Manachem 2007
i Halasz 2009 oraz lewetyracetam w badaniu Chung 2010. Masa ciata wynosita $rednio
76,6 kg, a BMI - 25,5 kg/mZ2. Stymulacje nerwu btednego przeprowadzono u 7-37,5%
chorych.

W badaniach z udziatem retygabiny populacje stanowili chorzy w $rednim wieku 37,1
lat z przewazajaca liczbg napadéw czesciowych ztozonych. Odsetek kobiet i mezczyzn
byt podobny. Wiekszos$¢ stanowili przedstawiciele rasy kaukaskiej ze zdiagnozowana
padaczka ogniskowa od $rednio 21,8 lat. Mediana czestos$ci napadéw padaczkowych w
fazie wstepnej wynosita od 7,9 do 12,1. Chorzy w wiekszos$ci stosowali =27 LPP w zyciu,
natomiast w czasie trwania badania stosowali zazwyczaj 2 dodatkowe LPP oproécz rety-
gabiny i placebo. Masa ciata chorych wynosita $rednio 73,4 kg, a BMI - 27,4 kg/m?2. Sty-
mulacje nerwu btednego przeprowadzono u 2,2-11,2% chorych.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w po-
nizszych tabelach.
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Tab. 15. Charakterystyka populacji pacjentéw w badaniach pierwotnych - cz. 1.

BEGELIE Liczeb- Mediana cze- Wiek, sred-  Mez- Rasa kauka- Rasaczar- Rasaazja- Rasa Masa ciata, BMI $red-
nos¢ stoSci napa- niaxSD czyzni,n  ska, n (%) na, n (%) tycka, n inna, n $rednia=SD nia+SD
popula-  dow w fazie (lata) (%) (%) (%) (kg) (kg/m2)
cji,n wstepnej

LAKOZAMID

Ben-Manachem

2007

LCM 200 mg 107 13 39,9+11,71 46 (43)  98(92) 4 (4) 2(2) 3(3) 74,5¢17,16 bd

LCM 400 mg 108 13 41,2+11,61 53(49) 100 (93) 5(5) 0 (0) 3(3) 77,5+18,63 bd

PL 97 11 38,9+11,11 47 (48) 88 (91) 6 (6) 0(0) 3(3) 79,5+20,90 bd

Halasz 2009

LCM 200 mg 163 11,5 36,9+11,70 90 (55,2) 162 (99,4) 1(0,6) 0(0) 0(0) 74,9+16,93 25,2+4,79

LCM 400 mg 159 10,3 37,9+12,96 69 (43,4) 157 (98,7) 0(0) 2(1,3) 0 (0) 72,2+16,90 25,345,09

PL 163 9,9 38,5+10,73 91 (55,8) 162(99,4) 0(0) 1(0,6) 0(0) 74,7+17,06 25,9+5,01

Chung 2010

LCM 400 mg 204 11,5 39,1+12,37 104 166 (81,4) 18 (8,8) 3(1,5) 17 (8,3)  83,9+21,65 bd

PL 104 15,0 38,1x11,96  (510) 84 (80,8) 12 (11,5)  1(1,0) 7(6,7) 75,4+18,48 bd

49 (47,1)

RETYGABINA
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

BEGELIE Liczeb- Mediana cze- Wiek, sred-  Mez- Rasa kauka- Rasaczar- Rasaazja- Rasa Masa ciata, BMI $red-
nos¢ stosci napa- nia+SD czyzni,n  ska,n (%) na, n (%) tycka, n inna, n $rednia+SD nia+SD
popula-  dow w fazie (lata) (%) (%) (%) (kg) (kg/m2)
cji,n wstepnej

French 2011

RET 1200 mg 153 12,1 37,7+£12,6 68 (55,6) 90(58,8) 15(9,8) 0(0) 39 (25,5) 77,8+21,7 27,8+6,9

PL 152 11,1 36,7+11,6 72 (52,6) 78(51,3) 15(9,9) 0(0) 47 (30,9) 75,2+22,8 26,9+7,6

Brodie 2010

RET 600 mg 158* 9,8 37,5+12,02 76 (42) bd bd bd bd bd bd

RET 900 mg 149* 10,1 37,712,77 93 (52) bd bd bd bd bd bd

PL 164* 9,2 37,7+¥11,75 89 (50) bd bd bd bd bd bd

Porter 2007

RET 600 mg 99 8,5 36,8+10,9 53 (53,5) 98(99,0) 1(1,0) 0(0) 0 (0,0) 71,6%15,3 bd

RET 900 mg 95 7,9 37,0+10,2 48 (51,5) 92(96,8) 1(1,0) 1(1,0) 1(1,0) 73,0£17,3 bd

RET 1200 mg 106 10,4 38,3+11,9 55(51,9) 103 (97,2) 0(0,0) 1(0,9) 2(1,9) 71,5+15,5 bd

PL 96 8,5 34,5+10,3 48 (50) 89 (92,7) 2(2,1) 1(1,0) 4(4,2) 71,0+18,2 bd

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); *populacja ITT (EMA).
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Tab. 16. Charakterystyka populacji pacjentéow w badaniach pierwotnych - cz. 2.

Badanie Liczebnos¢ Czas od zdiagnozo- Napady cze- Napady cze- Napady cze- Pacjenci stosu-  Pacjenci stosu- Pacjenci stosu-
populacji, n wania padaczki, Sciowe proste,n  $ciowe zloZzone, $ciowe wtérnie  jacy dodatkowo jacy dodatkowo jacy dodatkowo
$rednia+SD (lata) (%) n (%) uogdlnione, n 1 LPP, n (%) 2 LPP,n (%) 3 LPP, n (%)
(%)
LAKOZAMID
Ben-Manachem 2007
LCM 200 mg 107 25,1+12,89 48 (45) 101 (94) 79 (74) 16 (15,0) 91 (85,0) na
LCM 400 mg 108 24,7£13,08 41 (38) 94 (87) 77 (71) 17 (15,7) 90 ((83,3) na
PL 97 24,6+£11,77 33 (34) 83 (86) 73 (75) 21(21,6) 75(77,3) na
Halasz 2009
LCM 200 mg 163 22,9+£12,30 67 (41,1) 142 (87,1) 125 (76,7) 17 (10,6) 77 (48,1) 66 (41,3)
LCM 400 mg 159 22,8+13,15 58 (36,5) 146 (91,8) 127 (79,9) 25 (15,8) 79 (50,0) 54 (34,2)
PL 163 21,1£12,23 61 (37,4) 138 (84,7) 130 (79,8) 21(13,2) 82 (51,6) 56 (35,2)
Chung 2010 A
LCM 400 mg 201 24,5%13,16 73 (36,3) 170 (84,6) 84 (41,8) 36 (17,9) 110 (54,7) 55 (27,4)
PL 104 25,4+13,34 41 (39,4) 86 (82,7) 45 (43,3) 18 (17,3) 54 (51,9) 32 (30,8)
RETYGABINA
French 2011
RET 1200 mg 153 23,7¢13,0 bd bd bd 32(20,9) 79 (51,6) 42 (27,5)
PL 152 23,1+12,8 bd bd bd 21(13,8) 70 (46,1) 61 (40,1)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Badanie Liczebnos¢ Czas od zdiagnozo- Napady cze- Napady cze- Napady cze- Pacjenci stosu- Pacjenci stosu- Pacjenci stosu-
populacji, n wania padaczki, Sciowe proste,n  $ciowe ztoZzone, $ciowe wtérnie jacy dodatkowo jacy dodatkowo jacy dodatkowo
$rednia+SD (lata) (%) n (%) uogdélnione, n 1 LPP, n (%) 2 LPP, n (%) 3 LPP, n (%)
(%)
Brodie 2010
RET 600 mg 158* 22,5+13,0 bd bd bd 49 (27,1) 76 (42,0) 56 (30,9)
RET 900 mg 149* 22,5127 bd bd bd 35(19,7) 99 (55,6) 44 (24,7)
PL 164* 22,8+¢11,8 bd bd bd 40 (22,3) 87 (48,6) 52 (29,1)
Porter 2007
RET 600 mg 99 21,2+12,0 bd 82 (82,8) 23 (23,2) 26 (26,0) 72 (72,0) 2(2,0)
RET 900 mg 95 19,7+12,0 bd 81 (85,3) 32 (33,7) 26 (27,4) 69 (72,6) 0 (0)
RET 1200 mg 106 20,1x11,4 bd 99 (93,4) 26 (24,5) 31(29,2) 74 (69,8) 1(0,9)
PL 96 20,8+11,2 bd 82 (85,4) 24 (25,0) 33(34,3) 62 (64,6) 1(1,1)

LPP - lek przeciwpadaczkowy; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); *populacja ITT (EMA); *toniczno-kloniczne.
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Tab. 17. Charakterystyka populacji pacjentéow w badaniach pierwotnych - cz. 3.

REGENE Liczebno$¢  Stymulacja nerwu Pacjenci Pacjenci Pacjenci sto-
populacji, n  btednego stosujacy 1- stosujacy 4- sujacy 27 LPP

3LPPw 6 LPPw w zyciu, n (%)
zyciu, n (%) zyciu, n (%)

LAKOZAMID

Ben-Manachem 2007

LCM 200 mg 107 facznie 15 (14,0) 28 (26,2) 64 (59,8)

LCM 400 mg 108 60 (14%) 24 (22,2) 32 (29,6) 51 (47,2)

PL 97 14 (14,4) 33 (34,0) 49 (50,5)

Halasz 2009

LCM 200 mg 163 11 (7,0) 46 (28,8) 54 (33,8) 56 (35,0)

LCM 400 mg 159 12 (7,5) 47 (29,7) 49 (31,0) 62 (39,2)

PL 163 14 (8,8) 49 (30,8) 53(33,3) 56 (35,2)

Chung 2010

LCM 400 mg 201 51 (254) 39 (19,4) 68 (33,8) 91 (45,3)

PL 104 39 (37,5) 15 (14,4) 32(30,8) 55(52,9)

RETYGABINA

French 2011

RET 1200 mg 153 12 (7,8) bd bd bd

PL 152 17 (11,2) bd bd bd

Brodie 2010

RET 600 mg 158* 4(2,2) bd bd bd

RET 900 mg 149* 4(2,2) bd bd bd

PL 164* 6 (3,4) bd bd bd

Porter 2007

RET 600 mg 99 bd bd bd bd

RET 900 mg 95 bd bd bd bd

RET 1200 mg 106 bd bd bd bd

PL 96 bd bd bd bd

LPP - lek przeciwpadaczkowy; *populacja ITT (EMA);
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

4.2.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny wykluczenia chorych z randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do
niniejszego opracowania zestawiono w ponizszej tabeli.

W grupie leczonych placebo chorzy istotnie statystycznie czeSciej pozostawali w bada-
niach przez caty okres obserwacji niz w grupie leczonych lakozamidem w dawce dobo-
wej 400 mg oraz retygabing w dawce dobowej 600 mg, 900 mg i 1200 mg. W grupie
chorych leczonych lakozamidem 200 mg odsetek chorych, ktorzy ukonczyli badania byt
poréwnywalny z grupg placebo (tabela 19, rys. 2 i 3).

Analize odsetka chorych, ktérzy przerywali badania z powodu zdarzen niepozadanych
przedstawiono w rozdz. 6.1.2.
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Tab. 18. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania, n (%).

Badanie, grupa, ran- ITT/mITT Zdarzenia Odstepstwa Braksku-  Brak przestrzega-  Wycofanie Utrata z Inne, n Pacjenci, ktorzy
domizowani, n niepozg- od protoko-  tecznosSci, nia zalecen przyj- zgody, n obserwacji, (%) ukonczyli badanie,
dane, n tu, n (%) n (%) mowania lekéw,n (%) n (%) n (%)
(%) (%)
LAKOZAMID
Ben-Manachem 2007
LCM 200 mg, n=107 107 16 (15) 1(1) 1(1) 2(2) 3(3) bd bd 85 (79)
LCM 400 mg, n=108 108 20 (19) 1(1) 1(1) 2(2) 7 (6) bd 1(1) 80 (74)
PL, n=97 97 5(5) 2(2) 1(1) bd 3(3) 1(1) bd 86 (89)
Halasz 2009 #
LCM 200 mg, n=163 163 10 (6) 2 (1) 2 (1) 2 (1) 8 (5) 1(1) 2(1D) 136 (83)
LCM 400 mg, n=159 159 25 (16) 2(1) 0(0) 3(2) 5(03) 0(0) 2(1) 122 (77)
PL,n=163 163 9 (6) 1(1) 3(2) 2(1) 5(03) 3(2) 2(1) 141 (87)
Chung 2010 H##
LCM 400 mg, n=204 201 37 (18) 1(0,5) 2 (1) 2 (1) 2 (1) bd bd 161 (79)
PL,n=104 104 5(5) 2(2) 1(1) 1(1) 4(4) 1(1) bd 90 (87)
RETYGABINA
French 2011
RET 1200 mg, n=154 1532 41 (27) 4(3) 4(3) bd 0(0) 1(1) 6(4) 97 (63)
PL,n=152 152 13 (9) 4(3) 2 (1) bd 1(1) 2 (1) 4(3) 127 (84)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Badanie, grupa, ran- ITT/mITT Zdarzenia Odstepstwa Braksku-  Brak przestrzega-  Wycofanie Utrata z Inne, n Pacjenci, ktorzy
domizowani, n niepoza- od protoko- tecznoS$ci, niazalecen przyj-  zgody,n obserwacji, (%) ukoniczyli badanie,
dane, n tu, n (%) n (%) mowania lekow,n (%) n (%) n (%)
(%) (%)
Brodie 2010
RET 600 mg, n=181 181b 26 (14) 6 (3) 0(0) bd 5(3) 4(2) 5(3) 135 (76)
RET 900 mg, n=179 178b 46 (26) 3(2) 0(0) bd 3(2) 1(1) 3(2) 121 (67)
PL,n=179 179b 14 (8) 2(1) 5(3) bd 1(1) 2(1) 3(2) 153 (85)
Porter 2007
RET 600 mg, n=100 99 17 (17) bd bd bd bd bd bd bd
RET 900 mg, n=95 95 19 (19) bd bd bd bd bd bd bd
RET 1200 mg, n=106 106 31 (29) bd bd bd bd bd bd bd
PL, n=96 96 12 (13) bd bd bd bd bd bd bd

# pacjenci, ktorzy ukonczyli faze podtrzymywania dawki i faze przejsciowa/odstawienia leku (2 osoby z grupy placebo i po 1 osobie z grup lakozamidu 200 mg i 400
mg przerwaty badanie po zakonczeniu fazy podtrzymywania dawki, przed zakonczeniem fazy przejSciowej/odstawienia leku); ## pacjenci, ktérzy ukonczyli réwniez
faze przejSciowa/odstawienia leku. 2 chory nie otrzymat zadnej dawki leku; b dane dla populacji ITT (FDA).
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Tab. 19. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania.
Liczba  Nj/Ng RR RD NNT

badan [95%CI] [95%Cl] [95%CI]

LCM200 2 270/260 |GG ]
LCM 400 3 4717364 |G I
RET600 1 1817179 | R I
RET900 1 178179 | I
RET 1200 1 153/152 | I

W grupie LCM 200 istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych ukonczyto badanie w

poréwnaniu do grupy RET 900 i RET 1200

Tab. 20. Chorzy, ktérzy ukonczyli badania - poréwnanie posrednie - lakozamid vs retygabina.

Interwencja  Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%CI], p NNT [95% CI] ~RR [95%Cl]
RD [95%Cl], p RD [95%CI]

LCM 200/ RET 600

LCM 200 2 2217270 (82) | |G

PLA 227/260 (87) | G

RET 600 1 135/181 (74) | G

PLA 153/179 (85) | N

LCM 200/ RET 900

LCM 200 2 2217270 (82) | |G

PLA 2277260 (87) | G

RET 900 1 1217178 (68) | G

PLA 153/179 (85) | N

LCM 200/ RET 1200

LCM 200 2 2217270 (82) | G

PLA 2277260 (87) | G

RET 1200 1 97/153 (63) I

PLA 1277152 (83) |

LCM 400/ RET 600

LCM 400 3 3637471 (77) |
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja  Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNT [95% CI] RR [95%Cl]
RD [95%CI], p RD [95%CI]
a0 (31736487 | | 090 D |

RET 600 1 1357181 (74) | NG

PLA 153/179 (s5) |

LCM 400/ RET 900

LCM 400 3 363/471 (77) | |

PLA 317/364(87) | N RN ]

RET 900 1 1217178 (68) | [ I

PLA 153/179 (85) |

LCM 400/ RET 1200

LCM 400 3 363/471 (77) | |

PLA 317/364(87) | N R I

RET 1200 |1 977153 (63) | NN I

PLA 1277152 (83) |

Rys. 2. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (RR).
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Rys. 3. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (RD).
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

5 Ocena skutecznosci

Skutecznos$¢ stosowania lakozamidu w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow cze-
Sciowych i czeSciowych wtornie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16
do 18 lat) z padaczka, dodatkowo stosujgcych 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych, ocenio-
no w oparciu o poréwnanie posrednie z retygabing poprzez wspo6lny komparator - ak-
tywne placebo (kontynuacja poprzedniej terapii).

Ocene skutecznosci lakozamidu przedstawiono na podstawie 6 wigczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych (3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT
dla retygabiny). Oprécz publikacji petnotekstowych, dodatkowo wykorzystano nieopu-
blikowane dane dla lakozamidu dostarczone przez Wnioskodawce oraz przeglad syste-
matyczny dla retygabiny dostepny na stronie internetowej AOTM.28

We wiaczonych do analizy badaniach oceniano nastepujace punkty koncowe:
e pierwszorzedowe punkty koncowe:

o mediana procentowej zmiany czesto$ci napadéw padaczkowych czescio-
wych w przeliczeniu na 28 dni;

o odsetek chorych z 250% redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych cze-

Sciowych;
e drugorzedowe punkty koncowe:

o S$rednia procentowa zmiana czestosci napadow padaczkowych czeScio-
wych w przeliczeniu na 28 dni;

o odsetek chorych z 275%, 250% i <75% oraz 225% i <50% redukcj3 cze-
sto$ci napadow padaczkowych czeSciowych;

o odsetek chorych, u ktorych nie wystapity napady padaczkowe w fazie pod-
trzymujacej;

o procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie pod-
trzymujacej.

o odsetek chorych, u ktoérych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost cze-
sto$ci napadow padaczkowych czeSciowych;

Porownania posrednie dotyczyty zmian miedzy fazg wstepng a podtrzymujacg oraz fazy
podtrzymujacej badan w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku i u ktérych oszacowano co najmniej raz parametr skutecznos$ci poza oszacowaniem
wyjsciowym, gdyz tylko takie dane byty dostepne zar6wno w badaniach dla lakozamidu,
jak i retygabiny.

Poszczegblne punkty konicowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowa-
ne. Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach ponize;.
Analizowano wyniki w ramach dostepnych Zrédet danych pierwotnych.
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Tab. 21. Ocena skutecznos$ci: zestawienie wynikow - cz. 1.

Badanie, grupa Procentowa zmiana czestosci Procentowa zmiana czestosci Odsetek pacjentow z 250%  Odsetek pacjentow z
napad6ow padaczkowych w prze-  napadéw padaczkowych w redukcjg napadéw padacz- 275% redukcja napadéw
liczeniu na 28 dni,* mediana (za-  przeliczeniu na 28 dni,* $rednia  kowych,* n (%) padaczkowych,* n (%)
kres) (SD)

LAKOZAMID

Chung 2010

LCM 400 mg 201 373 R ] 77 (38,3) 41 (20,4)

PLA 104 -208 HEEEE I 19 (183) 8(7,7)
Halasz 2009

LCM 200 mg 160 -353 N I 56 (35,0) .

LCM 400 mg 158 -364 I 64 (40,5) I

PLA 159 205 [ I 41(258) I
Ben-Manachem 2007

LCM 200 mg 107 -26 [ ] 35 (32,7) 12 (11,2)

LCM 400 mg 107 -39 ] 44 (41,1) 24 (22,4)

PLA 96 -10 I 21(21,9) 6 (6.3)

RETYGABINA

French 2011

RET 1200 119 -54,5 (-100; 660) -32,0 (91,86) 66 (55,5) 38(32,0)

PLA 137 -18,9 (-100; 1382) -3,1(135,74) 31 (22,6) 13 (10,0)

Brodie 2010

RET 600 158 -35,3 (-100; 253) -25,0 (55,96) 61 (38,6) 27 (17,1)

RET 900 149 -44,3 (-100; 714) -30,9 (80,49) 70 (47,0) 30(20,1)

PLA 164 -17,4 (-100; 1589) -5,1(133,27) 31(18,9) 11 (6,7)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Badanie, grupa

Procentowa zmiana czestosci
napadéw padaczkowych w prze-
liczeniu na 28 dni,* mediana (za-

Procentowa zmiana czestosci
napadéw padaczkowych w
przeliczeniu na 28 dni,* $Srednia

Odsetek pacjentow z =50%
redukcjg napadéw padacz-
kowych,* n (%)

Odsetek pacjentow z
>75% redukcja napadéw
padaczkowych,* n (%)

kres)
Porter 2007
RET 600 83 -30,4 (-100; 1653)
RET 900 74 -35,8 (-100; 292)
RET 1200 68 -43,7 (-100; 503)
PLA 78 -22,9 (-100; 200)

(SD)

0,5 (193,37)
-23,1 (63,49)
-25,6 (88,51)
-17,5 (52,6)

23 (27,7)
30 (40,5)
28 (41,2)
20 (25,6)

11 (13,0)
12 (16,0)
15 (22,0)
8 (10,0

* miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.

Tab. 22. Ocena skutecznosci: zestawienie wynikow - cz. 2.

Badanie, grupa Odsetek chorych, u
ktérych nie wystapity
napady padaczkowe

w fazie podtrzymuja-

Procent czasu trwania
leczenia bez napadéw
padaczkowych w fazie
podtrzymujacej,

wych,* n (%)

cej, n (%) $rednia (SD)

LAKOZAMID
Chung 2010

LCM 400 mg 201 4(2,0)

PLA 104 0(0,0)
Halasz 2009

LCM 200 mg 160 5(3,6)

LCM 400 mg 158 3(2,4)

PLA 159 3(2,1)

Odsetek pacjentow z
>50 i <75% redukcjg
napadéw padaczko-

Odsetek pacjentow z
2251 <50% redukcja
napadéw padacz-
kowych,* n (%)

Odsetek pacjentow, u kté-
rych nie nastgpita zmiana
lub nastgpit wzrost czesto-
$ci napadéw padaczko-

wych,* n (%)
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Badanie, grupa Odsetek chorych, u Procent czasu trwania Odsetek pacjentow z Odsetek pacjentow z  Odsetek pacjentéw, u kto6-

ktérych nie wystgpity  leczenia bez napadéw =50 i <75% redukcja 2251<50% redukcjg rych nie nastgpita zmiana
napady padaczkowe padaczkowych w fazie napadéw padaczko- napadéw padacz- lub nastgpit wzrost czesto-
w fazie podtrzymuja-  podtrzymujacej, wych,* n (%) kowych,* n (%) $ci napadéw padaczko-
cej, n (%) $rednia (SD) wych,* n (%)

Ben-Manachem 2007

LCM 200 mg 107 1(0,9)

LCM 400 mg 107 5(4,7)

PLA 96 0(0,0)
RETYGABINA
French 2011
RET 1200 119 9(7,6) 73,6 (28,60) 28 (24) 16 (13) 20 (17)
PLA 137 2(1,5) 66,3 (28,26) 18 (13) 31(23) 41 (30)
Brodie 2010
RET 600 158 5(3,2) 72,3 (25,22) 34 (22) 30 (19) 37 (23)
RET 900 149 7 (4,7) 73,4 (28,42) 40 (27) 36 (24) 30 (20)
PLA 164 2(1,2) 68,7 (27,02) 20 (12) 32 (20) 50 (31)
Porter 2007
RET 600 83 2(2,0) 75,8 (21,00) 12 (14) 26 (31) 24 (29)
RET 900 74 4 (5,0) 76,6 (22,82) 18 (24) 15 (20) 18 (24)
RET 1200 68 6 (9,0) 74,5 (24,76) 13 (19) 17 (25) 12 (18)
PLA 78 3(4,0) 76,8 (19,70) 12 (15) 17 (22) 22 (28)

* miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

5.1 Mediana procentowej zmiany czestosci napadow padaczkowych
w przeliczeniu na 28 dni

Mediany procentowej zmiany czestos$ci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28
dni miedzy faza wstepna a fazg podtrzymujaca i odpowiadajgce im zakresy w poszcze-
gblnych badaniach w grupach LCM 200 i LCM 400 oraz RET 600, RET 900 i RET 1200
przedstawiono powyzej w tabeli 21.

W rozdz. 5.2 przedstawiono poréwnanie posrednie skutecznosci LCM 200 i LCM 400
oraz RET 600, RET 900 i RET 1200 w odniesieniu do procentowej zmiany czestosci na-
padéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymu-
jaca w oparciu o wartosci $rednie i odpowiadajace im odchylenia standardowe (SD).

5.2 Srednia procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych
w przeliczeniu na 28 dni

Stosowanie LCM 200 i LCM 400 oraz RET 600, RET 900 i RET 1200 powodowato po-
rownywalng redukcje czestosci napadow padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni mie-
dzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.

Tab. 23. Wyniki poréwnania skuteczno$ci lakozamid vs retygabina: $rednia procentowa zmiana
czestosci napadow padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy faza wstepng a faza podtrzymu-

jaca.

Por6éwnanie Liczba badan ‘ N ‘ MD [95% CI]; p LCM vs RET: MD [95% CI]
LCM 200 / RET 600
LCM200vsPLA | 2 - ]
RET 600 vs PLA 2 I I
LCM 200 / RET 900
LCM 200vsPLA | 2 - ]
RET900vs PLA | 2 . ] I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 vs PLA | 2 I

I
RET 1200 vs PLA | 2 . ]
LCM 400 / RET 600
LCM 400 vs PLA | 3 I
RET 600 vs PLA | 2 I I
LCM 400 / RET 900
LCM400vsPLA |3 I I
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Poréwnanie ‘ Liczba badan ‘ N ‘ MD [95% CI; p LCM vs RET: MD [95% CI]

RET 900 vs PLA 2

LCM 400 / RET 1200

RET 1200 vs PLA | 2

I
LCM 400vsPLA | 3 e
I

* wyniki w modelu efektéw losowych.

5.3  Odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadow padacz-
kowych

Stosowanie RET 1200 powodowato 250% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych u
istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania LCM 200
miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujaca

Tab. 24. Wyniki porownania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 250% re-
dukcja czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNT[95%  RR [95%CI]
RD [95%CI], p CI] RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 917267 (34,1) | K

PLA 62/255 (24,3) | KKK

RET 600 2 84/241 (349) | K

PLA 517242 (21,1) | G

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 917267 (34,1) | K

PLA 62/255 (24,3) | KK

RET 900 2 100/223 (44,9) | KGN

PLA s51/242 (21,1) |

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 917267 34,1) | GG

PLA 62/255 (24,3) | KK

RET 1200 2 94/187 (50,3) | KK

PLA 517215 (23,7) |

LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 185/466 (39,7) | | KK
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i

mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badafi RR [95%Cl], p NNT [95%  RR [95%CI]

RD [95%ClI], p cI] RD [95%ClI]
81/359 (22,6) | N

RET 600 2 84/241 (34,9) | INNENEININGE |
PLA 517242 (21,1) | |G
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 185/466 (39,7) | NN B
PLA 81/359 (226) | NG ]
RET 900 2 1007223 (44,8) | N I
PLA s1/242 (21,1) | R
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 185/466 (39,7) | KGN |
PLA 81/359 (22,6) | N G ]
RET 1200 | 2 94187 (50,3) | N I D |
PLA 517215 (23,7) |

* wyniki w modelu efektéw losowych.

5.4  Odsetek chorych z 275% redukcja czestosci napadow padacz-
kowych

Stosowanie RET 1200 powodowato 275% redukcje czestosci napadéw padaczkowych u
istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w przypadku przyjmowania LCM 200
miedzy fazg wstepna a fazg podtrzymujaca

Tab. 25. Wyniki porownania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 275% re-
dukcja czestosci napadow padaczkowych miedzy faza wstepna a faza podtrzymujacqy .

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNT[95%  RR[95%CI]
RD [95%CI], p cI] RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 |

PLA I

RET 600 2 I BN

PLA I

LCM 200 / RET 900
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Interwencja

Liczba
badan

n/N (%)

LCM /RET vs PLA LCM vs RET
RR [95%ClI], p NNT[95%  RR[95%CI]

RD [95%ClI], p cI] RD [95%CI]

LCM 200 2 |

PLA I ]
RET 900 2 | I
PLA I

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 |

PLA — I
ret1zoo (2 | NN | D I
PLA I

LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 |

PLA I I
RET 600 2 | | I
PLA I

LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 |

pLA —— I
RET 900 2 | I
PLA I

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3 |

PLA I ]
ret1zoo |2 | | ]
PLA I |

* wyniki w modelu efektéw losowych.

5.5 Odsetek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe
w fazie podtrzymujacej

W grupie RET 1200 odnotowano wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity na-
pady padaczkowe w fazie podtrzymujacej w poréwnaniu do grupy LCM 200, jednak wy-

nik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej _
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 26. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych, u ktérych nie
wystapily napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNT [95% RR [95%ClI]

RD [95%ClI], p CI] RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 6/267 (2,2) | K
PLA 3/255 (1,2) | RN I
RET 600 2 724129 | R ]
PLA s5/242(21) |
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 6/267 (2,2) | K
PLA 3/255(12) | D ]
RET 900 2 11223 (49 | N I
PLA s/242 (21) |
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 6/267 (2,2) | KK
PLA 3/255(12) | D ]
RET 1200 | 2 157187 (8,0) | NG ]
PLA 5/215(23) | I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 12/466 (2,6) | K
PLA 3/359 (0,8) | NG I
RET 600 2 7724129 | NN ]
PLA s5/242(21) |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 12/466 (2,6) | KK
PLA 3/359(08) | N ]
RET 900 2 11223 (49 | NN I
PLA s5/242 (21) | R
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 12/466 (2,6) | K
PLA 37359 (0,8) | NG I
RET 1200 |2 15,187 8,0) | I
PLA 5/215(23) |
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5.6 Procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w
fazie podtrzymujacej

Procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujacej byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600

Tab. 27. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: procent czasu trwania leczenia
bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujacej.

Poréwnanie ‘ Liczba badan ‘ N ‘ MD [95% CI]; p LCM vs RET: MD [95% CI]
LCM 200 / RET 600
LCM 200 vs PLA | 2 I

L]
RET 600 vs PLA 2 I s
LCM 200 / RET 900
LCM 200 vs PLA | 2 I
RET900vs PLA | 2 I I—
LCM 200 / RET 1200
LCM 200vsPLA | 2 I
RET 1200 vs PLA | 2 I I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 vsPLA | 3 ]
RET 600 vs PLA | 2 - I
LCM 400 / RET 900
LCM 400vsPLA | 3 ]
RET900vs PLA | 2 - I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 vsPLA | 3 I

L]
RET 1200 vs PLA | 2 N ]

* wyniki w modelu efektéw losowych.

5.7 Odsetek chorych z 250 i <75% redukcjq czestosci napadow pa-
daczkowych

Odsetek chorych z 250% i <75% redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych miedzy
faza wstepng a fazg podtrzymujaca byl porownywalny we wszystkich analizowanych
grupach.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 28. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 250% i
<75% redukcja czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca .

RET 1200 2
PLA

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badari RR [95%Cl], p NNT[95%  RR [95%ClI]
RD [95%CI], p CI] RD [95%CI]
LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 I |
PLA I ]
RET 600 2 I . | I
PLA I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 I | |
PLA I ]
RET 900 2 I I | I
PLA I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 I |
PLA I ]
RET1200 |2 I I
PLA I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 2 I I
PLA I ]
RET 600 2 I H I
PLA I
LCM 400 / RET 900
LCM 400 2 L
PLA I ]
RET 900 2 I N e | N
PLA I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 2 I I
PLA I ]
I . I N
I

* wyniki w modelu efektéw losowych.




5.8 Odsetek chorych z 225 i <50% redukcja czestosci napadow pa-
daczkowych

Odsetek chorych z 225 i <50% redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych miedzy faza
wstepng a faza podtrzymujaca byt poréwnywalny we wszystkich analizowanych gru-
pach.

Tab. 29. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z 225% i
<50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%CI], p NNT[95%  RR [95%CI]

RD [95%CI], p cIj RD [95%ClI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 I | |
PLA I I
RET 600 2 I | I
PLA I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 I | |
PLA I I
RET 900 2 I | ] I
PLA I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 I |
PLA I I
RET 1200 | 2 I ] I
PLA I .
LCM 400 / RET 600
LCM 400 2 I |
PLA I I
RET 600 2 I | ] ]
PLA I N
LCM 400 / RET 900
LCM 400 2 I |
PLA I I
RET 900 2 I | ] ]
PLA I
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%CI], p NNT[95%  RR[95%CI]
RD [95%CI], p cI] RD [95%CI]

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 2
PLA

RET 1200 2 I
PLA

* wyniki w modelu efektéw losowych.

5.9 Odsetek chorych, u ktorych nie nastgpila zmiana lub nastapit
wzrost czestosci napadow padaczkowych

W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmia-
na lub nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza
podtrzymujaca w poréwnaniu do grupy RET 600, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej

Tab. 30. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych, u ktérych nie
nastapila zmiana lub nastapil wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy faza wstepna a faza
podtrzymujaca.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNT[95%  RR [95%CI]

RD [95%CI], p cI] RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 I I
PLA — I
RET 600 2 I | ] ]
PLA I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 I I
PLA — I
RET 900 2 I [ ] I
PLA I . | .
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 I HE
PLA I I
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Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNT [95% RR [95%CI]

RD [95%CI], p CI] RD [95%CI]

RET 1200 | 2 I

PLA I

LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 I N | e

PLA . n ] I
RET 600 2 I | I
PLA I

LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 I N | e

PLA .. n ] ]
RET 900 2 I . [ I
PLA M

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3 I N | e

PLA .. n ] ]
RET1200 |2 I I |
PLA I
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

6 Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lakozamidu w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw
czeSciowych i czeSciowych wtornie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od
16 do 18 lat) z padaczka, dodatkowo stosujgcych 1-3 lekéw przeciwpadaczkowych, oce-
niono w oparciu o poréwnanie posrednie z retygabing poprzez wspdlny komparator -
aktywne placebo (kontynuacja poprzedniej terapii).

Ocene bezpieczenstwa lakozamidu przedstawiono na podstawie 6 wigczonych do anali-
zy randomizowanych badan klinicznych (3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT
dla retygabiny). Oprécz publikacji petnotekstowych, dodatkowo wykorzystano nieopu-
blikowane dane dla lakozamidu dostarczone przez Wnioskodawce oraz przeglad syste-
matyczny dla retygabiny dostepny na stronie internetowej AOTM.28

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystykach Produktow Lecz-

niczych1315 przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (_
_ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w
leczeniu napaddéw czeSciowych i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mto-
dziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietole-
rancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (III linia lecze-

nia). Analiza kliniczna. _ lipiec 2013.).

W 2008 roku opublikowano ostrzezenia FDA, MHRA oraz The Physician’s Desk Reference
dotyczace mozliwosci wystgpienia mysli i czynéw samobdjczych podczas stosowania 11
ocenianych lekdw przeciwpadaczkowych, w tym kwasu walproinowego, felbamatu, ga-
bapentyny, lamotryginy, lewetyracetamu, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny, topi-
ramatu, zonisamidu oraz lakozamidu. Ocene ryzyka wystgpienia mysli i czynéw samo-
bodjczych przeprowadzono na podstawie 199 badan klinicznych dotyczacych tych le-
kéw.29.30,31

Nie zidentyfikowano specjalnych oswiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) zwigzanych z bezpieczenstwem
lakozamidu.3233

26 kwietnia 2013 r. U.S. Food and Drug Administration (FDA) wydat komunikat, zgodnie
z ktorym stosowanie retygabiny moze powodowac¢ pigmentacje oka (m.in. siatkowki,
twardéwki, spojowki, ciata szklistego) oraz skéry (zwtaszcza w okolicach paznokci i
warg, ale takze rozlegte przebarwienia skdry twarzy i nog). Pigmentacja siatkdwki moze
spowodowa¢ powazne zaburzenia wzroku, w tym utrate wzroku, zwtaszcza ze u kilku
pacjentow zaobserwowano zmniejszong ostro$¢ widzenia. Obecnie nie wiadomo czy
wspomniane zmiany sg odwracalne. W zwigzku z powyzszym, wszyscy pacjenci rozpo-
czynajacy leczenie retygabing powinni przej$¢ doktadne badanie oczu i przeprowadzac
regularne badania kontrolne. W przypadku zaburzen wzroku nalezy przerwac leczenie
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retygabing, nawet przy braku alternatywnej metody leczenia. W przypadku przebarwien
skory nalezy rozwazy¢ zmiane terapii retygabing na inna.34

30 maja 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej
Agencji Lekéw (CHMP) zalecit ograniczenie stosowania leku przeciwpadaczkowego
Trobalt® (retygabina) tylko do pacjentéw, dla ktérych inne leki przeciwpadaczkowe by-
ty niewtasciwe, lub nie byty dobrze przez nich tolerowane. Jest to rezultat doktadnej
oceny przypadkéw pigmentacji (odbiegajace od normy przebarwienia) skory, paznokci,
warg i oka, wiacznie z siatkdwka (wrazliwej na swiatto warstwy tylnej czesci oka) zgta-
szanych przez pacjentdéw bioracych udzial w dtugoterminowych badaniach. CHMP zale-
cit, zeby pacjenci obecnie leczeni Trobaltem® poddani zostali ocenie koniecznosci sto-
sowania tego leku podczas rutynowej wizyty. Nalezy ponownie oszacowac stosunek
korzysci do ryzyka stosowania Trobaltu® i poinformowa¢ chorych o nowych informa-
cjach dotyczacych bezpieczenstwa. CHMP zalecit takze, przeprowadzanie doktadnych
badan oka na poczatku leczenia (nowi pacjenci) oraz co przynajmniej sze$¢ miesiecy w
trakcie leczenia. Jesli zostang wykryte pigmentacja siatkoéwki lub zmiany widzenia, le-
czenie Trobaltem® nalezy kontynuowac jedynie po doktadnej ponownej ocenie stosunku
korzysci i ryzyka. Wsréd 55 pacjentéw, ktérzy przyjmowali Trobalt® w badaniach dtu-
goterminowych i ktdérzy zostali do tej pory przebadani, u 15 pojawita sie pigmentacja
siatkdwki. U okoto jednej trzeciej z tych 15 pacjentéw z pigmentacjg siatkowki, pojawity
sie takze zaburzenia wzroku, chociaz przebiegato ono tagodnie u wszystkich, z wyjat-
kiem jednego pacjenta. Nie wiadomo obecnie, czy te zaburzenia byty obecne przed roz-
poczeciem przyjmowania leku Trobalt®, czy w jakikolwiek sposéb sg powigzane z pig-
mentacjg. Dodatkowo zgtoszono 51 przypadkéw niebiesko-szarej zabarwienia paznokci,
warg i skory, w badaniach dtugoterminowych. Obecnie charakter przebarwien i w jaki
sposob mogty zosta¢ wywotane przyjmowanym lekiem, musza zosta¢ wyjasnione. CHMP
w swojej ocenie wzigt pod uwage nie tylko znaczenie pigmentacji siatkéwki, ktéra moze
prowadzi¢ do zaburzen wzroku, ale takze wzigl pod uwage fakt, ze niekontrolowana
padaczka jest powaznym zaburzeniem, ktore nieleczone moze zagraza¢ zyciu. Dlatego
CHMP doszedt do wniosku, ze Trobalt nadal stanowi cenng alternatywe terapeutyczng
dla pacjentow, u ktorych napadéw padaczkowych nie udaje sie kontrolowac przy pomo-
cy innych lekdw.35

3 czerwca 2013 roku Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) poinformowat o wydanym przez CHMP ko-
munikacie i najnowszych zaleceniach dotyczacych stosowania retygabiny (Trobalt®)
przedstawionych powyzej.3¢

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty konicowe:
e zdarzenia niepozadane tgcznie;
e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zaburzenia uktadu nerwowego;
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania;
zaburzenia ucha i btednika;

zaburzenia oka;

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Poszczegélne punkty koicowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowa-
ne. Wyniki dla analizowanych punktéow konncowych przedstawiono w tabelach ponizej.
Analizowano wyniki w ramach dostepnych Zrédet danych pierwotnych.
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Tab. 31. Ocena bezpieczenstwa: zestawienie wynikow - cz. 1.

Badanie, grupa

Populacja
Safety Set, N

Zdarzenia
niepozadane
ogoétem, n

Zdarzenia nie-
pozadane pow.
przerw. lecze-

Ciezkie zda-
rzenia niepo-
zadane, n (%)

Zawroty gltowy z
zaburzeniem
réwnowagi, n

Bdl gto-
wy, n

(%)

Amnezja,
n (%)

Zaburzenia
mowy, n

(%)

Sennos¢, n (%)

LAKOZAMID

Chung 2010
LCM 400 mg
PLA

Halasz 2009
LCM 200 mg
LCM 400 mg
PLA

Ben-Manachem
LCM 200 mg
LCM 400 mg
PLA

RETYGABINA

French 2011
RET 1200
PLA

Brodie 2010
RET 600
RET 900

PLA

204
104

163
159
163

2007
107
108
97

153
152

181
178
179

(%)

x
N o1
—~ —
[co RN |
= O
— —

68 (70)

140 (91,5)
129 (84,9)

132 (72,9)
141 (79,2)
118 (65,9)

nia, n (%)

37 (18)
5(5)

10 (6)
24 (15)
8 (5)

12 (11)
20 (19)
5 (5)

41 (26,8)
13 (8,6)

31(17,0)
46 (26,0)
14 (8,0)

12 (6)
3(3)

13 (8)
15 (9)
6 (4)

10 (9)
7 (6)
5(5)

19 (12,4)
8 (5,3)

14 (8,0)
14 (8,0)
7 (4,0)

(%)

86 (42)
11 (11)

17 (10)
25 (16)
8(5)

26 (24)
28 (26)
10 (10)

62 (40,5)
21 (13,8)

31 (17,1)
47 (26,4)
12 (6,7)

26 (13)
12 (12)

18 (11)
13 (8)
12 (7)

12 (11)
26 (24)
9(9)

19 (12,4)
28 (18,4)

20 (11,0)
31 (17,4)
26 (14,5)

13 (8,5)
0 (0,0)

21 (10)
7(7)

7 (4)
6 (4)
6(4)

8(7)
13 (12)
6 (6)

48 (31,4)
27 (17,8)

26 (14,4)
47 (26,4)
18 (10,1)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Badanie, grupa Populacja Zdarzenia Zdarzenia nie- Ciezkie zda- Zawroty gtowy z B0l gto- Amnezja, Zaburzenia Sennos$¢, n (%)
Safety Set, N niepozadane pozadane pow. rzenianiepo-  zaburzeniem wy, n n (%) mowy, n
ogbtem, n przerw. lecze- zadane, n (%) réwnowagi, n (%) (%)
(%) nia, n (%) (%)
Porter 2007
RET 600 100 bd 17 (17,0) 8(8,0) 8(8,0) 11(11,0) 0(0,0) 5(50) 17 (17,0)
RET 900 95 bd 19 (20,0) 3(32) 17 (17,9) 15(158) 5(53) 12 (12,6) 20 (21,1)
RET 1200 106 bd 31 (29,2) 10 (9,4) 19 (17,9) 18 (17,0) 12(11,3) 17 (16,0) 24 (22,6)
PLA 96 bd 12 (12,5) 8(8,3) 4(4,2) 10 (10,4) 1(1,0) 0 (0,0) 6 (6,3)

Tab. 32. Ocena bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw - cz. 2.

Badanie, grupa Populacja Drzenie, n Zaburzenia  Zmeczenie, Astenia.n  Zawroty glo- Podwdéj- NiewyraZne wi- Nudno$ci, Wymioty,
Safety (%) koordynacji n (%) (%) WY Z Uczu- ne wi- dzenie, n (%) n (%) n (%)
Set, N ruchowej, n ciem wiro- dzenie, n
(%) wania, n (%) (%)
LAKOZAMID
Chung 2010
LCM 400 mg 204 19 (9) 18 (9) bd bd bd 21 (10) 23 (11) 24 (12) 18 (9)
PLA 104 8(8) 2(2) bd bd bd 3(3) 3(3) 5(5) 3(3)
Halasz 2009
LCM 200 mg 163 bd 7 (4) 8 (5) bd 11 (7) 13 (8) bd 9 (6) 5(3)
LCM 400 mg 159 bd 10 (6) 10 (6) bd 10 (6) 16 (10) bd 13 (8) 9 (6)
PLA 163 bd 1(1) 6 (4) bd 3(2) 2(1) bd 2(1) 3(2)
Ben-Manachem ataksja w. nieprawidtowe
2007 107 bd 4 (4) 11 (10) [ ] bd 4 (4) 4 (4) 11 (10) 11 (10)
LCM 200 mg 108 bd 14 (13) 13 (12) [ ] bd 12(11)  12(11) 16 (15) 13 (12)
LCM 400 mg 97 bd 3(3) 5 (5) [ ] bd 2(2) 5(5) 9(9) 3(3)
PLA
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Badanie, grupa

RETYGABINA

French 2011
RET 1200
PLA

Brodie 2010
RET 600
RET 900
PLA

Porter 2007
RET 600
RET 900
RET 1200
PLA

Populacja

Safety
Set, N

153
152

181
178
179

100
95
106
96

Drzenie, n
(%)

17 (11,1)
6 (3,9)

3(1,7)
16 (9,0)
4(2,2)

3(3,0)
10 (10,5)
12 (11,3)
2 (2,1)

Zaburzenia
koordynacji
ruchowej, n
(%)

ataksja
18 (11,8)
6 (3,9)

11 (6,1)
9 (5,1)
3(1,7)

bd
bd
bd
bd

Zmeczenie,
n (%)

24 (15,7)
12(7,9)

31(17,1)
27 (15,2)
5(2,8)

bd
bd
bd
bd

Astenia. n
(%)

bd
bd

9 (5,0)
12 (6,7)
4(2.2)

14 (14,0)
18 (18,9)
14 (13,2)
9 (9,4)

Zawroty gto-
WY Z uczu-
ciem wiro-
wania, n (%)

9(5,9)
4(2,6)

15 (8,3)
13 (7,3)
5(2,8)

6 (6,0)
7 (7,4)
15 (14,2)
0 (0,0)

Podwoj-
ne wi-
dzenie, n
(%)

10 (6,5)
4(2,6)

12 (6,6)
10 (5,6)
2 (1,1)

bd
bd
bd
bd

Niewyrazne wi-
dzenie, n (%)

18 (11,8)
4(2,6)

1(0,6)
9(5,1)
3(1,7)

bd
bd
bd
bd

Nudnosci,
n (%)

16 (10,5)
10 (6,6)

11 (6,1)
12 (6,7)
7 (3,9)

bd
bd
bd
bd

Wymioty,
n (%)

8(5,2)
8(5,3)

bd
bd
bd

bd
bd
bd
bd
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

6.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

6.1.1 Zdarzenia niepozadane lacznie

Zdarzenia niepozadane tgcznie istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie
LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200

Tab. 33. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane
lacznie.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badari RR [95%CI]; p NNH [95%  RR [95%CI]

RD [95%CI]; p cI] RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 I
PLA — I
RET 600 1 I | I
PLA I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 I I
PLA — I
RET 900 1 I I | D
PLA I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 I I
PLA — I
RET1200 |1 I ] I
PLA I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 B D | e
PLA I ]
RET 600 1 I | ] I
PLA I
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 I
pLA — I
RET 900 1 I —
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI]; p NNH [95% RR [95%CI]

RD [95%CI]; p CI] RD [95%CI]

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3
PLA

RET 1200 1 I
PLA

6.1.2 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia czeSciej wystepowaty w grupie
RET 1200 w poréwnaniu do grupy LCM 200, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystyczne; | N R

Tab. 34. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH[95%  RR[95%CI]
RD [95%Cl], p CI] RD [95%ClI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 227270 8,1) | G

PLA 137260 (5,0) | |G

RET 600 2 487281 (17,1) | G

PLA 26/27595) | NN

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 227270 8,1) | G

PLA 13/260 (5,0) | [ NG

RET 900 2 65/273 (23,8) | K

PLA 26/27595) | NG

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 227270 8,1) | GG

PLA 137260 (5,0) | K

RET 1200 |2 727259 (27,8) | K

PLA 25/248 (10,1) | [N

LCM 400 / RET 600
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%CI], p NNH [95%  RR[95%CI]
RD [95%CI], p cI] RD [95%CI]

LCM400 |3 81/471 (17,2) I

PLA 18/364(49) | NGNS ]
RET 600 | 2 48281 (17,1) | e |
PLA 26/27595) | NG

LCM 400 / RET 900

LCM400 |3 s1/471 (17,2) | N

PLA 18/364 (49) | NG I
RET900 |2 65,273(238) | B
PLA 26/275(9,5) | N N

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 |3 817471 (17,2) | N

PLA 18/364 (49) | NG I
RET 1200 | 2 727259 27,8) | T D |
PLA 257248 (10,1) | NN

* wyniki w modelu efektow losowych.

6.1.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z porownywalng czestoScig we wszystkich
analizowanych grupach.

W przypadku poréwnania RET 900 vs PLA wykazano wysoka heterogeniczno$¢ pomie-
dzy badaniami (I?>75%), w zwigzku z czym wyniki obu badan analizowano osobno.
Osobna analiza na podstawie badania Brodie 2010 wykazata, Ze ciezkie zdarzenia nie-
pozadane wystepowaty z istotnie statystycznie wieksza czestoSciag w grupie LCM 200 i

LcM 400 w porswnaniu do RET 900 [ NG
I\ nioskow tych nie potwierdza osobna

analiza w oparciu o badanie Porter 2007 oraz faczna analiza obydwu badan z uwzgled-
nieniem modelu efektow losowych.
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Tab. 35. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: ciezkie zdarzenia niepoza-
dane.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR[95%CI,p ~ NNH  RR[95%CI]

RD [95%CI], p [95%CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600 -
LCM 200 2 237270 (8,5) | GG ]
PLA 117260 (4,2) | KGN | I
RET 600 2 227281 (78) | N B ]
PLA 157275 (5,5) | NN
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 23270 (85) | B
PLA 11/260 (+2) | . | C
RET 900 2 17,273 62) | K B ]
PLA 15/275(55) |
LCM 200 2 23270 (85) | B
PLA 11/260 (+2) | . | C
RET 900 1 147178 (7,9 | NN B ]
PLA 7717939) |
LCM 200 2 237270(85) | NN B
PLA 042 | e
RET 900 1 3/95 (3,2) I ] ]
PLA 8/96 (8,3) I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 237270(85) | NN B
PLA 1126042 | N e
RET 1200 | 2 297259 (11,2) | B I
PLA 16/248 (6,5) | NG
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 347471(72) | K ]
PLA 1perze) I (N e
RET 600 2 227281 (7,8) | B I
PLA 157275 (5,5) | NG
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 34/471(7,2) | B
PLA 1436438) | | E———
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i

mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Liczba
badan

Interwencja n/N (%)

LCM /RET vs PLA LCM vs RET

NNH
[95% CI]

RR [95%CI], p
RD [95%CI], p

RR [95%CI]
RD [95%CI]

RET 900 2

17/273(6,2) | |
PLA 15/275(55) | N
LCM 400 3 347471 (7,2) | ]
PLA 14364 38) | N I I
RET 900 1 147178 (7,9 | B ]
PLA 7717939) | NG
LCM 400 3 347471 (7,2) | ]
PLA 147364 3,8) | | .
RET 900 1 3/95 (3,2) I B ]
PLA 8/96 (8,3) I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 347471 (7,2) | K ]
PLA 14364 3,8) | N | .
RET 1200 |2 297259 (11,2) | B I
PLA 16/248 (6,5) | NG

* wyniki w modelu efektéw losowych.

6.2

Zaburzenia ukladu nerwowego

6.2.1 Zawroty glowy z zaburzeniem rOwnowagi

Zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi wystepowaly z por6wnywalng czestoscig we

wszystkich analizowanych grupach.

Tab. 36. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zawroty gtowy z zaburze-
niem ré6wnowagi.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]

RD [95%Cl], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 437270 (159) | KK
PLA 18/260 (6,9) | N NG ]
RET 600 2 397281 (139) | NN I
PLA 16/275(58) | NG
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 437270 (159) | KK [ ]
PLA 18/260(69) | . (|
RET 900 2 64/273234) | B
PLA 16/275(58) | NN
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 437270 (159) | KK [ ]
PLA 18/260(69) | (W | s
RET 1200 |2 81/25931,3) | B
PLA 257248 (10,1) | G H
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 1397471 (29,5) | KKK
PLA 29/364(80) | e
RET 600 2 39,281 (139) | NN B
PLA 16/275(s8) |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 1397471 (29,5) | KGN
PLA 29/364(80) | e
RET 900 2 64/273(234) | T B
PLA 16/275(58) | I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 1397471 (29,5) | KKK
PLA 29/364(80) | e
RET 1200 |2 81/25931,3) | BN
PLA 25,248 (10,1) | H

* wyniki w modelu efektéw losowych.

6.2.2 Bol gtowy

B4l gtowy wystepowat z poréwnywalng czestoscia we wszystkich analizowanych gru-
pach.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 37. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: bél glowy.

LCM 400 / RET 1200

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
bada REwaly | [WeR | RRswC]

RD [95%Cl], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 307270 (11,1) | G

PLA 21/260 (8,1) | NG I
RET 600 2 317281 (11,0) | N ]
PLA 36,275 (13,1) |

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 30/270 (11,1) | |

PLA 21/260 (3,1) | NG I
RET 900 2 146/273 (16,3) | R B I
PLA 36,275 (13,1) |

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 30/270 (11,1) | N |

PLA 21/260 (3,1) | NG I
RET 1200 |2 37/259 (14,3) | N B ]
PLA 38/248 (15,3) | NG

LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 65/471 (13,8) | KGN |

PLA 33/364 (9,1) | NG I
RET 600 2 317281 (11,0) | N B ]
PLA 36/275 (13,1) |

LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 65/471 (13,8) | NG |

PLA 33/364(9,1) | N NG I
RET 900 2 16/273 (16,3) | R B ]
PLA 367275 (13,1) | GG

LCM 400 3 65/471(138) | I B

PLA 33/364(9,1) | N NG I
RET 1200 |2 37/259 (14,3) | N B ]
PLA 38/248 (15,3) | GGG

* wyniki w modelu efektéw losowych.

93/170



6.2.3 Amnezja

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w

porownaniu do grupy RET 1200 | I

Tab. 38. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: amnezja.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

bada RR[95%CI,p ~ NNH  RR[95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 I
PLA I I I
RET 600 1 I s B ]
PLA I I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 I |
PLA I I I
RET 900 1 I I ] I
PLA I I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 N |
PLA I I I
RET 1200 | 1 I D B |
PLA I I =
LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 I |
PLA I I ]
RET 600 1 I ] I
PLA I I
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 I | H
PLA I I I
RET 900 1 I I ] I
PLA I I

LCM 400 / RET 1200
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 400 1
PLA

RET 1200 1 ]
PLA

6.2.4 Zaburzenia mowy

Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w
poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900

i RET 1200 |

- Zaburzenia mowy réwniez rzadziej wystepowaly w grupach LCM 200 i LCM
400 w poréwnaniu do grupy RET 600, jednak wyniki RR nie osiggnety poziomu istotno-
$ci statystycznej

Tab. 39. Wyniki poré6wnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zaburzenia mowy.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 ] I |
PLA I I L]
RET 600 1 I ] I
PLA ] ] -
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 ] I |
PLA BN | I
RET 900 1 I I B |
PLA ] I L
LCM 200 / RET 1200
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 1 I || |
PLA I I ]
RET 1200 | 2 I I
PLA I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 I |
PLA ] I I
RET 600 1 ] I I
PLA I s .
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 I || |
PLA ] I ]
RET 900 1 I I
PLA ] I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 1 I || |
PLA I I ]
RET 1200 | 2 I I |
PLA I s

* wyniki w modelu efektéw losowych.

6.2.5 Sennosc¢

Sennos$¢ z istotnie statystycznie mniejszg czestoScig wystepowata w grupie LCM 200 w

porownaniu do grupy RET 900 |

Sennos$¢ czesciej wystepowata w grupie RET 1200 w poréwnaniu do LCM 200 oraz RET
900 i RET 1200 w poréwnaniu do LCM 400, jednak wyniki RR nie osiggnety poziomu

istotnosci statystycznej |
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 40. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: sennos¢.

LCM 400 / RET 1200

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badaf CRR[95%CIL,p  NNH  RR[95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 157270 (5,6) | KGN

PLA 12/260 (46) | NG I
RET 600 2 43281 (15,3) | I
PLA 24/275(8,7) |

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 157270 (5,6) | NS |

PLA 12/260 (46) | NG ]
RET 900 2 67273 245) | B
PLA 2427587 | I

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 157270 (5,6) | [ NNNEEE |

PLA 12/260 (46) | NG I
RET 1200 |2 727259 (27,8) | N N
PLA 33/248(133) | N | E

LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 40/471 (8,5 | KGN |

PLA 19/364 (52) | NG I
RET 600 2 437281 (15,3) | HE
PLA 247275 8,7) | I

LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 40/471 (8,5 | KGN |

PLA 197364 (52) | NG I
RET 900 2 677273 245) | N
PLA 2427587 | I

LCM 400 3 20/471 8,5) | NN |

PLA 197364 (52) | NG I
RET 1200 |2 727259 (27,8) | N B
PLA 33/248(133) | . |H

* wyniki w modelu efektéw losowych.
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6.2.6 Drzenie

Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejsza czesto$cig w grupie LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 900

Tab. 41. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: drzenie.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badari RR [95%CI], p NNH RR [95%Cl]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 197204 (9,3) | KGN
PLA g/104(77) | ]
RET 600 2 6/281(21) | R H I
PLA 6/275(22) | NG
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 197204 (9,3) | KGN B
PLA g/104(77) | I NG ]
RET 900 2 26/27395) | N BN
PLA 6/27522) | .
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 1 197204 (9,3) | KGN B
PLA g/104(77) | N I
RET1200 |2 29/250(112) | | |
PLA g/4832) | W

6.2.7 Zaburzenia koordynacji ruchowej

Zaburzenia koordynacji wystepowaty z porownywalng czesto$cig we wszystkich anali-
zowanych grupach.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 42. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zaburzenia koordynacji
ruchowe;j.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 117270 (4.1 | K |
PLA 4/260 (15) | NG ]
RET 600 1 11181 (61) | I
PLA 9y | |
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 117270 (4,1 |
PLA 4/260 (1,5) | N ]
RET 900 1 91785, | ] ]
PLA 3/179(1,7) |
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 117270 4,1) |
PLA 4/260 (1,5) | N ]
RET 1200 | 1 187153 (11,8) | N I
PLA 6/152(39) | I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 42/471(8,9) | KK
PLA 6/364 (1,6) | NG I
RET 600 1 117181 (6,1) | ]
PLA 3/179(17) |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 42/47189) | K B
PLA 636¢(1) | ¥ e
RET 900 1 9/1785,1) | ] ]
PLA 3/179(1,7) |
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 42/47189) | K B
PLA 6s364(L6) | ¥ |
RET 1200 |1 18/153 (11,8) | N HE
PLA 6/152(39) | N o
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6.3 Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

6.3.1 Zmeczenie

Zmeczenie istotnie statystycznie czeSciej wystepowato w grupie RET 600 i RET 900 w

porownaniu do grupy LCM 200 I

Zmeczenie czesciej wystepowato w grupie RET 600 i RET 900 réwniez w poréwnaniu do
LCM 400, jednak wyniki RR nie osiggnety poziomu istotno$ci statystycznej _

Tab. 43. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zmeczenie.

Interwencja | Liczba = n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600 D
LCM 200 2 197270 (7,0) | KGN |
PLA 11/260 (42) | NG ]
RET 600 1 317181.17,0) | B |
PLA si79(28) | I | W
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 197270 (7,0) | GG |
PLA 11/260 (42) | NG ]
RET 900 1 277178 152) | '
PLA si79(28) | | (W
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 197270 (7,0) | GG |
PLA 117260 (42) | NG I
RET 1200 |1 24/153 (15,7) | HE
PLA 12152(79) | |
LCM 400 / RET 600
LCM 400 2 237267 (8,6) | NN I
PLA 117260 (4,2) | K | I
RET 600 1 3181170 | ' |
PLA si79(28) | N |
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i

mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%Cl], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 400 / RET 900

LCM 400 2 23/267 (8,6)

PLA 11/260 (4,2)

RET 900 1 27/178 (15,2)

PLA 5/179 (2,8)

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 2
PLA

23/267 (8,6)
11/260 (4,2)

RET 1200 1
PLA

24/153 (15,7)
12/152 (7,9)

6.3.2 Astenia

Astenia wystepowata z pordwnywalng czesto$cia we wszystkich analizowanych gru-

pach.

Tab. 44. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: astenia.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNH RR [95%Cl]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 I
PLA I ] I
RET 600 2 I s ] I
PLA I
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 I |
PLA I ] I
RET 900 2 I S e |
PLA I s .
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 I H
pLA I I
RET 1200 |1 I | E—
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan

RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%ClI]
LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 I
PLA ] ] I
RET 600 2 I s B I
PLA I
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 I |
PLA I I
RET 900 2 I S e |
PLA . N
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 1 I |
PLA I I
RET 1200 | 1 I ] I
PLA I

6.4  Zaburzenia ucha i btednika

6.4.1 Zawroty glowy z uczuciem wirowania

Zawroty glowy z uczuciem wirowania wystepowaly z poréwnywalng czestoScia we
wszystkich analizowanych grupach.

Tab. 45. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zawroty glowy z uczuciem
wirowania.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%Cl], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 1 11/163 (6,7)

PLA 3/163 (1,8)

RET 600 2 21/281 (7,5)

PLA 5/275 (1,8)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%CI], p NNH RR [95%Cl]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 117163 (6,7) |
PLA 3/163(18) | NG ]
RET 900 2 20/273(7,3) | N I
PLA 5,275(1,8) | I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 117163 (6,7) | ]
PLA BEREEE BB
RET 1200 |2 247250 93) | |B I
PLA 4/248 (16) | NN
LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 10/159 (6,3) | ]
PLA seze) | W ey
RET 600 2 212215 | B
PLA si275(18) | . |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 10/159 (6,3) | K ]
PLA 3ie3(18) | | e
RET 900 2 202373) | B
PLA s275(18) | N |
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 1 10/159 (6,3) | K ]
PLA ye3e) | | s
RET 1200 |2 247259 93) | | I
PLA 4/248 (1,6) | NG

* wyniki w modelu efektéw losowych.
6.5 Zaburzenia oka

6.5.1 Podwdjne widzenie

Podwodjne widzenie wystepowato z porownywalng czestoscig we wszystkich analizowa-
nych grupach.

103/170



Tab. 46. Wyniki poré6wnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: podwdéjne widzenie.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR[95%CI,p ~ NNH  RR[95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 177270 (6,3) | |
PLA 47260 (1,5) | NG I
RET 600 1 127181 (6,6) | I
PLA 2/1791,0) | |
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 177270 (6,3) | B
PLA 4/260 (1,5) | I ]
RET 900 1 107178 5,6) | I
PLA 2/17911) | I i
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 177270 (6,3) | B
PLA 4/260 (1,5) | NG I
RET 1200 |1 10/153 (6,5) | [ ]
PLA 4/152 (2,6) I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 49/471 (10,4) | KK R
PLA ezxeomml HLC BT
RET 600 1 127181 (6,6) | N I
PLA a9y |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 49/471 (10,4) | KK R
PLA ezxeomml HLC BT
RET 900 1 10/178 56) | I
PLA 2/179(11) | I -
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 49/471 (10,4) | KK
PLA ezxeomml HLC BT
RET1200 |1 10/153 (6,5) | NN | ]
PLA 4/152 (26) | NG

* wyniki w modelu efektéw losowych.

104/170



Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

6.5.2 Niewyrazne widzenie

Niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie RET 1200 w
poréwnaniu do grupy LcM 200 |
_. Na podstawie najnowszych doniesienn uzyskanych w dtugotermi-
nowej obserwacji terapii retygabing pigmentacja siatkdwki moze powodowac zaburze-
nia wzroku, jednak w oparciu o dostepne dane nie mozna tego potwierdzic.

Tab. 47. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: niewyrazne widzenie.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badari RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 1 4/107 (3,7) ]
PLA 5/97 (5.2) I L]
RET 600 1 17181 06) | N ]
PLA 3/179 (1,7) ]
LCM 200 / RET 900
LCM 200 1 4/107 (3,7) ] B
PLA 5/97(52) | [ ]
RET 900 1 ss1721) | B I
PLA 3/179(1,7) |
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 1 4/107 (3,7) ] B
PLA 5/97 (5,2) I ]
RET 1200 |1 18/153(1.8) | B |
PLA s15226) | W
LCM 400 / RET 600
LCM 400 1 35,312 (11,2) | [ [
PLA g/201(40) | N I
RET 600 1 17181 06) | N H ]
PLA 3/179(1,7) |
LCM 400 / RET 900
LCM 400 1 35,312 (11,2) | [
PLA 8/201(40) | NG ]
RET 900 1 9/1785,1) | I
PLA 3/179(1,7) |
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 1 35,312(11,2) | R

PLA spoieo) IS W s
RET 1200 |1 18/1531.8) | B |
PLA wns226) |

6.6 Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

6.6.1 NudnosSci

NudnoS$ci wystepowaty z poréwnywalng czesto$cig we wszystkich analizowanych gru-
pach.

Tab. 48. Wyniki porownania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: nudnosci.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR[95%CI,p ~ NNH  RR[95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 207270 (11,8) | G
PLA 11/260 (42) | NN I
RET 600 1 117181 (6,1) | NN ]
PLA 7717939) |
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 207270 (11,8) | NG ]
PLA 11/260 (42) | [ NG ]
RET 900 1 12/178(6,7) | N B I
PLA 7717939 |
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 207270 (11,8) | NG ]
PLA 11/260 (42) | [ NG ]
RET 1200 |1 16/153 (10,5) | B I
PLA 10/152 (6,6) | NG
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 s3.471(113) | B N
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badan

RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]
RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

PLA 16/364 (4,4)

RET 600 1 117181 (6,1) | G

PLA 77179 39) | NG

LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 53/471 (11,3) | NG ]

PLA 16/364(+4) | . I
RET 900 1 12/178(6,7) | K B ]
PLA 7717939) | N

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3 53/471 (11,3) | [ K

PLA 16/364 (44) | NG ]
RET 1200 |1 16/153 (10,5) | ]
PLA 10/152 (6,6) | K

* wyniki w modelu efektéw losowych.

6.6.2 Wymioty

Wymioty istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty w grupie LCM 400 w poréwnaniu
do grupy RET 1200

Tab. 49. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: wymioty.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR [95%Cl], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 1627059 | B
PLA 6/260(23) | NG

RET 1200 1 8/153 (5,2) ]

PLA 8/152(53) | NG

LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3 40/471.(8,5) | G

PLA 91364 (25) | NG

RET 1200 1 8/153 (5,2) ]
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan RR [95%CI], p NNH RR [95%CI]

RD [95%CI], p [95% CI]  RD [95%CI]

8/152 (5,3)

* wyniki w modelu efektéw losowych.

o

.7  OKkresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego

W celu uzupetnienia informacji na temat bezpieczenstwa stosowania lakozamidu, w ni-
niejszym przegladzie systematycznym dodatkowo wykorzystano informacje z okreso-
wego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety Update Re-
port, PSUR), dostarczonego przez Wnioskodawce, obejmujgcego okres od 01.09.2011 do
31.08.2012. Wnioski z wczes$niejszych raportow PSUR przedstawiono w dokumencie
ocenionym przez AOTM w 2011 roku:
Lakozamid (Vimpat®). Analiza bezpieczenstwa. _ kwiecien 2011.

Zrédtem danych na temat dziatan niepozadanych byty badania kliniczne zakonczone lub
w toku, przedtuzone obserwacje badan klinicznych, opisy przypadkdéw, zgtoszenia spon-
taniczne os6b zwigzanych lub niezwigzanych zawodowo ze stuzbg zdrowia, zgtoszenia
przez urzedy regulacji, przeglady literatury itp. Dane na temat bezpieczenstwa lakoza-
midu obejmowaty stosowanie leku w padaczce, cukrzycy, bolu neuropatycznym, fibro-
mialgii, chorobie zwyrodnieniowej stawo6w, profilaktyce migreny, a takze w innych
wskazaniach oraz u zdrowych ochotnikow.

Catkowitg ekspozycje na lakozamid od momentu rejestracji leku 29 sierpnia 2008 r. do
31 sierpnia 2012 r. oszacowano na 240 tys. pacjento-lat, natomiast w okresie objetym
analizowanym PSUR - 111 tys. pacjento-lat.

108/170



Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

N

Ograniczenia
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
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lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
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123/170



9 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 05 czerwca 2013 r. zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne oce-
niajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania lakozamidu w bezposrednim porow-
naniu z placebo oraz 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace
retygabine z placebo. Lacznie odnaleziono 6 publikacji. Dodatkowo wykorzystano nie-
publikowane dane dla lakozamidu dostarczone przez Wnioskodawce oraz dane z prze-
gladu systematycznego dla retygabiny dostepnego na stronie internetowej AOTM. Odna-
lezione badania mialy spdjne protokoty i dotyczyty populacji chorych z napadami cze-
Sciowymi, ktére utrzymywaty sie pomimo leczenia 1-3 lekami przeciwpadaczkowymi.

Wyniki analizowano dla catej populacji z uwzglednieniem podziatu na wskazane w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego dawki lakozamidu: 200 mg/d (2 badania: Ben-
Manachem 2007 i Halasz 2009) i 400 mg/d (3 badania: Ben-Manachem 2007, Halasz
2009 i Chung 2010) oraz retygabiny: 600 mg i 900 mg (2 badania: Brodie 2010 i Porter
2007) oraz 1200 mg (2 badania: French 2011 i Porter 2007).

Ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa stosowania lakozamidu w posrednim poréwna-
niu do retygabiny:

e ocena skutecznosci - LCM 200 i LCM 400 vs RET 600, RET 900 i RET 1200:

o S$rednia procentowa zmiana czestosci napadéow padaczkowych w przeli-
czeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca byta porow-
nywalna we wszystkich analizowanych grupach;

o stosowanie RET 1200 powodowato =250% redukcje czestosci napadéw
padaczkowych u istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w
przypadku przyjmowania LCM 200 miedzy fazg wstepna a faza podtrzy-
mujaca
_ w pozostatych grupach odsetek chorych z 250% redukcja
napadow padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujaca byt
poréwnywalny;

o stosowanie RET 1200 powodowato =75% redukcje czesto$ci napadow
padaczkowych u istotnie statystycznie wiekszej liczby chorych niz w
przypadku przyjmowania LCM 200 miedzy fazg wstepna a faza podtrzy-
mujaca |
_ w pozostatych grupach odsetek chorych z 275% redukcja
napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujaca byt
poréwnywalny;

o w grupie RET 1200 odnotowano wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie
wystapity napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej badan w poréwna-
niu do grupy LCM 200, jednak wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej

w pozostatych grupach odsetek chorych, u ktérych
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

ocena
1200:

nie wystapity napady padaczkowe w fazie podtrzymujacej byt poréwny-
walny;

procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie pod-
trzymujacej byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w po-
réwnaniu do grupy RET 600 |
pozostatych grupach procent czasu trwania leczenia bez napadéw pa-
daczkowych w fazie podtrzymujgcej byt poréwnywalny;

odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225 i <50% redukcja czestosci na-
padéw padaczkowych miedzy faza wstepna a fazg podtrzymujaca byt po-
réwnywalny we wszystkich analizowanych grupach;

w grupie LCM 400 wystepowal mniejszy odsetek chorych, u ktorych nie
nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych
miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca, jednak wynik RR nie osiggnat
poziomu istotno$ci statystycznej _
_ w pozostatych grupach odsetek
chorych, u ktdérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost czestosci na-
padéw padaczkowych miedzy faza wstepng a faza podtrzymujaca byt po-
réownywalny;

bezpieczenstwa - LCM 200 i LCM 400 vs RET 600, RET 900 i RET

zdarzenia niepozadane tgcznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia czeSciej wyste-
powaty w grupie RET 1200 w poréwnaniu do grupy LCM 200, jednak wy-
nik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej

ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoScia
we wszystkich analizowanych grupach; osobna analiza na podstawie ba-
dania Brodie 2010 wykazata, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepo-
waly z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w grupie LCM 200 i LCM

400 w porownaniu do RET 900 [N
I Ik

wynikéw tych nie potwierdza osobna analiza w oparciu o badanie Porter
2007 oraz taczna analiza obydwu badan z uwzglednieniem modelu efek-

tow losowych;
amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i

LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 1200 _
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zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaly w grupach
LCM 200 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w po-

réwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 || GG

zaburzenia mowy réwniez rzadziej wystepowaty w
grupach LCM 200 i LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600, jednak wy-
niki RR nie osiggnety poziomu istotno$ci statystycznej

senno$¢ z istotnie statystycznie mniejsza czestoScig wystepowata w gru-
pie LCM 200 w poréwnaniu do grupy RET 900 _
Y s 1.1.05¢ czescie
wystepowata w grupie RET 1200 w poréwnaniu do LCM 200 oraz RET
900 i RET 1200 w poréwnaniu do LCM 400, jednak wyniki RR nie osiaggne-

ty poziomu istotnosci statystyczne] [

drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestos$cig w grupie

LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 900 _

-quczenie istotnie statystycznie czeSciej wystepowato w grupie RET 600 i

RET 900 w poréwnaniu do grupy LCM 200 _

zmeczenie czeSciej wystepowato w grupie RET 600 i RET 900
réwniez w poréwnaniu do grupy LCM 400, jednak wyniki RR nie osiggnety

poziomu istotnosci statystycznej I

niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie czeSciej w gru-

pie RET 1200 w poréwnaniu do grupy LCM 200 _




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

o wymioty istotnie statystycznie czeSciej wystepowaly w grupie LCM 400 w

poréwnaniu do grupy RET 1200 | I

o zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi, b6l gtowy, zaburzenia koordy-
nacji ruchowej, astenia, zawroty glowy z uczuciem wirowania, podwdjne
widzenie i nudnoSci wystepowaty z porownywalng czesto$cig we wszyst-
kich analizowanych grupach.
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Whnioski
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W ponizszych tabelach zestawiono wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla
najwazniejszych punktow koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE.7¢

W aneksie 11.2 przedstawiono kryteria oceny jako$ci dowodéw ogoétem oraz wag punk-
tow koncowych.
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jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tab. 51. Wyniki przegladu systematycznego dla najwazniejszych punktéw koncowych, przedstawione zgodnie ze zmodyfikowanymi zaleceniami GRADE.
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jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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11

Aneks

11.1 ArKkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 52. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
randomizacja tak/nie 1lub 0
' , todo-
op1§ana popr_awr?fa metodo tak/nie 11ub -1
logia randomizacji
metoda podwdjnie $lepej proby tak/nie 1lub0
logia za-
Il)opr.a\/\{na metodologia za tak/nie 11ub -1
$lepienia
opis utraty pacjentow w badaniu tak/nie 1lub 0
suma (max 5)

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of ran-
domized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1-12.

11.2 Kryteria oceny wedlug GRADE7677

Waga punktu @ Interpretacja Przedziat
koncowego punktowy
krytyczna Zasadniczy wptyw punktu koficowego na ocene technologii 7-9

wysoka Istotny wplyw punktu koricowego na ocene technologii 4-6

niska Mato istotny wptyw ocenianego punktu konncowego na ocene technologii 1-3

Jakos¢
dowodoéw

ogb6tem

Interpretacja

Oznaczenie

wysoka Jeste$my przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowane- | PP
go

umiarkowana | Jestemy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ | PP
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwo$¢, Ze jest zasadniczo rézny

niska Nasze zaufanie do oszacowanego efektu jest ograniczone: prawdziwy efekt | GPOO

moze znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu

bardzo niska

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt moze
znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

SO00
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Jakos¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska

(RTC) (badania obserwacyjne) | (pozostate dowody)

Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jakos$ci badan
Niespo6jnosé
Brak Istotna niespdjnos¢ Bardzo istotna niespojnos¢
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jakos$ci badan
Bezposrednio$¢
Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny | 0 -1 -2

jakos$ci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny | - -1 -2
jakosci badan
Btad publikacji
Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny | 0 -1 -2
jakosci badan
Dodatkowe czynniki
Efekt kumulacji Brak Duzy Bardzo duzy
wynikow
modyfikacja oceny | 0 +1 +2
jakos$ci badan
Efekt zakt6cania Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
wynikéw RR>>1lub RR<<1
modyfikacja oceny | 0 +1 +1
jakosci badan
Efekt zalezny od Brak Wystepuje
dawki
modyfikacja oceny | 0 +1
jakos$ci badan
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11.3 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa lakozamidu w poréwnaniu
z retygabing korzystano z metody Buchera,?2 wykonujac po kolei nastepujace kroki ana-
lizy (przyktad dla parametru RR):

1.

w

oszacowanie ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia poszczegdlnych punktéw oce-
ny skuteczno$ci i bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacowanie roznicy logarytmow ryzyka wzglednego;

oszacowanie wynikow RR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);
oszacowanie btedu standardowego dla poszczegélnych logarytméw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_INTERWENCJA - 1/N_ INTERWENCJA) + (1/n_PLACEBO - 1/N_ PLA-
CEBO));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegélnych logarytmoéow ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt((1/n_KOMPARATOR - 1/N_KOMPARATOR) + (1/n_ PLACEBO - 1/N_ PLA-
CEBO));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytmoéw ryzyka wzglednego jako
pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych btedéw standardowych;

95% przedziaty ufnosci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci
1,96*SE od rdznicy logarytmow ryzyka wzglednego, a nastepnie przeksztalcenie
przy uzyciu funkcji EXP.

11.4 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

W dniu 17.06.2013 r. przeprowadzono przeglad bazy danych http://clinicaltrials.gov,
http://controlled-trials.com, http://www.ucb.com/ z wykorzystaniem stowa kluczowe-
go: lacozamide” (liczba uzyskanych wynikéw wyniosta odpowiednio: 63, 25, 10).

Odnaleziono 2 podwdjnie zaslepione badania kliniczne z randomizacjg w toku dla lako-

zamidu w analizowanej populacji chorych dajacych podstawy do przeprowadzenia po-

réwnania posredniego analizowanej interwencji ze zdefiniowanym komparatorem - re-
tygabing, poprzez wspdlna referencje - aktywne placebo.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce

lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Tytut badania

Numer identyfikacyjny
Zrédto

Sponsor

Interwencja
Komparator

Typ badania

Poczatek badania
Koniec badania

Status

Tytut badania

Numer identyfikacyjny
Zrédto

Sponsor

Interwencja

Komparator

Typ badania

Poczatek badania
Koniec badania

Status

A Multicenter, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled, Parallel-
group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Lacosamide as Adjunctive
Therapy in Japanese and Chinese Adults With Uncontrolled Partial-Onset
Seizures With or Without Secondary Generalization

NCT01710657

http://clinicaltrials.gov

UCB Pharma SA

lakozamid 200 mg/d, lakozamid 400 mg/d
placebo

podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacjg oceniajace skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo lakozamidu w dawce dobowej 200 mg/d i 400 mg/d
w poréwnaniu z placebo

wrzesien 2012
maj 2014

rekrutacja pacjentéw

Searching for "Sleep Friendly" Therapies for a Sleepy Population: A Double-
Blind, Placebo-Controlled, Randomized Trial to Assess the Effects of La-
cosamide on Sleep and Wake in Adults With Focal Epilepsy

NCT01190098
http://clinicaltrials.gov
The Cleveland Clinic
lakozamid

placebo

podwadjnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacja oceniajace wptyw
na sen lakozamidu w poréwnaniu z placebo

sierpien 2010
czerwiec 2013

rekrutacja pacjentow
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11.5 Spis badan wlaczonych do przegladu

Tab. 53. Badania wlaczone do przegladu systematycznego.

Nr Oznaczenie

LAKOZAMID
1 Chung2010

2 Halasz 2009

3 Ben-
Manachem
2007

RETYGABINA

1 French 2011

2 Brodie 2010

3 Porter 2007

BADANIA WTORNE
1 Zaccara 2013

2 Gao 2013

3 Bodalia 2013

Publikacja

Chung S, Sperling MR, Biton V, Krauss G, Hebert D, Rudd GD, Doty P; SP754 Study
Group. Lacosamide as adjunctive therapy for partial-onset seizures: a randomized
controlled trial. Epilepsia. 2010 Jun;51(6):958-67.

Clinical Trial Report SP754 - dane nieopublikowane dostarczone przez Wniosko-
dawce.

Halasz P, Kalvidinen R, Mazurkiewicz-Beldzifiska M, Rosenow F, Doty P, Hebert D,
Sullivan T; SP755 Study Group. Adjunctive lacosamide for partial-onset seizures:
Efficacy and safety results from a randomized controlled trial. Epilepsia. 2009
Mar;50(3):443-53.

Clinical Trial Report SP755 - dane nieopublikowane dostarczone przez Wniosko-
dawce.

Ben-Menachem E, Biton V, Jatuzis D, Abou-Khalil B, Doty P, Rudd GD. Efficacy and
safety of oral lacosamide as adjunctive therapy in adults with partial-onset sei-
zures. Epilepsia. 2007 Jul;48(7):1308-17.

Clinical Trial Report SP667 - dane nieopublikowane dostarczone przez Wniosko-
dawce.

French JA, Abou-Khalil BW, Leroy RF, Yacubian EM, Shin P, Hall S, Mansbach H,
Nohria V; RESTORE 1/Study 301 Investigators. Randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial of ezogabine (retigabine) in partial epilepsy. Neurology.
2011;76(18):1555-63.

Brodie M], Lerche H, Gil-Nagel A, Elger C, Hall S, Shin P, Nohria V, Mansbach H;
RESTORE 2 Study Group. Efficacy and safety of adjunctive ezogabine (retigabine)
in refractory partial epilepsy. Neurology. 2010;75(20):1817-24.

Porter R], Partiot A, Sachdeo R, Nohria V, Alves WM; 205 Study Group. Random-
ized, multicenter, dose-ranging trial of retigabine for partial-onset seizures. Neu-
rology. 2007;68(15):1197-204.

Zaccara G, Perucca P, Loiacono G, Giovannelli F, Verrotti A. The adverse event pro-
file of lacosamide: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Epilepsia. 2013 Jan;54(1):66-74.

Gao L, Xia L, Zhao FL, Li SC. Clinical efficacy and safety of the newer antiepileptic
drugs as adjunctive treatment in adults with refractory partial-onset epilepsy: a
meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Epilepsy Res. 2013
Jan;103(1):31-44.

Bodalia PN, Grosso AM, Sofat R, Macallister R], Smeeth L, Dhillon S, Casas JP, Won-
derling D, Hingorani AD. Comparative Efficacy and Tolerability of Antiepileptic
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Nr Oznaczenie Publikacja

Drugs for Refractory Focal Epilepsy Systematic Review and Network Meta-Analysis
reveals the need for long-term comparator trials. Br ] Clin Pharmacol. 2013 Jan 28.
doi: 10.1111/bcp.12083.

4 Martyn-St Martyn-St James M, Glanville ], McCool R, Dufty S, Cooper ], Hugel P, Lane PW. The
James 2012 efficacy and safety of retigabine and other adjunctive treatments for refractory

partial epilepsy: a systematic review and indirect comparison. Seizure. 2012
Nov;21(9):665-78.

5 Piedad 2012 Piedad ], Rickards H, Besag FM, Cavanna AE. Beneficial and adverse psychotropic
effects of antiepileptic drugs in patients with epilepsy: a summary of prevalence,
underlying mechanisms and data limitations. CNS Drugs. 2012 Apr 1;26(4):319-35.

6 Beyenburg Beyenburg S, Stavem K, Schmidt D. Placebo-corrected efficacy of modern nonen-
2012 zyme-inducing AEDs for refractory focal epilepsy: systematic review and meta-
analysis. Epilepsia. 2012;53(3):512-20.

7 Ryvlin 2011 Ryvlin P, Cucherat M, Rheims S. Risk of sudden unexpected death in epilepsy in
patients given adjunctive antiepileptic treatment for refractory seizures: a meta-
analysis of placebo-controlled randomised trials. Lancet Neurol. 2011
Nov;10(11):961-8.

8 Costa 2011 Costa ], Fareleira F, Ascengdo R, Borges M, Sampaio C, Vaz-Carneiro A. Clinical
comparability of the new antiepileptic drugs in refractory partial epilepsy: a sys-
tematic review and meta-analysis. Epilepsia. 2011 Jul;52(7):1280-91.

9 Beyenburg Beyenburg S, Stavem K, Schmidt D. Placebo-corrected efficacy of modern antiepi-
2010 leptic drugs for refractory epilepsy: Systematic review and meta-analysis. Epilep-
sia. 2010; 51:7-26.

10 Craig2011 Craig D, Rice S, Paton F, Fox, D, Woolacott, N. Retigabine for the adjunctive treat-
ment of adults with partial onset seizures in epilepsy with and without secondary
generalisation. A Single Technology Appraisal. Centre for Reviews and Dissemina-
tion and Centre for Health Economics, 2011.

11.6 Spis badan wykluczonych z przegladu

Tab. 54. Badania wykluczone z przegladu systematycznego.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

Badania pierwotne

1 Husain A, Chung S, Faught E, Isojarvi ], McShea C, Doty P. Long-term  nierandomizowane, otwarte

safety and efficacy in patients with uncontrolled partial-onset sei- badanie kliniczne bez grupy
zures treated with adjunctive lacosamide: results from a Phase 111 kontrolnej (przedtuzenie
open-label extension trial. Epilepsia. 2012 Mar;53(3):521-8. badania Chung 2010)

2 Sake]-K, Hebert D, Isojarvi ], Doty P, De Backer M, Davies K, Eggert-  analiza post hoc 3 badan RCT
Formella A, Zackheim |. A Pooled Analysis of Lacosamide Clinical dla lakozamidu wiaczonych
Trial Data Grouped by Mechanism of Action of Concomitant Antiepi- do niniejszej analizy (Chung
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Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

leptic Drugs. CNS Drugs. 2010. 24(12):1055-1068.

Chung S, Ben-Menachem E, Sperling MR, Rosenfeld W, Fountain NB,
Benbadis S, Hebert D, Isojarvi ], Doty P. Examining the clinical utility
of lacosamide: pooled analyses of three phase II/III clinical trials.
CNS Drugs. 2010 Dec 1;24(12):1041-54.

Beydoun A, D'Souza |, Hebert D, Doty P.Lacosamide: pharmacology,
mechanisms of action and pooled efficacy and safety data in partial-
onset seizures. Expert Rev Neurother. 2009 Jan;9(1):33-42.

Borghs S, de la Loge C, Cramer JA. Defining minimally important
change in QOLIE-31 scores: estimates from three placebo-controlled
lacosamide trials in patients with partial-onset seizures. Epilepsy
Behav. 2012 Mar;23(3):230-4.

3 Gil-Nagel A, Brodie M]J, Leroy R, Cyr T, Hall S, Castiglia M, Twomey C,
VanLandingham K. Safety and efficacy of ezogabine (retigabine) in
adults with refractory partial-onset seizures: Interim results from
two ongoing open-label studies. Epilepsy Res. 2012 Nov;102(1-
2):117-21.

4 Porter R], Burdette DE, Gil-Nagel A, Hall ST, White R, Shaikh S,
DeRossett SE. Retigabine as adjunctive therapy in adults with par-
tial-onset seizures: integrated analysis of three pivotal controlled
trials. Epilepsy Res. 2012 Aug;101(1-2):103-12.

Badania wtorne

1 Zaccara G, Giovannelli F, Maratea D, Fadda V, Verrotti A. Neurologi-
cal adverse events of new generation sodium blocker antiepileptic
drugs. Meta-analysis of randomized, double-blinded studies with
eslicarbazepine acetate, lacosamide and oxcarbazepine. Seizure.
2013 Apr 25. pii: S1059-1311(13)00097-6.

2 Rheims S, Perucca E, Cucherat M, Ryvlin P. Factors determining
response to antiepileptic drugs in randomized controlled trials. A
systematic review and meta-analysis. Epilepsia. 2011
Feb;52(2):219-33.

2010, Halasz 2009 i Ben-
Manachem 2007), brak do-
datkowych danych umozli-
wiajacych poréwnanie po-
Srednie z retygabing

nierandomizowane, otwarte
badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej (przedtuzenie
badan French 2011 i Brodie
2010); brak dodatkowych
danych umozliwiajgcych po-
réwnanie posrednie z lako-
zamidem

analiza post hoc 3 badan RCT
dla retygabiny wiaczonych do
niniejszej analizy (French
2011, Brodie 2010 i Porter
2007); brak dodatkowych
danych umozliwiajacych po-
réwnanie posrednie z lako-
zamidem

wyszukiwanie badan prze-
prowadzono w 1 bazie da-
nych

brak wynikéw skutecznosci
i/lub bezpieczenistwa stoso-
wania lakozamidu
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna

11.7 Krytyczna ocena badan

Ponizej przedstawiono krytyczng ocene 6 badan RCT i 10 opracowan wtérnych wiaczo-
nych do niniejszego przegladu systematycznego.
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Tab. 55. Krytyczna ocena badan wiaczonych do przegladu.

Ben-Manachem 2007

metoda badania liczba oSrodkéw i | populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci
ich lokalizacja (horyzont czasowy) badania
miedzynarodowe, 68 osrodkow w 8 | chorzy z niekontrolowa- o lakozamid 200 mg/dzien e mediana i $rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padacz- wg AOTM: I1A
wieloosrodkowe, krajach nymi napadami padaczko- (100 mg dwa razy dziennie), kowych w przeliczeniu na 28 dni* wg JADAD: 5
kontrolowane bada- wymi cze$ciowymi prosty- n=107 e odsetek pacjentéw z 250%, 275%, 100% redukcja czestosci napa-
nie kliniczne z ran- mi lub ztoZonymi, wtérnie o lakozamid 400 mg/dzien déw padaczkowych*
domizacja, przepro- uogdblnionymi lub nie (200 mg dwa razy dziennie), | e odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana lub nastgpit wzrost
wadzone metoda (n=418**) n=108 czestosci napadéw padaczkowych*
podwdjnie Slepej o lakozamid 600 mg/dzien e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
proby horyzont czasowy: (300 mg dwa razy dziennie), podtrzymujacej
18 tygodni*** n=106 e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych*
e placebo, n=97 e poprawa kliniczna w skali CGIC
e ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza QOLIE-31;
e zdarzenia niepozgdane

kryteria wiaczenia

o wiek: od 18 do 65 lat;

e osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi cze$ciowymi prostymi
lub ztozonymi, wtérnie uogélnionymi lub nie (wg klasyfikacji napadéw pa-
daczkowych ILAE 1981); diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez wynik
badania EKG i rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej;

e wystepowanie napadéw cze$ciowych od co najmniej 2 lat pomimo przyjmo-
wania co najmniej 2 LPP;

e podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystapienie w ciggu 28 dni co najmniej

4 napadéw czes$ciowych, z okresem wolnym od napadéw nie dtuzszym niz 21

dni;

e wokresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w okresie wstepnym
utrzymywanie statego dawkowania 1 do 2 LPP, ze stymulacja nerwu btedne-
go lub bez.

komentarz

kryteria wykluczenia

e spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe mniejsze niz 60 mm Hg lub wieksze niz 105 mm Hg badZ puls spoczynkowy stabszy
niz 45 uderzen na minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute;

e potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG, w tym przedtuZenie w interwale QTc;

¢ napady natury nieepileptycznej lub psychogennej;

o koncentracja napadéw padaczkowych w ciggu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego;

e odnotowane napady pierwotnie uogélnione;

e odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

o wczesniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajacego felbamatu w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

o leczenie wspomagajace wigabatryna;

o chroniczne przyjmowanie lekéw niebedacych LPP, ktdre moglyby wptywac na wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w
organizmie, metabolizm lub wydalanie;

e przyjmowanie w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lekéw wptywajacych na centralny uktad nerwowy, innych niz
LPP.

* miedzy fazg wstepna a faza podtrzymujaca; **randomizowano 421 chorych, ale do analizy bezpieczenstwa nie wiaczono 3 z nich z powodu nieprzestrzegania przez tych pacjentéw protokotu; z oceny
skutecznos$ci wytaczono kolejnych 3 pacjentéw z powodu braku oszacowania u nich parametréw skuteczno$ci poza warto$ciami wyjsciowymi; ***podczas pierwszych 6 tyg. zwiekszano stopniowo dawko-

wanie lakozamidu ze 100 mg/d do 200 mg/d, 400 mg/d lub 600 mg/d.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Halasz 2009

metoda badania liczba osrodkow i populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci
ich lokalizacja (horyzont czasowy) badania

miedzynarodowe, 75 osrodkéw w 13 | chorzy z niekontrolowa- o lakozamid 200 mg/dzien e mediana i $rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padaczko- wg AOTM: I1A
wieloosrodkowe, krajach nymi napadami padacz- (100 mg dwa razy dziennie), wych w przeliczeniu na 28 dni* wg JADAD: 5
kontrolowane kowymi czg$ciowymi n=163 e odsetek pacjentoéw z 250%, 275%, 100%, 250% i <75%, 225% i <50%
badanie kliniczne z wtornie uogdlnionym lub | e lakozamid 400 mg/dzien redukcjg czestoéci napadéw padaczkowych*
randomizacja, nie (n=485) (200 mg dwa razy dziennie), e odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost
przeprowadzone n=159 czesto$ci napadéw padaczkowych*
metoda podwdjnie horyzont czasowy: e placebo, n=163 e procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
Slepej proby 16 tygodni** podtrzymujacej

e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych*

e poprawa kliniczna w skali CGIC

e poprawa kliniczna w skali PGIC

e ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza QOLIE-31

e zdarzenia niepozadane

kryteria wiaczenia kryteria wykluczenia
e wiek: od 16 do 70 lat; o spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe mniejsze niz 50 mm Hg lub wieksze niz 105 mm Hg badz puls spoczynkowy stabszy niz 50
¢ osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi czeSciowymi, uderzen na minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute (po 3 min w pozycji siedzacej);
wtérnie uogdélnionymi lub nie (wg klasyfikacji napadéw padaczko- o czesto$¢ akeji serca rejestrowana za pomoca EKG ponizej 50 lub powyzej 110 uderzen na minute;
wych ILAE 1981); diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez wynik e potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG;
badania EKG i rezonansu magnetycznego lub tomografii kompute- e napady natury nieepileptycznej lub psychogennej;
rowej; e koncentracja napadéw padaczkowych w ciagu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego;
L] wystqpowanie napad(’)w czqs’ciowych od co najmniej 2 lat pomimo e odnotowane napady pierwotnie uogé]nione;
przyjmowania co najmniej 2 LPP; ¢ odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

* wystapienie w ciggu 8 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w ciagu | e wczeéniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajacego felbamatu lub wigabatryny w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
8 tyg. fazy wstepnej co najmniej 4 napadéw cze$ciowych w ciagu 28 .

wystepowanie innych klinicznie istotnych choréb lub stanéw zdrowotnych badz chroniczne przyjmowanie lekéw niebedacych
dni, z okresem wolnym od napadéw nie dtuzszym niz 21 dni;

LPP, ktére moglyby wptywac na wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w organizmie, metabolizm lub wydalanie;

e pacjenci utrzymujacy stale dawkowanie 1-3 LPP, ze stymulacja e regularne przyjmowanie w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lekéw wptywajacych na centralny uktad nerwowy, innych
nerwu btednego lub bez, przez 4 tyg. przed rozpoczgciem badania i niz LPP.

podczas fazy wstepnej.

* miedzy fazg wstepna a faza podtrzymujaca; **podczas czterech pierwszych tyg. zwiekszano stopniowo dawkowanie lakozamidu ze 100 mg/d do 200 lub 400 mg/d.
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Chung 2010

domizacja, przepro-
wadzone metoda

uogoblnionym lub nie
(n=405)

e lakozamid 600 mg/dzien
(300 mg dwa razy dzien-

redukcja czestosci napadéw padaczkowych*
odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana lub nastapit wzrost

metoda badania liczba o$rodkéw i | populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci

ich lokalizacja (horyzont czasowy) badania
wieloosrodkowe, 72 osrodki w chorzy z niekontrolowa- e lakozamid 400 mg/dzien mediana i $rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padaczko- wg AOTM: I1A
kontrolowane bada- | USA nymi napadami padaczko- (200 mg dwa razy dzien- wych w przeliczeniu na 28 dni* wg JADAD: 5
nie kliniczne z ran- wymi cze$ciowymi wtérnie nie), n=204 odsetek pacjentéw z 250%, 275%, 100%, 250% i <75%, 225% i <50%

podwbdjnie $lepej
proby

nie), n=97

e placebo, n=104 .

czesto$ci napadéw padaczkowych*
horyzont czasowy:

18 tygodni**

procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
podtrzymujacej

e zmiana odsetka dni wolnych od napadéw padaczkowych

e poprawa kliniczna w skali CGIC

e poprawa kliniczna w skali PGIC

e ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza QOLIE-31

e zdarzenia niepozadane
kryteria wiaczenia

e wiek: od 16 do 70 lat;

e osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowymi cze$ciowymi,

kryteria wykluczenia

o spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe mniejsze niz 50 mm Hg lub wieksze niz 105 mm Hg badz puls spoczynkowy stabszy niz
50 uderzen na minute lub wyzszy niz 110 uderzen na minute (po 3 min w pozycji siedzacej);

wtérnie uogdlnionymi lub nie (wg klasyfikacji napadéw padaczko- o czesto$¢ akeji serca rejestrowana za pomoca EKG ponizej 50 lub powyzej 110 uderzen na minute;
wych ILAE 1981); diagnoza powinna by¢ potwierdzona przez wynik e potwierdzone klinicznie zaburzenia w zapisie EKG;
badania EKG i rezonansu magnetycznego lub tomografii kompute- e napady natury nieepileptycznej lub psychogennej;
rowej; o koncentracja napadéw padaczkowych w ciagu 8 tygodni przed rozpoczeciem badania lub podczas okresu wstepnego;
L] wyste;powanie napadéw czqéciowych od co najmniej 2 lat pomimo e odnotowane napady pierwotnie uogé]nione;
przyjmowania co najmniej 2 LPP; e odnotowany stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
 wystapienie w ciggu 8 tyg. przed rozpoczeciem badania oraz w ciggu | e wezesniejsze stosowanie lub przyjmowanie jako leku wspomagajacego felbamatu lub wigabatryny w ciagu ostatnich 6 miesie-
8 tyg. fazy wstepnej co najmniej 4 napaddow cze$ciowych w ciagu 28 cy;
dni, z okresem wolnym od napadéw nie dtuzszym niz 21 dnij; e wystepowanie innych klinicznie istotnych choréb lub stanéw zdrowotnych badz chroniczne przyjmowanie lekéw niebeda-

e pacjenci utrzymujacy state dawkowanie 1-3 LPP, ze stymulacja ner-

wu btednego lub bez, przez 4 tyg. przed rozpoczeciem badania i pod- | o regularne przyjmowanie w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lekéw wplywajacych na centralny uktad nerwowy, in-
czas fazy wstepnej. nych niz LPP.

* miedzy fazg wstepna a faza podtrzymujaca; **podczas pierwszych 6 tyg. zwiekszano stopniowo dawkowanie lakozamidu ze 100 mg/d do 400 lub 600 mg/d.

cych LPP, ktére mogltyby wptywac na wchtanianie leku, jego rozprowadzanie w organizmie, metabolizm lub wydalanie;
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

French 2011
metoda badania liczba o$rod- populacja interwencje punkty konicowe ocena jakosci
kéw iich (horyzont czasowy) badania
lokalizacja
miedzynarodowe, 53 o$rodkéw w | chorzy padaczka leko- . retygabina 1 . mediana i §rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeli- wg AOTM: 1A
wieloosrodkowe, 5 krajach oporna z napadami 200 mg/dzien czeniu na 28 dni* wg JADAD: 5
kontrolowane bada- cze$ciowymi, z lub bez (3xd), n=153 e odsetek pacjentow z 250%, 275%, 100%, 250% i <75% oraz 225% i <50% redukcja
nie kliniczne z ran- uogoélnienia, aktualnie . placebo, n=152 czestosci napadéw padaczkowych*
domizacja, przepro- leczeni 1-3 LPP e odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana lub nastapit wzrost czesto$ci napa-
wadzone metoda déw padaczkowych*
podwdjnie $lepej horyzont czasowy: . procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie podtrzymujacej
proby faza podtrzymujgca 12 (oraz fazie zaSlepionej)
tyg. . zmiana odsetka dni wolnych od napadéw napadéw padaczkowych*
. poprawa kliniczna w 7-stopniowej skali ocenianej przez badacza
. zdarzenia niepozadane

kryteria wiaczenia kryteria wykluczenia
e  wiek18-75 lat; . stan medyczny lub psychiczny, ktéry w opinii badacza mégtby mie¢ wplyw na zdrowie pacjenta biorgcego udziat w badaniu;
. osoby z padaczka lekooporng ze . Kklinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizykalnych, funkcji zyciowych, EKG lub parametrach laboratoryjnych;

zdiagnozowanymi napadami padacz- . Klirens kreatyniny < 50 ml/minute;

kowymi cz¢$ciowymi prostymi lub e odstep QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet;

zfozonymi, wtdérnie uogélnionymilub | ¢  naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostatniego roku;

nie (wg klasyfikacji napadéw padacz- . postepujaca choroba osrodkowego uktadu nerwowego (toczen OUN, nowotwdr, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera), zmiany organiczne lub

kowych ILAE 1981), pomimo przyj- encefalopatia;

mowania stabilnych dawek od 1 do 3 . nowotwor ztosliwy w czasie ostatnich 2 lat z wykluczeniem raka podstawnokomérkowego;

lekéw przeciwpadaczkowych; . udziat w prébie klinicznej w czasie 2 miesiecy przed pierwsza wizyta kontrolna;
*  podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania e  wcze$niejsze stosowanie retygabiny w badaniu klinicznym;

wystapienie w ciagu 28 dni co naj- . zaburzenia pola widzenia zwigzane ze stosowaniem wigabatryny lub felbamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy;

mniej 4 napadow czesciowych, z okre- | historia pseudonapadéw, zdarzenia nieepileptyczne lub inny tym napadéw psychogenicznych, ktéry mogtby by¢ pomylony z wtasciwymi napadami

sem wolnym od napadéw nie dtuz- padaczkowymi;

szym niz 21 dni; . napady pierwotne uogdlnione;
*  wystepowanie napaddw czesciowych . zgrupowanie lub mnogo$¢ napadéw w ciaggu ostatnich 12 miesiecy, jesli nie mozna byto oddzieli¢ od siebie pojedynczych napaddéw;

od co najmniej 2 lat pomimo przyj- . stan padaczkowy w ciagu ostatnich 12 miesiecy;

mowania co najmniej 2 LPP. L . _ P . N , S . s

e  jakiekolwiek czynniki mogace zaktdci¢ prawidtowe stosowanie sie do zalecenn w badaniu i raportowanie dziatan niepozadanych;
. brak mozliwosci ukonczenia badania w opinii badacza.

* miedzy fazg wstepna a faza podtrzymujaca (oraz miedzy faza wstepna a faza zaslepiona).
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Brodie 2010

ich lokalizacja (horyzont czasowy) badania
miedzynarodowe, 71 osrodkéw w chorzy z niekontrolowa- . retygabina 600 . mediana i $rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padaczko- wg AOTM: I1A
wieloo-$rodkowe, 13 krajach nymi napadami padaczko- mg/dzien (3xd), n=181 wych w przeliczeniu na 28 dni* wg JADAD: 5
kontrolowane bada- wymi czg$ciowymi, aktual- | e  retygabina 900 e odsetek pacjentéw z 250%, 275%, 100%, 250% i <75% oraz =25% i
nie kliniczne z ran- nie leczeni 1-3 LPP mg/dzien (3xd), n=179 <50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych*
do-mizacja, prze- . placebo, n=170 . odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana lub nastgpit wzrost
prowadzone metoda horyzont czasowy: czesto$ci napadéw padaczkowych*
podwéjnie Slepej faza podtrzymujaca 12 tyg. . procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
préby podtrzymujacej (oraz fazie zaslepionej)

. zdarzenia niepozadane

kryteria wiaczenia
. wiek 18-75 lat;
. zdiagnozowana padaczka odogniskowa, oporna na leczenie, pomimo
przyjmowania stabilnych dawek od 1 do 3 LPP;

kryteria wykluczenia

. postepujaca choroba osrodkowego uktadu nerwowego;
. zmiany organiczne lub encefalopatia;

. klirens kreatyniny <50 ml/minute;

. podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystapienie w ciggu 28 dni co naj-
mniej 4 napaddéw czesciowych, z okresem wolnym od napadéw nie dtuz-
szym niz 21 dni;

. odstep QT (Bazzett'a) >430 ms dla mezczyzn i >450 ms dla kobiet;
. pierwotna padaczka uogdélniona, stan padaczkowy lub skupiska napadéw w czasie ostatnich 12 miesiecy;

pseudonapady padaczkowe, stosowanie wigabatryna lub felbamatu w czasie ostatnich 6 miesiecy.

komentarz
* miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca (oraz miedzy faza wstepng a faza zaslepiona).
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Porter 2007

kryteria wlaczenia

. wiek 16-70 lat;

e  niewystarczajaco kontrolowane cze$ciowe napady padaczkowe odogniskowe
(proste cze$ciowe z komponenta motoryczng lub cze$ciowe ztozone z wtdrnym
uogoblnieniem lub bez niego wedtug ILAE);

e  podczas 8 tyg. fazy wstepnej badania wystgpienie w ciggu 28 dni co najmniej 4
napadoéw czesciowych, z okresem wolnym od napaddéw nie dtuzszym niz 30 dni;

. stosowanie 1-2 LPP w ustalonej dawce spo$réd: kwas walproinowy, karbama-
zepina, fenytoina, topiramat, lamotrygina, gabapentyna, okskarbazepina, benzo-
diazepiny lub barbiturany;

. stosowanie stymulatoré6w nerwu btednego byto dozwolone, jesli parametry
stymulacji byly utrzymywane na stalym poziomie w trakcie badania (traktowa-
ny jako jeden dodatkowy lek).

metoda badania liczba o$rodkéw i | populacja interwencje punkty koncowe ocena jakosci
ich lokalizacja (horyzont czasowy) badania
miedzynarodowe, 73 osrodki w 19 chorzy z niekontrolowa- . retygabina 600 . mediana i $rednia procentowej zmiany czestosci napadéw padaczko- wg AOTM: I1A
wieloosrodkowe, krajach nymi napadami padaczko- mg/dzien (3xd), n=100 wych w przeliczeniu na 28 dni* wg JADAD: 3
kontrolowane bada- wymi czg$ciowymi znapa- | e  retygabina 900 e  odsetek pacjentéw z 250%, 275%, 100%, 250% i <75% oraz 225% i
nie kliniczne z ran- dami czgSciowymi, z lub mg/dzien (3xd), n=95 <50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych*
domizacja, przepro- bez uogdlnienia, aktualnie . retygabina 1 200 . odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub nastapit wzrost
wadzone metoda leczeni 1-2 LPP mg/dzien (3xd), n=106 czestoéci napadéw padaczkowych*
podwdjnie $lepej . placebo, n=96 . procent czasu trwania leczenia bez napadéw padaczkowych w fazie
proby horyzont czasowy: podtrzymujacej (oraz fazie zaslepionej)
faza podtrzymujaca 8 tyg. . poprawa kliniczna w 7-stopniowej skali ocenianej przez badacza
. zdarzenia niepozadane

kryteria wykluczenia

. uleczalne przyczyny napadéw padaczkowych;

. przebycie powaznej choroby w czasie ostatnich 2 lat;

e whistorii choroby: pseudonapady, napady psychogeniczne lub stan padaczkowy w okresie 30 dni przed bada-
niem;

. naduzywanie alkoholu lub lekéw w czasie ostatniego roku;

. Klinicznie istotne zaburzenia w parametrach fizykalnych, laboratoryjnych lub elektrokardiograficznych,

. iloraz inteligencji <65;

. stosowanie eksperymentalnego leku w czasie ostatnich 30 dni przed badaniem;

. zaburzenia pola widzenia (badano pacjentéw stosujacych wigabatryne w ostatnich 3 miesigcach);

. stosowanie wigabatryny, tiagabiny, felbamatu lub innych niezarejestrowanych lekéw przeciwpadaczkowych
lub innych lekéw, ktére moga wptyna¢ na metabolizm lekéw przeciwpadaczkowych.

miedzy fazg wstepng a faza podtrzymujacga (oraz miedzy faza wstepng a fazg zaslepiona).
* migdzy faza wstepna a fazg podtrzymujaca ( edzy faza wstepna a faz zaslepiona)
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Zaccara 2013

metoda bada- rodzaj badan populacja interwencje punkty koricowe

nia

przeglad podwodjnie zaslepione, kon- chorzy leczeni za po- lakozamid e zdarzenia niepozadane
systematyczny | trolowane placebo badania mocg lakozamidu w

i metaanaliza kliniczne z randomizacjg réznych wskazaniach

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

MEDLINE (PubMed) i Cochrane CENTRAL z data odciecia do maja 2011 r.; dodatkowo przeszukiwano referencje odna- | 10 badan RCT (3 - padaczka lekooporna [Chung 2010, Halasz 2009, Ben-

lezionych doniesien, Internet, rejestr badan klinicznych The National Institutes of Health (NIH; www.clinicaltrials.gov) Manachem 2007], 4 - bdl neuropatyczny, 1 - migrena, 1 - fibromialgia, 1 - choroba
oraz baze wynikéw badan klinicznych Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) zwyrodnieniowa stawéw kolanowych)
‘ Gao 2013 ‘
metoda bada- rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe
nia
przeglad podwdjnie zaslepione, dorosli chorzy z lekoo- eslikarbazepina, retygabina, karisbamat, e >50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
systematyczny | kontrolowane placebo porna padaczka ogni- lakozamid, briwaracetam i perampanel o 100% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
i metaanaliza badania kliniczne z ran- skowg jako terapia wspomagajaca w leczeniu ] )
domizacja napadéw czeéciowych e wycofanie z leczenia

e zdarzenia niepozadane

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wtaczone badania

EMBASE, MEDLINE, Cochrane z data odciecia do 30 stycznia 2012 r.; dodatkowo przeszukiwano
referencje odnalezionych doniesien

15 badan RCT, w tym 3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny, ktére sa
przedmiotem niniejszej analizy

komentarz
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

‘ Bodalia 2013 ‘
metoda rodzaj badan populacja interwencje punkty koncowe
badania
przeglad podwodjnie zadle- | chorzy z leko- acetazolamid, karbamazepina, klobazam, klonazepam, etosuksymid, e >50% redukcja czesto$ci napad6éw padaczkowch
system:a— pif)r.le badania oporna pa- . gabapentyna., lakozami(.i, lamotrygin.a, lewetyljacetam, okslfa.rbazepi— e wycofanie z leczenia z powodu wystapienia zdarzeti niepozadanych
tyczny i Kliniczne z ran- daczka ogni- na, fenobarbital, fenytoina, pregabalina, prymidon, walproinian sodu, zwiazanych z zastosowanym leczeniem
metaanaliza | domizacja skowa tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, wigabatryna, zonisamid

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wtaczone badania

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane Library 2009, issue 2), w tym rejestr Epilepsy Group, MEDLINE (1950 - marzec 2009),
EMBASE (1980 - marzec 2009) oraz Current Contents Connect (1998 - marzec 2009); dodatkowo przeszukiwano referencje odnalezionych
doniesien

42 badania RCT (11 LPP, 8546 pacjentéw), w tym 2 z udzia-
tem lakozamidu (Halasz 2009 i Ben-Manachem 2007)

komentarz

‘ Martyn-St James 2012 ‘

metoda bada- rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe

nia

przeglad badania RCT chorzy z lekooporng retygabina, octan eslikarba- *  250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

systematyczny padaczka ogniskowa zepiny, lakozamid, pregabali- » 100% redukcja czgstosci napaddw padaczkowych

i poréwnanie na, tiagabina, zonisamid e wycofanie z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych i z jakiegokolwiek powodu
posrednie e zdarzenia niepoZzadane

Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wtaczone badania

MEDLINE i MEDLINE In-process (OvidSP; 1950-2010/June week 3), EMBASE (1980-2010/week 25), Cochrane Database of Systematic Reviews (2010 Issue 6/2), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (2010 Issue 6/2), Database of Abstracts of Reviews of Effects (2010 Issue 6/2), Health Technology Assessment Database (2010 Issue 6/2),
Science Citation Index (1899-2010/June 26th), Conference Proceedings Citation Index - Science (1990-2010/June 26th); dodatkowo przeszukiwano inne bazy danych oraz

zasoby Internetu: National Guidelines Clearinghouse, National Library of Guidelines, National Horizon Scanning Centre, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials Register,
WHO International Clinical Trials Registry Platform, TRIP Database, OAlster, European Medicines Agency, US Food and Drug Administration z datg odciecia do 28.06.2010 r.

20 badan RCT, w tym 3 z
udziatem retygabiny i 3 z
udziatem lakozamidu, bedg-
ce przedmiotem niniejszej
analizy

komentarz
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Piedat 2012

metoda bada- | rodzajbadan populacja interwencje punkty koncowe
nia

rézne LPP, w tym lakozamid

badania RCT lub metaanalizy, badania chorzy z padaczka o efekty psychotropowe

kliniczne przeprowadzone u ludzi

przeglad
systematyczny

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania ‘

EMBASE, MEDLINE oraz PsycINFO z datg odciecia do listopada 2011 r. 77 publikacji, w tym 3 badania z udziatem lakozamidu (Ben-Manachem 2001, Biton 2008, Halasz 2009)

‘ komentarz

Beyenburg 2012

metoda badania

rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe

przeglad syste- chorzy z lekooporng LPP indukujace i nieindukujace enzymy e >50% redukcja czestos$ci napadéw padaczkowych

matyczny i
metaanaliza

podwdjnie zaslepione
kontrolowane placebo
badania z randomizacja

padaczka ogniskowa (w tym lakozamid i retygabina)

e 100% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

37 publikacji (9860 pacjentéw), w tym 3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania RCT dla retygabiny, bedace
przedmiotem niniejszej analizy

PubMed, MEDLINE, EMBASE, Index Medicus oraz Cochrane z data odciecia do maja 2011 r.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

metoda bada-
nia

rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe

przeglad
systematyczny

podwbdjnie zaslepione, kontro-
lowane placebo badania kli-
niczne z randomizacjg

chorzy z padaczka
lekooporng

leki stosowane w terapii wspomagajacej e nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death

in epilepsy, SUDEP)

w leczeniu padaczki, w tym lakozamid
i metaanaliza

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

MEDLINE i Cochrane Library w okresie od 1 stycznia 1960 r. do 31 grudnia 2010 r.; dodatkowo przeszukiwano rejestry ISRCTN, meta-
Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, Cochrane meta-analyses of AEDs oraz referencje odnalezionych doniesien

112 badan RCT, w tym 3 badania RCT z udziatem lakozamidu,
bedace przedmiotem niniejszej analizy

komentarz

Costa 2011

metoda badania | rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe
przeglad syste- podwodjnie zaslepione chorzy z lekooporng okskarbazepina, lamotrygina, topiramat, e 250% redukcja czgsto$ci napadéw padaczkowych
matyczny i badania z randomizacja | padaczka ogniskowa gabapentyna, pregabalina, lewetyracetam, e 100% redukcja czgstosci napadéw padaczkowych
metaanaliza tiagabina, zonisamid, eslikarbazepina, e wycofanie z leczenia z jakiegokolwiek powodu
lakozamid e wycofanie z leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
e zdarzenia niepozadane

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

MEDLINE (1966 - pazdziernik 2009) i Cochrane Library (CDSR, DARE, CENTRAL; Cochrane Library
issue 3, 2009); dodatkowo przeszukiwano referencje odnalezionych doniesien

70 badan RCT, w tym 3 badania RCT dla lakozamidu, bedace przedmiotem niniejszej analizy

komentarz
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Beyenburg 2010

metoda bada- | rodzajbadan populacja interwencje punkty koricowe

nia
przeglad podwédjnie zasdlepione chorzy z padaczka eslikarbazepina, gabapentyna, lakozamid, lewetyracetam, losigamon, e >50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
systematyczny | badania kliniczne z ran- lekooporna lamotrygina, okskarbazepina, pregabalina, retigabina, rufinamid, tiaga-

e 100% redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych

i metaanaliza domizacja bina, topiramat, wigabatryna, zonisamid w poréwnaniu z placebo

Przeszukane bazy danych, data odciecia Wiaczone badania

54 badania kliniczne (55 publikacji), w tym 1 badanie RCT dla lakozamidu, bedace przedmiotem niniejszej
analizy (Ben-Manachem 2007)

PubMed, MEDLINE, EMBASE, Index Medicus, Cochrane z datg odciecia do grudnia 2008 r.;
dodatkowo przeszukiwano referencje odnalezionych doniesien

komentarz

‘ Craig 2011 ‘

metoda bada- | rodzaj badan populacja interwencje punkty konicowe
nia
przeglad badania RCT oraz prze- chorzy z padaczka retygabina w poréwnaniu do octanu *  250% i100% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
systematyczny | diuZone obserwacje lekooporng ogni- eslikarbazepiny, lakozamidu, pregabaliny, e procentowa zmiana czgstosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni
i metaanaliza badan dla retygabiny skowa tiagabiny oraz zonisamidu; jako terapia procent dni wolnych od napadéw

wspomagajaca w leczeniu napadéw cze- e jako$¢ zycia

$ciowych e wycofanie z leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych

e zdarzenia niepozadane

Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wtaczone badania

MEDLINE, MEDLINE In-Process, EMBASE, Cochrane Library, Science Citation Index, Conference Proceedings Citation Index, National
Guidelines Clearinghouse, National Library of Guidelines, National Horizon Scanning Centre, ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials
Register, International Clinical Trials Registry Platform, TRIP Database, OAlster, European Medicines Agency, US Food and Drugs Admin-
istration

20 badan RCT (w tym 3 badania RCT dla lakozamidu i 3 badania
RCT dla retygabiny, bedace przedmiotem niniejszej analizy) oraz
3 otwarte przedtuzone obserwacje badan RCT dla retygabiny

komentarz
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czes$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej
jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna
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11.8 Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

Tab. 56. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ.

Nr Analiza kliniczna

1

2

3

4

5

6

7

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostep-
nych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: wspétczynnikéw
zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazane-
go we wniosku, gtéwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznacza-
niem refundowanych i okres$leniem sposobu i poziomu ich fi-
nansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwot-
nych?

Rozdziat
2.3

2.4

3.3

Komentarz

szczegotowy
opis w Analizie
Problemu Decy-
zyjnego (rozdz.
2.6)

Szczegbtowy
opis w Analizie
Problemu Decy-
zyjnego (rozdz.
6)

tak

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charakte-
rystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia opcjo-
nalng lub inng technologia opcjonalng jezZeli nie istnieje refun-
dowana technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, speiniajacych kryteria zawarte w
pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegblnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

3.1
3.1
3.1,3.2
3.1,3.2
41

4.2,4.2.1

4.2.1

56

11.5

3.4
4.2,12.6

tak
tak
tak
tak

tak

tak*

tak

tak

tak

tak

tak
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (III linia leczenia) - analiza kliniczna

Analiza Kkliniczna Rozdziat Komentarz

charakterystyke kazdego badania wtgczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zo- 4.2.1 (tab. 11) tak
stato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszoS$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng,
- r6wnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalne;j,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania, 4.2.3 (tab. 13) tak
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, 4.2.1 (tab. 9) wskazano, ze
badania byty
randomizowane
charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.5 (tab. 15, tak
16,17)
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba- 4.2.1 (tab. 9) wskazano li-
dane, czebno$¢ i daw-

kowanie w gru-
pach interwen-
cji i komparato-
ra

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w bada-  4.2.4 (tab. 14) tak
niu,

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczy¢  4.2.6 (tab. 18) tak
w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodet finansowania badania, 4.2.1 (tab. 11) tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w zakre- 5i6 tak
sie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skuteczno-

$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelaryczne;j,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, wy- 6 tak
konujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych Zrédet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8  Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kli- - nie dotyczy
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Ogoélne adnotacje

9  (Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z PiSmiennictwo  tak
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Nr Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego jedno-
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w PiSmiennictwo  tak
szczegO6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych auto-
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtoérnie uogélnionych u dorostych i
mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, u ktérych co najmniej jeden dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce
lekoopornej byt nieskuteczny lub nietolerowany (Il linia leczenia) - analiza kliniczna
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