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Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. H,
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Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE]

Akronim

Rozwinigcie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule;

b Subskala dotyczaca nasilenia zaburzen neuropsychologicznych w kontekscie oceny jakosci zycia

AEP ang. Liverpool Adverse Events Profile;

Subskala dotyczaca wptywu dziatan niepozadanych w czasie leczenia w kontekscie oceny jakosci zycia

APD Analiza problemu decyzyjnego

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Auditory-Verbal Learning Test;

AVLT o ,
Stuchowo-werbalny test uczenia sie opracowany przez Rey’a

BECTS ang. Benign epilepsy with centrotemporal spikes;
tagodna padaczka czesciowa z iglicami w okolicy centralnoskroniowej
ang. Bone Mineral Density;

BMD Y o
Gestos¢ mineralna kosci

BMI ang. Body Mass Index;

Wskaznik masy ciata

CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladdw systematycznych

CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;

Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

c1 ang. Confidence Interval;

Przedziat ufnosci

CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;

Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computerized Visual Searching Task;
Komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan (test oceniajacy szybkos¢ przetwarzania informacji)

EBM ang. Evidence Based Mediicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Badanie elektroencefalograficzne
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s . . s
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE h .
Skala oceny sity dowoddw naukowych
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International League Against Epilepsy;
ILAE h . h
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . L o o
Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ISC ang. Inadequate Seizure Control;
Nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych
ang. Intention To Treat;

ITT ; oy . . .
Analiza wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;

MEDLINE P ) S K
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MHD 10-monohydroksypochodna okskarbazepiny; aktywny metabolit leku
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit analizowany punkt koricowy




Indeks akronimow wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [ cs

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Newly Diagnosed Epilepsy Quality of Life;

REWOOL Skala oceny jakosci zycia u pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm;
NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora spowoduje
pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w okreslonym czasie.
NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
OR Peto ang. Peto Odds Ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I
P rodzaju (btad alfa)
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PPA (PP) ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
QOLIE-31 ang. Quality of Life in Epilepsy;
Kwestionariusz pozwalajacy na ocene jakosci zycia pacjentow cierpigcych na padaczke
RB ang. Relative Benefit;
Korzy$¢ wzgledna
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
sD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SUDEP ang. Sudden Unexpected Death in Epilepsy;
Nagty zgon z powodu padaczki
UAE ang. Unacceptable Adverse Events;
Nieakceptowalne dziatania niepozadane
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona roznica

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [94]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby.

opcjonalna

Refundowana technologia

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

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

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. H

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w leczeniu
napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci
publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii
medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [92], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane
przez Cochrane Collaboration [93] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [94].

Problem zdrowotny, zalecenia postepowania klinicznego, aktualng praktyke Kkliniczng, analizowane punkty koncowe
opisano w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa [95].

W niniejszej analizie nie uwzgledniono zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki lekoopornej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: 2 badania RCT bezposrednio
poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny [1]-[4],
[5]-[6], a takze 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujace bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem
kabamazepiny [7] (abstrakt); 1 badanie RCT poréwnujace efekty kliniczne okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu
[5]-[6], a takze 1 badanie RCT [8] oraz 1 badanie CT [9] (abstrakt), w ktdrych bezposrednio poréwnywano efekty
kliniczne zastosowania okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych.
Zidentyfikowano ponadto: 8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania
okskarbazepiny w monoterapii I rzutu u chorych z nowo zdiagnozowang padaczkg czesciowq [10], [11], [12], [13], [14],
[15], [16], [17]; 1 prospektywne [18]-[19] oraz 5 retrospektywnych badan bez grupy kontrolnej [20], [21], [22], [23],
[24] dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w I lub II rzucie leczenia, a takze 1 prospektywne badanie z kohortg
kontrolng dotyczace zastosowania okskarbazepiny w ramach terapii wspomagajacej u chorych z napadami padaczkowymi
czesciowymi [25] oraz 3 retrospektywne badania kohortowe oceniajgce czestos¢ niepowodzenia terapii okskarbazeping i
lewetyracetamem w populacji pediatrycznej [26], [27] i efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny, karbamazepiny,
lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pacjentéw starszych [28]. Ponadto, w ramach dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa okskarbazepiny uwzgledniono: raporty opracowane przez EMA (ChPL [29]) oraz FDA [30]; 2 badania RCT
poréwnujgce okskarbazepine z karbamazeping [31], [32], 1 badanie RCT poréwnujgce okskarbazepine z walproinianem
sodu [33], 1 badanie RCT (abstrakt) poréwnujgce okskarbazepine z placebo [36], a takze 5 retrospektywnych badan
obserwacyjnych [37], [38], [39], [40], [41] oraz 7 innych badan klinicznych non-RCT [42], [43], [44], [45], [46], [47],
[48] dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny u chorych z rozpoznaniem padaczki, zaréwno
czesciowej, jak i pierwotnie uogolnionej. W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono takze 2 badania RCT, w
ktérych okskarbazepina podawana byta w obu analizowanych grupach chorych z padaczkg czeSciowg w monoterapii II
rzutu [34], [35]. Do analizy wigczono réwniez 5 opracowan (badan) wtérnych [51], [52], [53], [54], [55], a na stronie
rejestru badan klinicznych zidentyfikowano 2 nieopublikowane badania kliniczne dotyczace zastosowania okskarbazepiny

w leczeniu padaczki czesciowej [49], [50].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczerstwa wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w

poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

o Istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu niezwigzanego z padaczkg u pacjentdw
dorostych [1]-[4],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia;
czasu do osiggniecia rocznej lub 2-letniej remisji napadéw padaczkowych; czasu do wystapienia pierwszego napadu
padaczkowego u pacjentéw dorostych [1]-[4],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadow
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padaczkowych u pacjentdéw pediatrycznych [5]-[6],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian jakoSci zycia u pacjentéw dorostych w
okresie obserwacji wynoszacym 2 lata [3],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: zgonu z jakichkolwiek przyczyn lub
zgonu zwigzanego z padaczka u pacjentdw dorostych; wycofania pacjentdw z badania z jakichkolwiek przyczyn;
wycofania pacjentéw z badania z powodu zdarzen zwigzanych lub niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia [1]-[4],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: wplywu zastosowanego leczenia na funkcje
poznawcze oraz inteligencje u pacjentdw pediatrycznych [5]-[6],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: pogorszenia napadéw padaczkowych u chorych [1]-[4],
a takze wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym: zmeczenia/ sennosci/ sedacji u pacjentow
pediatrycznych [7],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u chorych dorostych [1]-[4]; jakichkolwiek dziatar niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, a
takze dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem u pacjentdw pediatrycznych [5]-[6],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: nudnosci oraz podwojnego widzenia w

okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [1]-[4].

. Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w

poréwnaniu do walproinianu wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napaddéw
padaczkowych u pacjentow pediatrycznych [5]-[6], a takze braku napadéw padaczkowych u chorych dorostych [33],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réoznic w zakresie wplywu zastosowanego leczenia na funkcje
poznawcze jak i na stopien inteligencji badanych pacjentdéw pediatrycznych [5]-[6],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wylysienia u pacjentéw pediatrycznych [5]-[6],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych prawdopodobnie

zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

e  Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w

poréwnaniu do lewetyracetamu wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napaddéw
padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych [8], [9] oraz osiggniecia 75%, 50% oraz <25% redukcji czestosci
napaddéw padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych [9],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u pacjentéw pediatrycznych [8], [9].

. Na podstawie danych z szeregu badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci mozna
wnioskowa¢ o dobrym, akceptowalnym profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji charakteryzujacej sie
przewidywalnymi oraz relatywnie tatwymi do opanowania dziataniami niepozadanymi, najczesciej o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Korzysci kliniczne obserwowane w badaniach o nizszej wiarygodnosci byty spdjne w przypadku
stosowania okskarbazepiny w monoterapii I lub II rzutu, jak i w ramach terapii wspomagajacej, zaréwno w populacji

pacjentéw pediatrycznych, chorych dorostych oraz pacjentéw w starszym wieku.

. Podsumowujac, na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nalezy wnioskowa¢ o udokumentowanej,
wysokiej skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny stosowanej w
analizowanym wskazaniu, w stopniu porownywalnym do efektow klinicznych wykazywanych przez

karbamazepine, walproinian sodu lub lewetyracetam. Ponadto, korzysci kliniczne zwigzane z zastosowana
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terapia wydaja sie znacznie przewyzszac ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax®
(okskarbazepina, tabletki powlekane, 300 mg, 600 mg) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi
lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. W niniejszym
opracowaniu nie analizowano zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki lekoopornej.

Metody:

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegétowe uzasadnienie dla
doboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka
komandytowa [95],

. analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [92], jak rdwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [93] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [94],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opgji terapeutycznych,

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

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe), a site dowoddw naukowych oceniono za pomoca
skali GRADE,

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykow,
pracujgcych w sposob niezalezny,

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

Badania wigczone do analizy klinicznej:
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, jak i nierandomizowane
badania kliniczne dotyczace oceny efektdéw klinicznych okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) stosowanej w leczeniu

napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdinionymi.

Ostatecznie w niniejszej analizie uwzgledniono:

e 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych [1]-[4], [5]-[6] oraz 1 badanie
RCT bezposrednio poréwnujace bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w analizowanym
wskazaniu [7] (monoterapia I rzutu);

. 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny wzgledem walproinianu
sodu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych [5]-[6] (monoterapia I rzutu);

e 1 randomizowane badanie kliniczne [8] oraz 1 kontrolowane badanie kliniczne [9], w ktdrych bezposrednio porownywano
efekty stosowania okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych

(monoterapia I rzutu);
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8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu
u chorych z nowo zdiagnozowang padaczka czeSciowa [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17];

1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej dotyczace zastosowania okskarbazepiny w monoterapii II rzutu u chorych z
padaczka czeSciowa (po konwersji z wezesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym) [18]-[19];

5 retrospektywnych badan Kklinicznych bez grupy kontrolnej [20], [21], [22], [23], [24] dotyczacych zastosowania
okskarbazepiny w monoterapii I rzutu lub terapii II rzutu (po konwersji z wczesniejszej monoterapii innym lekiem
przeciwpadaczkowym);

1 prospektywne badanie kliniczne z kohortg kontrolng dotyczace zastosowania okskarbazepiny w ramach terapii
wspomagdaijacej (ang. add-on) u chorych z padaczka czesciowa [25];

2 retrospektywne badania kohortowe dotyczace oceny czestosci niepowodzenia terapii I rzutu za pomocg okskarbazepiny,
lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pediatrycznej [26], [27] oraz 1 retrospektywne badanie kohortowe
oceniajgce efekty kliniczne zastosowania okskarbazepiny, karbamazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu w populacji
pacjentéw starszych [28];

publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny, w tym:

o 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujace okskarbazepine z karbamazeping [31] (monoterapia I rzutu),
[32] (monoterapia II rzutu) oraz 1 randomizowane badanie poréwnujace okskarbazepine z walproinianem sodu
[33] (monoterapia I rzutu) w populacji pacjentéw z padaczka czeSciowg lub pierwotnie uogdlniong, a takze 1
badanie randomizowane (abstrakt) poréwnujace okskarbazepine z placebo w populacji pediatrycznej z padaczka
czesciowq [36] (monoterapia I rzutu),

o 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych okskarbazepina podawana byta w obu analizowanych grupach
pacjentéw z padaczka czesciowa (monoterapia II rzutu) [34], [35],

o  raporty opracowane przez EMA (ChPL [29]) oraz FDA [30],

o 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych [37], [38], [39], [40], [41] oraz 7 innych, nierandomizowanych
badan klinicznych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48] dotyczacych zastosowania okskarbazepiny u chorych z
padaczkg czesciowa lub pierwotnie uogdiniong;

2 opracowania (badania) wtorne bedace przegladami systematycznymi z meta-analizg [51] oraz bez meta-analizy [55], a
takze 3 opracowania przegladowe bez meta-analizy [52], [53], [54] dotyczace zastosowania okskarbazepiny w leczeniu
padaczki;

2 badania nieopublikowane (randomizowane: okskarbazepina vs lewetyracetam [49], [50]) przeprowadzone w populacji

chorych z napadami padaczkowymi czeSciowymi.

Wyniki:

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do karbamazepiny

wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu niezwigzanego z padaczka [1]-[4],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: zgonu z jakichkolwiek przyczyn lub zgonu
zZwigzanego z padaczka u pacjentéw dorostych [1]-[4],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu: do wystgpienia niepowodzenia leczenia
ogdtem, w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych lub
wystgpienie nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, do osiggniecia rocznej lub 2-letniej remisji
napadow padaczkowych, oraz czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego u pacjentow dorostych [1]-[4],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw
padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wycofania pacjentdw z badania z
jakichkolwiek przyczyn, wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z
niepowodzeniem leczenia (raportowanych w okresie analizowanym jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w

tym wycofania z badania z powodu: nieadekwatnej kontroli napadéw padaczkowych, wystgpienia nieakceptowalnych
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dziatan niepozadanych, braku stosowania sie do zalecen lekarskich (non-compliance), wystapienia zgonu zwigzanego z
padaczka, wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych, zajscia w cigze, a takze samodzielnej decyzji pacjenta o
zakonczeniu udziatu w badaniu [1]-[4],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wycofania pacjentéow z dalszego udziatu w
badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w momencie zakonczenia okresu
analizowanego jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w tym: wycofania zgody na udziat w badaniu,
wystapienia zgonu niezwigzanego z padaczka, utraty z okresu obserwacji, wycofania z badania z innych przyczyn [1]-[4],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: wycofania pacjentow z
badania z powodu remisji choroby trwajgcej krocej lub dtuzej niz 12 miesiecy [1]-[4],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmian jakosci zycia u pacjentow dorostych w okresie
obserwacji wynoszacym 2 lata [3],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na analizowane
funkcje poznawcze jak i na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6

miesiecy [5]-[6].

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w

poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: pogorszenia napadow padaczkowych (analiza ITT) oraz
wzrostu masy ciata (analiza PP) u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [1]-[4], a takze
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym: zmeczenia/ sennosci/ sedacji u pacjentdw pediatrycznych w
okresie obserwacji wynoszacym $rednio 15,5 miesiecy [7],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania pacjentow z dalszego udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu u pacjentéw dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 56
tygodni [31],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem bardzo dobrej lub dobrej tolerangji
zastosowanego leczenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni [31],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem, a
takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bolu gtowy, wysypki alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotéw
gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych, neurologicznych lub zaburzen ogdlnych, zmiany zachowania/ osobowosci/
agresji, ataks;ji, stanu splatania/ dezorientacji, niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci, utraty masy ciata, wzrostu masy ciata,
przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze innych dziatan niepozadanych
u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (analiza ITT) [oraz wystapienia pogorszenia napadow
padaczkowych (analiza PP)] [1]-[4], a takze wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych u pacjentéw dorostych w
okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni [31] lub 54-56 tygodnie [32], w tym: wystgpienia sennosci/ sedacji, zawrotow
gtowy, bdlu gtowy, oczoplasu, nudnosci, $wigdu, parestezji, zaburzen cyklu miesigczkowego oraz zaburzen akomodacji oka
[32],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych
z zastosowanym leczeniem u pacjentow pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wystapienia zmeczenia, bélu gtowy, wysypki,
zawrotow glowy, zwiekszenia apetytu, gorgczki, zapalenia btony $luzowej nosa, bdlu brzucha, infekcji uktadu
oddechowego, zapalenia gardta, wylysienia, pobudzenia psychomotorycznego oraz sedacji u pacjentéw pediatrycznych w
okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6], a takze wystgpienia wysypki alergicznej, zawrotow gtowy, nudnosci i
wymiotdw u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym Srednio 15,5 miesiecy [7],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem: wystgpienia nudnosci oraz podwdjnego widzenia u pacjentow

dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [1]-[4] (analiza ITT i PP).
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Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do walproinianu

wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napaddw
padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6], a takze braku napadow
padaczkowych u chorych dorostych w okresie leczenia podtrzymujacego trwajacego 48 tygodni [33],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wplywu zastosowanego leczenia na analizowane

funkcje poznawcze jak i na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6

miesiecy [5]-[6].

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do

walproinianu wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wylysienia u pacjentow pediatrycznych w okresie obserwacji
wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6] oraz u pacjentéw dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni [33], a takze
wystapienia zwiekszonego apetytu lub drzenia u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni [33],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z
zastosowanym leczeniem oraz wystgpienia: zmeczenia, bolu gtowy, wysypki, zawrotdw gtowy, zwiekszenia apetytu,
goraczki, zapalenia btony $luzowej nosa, bdlu brzucha, infekcji uktadu oddechowego, zapalenia gardla, pobudzenia
psychomotorycznego oraz sedacji u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6], a
takze wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym: sennosci, wzrostu masy ciata, zmeczenia, bdlu gtowy,
zawrotdw gltowy, nudnosci, bolu brzucha, upo$ledzenia koncentracji oraz biegunki u chorych dorostych w okresie
obserwacji wynoszacym 56 tygodni [33],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego udziatu w badaniu z
powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni [33],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa doskonatej lub dobrej
tolerancji zastosowanego leczenia (w ocenie pacjentow oraz lekarzy) u pacjentow dorostych w okresie obserwadji

wynoszacym 56 tygodni [33].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w poréwnaniu do lewetyracetamu

wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napaddw
padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 18 miesiecy [8] oraz 24 miesigce [9], a takze
75%, 50% oraz <25% redukcji czestosci napadow padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwagiji

wynoszacym 24 miesigce [9].

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczefnstwa, przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie okskarbazepiny, w
poréwnaniu do lewetyracetamu wiagze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan

niepozadanych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 18 miesiecy [8] oraz 24 miesigce [9].

Badania o niZszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan prospektywnych [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17],
[18]-[19], [25], jak i badan retrospektywnych [20], [22], [23], [24], [26], [27] potwierdzita skutecznos¢ kliniczng oraz dobry
profil bezpieczenstwa okskarbazepiny stosowanej w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych w zréznicowanej populacji

pacjentéw, zardwno w przypadku monoterapii I rzutu, monoterapii II rzutu, jak i terapii wspomagajacej typu add-on.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. ¢

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Wyniki raportowane w badaniach RCT [31], [32], [33], [34], [35], [36] (niespetniajacych kryteriow wigczenia do analizy
skutecznosci klinicznej), jak i obserwacje z badan obserwacyjnych/ postmarketingowych [37], [38], [39], [40], [41] oraz wyniki
7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48] potwierdzajg dobry i przewidywalny
profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu u chorych z rozpoznaniem padaczki, zaréwno czesciowej, jak i pierwotnie
uogodlnionej, a korzysci kliniczne zwigzane z zastosowang terapig wydajg sie znacznie przewyzsza¢ ryzyko wystgpienia

okreslonych dziatan niepozadanych.

Opracowania (badania) wtorne:
Whioski Autoréw opracowan (badan) wtornych [51], [52], [53], [54], [55] sa zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej poniewaz uwzglednione opracowania wtérne opierajg sie wytacznie na pierwotnych badaniach klinicznych,

ktdre zostaty uprzednio wtgczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.

Whioski z analizy klinicznej:

Na podstawie wynikow badan RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, jak i w oparciu o wyniki szeregu badan
obserwacyjnych oraz postmarketingowych mozna wnioskowa¢, 2e okskarbazepina jest Ilekiem
przeciwpadaczkowym nowej generacji o udokumentowanej skutecznosci klinicznej w leczeniu napadow
padaczkowych czesciowych u dzieci i dorostych, zarowno w ramach monoterapii I rzutu, jak i po wczesniejszym
stosowaniu innych lekéw przeciwpadaczkowych. Efekty kliniczne wykazywane przez okskarbazeping w
analizowanym wskazaniu s3 zblizone do efektéw leczenia karbamazeping, walproinianem sodu oraz
lewetyracetamem. Analizowany preparat cechuje sie dobrym, akceptowalnym i przewidywalnym profilem
bezpieczenstwa wykazywanym we wszystkich grupach wiekowych pacjentow. Ponadto, wykazano, ze
tolerancja okskarbazepiny, walproinianu oraz lewetyractamu jest poréwnywalna, podczas gdy wiasciwosci
farmakokinetyczne leku predysponuja okskarbazepine do korzystniejszego profilu bezpieczenstwa wzgledem
karbamazepiny. Wnioskowanie odnosnie efektow klinicznych okskarbazepiny stosowanej jako lek dodany
(terapia add-on) jest utrudnione ze wzgledu na brak wiarygodnych badan, a zidentyfikowane proby kliniczne

ograniczaja sie do leczenia padaczki lekoopornej.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) .
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) H

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki, 300 mg, 600 mg) w
leczeniu napadéw padaczkowych czesSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.

W ramach analizy oceniane bede efekty kliniczne zastosowania okskarbazepiny w monoterapii lub jako

terapii wspomagajgcej u chorych z rozpoznaniem padaczki czeSciowej - nie lekooporne;j.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [92], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [93] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [94]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia i standardy
postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktow koncowych opisano w Analizie
problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z siedzibg w
Krakowie [95].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0O), badania (S)),

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

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. ¢

oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

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

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [92] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujagcych niezaleznie (A.M., A.B). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life
Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez PubMed,

o  Fmbase®,

15




2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych 3
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych H

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

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

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 06.11.2014-05.05.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
05.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne
w postaci: przeglagdow systematycznych, meta-analiz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtornych.

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

katem wiarygodnosci.

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

praktycznej.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. ¢

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., A.B). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

o Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych, m.in. Polskiego Towarzystwa Epileptologii
(www.epilepsy.org.pl), jak i Miedzynarodwej Ligii Przeciwpadaczkowej (International League Against
Epilepsy; ILAE; www.ilae.org) w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji

naukowych.

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

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 06.11.2014-05.05.2015 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 05.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraly nastepujgce elementy:

¢ (P) populacje pacjentdw (ang. population) — stanowig dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starsze z
rozpoznaniem napadow padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi, z wykluczeniem padaczki lekooporne;j.

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stanowi podawanie produktu leczniczego
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2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego { C‘%

" H

Oxepilax® (okskarbazepina) w monoterapii lub leczeniu wspomagajacym (terapia add-on),
komparator/ technologie opcjonalng (ang. comparison) — karbamazepina, walproinian sodu/ kwas
walproinowy + waproinian sodu, lewetyracetam,

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznosS¢ kliniczna
(mierzona: czasem do niepowodzenia leczenia tj. czasem od randomizacji do zaprzestania
stosowania badanego preparatu ze wzgledu na brak skutecznosci lub/i wystgpienie
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych lub konieczno$¢ wiaczenia innych lekdw
przeciwpadaczkowych; uzyskaniem 12- lub 24-miesiecznej remisji napadow padaczkowych;
czasem do osiggniecia 12- lub 24-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych; brakiem napadow
padaczkowych w okreslonym okresie obserwacji; redukcjg czestosci napadow padaczkowych;
czasem do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego; ryzykiem zgonu; rezygnacjg z udziatu
w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia, rezygnacjg z udziatu w badaniu z innych przyczyn,
zmiang jakosci zycia, zmiang zdolnoSci poznawczych i motorycznych, zmiang stanu
emocjonalnego), oraz profil bezpieczefistwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych
dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych [zwigzanych lub niezwigzanych z
zastosowanym leczeniem], rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem),
(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

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

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktorych populacje docelowg stanowili: dorosli i dzieci w wieku 6 lat i strasze z
rozpoznaniem napadow padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (nie uwzgledniono padaczki lekoopornej).

badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny (produkt
leczniczy Oxepilax®),

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

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

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

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

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrddet informacji:

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

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

o Thompson Micromedex®.

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

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania
i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
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wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwodch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., A.B).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby
trzeciej - P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okresSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdéw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

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

o wielkosci badanej populacii,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

o protokotu dawkowania poréwnywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa

analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjga doniesien naukowych




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
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odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [92].

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

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

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

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej [96].

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych

kryteridow.

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

przyczynowo-skutkowy [96].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM [92].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci
badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-controlf). Pytania dotyczace badan o nizszej
wiarygodnos$ci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene sity dowoddéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [97], [98],
[99].

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

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

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

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

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

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykéw (A.M., A.B.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jakosciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentéw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koncowych,

e okres obserwadji,

e podejscie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktérych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczgce wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkdéw bioracych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesiern naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzys$ci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Mumber Needed to Treat, liczba osob, ktére nalezy leczyé, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreSlony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb, u ktdrych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym
czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [100]. W przypadku, gdy w
jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu
koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metodg
Peto. Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to Event) przedstawiano w formie
wartosci hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95%
CI) oraz warto$ci p. Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie wartosci $redniej i btedu
standardowego/ odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomoca
wartosci $redniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem ufnosci

(95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).
Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych

23




2.9. Synteza danych { c.%
“ H

przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy

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

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Prébe agregacji wynikéw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystykg analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz, jednakze ze wzgledu na zidentyfikowane rdznice w obrebie

wigczonych badan, odstgpiono od przeprowadzenia meta-analizy.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdw z napadami
padaczkowymi czeSciowmi z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postepowania terapeutycznego, opisu
aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej znajdujg sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. komandytowa w
Krakowie [95].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli i dzieci w wieku 6 lat i strasze z napadami padaczkowymi czeSciowymi z towarzyszacymi lub

nie — wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (z wykluczeniem padaczki lekoopornej).

(I) Interwencje wnioskowang (ang. intervention) stanowi podanie okskarbazepiny (produkt
leczniczy Oxepilax®, tabletki, 300 mg, 600 mg) w monoterapii lub leczeniu wspomagajgcym (terapia
add-on).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie karbamazepiny,
lewetyracetamu, walproinianu sodu lub kwasu walproinowy w potgczeniu z waproinianem sodu.
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa w Krakowie [95].

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o czas do niepowodzenia leczenia tj. czas od randomizacji do zaprzestania stosowania
badanego preparatu ze wzgledu na brak skutecznosci (nieodpowiednia kontrola napaddéw
padaczkowych, ang. inadequate seizure control: ISC) lub/i wystgpienie nieakceptowalnych
dziatan niepozadanych (ang. unacceptable adverse events, UAE) lub tgcznie (ISC + UAE) lub
konieczno$¢ wigczenia innych lekéw przeciwpadaczkowych,

o  uzyskanie 12- lub 24-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych,

o czas do osiggniecia 12- lub 24-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych,

o brak napadéw padaczkowych w okreslonym okresie obserwacji,

o redukcja czestosci napadow padaczkowych,
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o czas do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,

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

o rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu niepowodzenia leczenia tj. braku skutecznosci
leczenia (ISC) lub/i wystgpienia nieakceptowalnych dziataih niepozadanych (UAE),

o  rezygnacja z udziatu w badaniu z innych przyczyn,

o  ukonczenie udziatu w badaniu [wskaznik retencji],

o zmiany jakosSci zycia oceniane wedtug kwestionariusza NEWQOL,

o  zmiany zdolno$ci poznawczych i psychomotorycznych,

o zmiany stanu emocjonalnego,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegblnych [ogdtem, ciezkich, powaznych] dziatan niepozadanych [zwigzanych lub
niezwigzanych z zastosowanym leczeniem],
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s3 w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

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

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (AM,.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badani klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
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4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono: 2 randomizowane badania kliniczne
bezposrednio poréwnujgce skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny
wzgledem karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych, opisane w publikacjach
petnotekstowych [1]-[4], [5]-[6], a takze 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio
poréwnujgce bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w analizowanym
wskazaniu dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego [7]; 1 randomizowane badanie
kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne zastosowania okskarbazepiny wzgledem
walproinianu sodu w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych, opisane w publikacjach
petnotekstowych [5]-[6], a takze 1 randomizowane badanie kliniczne opisane w publikacji
petnotekstowej [8] oraz 1 kontrolowane badanie kliniczne dostepne tylko w postaci abstraktu
konferencyjnego [9], w ktorych bezposrednio poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w leczeniu napadow
padaczkowych czesciowych.

Okskarbazepina oraz interwencje alternatywne oceniane w wyzej wymienionych badaniach klinicznych

stosowane byty w ramach monoterapii I rzutu.

Ponadto, w ramach dodatkowej oceny bezpieczefstwa stosowania okskarbazepiny uwzgledniono 2
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z karbamazeping [31]
(monoterapia I rzutu), [32] (monoterapia II rzutu) oraz 1 randomizowane badanie bezposrednio
porownujace efekty kliniczne okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu [33] (monoterapia I rzutu).
Badania te nie zostaty wigczone do wiasciwej analizy skutecznosci klinicznej okskarbazepiny poniewaz
uwzgledniaty pacjentow nie tylko padaczkg czesciowa, ale takze chorych z napadami padaczkowymi
pierwotnie uogdlnionymi (wyniki przedstawione zostaty facznie).

W rozdziale poswieconym dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny opisano takze
wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych, w ktorych okskarbazepina podawana byta w obu
analizowanych grupach pacjentow z napadami padaczkowymi czeSciowymi w ramach monoterapii II
rzutu po konwersji z wczeshiejszej, niedostatecznie skutecznej monoterapii karbamazeping [34], [35]
oraz wyniki 1 randomizowanego badania klinicznego dostepnego w postaci abstraktu, w ktérym

porownywano okskarbazepine i placebo w monoterapii I rzutu u dzieci z padaczka czesciowg [36].

Zidentyfikowano ponadto: 8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczacych
zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu u chorych z nowo zdiagnozowang padaczka
czesciowg [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17]; 1 prospektywne [18]-[19] oraz 5
retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej [20], [21], [22], [23], [24] dotyczacych

zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu lub w II rzucie leczenia (po konwersji z
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wczesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym), 1 prospektywne badanie kliniczne z
kohortg kontrolng dotyczace zastosowania okskarbazepiny w ramach terapii wspomagajacej (ang.
add-on) u chorych z napadami padaczkowymi czeSciowymi [25], a takze 2 retrospektywne badania
kohortowe oceniajgce czesto$¢ niepowodzenia monoterapii I rzutu za pomocg okskarbazepiny,
lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pediatrycznej [26], [27] oraz 1 retrospektywne badanie
kohortowe oceniajgce efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny, karbamazepiny, lewetyracetamu

lub walproinianu w populacji pacjentdéw starszych [28].

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach [16], [21], [22], [23], [26], [28] uwzgledniono takze pewien
odsetek pacjentéw z napadami padaczkowymi pierwotnie uogdlnionymi. W badaniu [13] i [26]
rowniez uwzgledniono chorych z padaczkg pierwotnie uogodlniong, a dodatkowo w badaniu [12] —
chorych z padaczka czeSciowa lekooporng, niemniej wyniki dla obu subpopulacji zostaty przedstawione

oddzielnie.

Dodatkowo, poza wymienionymi juz badaniami RCT ([31], [32], [33], [34], [35], [36]), w ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny uwzgledniono raporty opracowane
przez EMA (ChPL [29]) oraz FDA [30], a takze 5 retrospektywnych badani obserwacyjnych [37], [38],
[39], [40], [41] oraz 7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych [42], [43], [44], [45], [46],
[47], [48] dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny w populacji chorych z
rozpoznaniem padaczki czeSciowej z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdlnionymi lub

rozpoznaniem padaczki pierwotnie uogdlnionej.

W niniejszej analizie uwzglednione zostaty réwniez opracowania (badania) wtérne bedace przeglagdami
systematycznymi z meta-analiza [51] oraz bez meta-analizy [55], a takze 3 opracowania przegladowe
bez meta-analizy [52], [53], [54] dotyczace zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki.
Dodatkowo, na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) zidentyfikowano 2 badania
nieopublikowane, dotyczace oceny efektow klinicznych okskarbazepiny w pordwnaniu do
lewetyracetamu u chorych z rozpoznaniem padaczki czeSciowej [49] (badanie RCT zakoriczone,
ktérego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane), [50] (badanie RCT z trwajgcag aktualnie rekrutacjg

pacjentow).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdine rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtoérne,
dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo] dotyczacych stosowania okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z
towrzyszacymi lub nie, napadami wtornie uogolnionymi u chorych w wieku =6 lat.

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie |  Rodzaj poréwnania Referencja

Randomizowane badania kliniczne

Randomizowane badania kliniczne bez zamaskowania okskarbazepina vs karbamazepina bezposrednie [1]-[4], [5]-[6], [7]

monoterapia I rzutu Randomizowane badania kliniczne bez zamaskowania okskarbazepina vs walproinian sodu bezposrednie [51-[6]
Randomizowane badania kliniczne bez zamaskowania okskarbazepina vs lewetyracetam bezposrednie [8], CT [9]

Populacja Rodzaj badania/ publikaciji \ Referencja \
Badania nierandomizowane lub/ i badania o nizszej wiarygodnosci
monoterapia I rzutu w nowo rozpoznanej padaczce [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17]

Prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej okskarbazepina

monoterapia II rzutu [18]-[19]

monoterapia I rzutu lub terapia II rzutu Badania retrospektywne bez grupy kontrolnej okskarbazepina [20], [21], [22], [23], [24]
terapia skojarzona typu add-on Badanie prospektywne z rébwnoczasowg kohortg kontrolng okskarbazepina + AED vs AED [25]
monoterapia I rzutu Badania retrospektywne z kohortg kontrolng okskarbazepina vs lewetyracetam vs [26], [27], [28]

walproinian vs karbamazepina

Badania nieopublikowane

badania RCT oraz non-RFT uwzg_le_dmon_e w rejestrze badan okskarbazepina [49], [50]
klinicznych; www.clinical.trial.gov

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Randomizowane badanie kliniczne z podwdjnym zamaskowaniem okskarbazepina vs karbamazepina [31], [32]
Randomizowane badanie kliniczne z podwdjnym zamaskowaniem okskarbazepina vs walproinian sodu [33]
Randomizowane badanie kliniczne z podwojnym zamaskowaniem okskarbazepina w obu grupach [34], [35]
. . . Randomizowane badanie kliniczne z podwojnym zamaskowaniem okskarbazepina vs placebo [36]
monoterapia lub terapia skojarzona
Badania obserwacyjne, retrospektywne [37], [38], [39], [40], [41]
okskarbazepina
Inne nierandomizowane badania kliniczne [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48]
Opracowania European Medicines Agency, X .
Food and Drug Administration okskarbazepina [29] (EMA; ChPL), [30] (FDA)
Opracowania (badania) wtérne
Przeglad systematyczny z meta-analizg [51]
Przeglad systematyczny bez meta-analizy okskarbazepina [55]
Opracowania przegladowe [52], [53], [54]
ChPL -  Charakterystyka  Produktu  Leczniczego. EMA -  europejska  agencja  Furopean  Medicines  Agency. FDA -  amerykanska agencja Food and Drug  Administration.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny

w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami (@
H
toniczno-klonicznymi -

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W LECZENIU NAPADOW PADACZKOWYCH CZESCIOWYCH Z
TOWARZYSZACYMI LUB NIE - WTORNIE UOGOLNIONYMI NAPADAMI TONICZNO-
KLONICZNYMI

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne, w ramach ktorych analizowano skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu z karbamazeping, walproinianem sodu lub
lewetyracetamem w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie,
napadami wtérnie uogdlnionymi. W niniejszej analizie nie uwzgledniono pacjentdw z rozpoznaniem

padaczki lekoopornej.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W POROWNANIU DO KARBAMAZEPINY W LECZENIU NAPADOW
PADACZKOWYCH CZESCIOWYCH Z TOWARZYSZACYMI LUB NIE - WTORNIE
UOGOLNIONYMI NAPADAMI TONICZNO-KLONICZNYMI

Analize skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny w bezposrednim
poréwnaniu do karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub
nie, napadami wtdrnie uogdlnionymi oparto na wynikach 2 randomizowanych, otwartych badan
klinicznych przedstawionych w postaci petnotekstowych publikacji [1]-[4], [5]-[6]-

Dodatkowo, w analizie profilu bezpieczenstwa poréwnywanych lekdw wykorzystano takze dane z
randomizowanego badania klinicznego dostepnego wytacznie w postaci abstraktu konferencyjnego [7]

(dane z zakresu oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzonej w ww. badaniu sg niedostepne).

Do duzego badania klinicznego o akronimie SANAD [1]-[4] wiaczono dorostych i dzieci w wieku
powyzej 5. roku zycia z rozpoznaniem padaczki czeéciowej. Srednia wieku w grupie badanej oraz
kontrolnej wynosita odpowiednio: 40,1 oraz 39,2 lata. Porownywane preparaty stosowano w ramach
monoterapii. Ponad 80% pacjentdéw nie byto wczesniej poddanych zadnemu leczeniu, a w przyblizeniu
u 14-18% chorych stosowano uprzednio monoterapie za pomocg innych lekdw przeciwpadaczkowych.
W publikacjach referencyjnych [1], [2], [3], [4] nie przedstawiono dokfadnych informacji odnosnie
podawanych dawek lekéw, podkreSlono jedynie, ze sposdb dawkowania okskarbazepiny i
karbamazepiny byt ustalany przez lekarzy w oparciu o obowigzujgce wytyczne i normy praktyki

klinicznej. Okres obserwacji w badaniu nie zostat doktadnie zdefiniowany, byt jednak diugotrwaty.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
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przeglad systematyczny badan.

Do badania klinicznego Donati i wsp. [5]-[6] wtaczono dzieci oraz mtodziez w wieku od 6 do <17 lat z
Nowo rozpoznang, wczesniej nieleczong padaczka czesciowg. Porédwnywane preparaty stosowano w
ramach monoterapii. Srednia dawka okskarbazepiny stosowana w czasie 4 ostatnich tygodni przed
zakonczeniem badania w 6. miesigcu od randomizacji wynosita 19,6 +6,4 mg/kg masy ciata na dobe,
a w przypadku karbamazepiny — 14,4 £3,6 mg/kg masy ciata na dobe. Okres leczenia/obserwacji

wynosit 6 miesiecy.

Do badania opisanego w abstrakcie [7] wigczono dzieci w wieku do 15. roku zycia z czeSciowymi
napadami padaczkowymi. Docelowe dawki okskarbazepiny oraz karbamazepiny wynosity odpowiednio:
30 mg/kg masy ciata oraz 20 mg/kg masy ciata na dobe. Sredni okres obserwacji wynosit 15,6 oraz

15,4 miesigce, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej.

Zastosowane w badaniach dawki i sposéb podania okskarbazepiny oraz karbamazepiny byly zgodne z
obowigzujacymi zaleceniami i wytycznymi postepowania terapeutycznego w analizowanym wskazaniu
[95].

Ze wzgledu na roéznice dotyczace populacji wiaczonej do badan, przede wszystkim w odniesieniu do
wieku pacjentéw, a takze z powodu zastosowania réznego schematu dawkowania okskarbazepiny lub
karbamazepiny, roznych okresow leczenia/ obserwacji, analizowania odmiennie zdefiniowanych
punktéw koncowych, jak i braku wielu informacji dotyczacych metod przeprowadzenia badania [7],
wykonanie meta-analizy wynikéw raportowanych w ramach ww. badan klinicznych byto
przeciwwskazane. W zwigzku z tym, wyniki analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w analizowanym wskazaniu klinicznym

przedstawiono w oparciu o odrebne wyniki poszczegolnych badan RCT.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO KARBAMAZEPINY

Badanie RCT o akronimie SANAD; Marson i wsp., 2007 [1]-[4]

W badaniu analizowano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe:

1. czas do niepowodzenia leczenia tj. czas od randomizacji do zaprzestania stosowania badanego
preparatu ze wzgledu na brak skutecznosci (nieodpowiednia kontrola napaddéw padaczkowych, ang.
inadequate seizure controf 1SC) lub wystgpienie nieakceptowalnych dziatain niepozadanych (ang.
unacceptable adverse events, UAE) lub tacznie (ISC + UAE) lub konieczno$¢ wigczenia innych lekow
przeciwpadaczkowych,

2. czas od randomizacji do uzyskania remisji napadéw padaczkowych trwajacej 12 miesiecy.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %

toniczno-klonicznymi

Do drugorzedowych punktdw koncowych poddanych ocenie w badaniu nalezaty: czas do uzyskania
24-miesiecznej remisji napadow padaczkowych, czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego
napadu padaczkowego, czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych dziatan niepozadanych oraz ocena

jakosci zycia.

Poniewaz okskarbazepna zostata dotgczona do badania juz po pewnym czasie od jego rozpoczecia, w
ramach oceny skutecznosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny uwzgledniono tylko
dane dotyczace pacjentdw rekrutowanych do udziatu w badania po 1 czerwca 2001 roku (pierwsi

chorzy zostali poddani randomizacji 1 grudnia 1999 roku).

Tabela 2. Skutecznosc¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
wycofanie pacjentow z okresu obserwacji (zakonczenie dalszego udziatu w badaniu) z jakichkolwiek przyczyn
(ITT); dane z referencji [2].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ol e ne R S ———— RR/ Peto OR Wartosc
Wycofanie z okresu obserwacii = = ° * &
Wycofanie z okresu obserwacji N=210 N=378 [95% CI] p

Wycofanie zgody na udziat w badaniu 5 (2,4%) 7 (1,9%) 1,29 [0,43; 3,78] >0,05
Potwierdzenie braku padaczki 8 (3,8%) 10 (2,6%) 1,44 [0,59; 3,48] >0,05
Inne przyczyny 0 (0,0%) 1" (0,3%) 0,21 [0,004; 12,615] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~zmiana miejsca zamieszkania. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu koricowego
wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

karbamazepiny wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie ryzyka wycofania
pacjentow z badania: z jakichkolwiek przyczyn, a takze z powodu potwierdzenia braku

analizowanej jednostki chorobowej.

Tabela 3. Skutecznosc¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny:
wycofanie pacjentow z badania (zakonczenie udziatu w badaniu) z powodu zdarzen raportowanych w okresie

analizowanym jako ,.czas do wystapienie niepowodzenia leczenia” (ITT); dane z referencji [2].

Grupa

Grupa badana kontrolna RR/ Peto OR Wartoséé

AL LT okskarbazepina

Wycofanie z badania _ karbamazepina [95% CI]* p*
N=210 N=378

(a':§°/°,'7g‘c’1";’§:a'}§s";;;;‘;i;:ggf‘;‘gc) 24 (11,4%) 43 (11,4%) 1,00 [0,63; 1,59] 0,05
Moo s wonmte | o | mwmo | owoe | o
e I el D
Brak(gf]‘;°:oa:fﬁof;‘”;’2§nzcﬂ)ece’ﬁ 2 (1,0%) 2 (0,5%) 1,80[0,32; 10,13] | >0,05
Zgon zwigzany z padaczka 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05
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p Grupa badana Cena o
Punkt koncowy okskarbazepina kontrolna RR/ Peto OR Wartosc¢
Wycofanie z badania _ P karbamazepina [95% CI]* p*
N=210
N=378
Raportowane dziatania niepozadane 1 (0,5%) 2 (0,5%) 0,90 [0,12; 6,83] >0,05
Cigza 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05
Decyzja pacjenta o zakonczeniu badania 1 (0,5%) 1 (0,3%) 1,80 [0,19; 17,18] >0,05
Remisja napadéw padaczkowych” 2 (1,0%) 7 (1,9%) RB=0,51 [0,12; 2,15] >0,05
Catkowita liczba pacjentéw wycofanych z
udziatu w badaniu z powodu zdarzen 92 (44%) 177 (47%) 0,96 [0,79; 1,15] >0,05
zwigzanych z niepowodzeniem leczenia

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~czas trwania remisji krotszy od 12 miesiecy. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
punktu koricowego wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans obliczanego metodg Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow
z dalszego udziatu w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z niepowodzeniem leczenia
(raportowanych w okresie analizowanym jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w
tym wycofania z badania z powodu: nieadekwatnej kontroli napadéw padaczkowych, wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, braku stosowania sie do zalecen lekarskich (non-
compliance), wystgpienia zgonu zwigzanego z padaczka, wystgpienia okreSlonych dziatan
niepozadanych, zajscia w cigze, a takze samodzielnej decyzji pacjenta o zakonczeniu udziatu w
badaniu,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa

wycofania pacjentow z badania z powodu remisji choroby trwajgcej krdcej niz 12 miesiecy.

Tabela 4. Skutecznosc¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
wycofanie pacjentéow z badania (zakonczenie udzialu w badaniu) z powodu zdarzen raportowanych w momencie
zakonczenia okresu analizowanego jako ,czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia” (ITT); dane z referencji

[2].

33




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny

w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami

E

toniczno-klonicznymi

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy okskarbazepina karbamazepina S B bl Wartos¢
Wycofanie z badania o, * *
Wycofanie z badania N=210 N=378 [95% CI] P

Wycofanie zgody na udziat w badaniu 1 (0,5%) 6 (1,6%) 0,30 [0,05; 1,88] >0,05

Zgon niezwigzany z padaczka 1 (0,5%) 10 (2,6%) 0,18 [0,03; 1,08] >0,05

Utrata z okresu obserwacji 1 (0,5%) 0 (0,0%) 16,44 [0,28; 982,83] >0,05

Potwierdzenie braku padaczki 6 (2,9%) 6 (1,6%) 1,80 [0,62; 5,23] >0,05

Inne przyczyny 4 (1,9%) 3 (0,8%) 2,40 [0,61; 9,50] >0,05

Remisja napadéw paczkowych 12 (5,7%) 25 (6,6%) RB=0,86 [0,45; 1,66] >0,05
Catkowita liczba pacjentéw wycofanych z

udziatu w badaniu z powodu zdarzen 25 (12%) 50 (13%) 0,90 [0,57; 1,40] >0,05
niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia

Liczba pacjentow nadal stosujacych
analizowany preparat w momencie 93 (44%) 151 (40%) RB=1,11[0,91; 1,34] >0,05
zakonczenia badania

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego punktu koncowego wyniki przedstawiono za
pomoca ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentow
z dalszego udzialu w badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia
(raportowanych w momencie zakorficzenia okresu analizowanego jako czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia), w tym: wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia zgonu nie
Zwigzanego z padaczky, utraty z okresu obserwacji, innych przyczyn,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
wycofania pacjentdw z badania z powodu remisji napaddéw padaczkowych oraz szansy dalszego

stosowania badanego preparatu w momencie zakonczenia badania.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

zgon z jakichkolwiek przyczyn (ITT); dane z referencji [2].

(oLl LG LD kcﬁurtl:gfna RR Wartosé NNT
AR okskarbazepina | karbamazepina  [95% CI]* p* [95%CI]*
. N=378
Zgon, facznie 5 (2,4%) 18 (4,8%) 0,50 [0,19; 1,27] >0,05 -
Zgon zwigzany z padaczka 3 (1,4%%*) 1 (0,26%%*) 5,40 [0,78; 37,55] >0,05 -
Zgon niezwigzany z padaczka 2 (0,95%%*) 17 (4,50%*) 0,21 [0,05; 0,81] <0,05 29 [16; 137]

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu niezwigzanego
z padaczka (parametr NNT wyniost 29, co oznacza, Ze podawanie okskarbazepiny zamiast

karbamazepiny dwudziestu dziewieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem zgonu niezwigzanego z




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %

, H
przeglad systematyczny badan.

padaczka dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okreslonym okresie obserwacji),
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia zgonu z

jakichkolwiek przyczyn lub zgonu zwigzanego z padaczka.

Tabela 6. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem

karbamazepiny; czas od randomizacji do wystgpienia niepowodzenia leczenia (ITT); dane z referencji [2].

Grupa badana Grupa kontrolna

“ - 7 HR
Punkt koncowy oksk;::zaggpma karbﬁl:;(z);pma [95% CIT**
Niepowodzenie leczenia ogétem 90 (44,5%%*) 93 (44,9%*) 1,04 [0,78; 1,39] >0,05
Niepowodzenie leczenia; ISC 36 (17,8%%*) 30 (14,5%%*) 1,33 [0,82; 2,15] >0,05
Niepowodzenie leczenia; UAE 51 (25,2%%*) 62 (30,0%%*) 0,85 [0,59; 1,24] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej. I1SC - nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych (ang. inadequate
seizure control). UAE - nieakceptowalne dziatania niepozadane (ang. unacceptable adverse events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie czasu do wystgpienia
niepowodzenia leczenia ogdlem, w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako

nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych (ISC) lub wystgpienie nieakceptowalnych,

klinicznie istotnych dziatan niepozadanych (UAE).
Oszacowane na podstawie dostepnych danych ryzyko wzgledne wystgpienia niepowodzenia leczenia
wskazato na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi

(RR=0,99; 95% CI: 0,80; 1,23; p>0,05).

Tabela 7. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem

karbamazepiny; czas od randomizacji do osiagniecia remisji trwajacej 12 miesiecy; dane z referencji [2].

Grupa badana Grupa kontrolna HR
Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina o
N=200 N=206 [95% CI]
12-miesieczna remisja (ITT) 128 (64%*) 135 (65,5%%*) 0,92 [0,73; 1,18] >0,05
12-miesieczna remisja (PP) 80/195 (41%%*) 96/200 (48%*) 0,84 [0,64; 1,10] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do
karbamazepiny wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do osiggniecia 12-

miesiecznej remisji napadéw padaczkowych (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

35
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toniczno-klonicznymi

Oszacowana na podstawie dostepnych danych korzy$¢ wzgledna uzyskania 12-miesiecznej remisji
napadoéw padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy pordwnywanymi
grupami (RB=0,98; 95% CI: 0,84; 1,13; p>0,05).

Tabela 8. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem

karbamazepiny; czas od randomizacji do osiagniecia remisji trwajacej 24 miesiace; dane z referencji [2].

Grupa badana

Grupa kontrolna

a . ) HR
Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina .
N=200 N=206 [95% c1]
24-miesieczna remisja (ITT) 68 (34%%*) 81 (39,3%*) 0,82 [0,60; 1,14] >0,05
24-miesieczna remisja (PP) 40/195 (20,5%%*) 56/200 (28%%*) 0,74 [0,52; 1,05] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do
karbamazepiny wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do osiggniecia 24-

miesiecznej remisji napadéw padaczkowych (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

Oszacowana na podstawie dostepnych danych korzy$¢ wzgledna uzyskania 24-miesiecznej remisji
napadéw padaczkowych wskazata na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (RB=0,86; 95% CI: 0,67; 1,12; p>0,05).

Tabela 9. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu time to event) okskarbazepiny wzgledem
karbamazepiny; czas od randomizacji do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego w okresie leczenia;
dane z referencji [2].

Grupa badana Grupa kontrolna

HR

Punkt koncowy

Pierwszy napad padaczkowy (ITT)

okskarbazepina
N=200

144 (72%%*)

karbamazepina
N=206

141 (68,4%%*)

[95% CI]**

1,06 [0,84; 1,33]

>0,05

Pierwszy napad padaczkowy (PP)

122/195 (62,6%*)

116/200 (58%%)

1,11 [0,86; 1,43]

>0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: bd. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do
karbamazepiny wiaze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie czasu do wystgpienia

pierwszego napadu padaczkowego (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

W publikacji [3] przedstawiono wyniki analizy jakosci zycia pacjentéw dorostych (=16 lat w momencie
randomizacji) ocenianej w czasie pierwszych 2 lat od rozpoczecia badania. JakosS¢ zycia analizowano z

wykorzystaniem kwestionariusza NEWQOL (ang. Newly Diagnosed Epilepsy Quality of Life), ktory
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uwzglednia fizyczne, psychologiczne, spoteczne oraz poznawcze aspekty funkcjonowania pacjentéw z
nowo rozpoznang padaczka. Oceny réznych aspektow jakosci zycia dokonywano przed rozpoczeciem

badania, a nastepnie w 3., 12. oraz 24. miesigcu trwania badania.

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; zmiany

jakosci zycia; dane z referencji [3].

Aspekt jakosci zycia oceniany w odpowiedniej subskali WMD [99% CI]**
NEWQOL (okskarbazepina — karbamazepina)
Nasilenie niepokéju -0,28 [-1,62; 1,05] >0,05
Nasilenie depresji -0,82 [-1,96; 0,32] >0,05
Stopien opanowania 0,50 [-0,63; 1,63] >0,05
Profil dziatan niepozadanych - AEP ) : .
(ang. Liverpool Adverse Events Profile) 0,65 [-3,76; 2,46] >0,05
Zaburzenia neuropsychologiczne — ABNAS
(ang. Aldenkamp-Baker Neuropsychological -2,13 [-7,10; 2,84] >0,05
Assessment Schedule)
Postrzegana stygmatyzacja -0,25 [-0,84; 0,35] >0.05

(ang. Epilepsy Stigma Scale)
Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 2 lata. *Wartosci podane w publikacji referencyjnej [3].

Dla zmiennych ciggtych dotyczacych oceny niepokoju, depresji, AEP, ABNAS oraz Stigma, wyzsza punktacja wskazuje na pogorszenie jakosci zycia,
podczas gdy wieksza liczba punktéw w ocenie opanowania wskazuje na polepszenie jakosci zycia.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian jakosci Zzycia
ocenianych w kontekscie wystepowania i nasilenia niepokoju oraz depresji, stopnia opanowania,
wystepowania i nasilenia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia oraz zaburzen
neuropsychologicznych, a takze odczuwanej stygmatyzacji z powodu choroby w okresie

obserwacji wynoszgcym 2 lata.

Tabela 11. Skutecznosc¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

zmiany jakosci zycia; dane z referencji [3].

Aspekt jakosci zycia oceniany w odpowiedniej subskali OR [99% CI]**
[\ [3""[o]o] (okskarbazepina — karbamazepina)
Srednia/ staba percepcja stanu zdrowia 0,41 [0,13; 1,28] >0,05
Poczucie pogorszenia stanu zdrowia 0,83 [0,42; 1,64] >0,05
Niepokdj zwigzany z wczesniejszymi napadami 1,83 [0,61; 5,46] 0,05
padaczkowymi

Niepokoj zwigzany z przyszlymi napadami .
padaczkowymi 1,97 [0,22; 17,39] >0,05
Poczucie ograniczenia w zyciu spotecznym 0,57 [0,28; 1,16] >0,05
Staba ogodlna ocena jakosci zycia 0,85 [0,58; 1,24] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 2 lata. *Wartosci podane w publikacji referencyjnej [3].

Dla zmiennych dychotomicznych dotyczacych oceny niepokoju zwigzanego z przesztymi lub przysztymi napadami padaczkowymi, poczucia
ogranicznia w zyciu spotecznym — mozliwe odpowiedzi obejmowaty: tak (1)/ nie (0). Dla zmiennych z zakresu oceny ogdlnej percepcji zdrowia —
mozliwe odpowiedzi obejmowaty: doskonata/ bardzo dobra/ dobra (0), $rednia/ staba (1). Dla zmiennych dotyczacych oszacowania kierunku
zmian stanu zdrowia — mozliwe odpowiedzi obejmowaty: lepszy/ taki sam (0), gorszy (1). Dla ogdlnej oceny stanu zdrowia — mozliwe odpowiedzi
obejmowaly: staba (1)/ dobra (0).

37




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %

toniczno-klonicznymi

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmian jakosci zycia
ocenianych w kontekscie ryzyka $redniej/ stabej percepcji ogdlnego stanu zdrowia, poczucia
pogorszenia stanu zdrowia wzgledem stanu przed rozpoczeciem badania, niepokoju dotyczacego
wczesniejszych oraz przysztych napadéw padaczkowych, poczucia ograniczenia w zyciu

spotecznym, jaki stabej ogdlnej oceny jakosci zycia w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata.

Badanie RCT; Donati i wsp. [5]-[6]

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

brak napadéw padaczkowych (ang. seizure-free) (ITT); dane z referencji [5] oraz [6].

Grupa badana Grupa kontrolna RB

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
N=55 N=28

Brak napadow padaczkowych 32% (58%) 13* (46%) 1,25 [0,82; 2,06] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do
karbamazepiny wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa:

braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

W badaniu klinicznym [5]-[6] analizowano przede wszystkim wplyw zastosowanego leczenia na

funkcje poznawcze u dzieci i mtodziezy.

Funkcje poznawcze (sprawno$¢ psychomotoryczna, czujno$é, szybkos$¢ przetwarzania informacii,
funkcja uwagi, procesy zapamietywania i uczenia sie) oraz niewerbalny test na inteligencje oceniane
byty w ramach testéw neuropsychologicznych w trakcie wizyty 1. oraz po uptywie 6 miesiecy leczenia.
Odpowiednie badania wykonywane byly za pomocg programu komputerowego ,FePsy” oraz
stuchowo-werbalnego testu uczenia sie Rey'a (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test, AVLT) oraz
standardowej wersji testu figur niedokonczonych Ravena (ang. Raven’s Standard Progressive
Matrices) przystosowanej dla dzieci i majacej na celu ocene zdolno$ci rozumienia materiatu
niewerbalnego i logicznego myslenia.

Szybkos$¢ przetwarzania informacji zostata okreslona jako funkcja poznawcza najbardziej wrazliwa na
dziatanie lekdw przeciwpadaczkowych. W celu analizy zmian ww. funkcji w trakcie leczenia pacjentow
pediatrycznych zastosowano test okreslany jako komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan (ang.

Computerized Visual Searching Task; CVST).
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Tabela 13. Skutecznosc¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; ocena

funkcji poznawczych (PP); dane z referencji [6].

Srednia zmiana wzgledem wartosci  wartoéé p
wyjsciowych (SD) dla réznicy
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Z|:nian
okskarbazepina  karbamazepina migdzy
N=47 N=26 grupami**
Sprawnosc¢ psychomotoryczna i czujnosc:
test szybkiego, powtarzanego faczenia kciuka i palca
wskazujacego (ang. finger-tapping task); >0,05
- reka dominujgca 01534 -1,03 (5,0) *
- reka niedominujgca -0,48 (3,3) * -0,47 (3,9) *
Aktywacja poznawcza:
test czasu reakcji wizualnej (ang. visual reaction time [ms]); >0.05
- reka dominujgca -20,5(85,5) * -7,0(67.3)* !
- reka niedominujgca -16,4 (96,6) * 5,6 (66.3) *
Informacja percepcyjno-psychiczna, szybkosc
przetwarzania informacji, uwaga:
- $redni czas reakgcji w trakcie binarnego wyboru -21,4 (113,3)* -30,6 (181,5) *
: ; P >0,05
(ang. mean binary choice reaction time [ms])
- komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan -39(71)°" -1,8(38)"
(ang. computerised visual searching task; CVST [s])
Pamiec i uczenie sie:
- rozpoznawanie stowa ) . ) R
- rozpoznawanie ksztattu (1)121 g’zg . g’g 8’(3); .
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — odtwarzanie 1 ’2 7 ’3) R 0’7 © ’5) R >0,05
natychmiastowe (ang. Rey AVLT immediate recall) e AT
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — odtwarzanie po ) . ) .
odroczeniu (ang. Rey AVLT delayed recall) 03 (28) 0,2 (1,6)

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w
publikacji [6]. AVLT; ang. auditory-verbal learning test — stuchowo-werbalny test uczenia sie Rey’a. * trend w kierunku poprawy; * trend w
kierunku pogorszenia wzgledem wartosci wyjsciowych.

analiza ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

Przeprowadzona wykazata,
karbamazepiny wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie wplywu zastosowanego

leczenia na analizowane funkcje poznawcze w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
Sredni czas oceniany w ramach testu CVST ulegt zmniejszeniu w obu grupach, co wskazuje na
poprawe szybkosci przetwarzania informacji, zarowno w czasie stosowania okskarbazepiny, jak i
stosowania karbamazepiny. Zastosowane leczenie nie wptyneto na upos$ledzenie funkgcji poznawczych

w analizowanej populacji pediatrycznej.

Inteligencje badano przy uzyciu niewerbalnego testu w ramach testu figur niedokoriczonych Ravena.
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %

toniczno-klonicznymi

Tabela 14. Skutecznosc¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny; ocena
testu na inteligencje (PP); dane z referencji [6].

Srednia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych (SD) Wartos¢ p dla

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna roznicy zmian
okskarbazepina karbamazepina migdzy grupami**
N=45 N=24

Liczba poprawnych odpowiedzi 2,2 (5,20) 3,0 (4,02) >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w
publikacji [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do
karbamazepiny wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie wpltywu zastosowanego

leczenia na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych.

Obserwowano, ze w czasie 6 miesiecy leczenia liczba prawidtowych odpowiedzi w niewerbalnym tescie

na inteligencje wzrosta w obu poréwnywanych grupach.

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO KARBAMAZEPINY

Badanie RCT o akronimie SANAD; Marson i wsp., 2007 [1]-[4]

Wizyty kontrolne przeprowadzane byty w okresie obserwacji wynoszacym 3 miesigce, 6 miesiecy oraz
12 miesiecy. W okresie obserwacji badacze oceniali raportowane przez pacjentow dziatania

niepozadane i klasyfikowali je jako zdarzenia istotne lub nieistotne klinicznie.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
istotne klinicznie dziatania niepozadane (ITT); dane z referencji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR Wartosé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
N=210 N=378

Catkowita liczba pacjentow
raportujgcych co najmniej jedno 100 (48%) 183 (48%) 0,98 [0,82; 1,17] >0,05 -
dziatanie niepozadane




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

NNT/

RR/ Peto OR Wartosc NNH
[95% CI]* p* [95%
CIJ*

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
N=210 N=378

B ﬁz?:%sc/ A 22 (10,5%%) 48 (12,7%%) 0,825 [0,51; 1,32] >0,05 -

Depresja 7 (3,3%%*) 14 (3,7%%*) 0,90 [0,38; 2,13] >0,05 -

BAl glowy 9 (4,3%%*) 21 (5,6%%*) 0,77 [0,36; 1,62] >0,05 -

Wysypka alergiczna 20 (9,5%%) 38 (10,1%*) 0,95 [0,57; 1,57] >0,05 -

Zaburzenia pamieci 13 (6,2%*) 20 (5,3%%*) 1,17 [0,60; 2,27] >0,05 -

Zawroty gtowy 13 (6,2%*) 14 (3,7%%*) 1,67 [0,81; 3,43] -

Inne zaburzenia psychiatryczne 7 (3,3%*) 16 (4,2%%*) 0,79 [0,34; 1,83] >0,05 -
Pogorszenie napadow ops o) % . 33[17;
padaczkowych 3 (1,4%*) 17 (4,5%%*) 0,32 [0,10; 1,00] <0,05 9295]

Inne zaburzenia neurologiczne 8 (3,8%%*) 9 (2,4%) 1,6 [0,65; 3,95] >0,05 -

Inne zaburzenia ogdine 9 (4,3%*) 13 (3,4%%*) 1,25 [0,55; 2,79] >0,05 -

AMEREZECTIEN E, CETsTEs) 2 (1,0%%) 12 (3,2%%*) 0,30 [0,08; 1,18] >0,05 -

agresja
Ataksja 8 (3,8%%*) 9 (2,4%%*) 1,6 [0,65; 3,95] >0,05 -
Splatanie/ dezor!ent§c1a/ trudnosci 8 (3,8%%) 9 (2,4%%) 1,6 [0,65; 3,95] 0,05 .
Z mysleniem

Niepokdj/ pobudzenie/ nerwowos¢ 7 (3,3%*) 7 (1,9%%*) 1,80 [0,67; 4,85] >0,05 -

Utrata masy ciata 3 (1,4%*) 2 (0,5%*) 2,70 [0,54; 13,42] >0,05 -
Podwajne widzenie 8 (3,8%*) 5 (1,3%) 2,88[1,00;827] | <0,05 ;;5[213]
L ) 21[11;

Nudnosci 15 (7,1%*) 9 (2,4%%*) 3,00 [1,36; 6,60] <0,05 74]

Wzrost masy ciata 1 (0,5%%*) 9 (2,4%*) 0,20 [0,03; 1,20] >0,05 -

Przypadkowe zranienia/ urazy 3 (1,4%*) 7 (1,9%%*) 0,77 [0,22; 2,70] >0,05 -

Mrowienie/ zaburzenia czucia 0 (0,0%%*) 4 (1,1%*) 0,21 [0,03; 1,63] >0,05 -

Zaburzenia snu 4 (1,9%%*) 5 (1,3%%*) 1,44 [0,42; 4,90] >0,05 -

Inne dziatania niepozadane” 46 (21,9%*) 108 (28,6%%*) 0,77 [0,57; 1,03] >0,05 -

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 12 miesiecy. *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego punktu koncowego wyniki przedstawiono za
pomoca ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).

Ainne dziatania niepozadane obejmowaty (wedtug malejacej czestosci): inne zdarzenia sercowe lub naczyniowe, inne zaburzenia skorne, bél brzucha, niestrawnos¢, inne

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, inne zaburzenia widzenia, inne zaburzenia uktadu moczowego lub genitalnego, biegunka, drzenie, bdle o r6znym umiejscowieniu, zaparcie,
infekcje, zaburzenia w obrebie jamy ustnej lub dzigset, inne zaburzenia uktadu oddechowego lub w obrebie ptuc, choroba niedokrwienna serca lub zawat miesnia
sercowego, inne zaburzenia hematologiczne, inne zaburzenia migéniowo-szkieletowe, wymioty, impotencja lub zaburzenia libido, wytysienie, trudnosci ze znalezieniem
odpowiedniego stowa, stan padaczkowy, udar, cukrzyca, zaburzenia stuchu lub szumy uszne, hipotensja, jadtowstret, sttuczenia, objawy grypopodobne, krwawienia,
nowotwory, skrécenie oddechu, krwawienie z drdg rodnych, zapalenie stawdéw, egzema, wrzody trawienne, astma, inne zaburzenia w obrebie drog zétciowych,
zatrzymanie moczu, nieprawidtowe wynikow testdw watrobowych, anemia, bl miesni, inne zaburzenia endokrynologiczne, tuszczyca, infekcje gornych drég oddechowych,
katar, zapalenie zatok, niezyt nosa, infekcje drég moczowych, omdlenia, halucynacje, zapalenie watroby, zapalenie trzustki, psychoza, przejéciowe incydenty
niedotlenienia, tachykardia, choroba tarczycy, zakrzepica zylna.

Przeprowadzona analiza ITT wykazata, Zze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem pogorszenia napadow
padaczkowych (parametr NNT wyniost 33, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast
karbamazepiny trzydziestu trzem pacjentom wigze sie z uniknieciem pogorszenia napadow
padaczkowych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w danym okresie obserwadji

wynoszgcym 12 miesiecy),
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %
toniczno-klonicznymi

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia: dziatan
niepozadanych ogodtem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bolu gtowy,
wysypki alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotow glowy, innych zaburzen psychiatrycznych,
neurologicznych lub zaburzen ogdlnych, zmiany zachowania/ osobowosci/ agresji, ataksji, stanu
splatania/ dezorientacji, niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci, utraty masy ciala, wzrostu masy
ciata, przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen snu, a takze
innych dziatan niepozadanych,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: nudnosci (parametr
NNH wynidst 21, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny dwudziestu
jeden pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci dodatkowo u jednego chorego w tej
grupie w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy) oraz ryzykiem podwdjnego widzenia
(parametr NNH wynidst 41, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny
czterdziestu jeden pacjentom wigze sie z ryzykiem podwdjnego widzenia dodatkowo u jednego

chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy).

W powyzszej tabeli przedstawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
poréwnywanych lekéw przeciwpadaczkowych zgodnie z randomizacjg (a wiec odnosi sie do pacjentéw
[z danym zdarzeniem niepozadanych] bedacych w grupie rozpoczynajacej terapie od leku
przydzielonego w trakcie randomizacji). Niemniej, ze wzgledu na fakt, ze w diugim okresie obserwacji
mogta nastgpi¢ zmiana jednego leku na inny (w wyniku, np. niepowodzenia leczenia lub jego
nietolerancji), autorzy badania przeprowadzili ocene czestosci wystepowania okreslonych dziatan
niepozadanych u pacjentdw zgodnie z analiza PP, a wiec w okresie stosowania lekdw zgodnie z

randomizacja.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
istotne klinicznie dzialania niepozadane (PP); dane z referencji [1], [2].

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR Wartosé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
N=197 N=358

Catkowita liczba pacjentow
raportujacych co najmniej jedno 88 (45%) 144 (40%) 1,11 [0,91; 1,35] >0,05 -
dziatanie niepozadane




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR Wartosé Iml-ll-ll
Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
_ _ [95% CI]* p* [95%
N=197 N=358
CI]*
B ﬁz?:%sc/ A 16 (8,1%%*) 36 (10,1%%) 0,81 [0,46; 1,40] >0,05 -
Depresja 5 (2,5%%*) 8 (2,2%%*) 1,14 [0,39; 3,25] >0,05 -
Bol gtowy 6 (3,0%%*) 9 (2,5%%*) 1,21 [0,45; 3,21] >0,05 -
Wysypka alergiczna 16 (8,1%*) 32 (8,9%%*) 0,91 [0,51; 1,59] >0,05 -
Zaburzenia pamieci 8 (4,1%*) 12 (3,4%%*) 1,21 [0,52; 2,83] >0,05 -
Zawroty gtowy 12 (6,1%%*) 10 (2,8%%*) 2,18 [0,98; 4,85] >0,05 -
Inne zaburzenia psychiatryczne 5(2,5%%) 7 (2,0%%*) 1,30 [0,44; 3,82] >0,05 -
Pogorszenie napadéw o o5 . )
padaczkowych 1 (0,5%%*) 5 (1,4%%*) 0,36 [0,06; 2,32] >0,05
Inne zaburzenia neurologiczne 5 (2,5%%*) 6 (1,7%) 1,51 [0,50; 4,61] >0,05 -
Inne zaburzenia ogdine 6 (3,0%%*) 6 (1,7%%*) 1,82 [0,62; 5,27] >0,05 -
Zmiana zachowanlg, osobowosci/ 1(0,5%%) 4 (1,1%%) 0,45 [0,07; 2,99] 0,05 .
agresja
Ataksja 6 (3,0%%*) 6 (1,7%%*) 1,82 [0,62; 5,27] >0,05 -
sRagisdicllaciaiuicies 6 (3,0%*%) 9 (2,5%*) 1,21[045;321] | >0,05 -
Z mysleniem
Niepokdj/ pobudzenie/ nerwowos¢ 6 (3,0%%*) 7 (2,0%%*) 1,56 [0,55; 4,36] >0,05 -
Utrata masy ciata 1 (0,5%%*) 1 (0,3%%*) 1,82 [0,19; 17,34] >0,05 -
Podwéjne widzenie 6 (3,0%*) 2 (0,6%*) 5,45 [1,27; 2345] | <0,05 4;3%]7 i
. ) 21 [1Y
Nudnosci 13 (6,6%*) 6 (1,7%%*) 3,94 [1,57; 9,87] <0,05 59]
. . 52 [26;
Wzrost masy ciata 0 (0,0%*) 7 (2,0%*) 0,21 [0,04; 0,99] <0,05 3855]
Przypadkowe zranienia/ urazy 1 (0,5%%*) 2 (0,6%%*) 0,91 [0,12; 6,89] >0,05 -
_— . . 0,21
0/ X 0/ K 12 _
Mrowienie/ zaburzenia czucia 0 (0,0%%*) 1 (0,3%%*) [0,004; 12,75] >0,05
Zaburzenia snu 2 (1,0%*) 2 (0,6%%*) 1,82 [0,32; 10,23] >0,05 -
Inne dziatania niepozadane” 38 (19,3%%*) 71 (19,8%%*) 0,97 [0,68; 1,38] >0,05 -

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 12 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu korcowego wyniki przedstawiono za
pomocg ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR). ~inne dziatania niepozadane opisano pod tabelg nr. 13.

Przeprowadzona analiza PP wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wzrostu masy ciata (parametr NNT
wyniost 52, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny piecdziesieciu
dwdém pacjentom wigze sie z uniknieciem wzrostu masy ciata dodatkowo u jednego chorego w tej
grupie w danym okresie obserwacji),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia: dzialan
niepozadanych ogotem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bolu gtowy,
wysypki alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotow glowy, innych zaburzen psychiatrycznych,
neurologicznych lub zaburzen ogdinych, pogorszenia napaddw padaczkowych zmiany zachowania/

osobowosci/ agresji, ataksji, stanu splatania/ dezorientacji, niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci,
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utraty masy ciata, przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen
snu, a takze innych dziatan niepozadanych,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: nudnosci (parametr
NNH wynidst 21, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny dwudziestu
jeden pacjentom wigze sie z ryzykiem wystgpienia nudnosci dodatkowo u jednego chorego w tej
grupie w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy) oraz ryzykiem podwojnego widzenia
(parametr NNH wynidst 41, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny
czterdziestu jeden pacjentom wigze sie z ryzykiem podwodjnego widzenia dodatkowo u jednego

chorego w tej grupie w danym okresie obserwacji).

Badanie RCT; Donati i wsp. [5]-[6]

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
jakiekolwiek lub ciezkie dziatania niepozadane oraz dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem;
dane z referencji [5] oraz [6].

Grupa badana Grupa kontrolna RR

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina
N=55 N=28

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 31 (56,4%) 17 (60,7%) 0,93 [0,65; 1,40] >0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem

Ciezkie (ang.serfous) dziatania niepozadane 1 (1,8%%*) 1 (3,6%%*) 0,51 [0,05; 4,80] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych.

17* (30,9%) 8% (28,6%) 1,08 [0,56; 2,23] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

karbamazepiny wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze
dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%)
nalezaty: zmeczenie oraz bdl glowy w przypadku terapii okskarbazeping oraz zmeczenie i wysypka u
pacjentow stosujgcych karbamazepine. Raportowane pojedyncze przypadki ciezkich dziatan

niepozadanych miaty tagodne nasilenie i nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem [5].




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. :

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
dziatania niepozadane raportowne z czestoscia =5% w kazdej z analizowanych grup w czasie leczenia; dane z

referencji [6].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina T;é;:tglﬁk Wa;oéé
N=55 N=28

Zmeczenie 7 (12,7%) 4 (14,3%) 0,89 [0,31; 2,70] >0,05
Bol glowy 6 (10,9%) 2 (7,1%) 1,53 [0,38; 6,41] >0,05
Wysypka 4 (7,3%) 3 (10,7%) 0,68 [0,18; 2,60] >0,05
Zawroty gtowy 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,79 [0,58; 39,57] >0,05
Zwiekszenie apetytu 2 (3,6%) 1 (3,6%) 1,02 [0,14; 7,64] >0,05
Goraczka 2 (3,6%) 0 (0,0%) 4,61 [0,24; 87,97] >0,05
Zapalenie btony $luzowej nosa 1(1,8%) 1 (3,6%) 0,51 [0,05; 4,80] >0,05
Bol brzucha 1(1,8%) 2 (7,1%) 0,25 [0,03; 1,89] >0,05
Infekcje uktadu oddechowego 1 (1,8%) 2 (7,1%) 0,25 [0,03; 1,89] >0,05
Zapalenie gardfa 1(1,8%) 0 (0,0%) 4,52 [0,07; 285,57] >0,05
Wytysienie 0 (0,0%) 1(3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05
Pobudzenie psychomotoryczne 0 (0,0%) 1 (3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05
Sedacja 0 (0,0%) 1(3,6%) 0,052 [0,0008; 3,258] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego punktu koncowego wyniki przedstawiono za
pomoca ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

karbamazepiny wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia dzialan
niepozadanych, takich jak: zmeczenie, bdl gltowy, wysypka, zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu,
goraczka, zapalenie btony Sluzowej nosa, bol brzucha, infekcje uktadu oddechowego, zapalenie

gardta, wytysienie, pobudzenie psychomotoryczne oraz sedacja, raportowanych z czestoscig >5%

w kazdej z poréwnywanych grup w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Dizdarer i wsp., 2000 [7]

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

jakiekolwiek dzialania niepozadane; dane z referencji [7].

Grupa badana Grupa kontrolna 2 NNT
Punkt koncowy okskarbazepina karbamazepina LU G ] W,a = [95%
— _ [95% CI]* ¢ p*
N=26 N=26 CI]*
Jakiekolwiek dziatania o) % o) % . .
niepozadane 8 (30,8%%) 16 (61,5%*) 0,50 [0,25; 0,92] <0,05 4 [2; 30]
Wysypka alergiczna 0 (0,0%%*) 2 (7,7%*) 0,13 [0,008; 2,14] >0,05 -
Zawroty gtowy 3 (11,5%%*) 7 (26,9%%*) 0,43 [0,13; 1,35] >0,05 -
Zmeczenie/ sennos¢/ sedacja 4 (15,4%%*) 11 (42,3%%*) 0,36 [0,13; 0,92] <0,05 4 [3; 47]
Nudnosci/ wymioty 1 (3,8%%*) 0 (0,0%*) 7,39 [0,15; 372,38] >0,05 -

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 15,4-15,6 miesiecy. *Obliczone przez Autordéw analizy na
podstawie dostepnych danych. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu koncowego wyniki przedstawiono
za pomocg ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do karbamazepiny
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %
H

toniczno-klonicznymi

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych (parametr NNT wynidst 4, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast
karbamazepiny czterem pacjentom wigze sie z uniknieciem jakichkolwiek dziatan niepozadanych u
jednego chorego w tej grupie), w tym wystgpienia zmeczenia/ sennosci/ sedacji (parametr NNT
wynidst 4, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny czterem pacjentom
wigze sie z uniknieciem zmeczenia/ sennosci/ sedacji u jednego chorego w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszacym sSrednio 15,5 miesiecy),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
wysypki alergicznej, zawrotdw gtowy, a takze nudnosci i wymiotdw w okresie obserwacji

wynoszgcym Srednio 15,5 miesiecy.

W Zadnej z analizowanych grup pacjentéw pediatrycznych nie raportowano bélu gtowy.

5.1.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY OXEPILAX®) W
BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO KARBAMAZEPINY

Badanie kliniczne o akronimie SANAD [1]-[4] byto duzg, wieloosrodkowg probg kliniczng, w ramach
ktorej porownano skutecznos$¢ leczenia padaczki czeSciowej za pomocg karbamazepiny, traktowanej
jako lek standardowy, z czterema lekami przeciwpadaczkowymi nowszej generacji tj. okskarbazeping,
lamotryging, gabapentyng i topiramatem. Do badania wigczono duzg liczbe pacjentéw, stad tez miato
ono wystarczajgcg moc statystyczng do wykrycia istotnych klinicznie réznic skutecznosci badanych
lekéw. Do grup otrzymujgcych poszczegolne leki przeciwpadaczkowe przydzielono losowo duzg liczbe
pacjentéw w szerokim przedziale wiekowym, z réznymi typami padaczki czesiowej, ktérych poddano

nastepnie dtugotrwatej obserwacji (niemal 8000 pacjento-lat), a badanie ukonczylo 95% pacjentow.

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng
okskarbazepiny oraz karbamazepiny mierzong: czasem do wystgpienia niepowodzenia leczenia
(definiowanego jako zakonczenie terapii z powodu braku odpowiedniej kontroli napaddow
padaczkowych lub/ i wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych) oraz czasem do
osiggniecia 12-miesiecznej lub 24-miesiecznej remisji napadéw padaczkowych, jak i ryzykiem
wycofania z dalszego udziatlu w badaniu z innych, klinicznie istotnych przyczyn oraz czasem do
wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego w trakcie leczenia. Pomimo, ze ogolna czestos¢

wystepowania niepowodzenia leczenia byta podobna w przypadku terapii okskarbazeping, jak i w
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wyniku stosowania karbamazepiny, jednoczesnie obserwowano, ze leczenie okskarbazeping wigzato
sie z mniejszym ryzykiem niepowodzenia leczenia wynikajgcego z wystgpienia istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych (25,2% vs 30,0%), jakkolwiek roznica ta nie byta istotna statystycznie.

Niepowodzenie leczenia w wyniku wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozadanych byto
ograniczone gtéwnie do okresu czasu tuz po randomizacji, podczas gdy wycofanie z udziatu w badaniu
z powodu nieodpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych (z lub bez UAE) obserwowane byto w
pozniejszym czasie poniewaz proces stopniowego zwiekszania dawki leku miat miejsce wczesniej niz

potencjalne wycofanie z badania z powodu nieadekwatnej kontroli choroby [1].

Analiza wptywu zastosowanego leczenia na zmiany jakosci zycia przeprowadzona z wykorzystaniem
kwestionariusza NEWQOL [3] wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy okskarbazeping,
a stosowaniem karbamazepiny przez okres 2 lat od rozpoczecia terapii w zakresie wszystkich
ocenianych parametréw dotyczacych funkcjonowania fizycznego, psychicznego, spotecznego, a takze

poznawczego u pacjentéw w wieku >16 lat.

Ze wzgledu na sposdéb przedstawienia wynikdw z zakresu oceny zaleznosci efektdéw klinicznych od
roznych czynnikbw prognostycznych w publikacji [4] wykonanie analizy poréwnawczej miedzy

okskarbazeping, a karbamazeping w odniesieniu do ww. punktéw koncowych byto niemozliwe.

W badaniu klinicznym Donati i wsp. [5]-[6] rowniez wykazano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy okskarbazeping, a karbamazeping w leczeniu dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang
padaczkg czeSciowg. Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystgpity napady padaczkowe w okresie 6
miesiecy monoterapii I rzutu byt poréwnywalny w obu grupach. Ponadto, w badaniu wykazano, ze
zastosowana terapia, zarébwno w przypadku podawania okskarbazepiny, jak i stosowania
karbamazepiny nie uposSledza funkcji poznawczych ani inteligencji u badanych pacjentow

pediatrycznych.

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny oraz karbamazepiny nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, zaréwno w zréznicowanej populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SANAD [1]-
[4], jak i w populacji dzieci i mtodziezy od 6. do 17. roku zycia wtgczonych do badania Donati i wsp.
[5]-[6]. Z kolei, wyniki badania [7] przeprowadzonego w populacji dzieci do 15. roku zycia z
rozpoznaniem padaczki czeSciowej wykazaty, ze terapia okskarbazeping wigzata sie z istotnie
mniejszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w poréwnaniu do leczenia
karbamazeping. Nalezy jednak podkreslic, ze wyniki te przedstawione zostaty w oparciu o dane z
badania dostepnego tylko w postaci abstraktu konferencyjnego (badanie nie zostato opublikowane), a

wiec cechuje je nizszy stopien wiarygodnosci.
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W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano dodatkowo 2 randomizowane,
podwodjnie zamaskowane badania kliniczne, w ktdrych analizowano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny w monoterapii [31], [32]. Wyniki z zakresu
oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych raportowane w ramach ww.
badain nie zostaty uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy poniewaz do obu badan
wigczono pacjentéw z napadami padaczkowymi, zaréwno czesSciowymi, jak i pierwotnie uogolnionymi

(wyniki przedstawiono tacznie).

Do badania Dam i wsp., 1989 [31] wigczono chorych z nowo zdiagnozowang, wczesniej nieleczong
padaczka (w publikacji nie podano odsetka chorych z padaczka czeSciowg lub pierwotnie uogdlniong).
Wyniki badania wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng okskarbazepiny oraz karbamazepiny;
redukcje napadoéw padaczkowych o co najmniej 50% obserwowano u okoto 80% pacjentéw w obu
grupach (p>0,05). Do badania Reinikainen i wsp., 1987 [32] wigczono pacjentdow poddanych
uprzednio monoterapii fenytoing, z ktérych 38% miato zdiagnozowang padaczke czesciowg. W
niniejszym badaniu réwniez wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy terapig
okskarbazeping, a karbamazeping w odniesieniu do zmian czestosci napadéw padaczkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 48-50 tygodni.

Wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny i karbamazepiny raportowane dla
ogolnej populacji chorych z padaczka w badaniach RCT [31], [32] przedstawione zostaty oddzielnie w

rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.

Pomimo bardzo podobnej struktury chemicznej i zblizonej skutecznosci okskarbazepina i
karbamazepina jako leki przeciwpadaczkowe roznig sie nie tylko mechanizmem dziatania oraz
odmiennym metabolizmem, ale takze profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo, ze wzgledu na nieznaczny
wplyw na indukcje enzymatyczng, okskarbazepina moze by¢ z powodzeniem stosowana w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Z praktycznego punktu widzenia, kolejng zaletg analizowanego
preparatu jest mozliwos¢ jego zastosowania w potgczeniu z terapig innych wspotistniejgcych chorob
wymagajacych podawania m.in. pochodnych kumaryny lub antybiotykdw z grupy makrolidéw, takich
jak np. erytromycyna. Wyniki szeregu badan klinicznych przeprowadzonych w populacji chorych z
padaczkg nowo rozpoznang lub lekooporng, w tym takze padaczkg czeSciowg lub pierwotnie
uogodlniong wykazaly, Zze okskarbazepina cechuje sie lepsza tolerancijy w pordwnaniu do
karbamazepiny (o potowe mniejsza liczba reakcji nadwrazliwosci), jak i fenytoiny (istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozagdanych). W odniesieniu
do mozliwosci utrzymania rownowagi hormonalnej, stosowanie okskarbazepiny jest réwniez
korzystniejsze niz terapia karbamazeping lub innymi lekami przeciwpadaczkowymi wykazujacymi

silniejszy efekt indukujgcy przemiany enzymatyczne. Ponadto, konwersja z karbamazepiny na leczenie
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okskarbazeping moze normalizowa¢ zaburzenia zwigzane z aktywnoscig hormonéw tarczycy lub

hormondw ptciowych wynikte z wczesniejszej terapii [103].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W POROWNANIU DO WALPROINIANIU SODU LUB KWASU
WALPROINOWEGO W POLACZENIU Z WALPROINIANEM SODU W LECZENIU NAPADOW
PADACZKOWYCH CZESCIOWYCH Z TOWARZYSZACYMI LUB NIE - WTORNIE
UOGOLNIONYMI NAPADAMI TONICZNO-KLONICZNYMI

Analize skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny w bezposrednim
poréwnaniu do walproinianu sodu w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi
lub nie, napadami wtdrnie uogdlnionymi oparto na wynikach 1 randomizowanego, otwartego badania

klinicznego opisanego w 2 petnotekstowych publikacjach referencyjnych [5]-[6].

Nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych, w ktorych poréwnywano efekty kliniczne
okskarbazepiny wzgledem kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu w analizowanym

wskazaniu klinicznym.

Do badania Donati i wsp. wigczono dzieci oraz mtodziez w wieku od 6 do <17 lat z nowo rozpoznang,
wczesniej nieleczong padaczky czesciowa. Pordwnywane preparaty stosowano w ramach monoterapii.
Srednia dawka okskarbazepiny stosowana w czasie 4 ostatnich tygodni przed zakoriczeniem badania w
6. miesigcu od randomizacji wynosita 19,6 +6,4 mg/kg masy ciata na dobe, a $rednia dawka
walproinianu sodu wynosita 20,7 £7,5 mg/kg masy ciata na dobe. Okres leczenia/obserwacji wynosit 6

miesiecy.
Zastosowane w badaniu dawki i sposdb podania okskarbazepiny oraz walproinianu sodu byty zgodne z
obowigzujgcymi zaleceniami i wytycznymi postepowania terapeutycznego u dzieci w analizowanym

wskazaniu klinicznym [95].

Celem badania byta przede wszystkim ocena wplywu zastosowanego leczenia na funkcje poznawcze u

dzieci i mtodziezy poddanych leczeniu przeciwpadaczkowemu.

49




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do walproinianu
sodu lub kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu w leczeniu napadéw padaczkowych %

czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO WALPROINIANIU SODU

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianiu

sodu; brak napadow padaczkowych (ang. seizure-free) (ITT); dane z referencji [5] oraz [6].

Grupa badana Grupa kontrolna RB

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina walproinian sodu
N=55 N=29

Brak napadow padaczkowych 32% (58%) 16* (46%) 1,05 [0,73; 1,63] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu
sodu wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa:

braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Funkcje poznawcze (sprawno$¢ psychomotoryczna, czujnos$é, szybkos$¢ przetwarzania informacii,
funkcja uwagi, procesy zapamietywania i uczenia sie) oraz niewerbalny test na inteligencje oceniane
byty w ramach testéw neuropsychologicznych w trakcie wizyty 1. oraz po uptywie 6 miesiecy leczenia.
Odpowiednie badania wykonywane byly za pomocg programu komputerowego ,FePsy” oraz
stuchowo-werbalnego testu uczenia sie Rey'a (ang. Rey Auditory Verbal Learning Test, AVLT) oraz
standardowej wersji testu figur niedokonczonych Ravena (ang. Raven’s Standard Progressive
Matrices) przystosowanej dla dzieci i majacej na celu ocene zdolno$ci rozumienia materiatu
niewerbalnego i logicznego myslenia. W celu oceny szybkosci przetwarzania informacji zastosowano

test komputerowej wizualizacji wyszukiwania zadan (ang. Computerized Visual Searching Task; CVST).

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; ocena

funkcji poznawczych (PP); dane z referencji [6].

Srednia zmiana wzgledem wartosci ..
wyjéciowych (SD) Wartosc p
dla réznicy
Grupa kontrolna zmian
walproinian miedzy
sodu rupami**
N=24 grp

Parametr Grupa badana
okskarbazepina
N=47

Sprawnosc psychomotoryczna i czujnosc:
test szybkiego, powtarzanego tgczenia kciuka i palca

wskazujgcego (ang. finger-tapping task); >0,05
- reka dominujgca 0,15(3,4)* -0,45(2,9)*
- reka niedominujgca -048 (3,3)* -1,05(2,5)*

Aktywacja poznawcza:
test czasu reakcji wizualnej (ang. visual reaction time [ms]);

- reka dominujaca -20,5 (85,5) * -13,4 (48,2) * >0,05
- reka niedominujaca -16,4 (96,6) * 23,2 (81,1) *
Informacja percepcyjno-psychiczna, szybkosé
przetwarzania informacji, uwaga: -21,4 (113,3) * -41,4 (105,5) * 20,05

- Sredni czas reakcji w trakcie binarnego wyboru
(ang. mean binary choice reaction time [ms]) 397,10 -0,1(3,00*
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Srednia zmiana wzgledem wartosci L
wyjsciowych (SD) Wart’qsc: P
dla réznicy

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna zmian

okskarbazepina walprglnlan miedzy
N=47 I:‘:ZL:I grupami**

- komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan
(ang. computerised visual searching task; CVST [s])

Pamiec i uczenie sie:

- rozpoznawanie stowa -0,7(3,7)* 0,4 (4,0)*
- rozpoznawanie ksztattu -1,4(3,6)* -1,04,7)*
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie 1,2(7,3)* 1,3(9,8)* >0,05
natychmiastowe (ang. Rey AVLT immediate recall)
- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie -0,3(2,8)* -08(33,1)"*

odroczone (ang. Rey AVLT delayed recall)

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w
publikacji [6]. AVLT; ang. auditory-verbal learning test — stuchowo-werbalny test uczenia sie opracowany przez Reya. * trend w kierunku
poprawy; * trend w kierunku pogorszenia wzgledem wartosci wyjsciowych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu
sodu wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie wptywu zastosowanego

leczenia na analizowane funkcje poznawcze w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.

Dodatkowo, wyniki testu CVST ulegty zmniejszeniu w obu grupach, co wskazuje na poprawe szybkosci
przetwarzania informacji, zaréwno w czasie stosowania okskarbazepiny, jak i w trakcie monoterapii za
pomocg walproinianu sodu. Zastosowane leczenie nie wptyneto na uposledzenie funkcji poznawczych

w analizowanej populacji pediatryczne;j.

Inteligencje badano przy uzyciu niewerbalnego testu w ramach testu figur niedokonczonych Ravena.

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu; ocena

testu na inteligencje (PP); dane z referencji [6].

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjéciowych ..
() Wartosc p dla
réznicy zmian

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna miedzy
okskarbazepina walproinian sodu grupami**
N=45 N=21

Liczba poprawnych odpowiedzi 2,2 (5,20) 3,7 (4,27) >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 6 miesiecy. **Na podstawie danych przedstawionych w
publikacji [6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu

sodu wiagze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego
leczenia na stopien inteligencji badanych pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwagiji

wynoszacym 6 miesiecy.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do walproinianu
sodu lub kwasu walproinowego w potgczeniu z walproinianem sodu w leczeniu napadéw padaczkowych %

czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi

Obserwowano, ze w czasie 6 miesiecy leczenia liczba prawidtowych odpowiedzi w niewerbalnym tescie

na inteligencje wzrosta w obu grupach.

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO WALPROINIANIU SODU

Badanie RCT; Donati i wsp. [5]-[6]

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu
sodu; jakiekolwiek lub ciezkie dziatania niepozadane oraz dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem; dane z referencji [5] oraz [6].
Grupa kontrolna

walproinian RR

sodu [95% CI]*
N=29

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane 31 (56,4%) 17 (58,6%) 0,96 [0,67; 1,46] >0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem

Ciezkie (ang.serfous) dziatania niepozadane 1 (1,8%%*) 1 (3,4%%*) 0,53 [0,06; 4,97] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Grupa badana

Punkt koncowy okskarbazepina
N=55

17* (30,9%) 13* (44,8%) 0,69 [0,40; 1,23] >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu

sodu wiagze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze
dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie

obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (>10%)
nalezaly: zmeczenie oraz bdl gtowy w przypadku terapii okskarbazeping oraz bdl gtowy, zwiekszenie
apetytu oraz wylysienie u chorych stosujgcych walproinian sodu [5]. Raportowane pojedyncze
przypadki ciezkich dziatan niepozadanych miaty fagodne nasilenie i nie byty zwigzane z zastosowanym

leczeniem.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — ﬂ}

, H
przeglad systematyczny badan.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu

sodu; dzialania niepozadane raportowne z czestoscia =5% w kazdej z analizowanych grup w czasie leczenia;

dane z referencji [6].

Grupa
Punkt koncowy ocli(;lll(la:fgg:z;el:'i‘:a V\:(at:::ro?l:li‘: ] R[';IS (I;:tcol %R
= sodu
N=29
Zmeczenie 7 (12,7%) 2 (6,9%) 1,85[0,48; 7,58] >0,05 -
Bol gtowy 6 (10,9%) 7 (24,1%) 0,45 [0,17; 1,19] >0,05 -
Wysypka 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,88 [0,60; 39,81] >0,05 -
Zawroty gtowy 4 (7,3%) 0 (0,0%) 4,88 [0,60; 39,81] >0,05 -
Zwiekszenie apetytu 2 (3,6%) 3(10,3%) 0,35 [0,07; 1,69] >0,05 -
Goraczka 2 (3,6%) 2 (6,9%) 0,53 [0,10; 2,90] >0,05 -
Zapalenie btony $luzowej nosa 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -
Bol brzucha 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -
Infekcje uktadu oddechowego 1(1,8%) 1(3,4) 0,53 [0,06; 4,97] >0,05 -
Zapalenie gardta 1(1,8%) 2 (6,9%) 0,26 [0,04; 1,96] >0,05 -
Wytysienie 0 (0,0%) 3(10,3%) 0,051 [0,005; 0,572] <0,05 [ 4;1(3),1]
Pobudzenie psychomotoryczne 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Sedacja 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Grypa 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -
Wzrost masy ciata 0 (0,0%) 2 (6,9%) 0,053 [0,003; 1,001] >0,05 -

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 6 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. JeSli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu korcowego wyniki przedstawiono za
pomoca ilorazu szans obliczanego metoda Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu

sodu wiagze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia wytysienia (parametr
NNT wyniost 10, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast walproinianu sodu dziesieciu
pacjentom wigze sie z uniknieciem wylysienia dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w
okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic w zakresie ryzyka wystapienia dzialan
niepozadanych, takich jak: zmeczenie, bdl gtowy, wysypka, zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu,
goraczka, zapalenie btony Sluzowej nosa, bol brzucha, infekcje uktadu oddechowego, zapalenie
gardta, pobudzenie psychomotoryczne oraz sedacja, raportowanych z czestoscig 5% w kazdej z

poréwnywanych grup w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w poréwnaniu do walproinianu
sodu lub kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu w leczeniu napadéw padaczkowych %
H

czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi

5.2.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINIZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY OXEPILAX®) W
BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO WALPROINIANIU SODU

Wyniki randomizowanego, otwartego badania Donati i wsp. [5]-[6] wykazaty, ze choroba byta dobrze
kontrolowana przez caly okres trwania badania, a ponad 50% analizowanych pacjentow
pediatrycznych pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych w okresie 6 miesiecy leczenia, co
pozostaje zgodne z obserwacjami z innych, kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w
grupie chorych z nowo rozpoznang padaczka.

W przypadku analizowanych parametrow z zakresu skutecznosci klinicznej nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy stosowaniem okskarbazepiny, a terapig za pomocg walproinianu sodu.
Nalezy jednak podkresli¢ istnienie potencjalnie zakidcajgcego czynnika, mianowicie do grupy
kontrolnej przyjmujacej walproinian sodu wigczono mniej pacjentéw z napadami czeSciowymi wtdrnie
uogodlnionymi, ktore wywierajg najwiekszy wptyw na funkcje poznawcze. Stad tez raportowany wynik

mogt by¢ obarczony btedem faworyzujgcym walproinian.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano dodatkowo 1 randomizowane,
podwdijnie zamaskowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem walproinianu sodu w monoterapii u pacjentow z nowo
zdiagnozowang, wczesniej nieleczong padaczka [33]. Wyniki z zakresu oceny skutecznosci klinicznej
porownywanych opcji terapeutycznych raportowane w powyzszym badaniu nie zostaty uwzglednione
w zasadniczej czesSci niniejszej analizy poniewaz obejmowato ono pacjentow z napadami
padaczkowymi, zarowno czeSciowymi, jak i pierwotnie uogdlnionymi. W grupie badanej oraz grupie
kontrolnej uczestniczyto odpowiednio 59,5% oraz 64,5% pacjentéw z napadami padaczkowymi

czesciowymi (z towarzyszacymi lub nie, napadami wtdrnie uogolnionymi).

W referencyjnej publikacji przedstawiono tylko jeden wynik odnoszacy sie bezposrednio do

subpopulacji chorych z padaczkg czesciowa.

Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianiu

sodu; brak napadéw padaczkowych (ang. seizure-free) (ITT); dane z referencji [33].

Grupa badana Grupa kontrolna RB

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina walproinian sodu
N=76 N=78

Brak napadow padaczkowych 35* (46%) 37* (48%) 0,97 [0,69; 1,36] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu

wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie prawdopodobienstwa braku




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
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przeglad systematyczny badan.

napadow padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujgcego trwajgcego 48 tygodni.

Wyniki pierwszorzedowej analizy przeprowadzonej w populacji ogdlnej (chorzy z napadami
padaczkowymi czeSciowymi oraz pierwotnie uogolnionymi) rowniez wykazaty brak istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami (p>0,05) w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktorych nie

wystagpity napady padaczkowe w trakcie terapii podtrzymujgcej w okresie 48 tygodni.

Wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny i walproinianu sodu raportowane
dla ogdinej populacji chorych w badaniu RCT [33] przedstawione zostaty oddzielnie w rozdziale 7.2.
niniejszego opracowania.

Podsumowujac, raportowane wyniki badania [5]-[6] potwierdzajg wczesniejsze obserwacje poczynione
w populacji chorych dorostych, jak i w grupie zdrowych ochornikdw, ze okskarbazepina stosowana w
monoterapii nie wptywa na inteligencje, uczenie sie, pamie¢, uwage, mowe, postrzeganie lub
wykonywanie ztozonych ruchéw celowych u dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang padaczka
czesciowg. W okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy w zadnej z grup pacjentdw nie raportowano
upos$ledzenia jakichkolwiek funkcji poznawczych ocenianych za pomocg odpowiednio walidowanego
zestawu testow komputerowych, co w przypadku braku zamaskowania proby stanowi obiektywng

metode pomiaru ocenianych efektdw.

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W POROWNANIU DO LEWETYRACETAMU W LECZENIU NAPADOW
PADACZKOWYCH CZESCIOWYCH Z TOWARZYSZACYMI LUB NIE - WTORNIE
UOGOLNIONYMI NAPADAMI TONICZNO-KLONICZNYMI

Ocene skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny w bezposrednim
poréownaniu do lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub
nie, napadami wtdrnie uogdlnionymi oparto na wynikach randomizowanego, otwartego badania
klinicznego opisanego w petnotekstowej publikacji [8] oraz 1 badania klinicznego dostepnego tylko w

postaci abstraktu konferencyjnego [9].

Do badania Coppola i wsp., 2007 [8] wiaczono dzieci w wieku od 3,3 do 14 lat z nowo rozpoznang
padaczka czeéciowa typu BECTS (ang. benign epilepsy with centrotemporal spikes). Srednia wieku
chorych wynosita 8,4 oraz 10,5 lat, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej. Poréwnywane
preparaty stosowano w ramach monoterapii. Maksymalne dawki okskarbazepiny oraz lewetyracetamu

wynosity do 20 mg/kg masy ciata na dobe (w przypadku nawrotu drgawek istniata mozliwos¢
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w pordéwnaniu do lewetyracetamu
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %

toniczno-klonicznymi

zwiekszenia dobowych dawek do 35 mg oraz 30 mg/kg masy ciata, odpowiednio w grupie badanej

oraz kontrolnej). Sredni okres leczenia/obserwacji wynosit 18,5 miesiecy (zakres: 12-24 miesiecy).

Do kontrolowanego badania klinicznego [9] witaczono dzieci w wieku od 7 do 16 lat z napadami
padaczkowymi czesciowymi, ztozonymi. Pordwnywane preparaty stosowano w ramach monoterapii.
Stosowana dawka okskarbazepiny wynosita 30-40 mg/kg masy ciala na dobe, a dawka

lewetyracetamu - 1000-3000 mg/dobe. Okres leczenia/obserwacji wynosit 2 lata.

Zastosowane w badaniach dawki i sposob podania okskarbazepiny oraz lewetyracetamu byty zgodne z
obowigzujacymi zaleceniami i wytycznymi postepowania terapeutycznego u dzieci w analizowanym

wskazaniu [95].

Ze wzgledu na réznice dotyczace populacji wigczonej do obu badan klinicznych, przede wszystkim w
zakresie rodzaju rozpoznanej padaczki czeSciowej i zwigzanego z tym wyjSciowego nasilenia
objawdw/czestosci napadéw padaczkowych, a takze z powodu zastosowania roznych dawek
okskarbazepiny lub lewetyracetamu, jak i braku innych, waznych informacji dotyczacych metod
przeprowadzenia badania klinicznego [9] (brak petnego tekstu), wykonanie meta-analizy wynikow
raportowanych w ramach ww. badan byto przeciwwskazane. W zwigzku z tym, wyniki analizy
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu

przedstawiono w oparciu o odrebne wyniki obu badan klinicznych.

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU LEWETYRACETAMU

Badanie RCT; Coppola i wsp., 2007 [8]

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu;

brak napadow padaczkowych; dane z referencji [8].

Grupa badana Grupa kontrolna RB

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina lewetyracetam
N=18 N=21

Brak napadow padaczkowych 13 (72,2%) 19 (90,5%) 0,80 [0,54; 1,09] 0,411

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: lewetyracetam. Okres obserwacji: 18 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji [8].

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do
lewetyracetamu wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa

braku napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
przeglad systematyczny badan. :

Badanie kliniczne; Gniatkowska-Nowakowska, 2010 [9]

Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu;

brak lub redukcja czestosci napadow padaczkowych; dane z referencji [9].

Grupa badana Grupa kontrolna

z . RB
Punkt koncowy okskarbazepina lewetyracetam . o
N=37 N=28 [95% CI]

Brak napadow padaczkowych 14 (37,8%%*) 10 (35,7%%*) 1,06 [0,57; 2,05] >0,05
75% redukcja napadow padaczkowych 12 (32,4%%*) 13 (46,4%%*) 0,70 [0,38; 1,29] >0,05
50% redukcja napadow padaczkowych 4 (10,8%%*) 3 (10,7%%*) 1,01 [0,27; 3,81] >0,05
<25% redukcja napadéw padaczkowych 7 (18,9%%*) 2 (7,1%*) 2,65 [0,69; 10,76] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: lewetyracetam. Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

lewetyracetamu wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa:
braku napadéw padaczkowych, a takze 75%, 50% oraz <25% redukcji czestosci napadéw

padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgacym 24 miesigce.

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY
OXEPILAX®) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO LEWETYRACETAMU

Badanie RCT; Coppola i wsp., 2007 [8]

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu;
jakiekolwiek dziatania niepozadane; dane z referencji [8].

Grupa badana Grupa kontrolna RR

[95% CI]*

Punkt koncowy okskarbazepina lewetyracetam
N=18 N=21

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 2 (11,1%) 3 (14,3%) 0,78 [0,17; 3,52] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: lewetyracetam. Okres obserwacji: 18 miesiecy. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do
lewetyracetamu wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 18 miesiecy.

Do dziatan niepozadanych raportowanych w grupie stosujgcej okskrabazepine nalezaty: bol gtowy u
jednego pacjenta oraz sedacja u drugiego chorego. Obserwowany bdl gtowy nie byt przyczyng

wycofania z badania jednak utrzymywat sie przez okres 24 miesiecy pomimo zmniejszenia dawki leku,
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) w pordéwnaniu do lewetyracetamu
w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtérnie uogdlnionymi napadami %

toniczno-klonicznymi

niemniej jego nasilenie ulegto zmniejszeniu wzgledem stanu raportowanego w czasie pierwszej wizyty
kontrolnej po 3 miesigcach leczenia. Wystgpienie nasilonej sedacji w przypadku drugiego pacjenta,

stanowito przyczyne wycofania z dalszego udziatu w badaniu po uptywie 3 miesiecy leczenia.

W grupie kontrolnej, wystgpienie dziatan niepozgdanych raportowano u 3 pacjentow; u dwdch
chorych po uptywie 15-60 dni od rozpoczecia leczenia obserwowano zmniejszenie apetytu bez
jednoczesnej utraty masy ciata. Zaburzenie to byto nieznacznie nasilone i ustgpito w czasie kolejnych
tygodni. U kolejnego pacjenta, ze wzgledu na wystgpienie umiarkowanie nasilonego zmniejszenia
apetytu oraz codziennego bdlu gtowy (ang. frontal cephalalgia) lewetyracetam zostat zastgpiony

klobazamem po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia badania.

W Zzadnej z analizowanych grup nie raportowano zaburzei hematologicznych, biochemicznych ani

behawioralnych.

Badanie kliniczne; Gniatkowska-Nowakowska, 2010 [9]

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu;

jakiekolwiek dziatania niepozadane; dane z referencji [9].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé

[95% CI]* p*

Punkt koncowy okskarbazepina lewetyracetam
N=37 N=28

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 3 (8,1%*) 5(17,8%%*) 0,45 [0,13; 1,59] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: lewetyracetam. Okres obserwacji: 24 miesigce. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do
lewetyracetamu wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) ro6znic w zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

Obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaly sie tagodnym nasileniem i obejmowaty:
wysypke i bl glowy u pacjentdw pediatrycznych otrzymujacych okskarbazepine oraz nudnosci, bol

gtowy i wymioty w przypadku chorych otrzymujacych lewetyracetam.

5.3.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT LECZNICZY OXEPILAX®) W
BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO LEWETYRACETAMU

Ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem

lewetyracetamu w leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych ograniczona byfa tylko do populacji
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pacjentdéw pediatrycznych z okreslonymi typami choroby tj. idiopatyczng, fagodng padaczka z iglicami
w okolicy centralnoskroniowej (ang. benign epilepsy with centrotemporal spikes; BECTS) zwang takze
padaczkg Rolanda [8] oraz padaczkg czeSciowg z napadami ztozonymi, ktdre przebiegajg zwykle z

zaburzeniem $wiadomosci [9].

Istotnym ograniczeniem wnioskowania na podstawie badania RCT [8] jest fakt, ze naturalny przebieg
padaczki BECTS moze wigzac sie z brakiem napaddéw padaczkowych nawet przez wiele miesiecy
niezaleznie od leczenia farmakologicznego, stad tez oszacowanie odsetka pacjentdw pozostajgcych
wolnych od napadéw mimo braku leczenia w relatywnie krétkim danym okresie obserwacji moze
nastrecza¢ trudnosci. Niemniej, uwzgledniajgc powyzsze ograniczenie, wyniki badania wykazaty, ze
zaréwno okskarbazepina, jak i lewetyracetam w monoterapii zapewniajg odpowiednig kontrole
napadow padaczkowych w okresie obserwacji wynoszacym blisko 2 lata. Co wiecej, w trakcie badania

u zadnego z pacjentdw nie obserwowano pogorszenia objawow choroby.

Wyniki wczesniejszych badan klinicznych wykazaty, ze w populacji pediatrycznej okskarbazepina, jak i
lewetyracetam wykazujg wiekszg skuteczno$¢ w leczeniu czesciowej padaczki krypto-symptomatycznej
niz w przypadku lekoopornych napadéw uogdlnionych. Dodatkowo, potencjalne dziatania
niepozadane, takie jak: wysypka skérna, bdl brzucha, sennos$¢ oraz uposledzenie funkcji poznawczych
zwigzane ze stosowaniem wiekszosci lekow przeciwpadaczkowych u dzieci stanowig przyczynek do
poszukiwania nowych, lepiej tolerowanych opcji terapeutycznych. W niniejszym badaniu, obydwa
porownywane preparaty wykazywaty dobry profil bezpieczenstwa i nie wptywaly na hematologiczne
oraz biochemiczne parametry laboratoryjne, jak wyniki badania EEG wykonywanego w czasie
aktywnosci oraz snu.

Wyniki raportowane w badaniu [9] dostepnym tylko w postaci abstraktu konferencyjnego cechujg sie
ograniczong wiarygodnoscig, niemniej wskazujg one na porownywalng skutecznos¢ kliniczng oraz
rownie dobry profil bezpieczenstwa okskarbazepiny oraz lewetyracetamu w leczeniu napadow

padaczkowych ztozonych u dzieci w wieku od 7 do 16 lat.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania
okskarbazepiny w monoterapii I rzutu u pacjentéw z nowo zdiagnozowang padaczkg [10], [11],

[12], [13], [14], [15], [16], [17];
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6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej dotyczace zastosowania okskarbazepiny w
monoterapii II rzutu (po zmianie z wczesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym)
[18]-[19];

e 5 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej [20], [21], [22], [23], [24]
dotyczgcych zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu lub w terapii II rzutu (po zmianie
z wezesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym);

e 1 prospektywne badanie kliniczne z kohortg kontrolng dotyczgce zastosowania okskarbazepiny w
ramach terapii wspomagajacej (ang. add-on) tj. dotgczonej do stosowanego dotychczas innego
leku przeciwpadaczkowego [25],

e 2 retrospektywne badania kohortowe oceniajgce czesto$¢ niepowodzenia monoterapii I rzutu
okskarbazeping, lewetyracetamem lub walproinianem w populacji pediatrycznej [26], [27];

e 1 retrospektywne badanie kohortowe dotyczace oceny efektow klinicznych okskarbazepiny,

karbamazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu w populacji pacjentow starszych [28].

We wszystkich ww. badaniach analizowano przypadki pacjentéw z napadami padaczkowymi
czesciowymi z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdinionymi, nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
badaniach [13], [16], [21], [22], [23], [26], [28] uwzgledniono takze pewien odsetek pacjentéw z
napadami padaczkowymi pierwotnie uogdlnionymi. Dodatkowo, 11% chorych z badania [23] oraz

85,7% pacjentow z badania [24] przyjmowato okskarbazepine w ramach terapii add-on.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki raportowane w wyzej wymienionych badaniach klinicznych
znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.6.). Podsumowanie wynikdw i wnioskow
z badan o nizszej wiarygodnosci z zakresu oceny efektywnosci klinicznej okskarbazepiny stosowanej w

leczeniu napadow padaczkowych czesSciowych zostato omoéwione ponizej.

Nalezy réwniez podkreslic, ze w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano
réwniez inne badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci, ktére zostaty uwzglednione tylko w
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny u chorych z rozpoznaniem padaczki.

Badania te zostaty omoéwione w rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Skutecznos¢ kliniczna okskarbazepiny w leczeniu padaczki czeSciowej byta oceniana w szeregu
randomizowanych badan klinicznych z podwdjnym zamaskowaniem, jakkolwiek odniesienie
raportowanych wynikow na sytuacje w rzeczywistej praktyce klinicznej moze byc¢ ograniczone ze
wzgledu na kilka czynnikdw. Przede wszystkim wiekszo$¢ z nich przeprowadzona zostala z
uwzglednieniem pacjentdw z padaczka lekooporng, co generalnie nie odzwierciedla przecietnej

populacji chorych w praktyce klinicznej. Ponadto, zréznicowanie w zakresie etiologii padaczki, bedace
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jednym z najbardziej istotnych czynnikéw wptywajgcych na skutecznos$¢ terapii, nie jest badane w
odniesieniu do analizowanych efektdw klinicznych. Czesto takze, okres obserwacji w badaniach RCT
nie jest wystarczajgco dtugi aby méc oszacowad np. wskaznik retencji bedgcy wazng determinantg w
odniesieniu do skutecznosci dtugoletniej, podtrzymujacej terapii danym lekiem przeciwpadaczkowym.
Jednoczesnie, w wielu badaniach okres wolny od napadéw padaczkowych wynoszgcy 6 miesiecy zostat
wybrany jako jeden z kryteriow oceny skutecznosci klinicznej leku, jednakze kryterium to bedac
zalezne od charakterystyki badanej populacji chorych, wydaje sie by¢ mniej czute w przypadku

choroby przewlekitej jaka jest padaczka [10].

W celu poszerzenia oceny efektywnosci klinicznej okskarbazepiny stosowanej w leczeniu
napadow padaczkowych czesciowych w zréznicowanej populacji chorych, w niniejszym
rozdziale przedstawiono najwazniejsze obserwacje z szeregu badan o nizszej

wiarygodnosci.

Celem prospektywnego badania opisanego w publikacji [10] byto oszacowanie efektdéw klinicznych
okskarbazepiny stosowanej w monoterapii I rzutu u chorych dorostych i pacjentéw starszych tj. w
wieku >64 lat z nowo rozpoznang padaczky czesciowa. Wyniki niniejszego badania potwierdzity, ze
analizowany preparat stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje terapeutyczng w analizowanej
populacji pacjentéw. Odsetek chorych bez napaddéw padaczkowych w okresie 12 miesiecy obserwagiji
wynosit 75% oraz 51,9%, odpowiednio u pacjentdw z rozpoznaniem padaczki kryptogennej
(skrytopochodnej) oraz padaczki symptomatycznej, a raportowana rdznica byla istotna statystycznie.
tacznie 62,6% chorych uzyskato remisje napadéw padaczkowych. Efekty leczenia byty szczegdlnie
korzystne w subpopulacji chorych w starszym wieku; u 73,6% pacjentéw obserwowano brak napadéw
padaczkowych w okresie co najmniej 12 miesiecy leczenia. Efekt terapeutyczny zostat osiggniety w
wyniku zastosowania dawki wynoszacej $rednio 1200 mg/dobe, a w przypadku pacjentéw starszych —
dawki 900 mg/dobe. W przypadku chorych z padaczkg symptomatyczng, najmniej korzystne efekty
kliniczne (niski wskaznik remisji) obserwowano w przypadku pacjentéw z guzami mézgu, jednoczesnie
pacjenci ze schorzeniami zwigzanymi z kragzeniem moézgowym wykazywali istotnie statystycznie lepsza
kontrole napadéw padaczkowych wzgledem pozostatych chorych. Terapia byta dobrze tolerowana,

jedynie 8,8% chorych zrezygnowato z dalszego leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Analizy skutecznosci klinicznej oraz oceny profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny stosowanej u dzieci z
nowo zdiagnozowang padaczky czesciowg dokonano w prospektywnym, nierandomizowanym badaniu
klinicznym [14], [15]. W badaniu uwzgledniono 36 dzieci z rozpoznaniem wszystkich typdw padaczki
czesciowej tj.: idiopatycznej (w tym padaczki typu BECTS lub tagodnej padaczki niemowlecej),
symptomatycznej oraz kryptogennej. Mediana wieku pacjentdw wynosita 7,75 lat. W badaniu

wykazano, ze okskarbazepina stosowana w monoterapii I rzutu jest skuteczna i dobrze tolerowana u
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6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci (-4

dzieci z padaczka idiopatyczng i symptomatyczng (mata liczba chorych z padaczka kryptogenna
uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dla tej subpopulacji). W okresie pierwszych 3
miesiecy terapii, brak napadéw padaczkowych raportowano u 58,3% dzieci, u 8,3% obserwowano co
najmniej 50% redukcje czestosci napadéw (taki sam odsetek chorych wykazywat <50% redukcje
czestoSci napadoéw), podczas gdy u 5,6% pacjentdw nastgpito pogorszenie kontroli napadéw, a u
19,5% pozostawata ona bez zmian. Po uplywie 12 miesiecy leczenia az 72,2% pacjentow
pediatrycznych pozostawato wolnych od napaddw padaczkowych, a odsetek pacjentow wykazujgcych
odpowiedz na leczenie definiowang jako >50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych wzrést do
77,7% [14]. Po uptywie 36 miesiecy trwania badania, tgcznie 20 pacjentéw (55,6%) pozostawato
wolnych od napadéw padaczkowych, z czego 9 chorych zrezygnowato z dalszej terapii okskarbazeping
ze wzgledu na brak napadéw padaczkowych przez okres co najmniej 2 lat [15].

Dodatkowo, w przypadku dzieci z padaczkg idiopatyczng, odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit
72%, a w subopulacji pacjentdw z padaczkg symptomatyczng i kryptogenng wynosit odpowiednio:
50% oraz 66,6%. Odpowiednie odsetki chorych w przypadku czesciowych napadéw padaczkowych;
prostych, ztozonych i wtdrne uogdlnionych wynosity: 50%, 90% oraz 80%. Stopien tolerancji
okskarbazepiny byt wysoki; 75% pacjentow pediatrycznych nie raportowato Zzadnych dziatan
niepozadanych, a u pozostatych 25% byty one nieznacznie lub umiarkowanie nasilone [14].
Podsumowujgc, w oparciu o wyniki niniejszego badania mozna wnioskowaé, Zze okskarbazepina
stanowi racjonalng i bezpieczng opcje terapeutyczng u dzieci z nowo rozpoznang padaczkg czesciowg,

w szczegdlnosci o etiologii idiopatycznej.

Efektywnosc¢ kliniczng okskarbazepiny stosowanej w ramach monoterapii I rzutu u dzieci i mtodziezy
powyzej 4 roku zycia z rozpoznaniem napadéw padaczkowych czeSciowych Ilub pierwotnie
uogdlnionych analizowano réwniez w innym prospektywnym badaniu bez grupy kontrolnej [13].
Srednia wieku pacjentéw pediatrycznych wynosita 11,9 lat. W badaniu potwierdzono dobra tolerancje
okskarbazepiny w badanej populacji chorych (najczesciej raportowano nadmierng sennosc), a w
okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy, brak napadéw padaczkowych raportowano fgcznie u
81,2% chorych z padaczka czeSciowq oraz u 91,7% pacjentéw z padaczka pierwotnie uogdlniong. W
prospektywnym badaniu [16] uwzgledniajagcym pacjentéw pediatrycznych (Srednia wieku 8,4 + 1,2
lat) z nowo rozpoznang padaczkg typu BECTS, u wiekszosci ktdrych napady padaczkowe miaty
charakter cze$ciowy, obserwowano, ze dtugotrwata monoterapia okskarbazeping wigze sie nie tylko z
redukcjg czestosci napadéw padaczkowych, ale takze z normalizacjg aktywnosci bioelektrycznej
moézgu (w badaniu EEG), jak i zachowaniem (brakiem pogorszenia) lub nawet poprawg funkcji

poznawczych i umiejetnosci behawioralnych w analizowanej grupie dzieci.

Efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 5-18 lat z
rozpoznaniem padaczki czeSciowej analizowano réwniez w  jednoosrodkowym  badaniu

retrospektywnym [20]. Wyniki badania wykazaty, ze stosowanie okskarbazepiny w zakresie dawek
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18,8-86 mg/kg masy ciata wigze sie z uzyskaniem odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych i jest
dobrze tolerowane. tacznie u 85% pacjentow obserwowano >50% redukcje czestosci napaddéw
padaczkowych, w tym u 42% chorych wykazano brak napaddéw w okresie obserwacji wynoszgcym
$rednio 16,7 miesiecy. Co istotne, wiecej pacjentow otrzymujgcych okskarbazepine w ramach leczenia
I rzutu osiggneto >50% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych w poréwnaniu do chorych, ktorzy

stosowali uprzednio monoterapie karbamazeping (89% vs 79%; p=0,048).

Populacje pacjentow w wieku =12 lat z rozpoznaniem padaczki czeSciowej, ktorzy rozpoczeli
monoterapie okskarbazeping po wczesniejszym stosowaniu innych lekéw przeciwpadaczkowych w
monoterapii, ktére nie zapewniaty odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych lub/i byty Zle
tolerowane analizowano w prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu [18]-[19]. Obserwacje z
badania wskazaly, ze po konwersji na leczenie okskarbazeping, potowa pacjentéw doswiadczyta
>50% poprawy w zakresie czestosci napadow padaczkowych, a 18% chorych pozostawato wolnych
od napadéw w okresie leczenia/ obserwacji wynoszacym 16 tygodni. Raportowane wyniki wskazuja,
ze okskarbazepina moze by¢ skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentdw z padaczkg czeSciowa
nieodpowiednio kontrolowang za pomocg innych lekdéw, a w szczegdlnosci w trakcie stosowania
karbamazepiny. Sposrédd pacjentdw poddanych konwersji z karbamazepiny z powodu braku
skutecznosci leczenia, u 47% obserwowano 2>50% redukcje miesiecznej czestosci napaddéw
padaczkowych, a 6% chorych pozostawato wolnych od napadow w trakcie monoterapii
okskarbazeping. Zmiana terapii prowadzita nie tylko do redukcji czestosci napadéw padaczkowych, ale
wigzata sie takze z lepszg tolerancjg leczenia. W badaniu [18] u 65% pacjentow, ktdrzy zrezygnowali z
terapii karbamazeping z powodu jej ztej tolerancji obserwowano poprawe profilu tolerancji

okskarbazepiny.

Efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny, zaréwno w ramach monoterapii, jak i terapii
wspomagajgcej analizowano retrospektywnie w badaniu obserwacyjnym [12], do ktérego wigczono
202 pacjentdw w wieku do 17 do 83 lat z padaczky czesciowa, nowo rozpoznang lub lekooporng. W
badaniu potwierdzono wysoka skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa okskarbazepiny
w leczeniu padaczki czesciowej, niezaleznie od typu napaddw, jak i sposobu podawania leku (tj. w
monoterapii lub jako lek dodany). W zakresie redukcji liczby napadow padaczkowych w miesigcu,
najwiekszg korzys¢ odniesli pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczkg poddani monoterapii; blisko u 3
na 4 pacjentdw nie wystgpity napady padaczkowe (72,2%), a co najmniej 50% redukcje czestosci
napadow paczkowych raportowano u 90,7% chorych z tej subopopulacji. Wykazano rowniez, ze
monoterapia okskarbazeping moze zapewnia¢ odpowiednig kontrole napadéw padaczkowych u
pacjentow, ktdrzy nie odpowiadali na wczesniejsza monoterapie innym lekiem przeciwpadaczkowym
lub jej zaprzestali ze wzgledu na zig tolerancje. W tej grupie, 50% redukcje czestosci napadow

padaczkowych/miesigc obserwowano u 72% chorych, a catkowitg redukcje napaddéw — u 40%
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pacjentdw. Ponadto, zastosowanie okskarbazepiny w skojarzeniu z innym AED rowniez wptyneto na
poprawe kontroli napadéw (u 56,9% oraz 10,3% chorych obserwowano, odpowiednio >50% oraz
100% redukcje czestosci napaddw), a korzysci terapeutyczne nie tylko utrzymywaty sie w dtugim
okresie leczenia, lecz wrecz narastaty w miare trwania terapii, szczegdlnie po 6 pierwszych miesigcach
od jej rozpoczecia (p<0,0001). Obserwowane korzysci kliniczne byly osiggniete przy zastosowaniu
umiarkowanie wysokiej okskarbazepiny dawki wynoszacej $rednio 1200 mg/dobe. Obserwowane
wyniki pozostajg lepsze niz te raportowane w duzym, wieloo$rodkowym retrospektywnym badaniu
[23] uwzgledniajgcym 947 pacjentdw z rozpoznaniem roznych typdw padaczki i poddanych
monoterapii I lub II rzutu lub terapii wspomagajgcej w okresie obserwacji wynoszagcym 9 lat. W
badaniu tym, poprawe kontroli choroby tj. redukcje czestosci napadow padaczkowych w wyniku
zastosowania okskarbazepiny raportowano u 32-48% pacjentéw, a u 51-66% pacjentow czestos¢ ta
nie ulegta zmianie. W subpopulacji chorych z rozpoznaniem napadéw padaczkowych czesSciowych,
prostych lub ztozonych (z towarzyszacymi lub nie — napadami wtdrnie uogdlnionymi) odsetki
pacjentow, u ktérych czesto$¢ napaddw ulegta redukcji wynosity, odpowiednio: 32,1-38,2% oraz 32,6-
39,8%.

W innym retrospektywnym badaniu [22] uwzgledniajgcym, podobnie jak w badaniu [23] zréznicowang
populacje 260 pacjentdow poddanych uprzednio nieskutecznej i/lub Zle tolerowanej monoterapii
karbamazeping, jedynie u 8% chorych raportowano brak napadéw padaczkowych w okresie 12
miesiecy, a u 32% pacjentow obserwowano co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw wzgledem
stanu poczatkowego. W badaniu retrospektywnym [24] uwzgledniajgcym pacjentéw tylko z padaczka
czesciowy, ktdrzy rozpoczeli stosowanie okskarbazepiny (14,3% - monoterapia, 85,7% - terapia add-
on) z powodu braku skutecznosci/ ztej tolerancji poprzedniej terapii, brak napadéw padaczkowych w
okresie obserwacji wynoszacym 3,5 roku raportowano u 12,2% chorych z ogélnej populacji, w tym u
50% pacjentéw poddanych monoterapii oraz 6,0% pacjentow stosujgcych okskarbazepine w ramach
terapii add-on. Z powodu dziatan niepozadanych z dalszej terapii zrezygnowato 2 pacjentéw, a 12-
miesieczny oraz 3-letni wskaznik retencji pozostawat wysoki, co $wiadczy o dobrej tolerancji

okskarbazepiny, szczegdlnie w przypadku leczenia skojarzonego.

Skuteczno$¢ kliniczng okskarbazepiny w leczeniu napaddéw padaczkowych czeSciowych lub
uogolnionych u chorych wczesniej nieleczonych lub poddanych nieskutecznej/ Zle tolerowanej terapii
karbamazeping lub innym lekiem przeciwpadaczkowym analizowano takze w ramach obserwacyjnego,
retrospektywnego badania [21]. Okskarbazepine w dawce do 1800 mg/dobe przez 12 miesiecy
stosowato 61 pacjentow, w tym 52 chorych poddanych bylo monoterapii, a 9 pacjentow stosowato
terapie wspomagajaca. Zastosowane leczenie bylo dobrze tolerowane, a skuteczno$¢ kliniczna
mierzona prawdopodobienstwem 100% redukcji napaddéw padaczkowych byt wieksza niz ta
obserwowana w podobnych badaniach retrospektywnych [22], [23], mianowicie odsetek pacjentow
bez napaddéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy wynosit 76,9% w

przypadku stosowania okskarbazepiny w monoterapii.
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W przebiegu padaczki czesto obserwuje sie wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych, jak i stanu
emocjonalnego, ktére mogg by¢ spowodowane takim samym czynnikiem, jaki wywotat padaczke lub
powstajg na skutek uszkodzen osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu choroby lub sg zwigzane
z zastosowanym leczeniem. Leki przeciwpadaczkowe mogg upo$ledzac¢ funkcje poznawcze, w tym
wywotywac deficyty inteligencji lub inne okreslone dysfunkcje, m.in. aktywnosci psychomotorycznej,
uwagi, uczenia sie lub pamieci. Zaburzenia te zalezg od szybko$ci wprowadzania leku, wielkosci
stosowanej dawki, oraz od tego czy mamy do czynienia z mono- czy z politerapig. Niektore grupy
pacjentow jak np. dzieci czy osoby w podesztym wieku sg szczegolnie predysponowane do

wystepowania zaburzen funkgji poznawczych [11], [25], [53].

Oddziatywanie okskarbazepiny na funkcje poznawcze zostato juz wczesniej okreslone na podstawie
badan z udziatem zdrowych ochotnikdw. Wykazano, ze analizowana substancja nie wywiera
nasilonego, negatywnego wplywu na badane funkcje, w szczegdlnosci na sprawno$¢

psychomotoryczng [11].

W prospektywnym badaniu klinicznym [11] przeprowadzonym bez grupy kontrolnej oceniano wplyw
monoterapii okskarbazeping na funkcje poznawcze oraz funkcjonowanie psychospoteczne u 52
wczesniej nieleczonych pacjentdw z rozpoznaniem padaczki czeSciowej. W okresie obserwacji
wynoszgcym od 6 do 12 miesiecy nie raportowano zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie zmian
w zakresie: subiektywnego odczucia uposledzenia, nastroju depresyjnego, zaburzen psychologicznych,
funkcji poznawczych, jak i ogdlnej jakosci zycia, ktére mogtyby wynikac¢ z dtugotrwatego stosowania
okskarbazepiny. Niemniej, analiza zaleznosci parametrow demograficznych i klinicznych wykazata, ze
pte¢ zenska koreluje z pogorszeniem jakosci Zycia spotecznego i osobistego oraz zaburzeniem samo-
percepcji oraz nastojami depresyjnymi. Co istotne, w wyniku zastosowanej terapii w analizowanej
grupie chorych z nowo rozpoznang padaczkg nie obserwowano pogorszenia objawdw choroby w
okresie od 6 do 12 miesiecy od postawienia diagnozy. Korzystny wptyw okskarbazepiny w dawce 1200
mg/dobe na funkcje poznawcze u pacjentow dorostych z nowo rozpoznang padaczkg czesSciowa

raportowano takze w badaniu [17] dostepnym aktualnie tylko w postaci abstraktu.

Poprawa jakosci zycia chorych na padaczke, poza tagodzeniem lub eliminacjg objawéw jest jednym z
podstawowych celéw leczenia padaczki. Analize wptywu terapii okskarbazeping na jako$¢ zycia
pacjentow z padaczka czesciowg przedstawiono w publikacji [19] odnoszacej sie do prospektywnego,
nierandomizowanego badania [18], do ktérego witgczono chorych poddanych konwersji z terapii innym
lekiem przeciwpadaczkowym na monoterapie okskarbazeping. Oceny jakosSci zycia pacjentow
dokonano w oparciu o kwestionariusz QOLIE-31 (ang. Quality of Life in Epilepsy Inventory-31), oparty

na analizie 7 czynnikdw takich jak: problemy z wystepowaniem napaddw, samopoczucie emocjonalne,
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problemy zwigzane z energetycznym poziomem zachowania i zmeczeniem, funkcje poznawcze, skutki
dziatania lekéw, funkcjonowanie spoteczne oraz ogdlna jakos¢ zycia. U wszystkich pacjentdw, ktorzy
skompletowali kwestionariusz przed rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 16 tygodni leczenia
raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia, oceniang zaréwno facznie, jak i na podstawie
poszczegdlnych subskal. Istotng poprawe raportowano takze w odniesieniu od jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (ang. health-related QOL) w przypadku pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych
lub z >50% redukcjg czestosci napaddéw w czasie monoterapii okskarbazeping. Poprawa jakosci zycia
byta niezalezna od przyczyny zaprzestania wczesniejszej terapii karbamazeping (brak skutecznosci/ zta
tolerancja).

Badanie jakosci zycia w szerokim zakresie umozliwia monitorowanie skutecznosci leczenia, jego
tolerandji i profilu bezpieczenstwa. Wyniki analizy wptywu monoterapii okskarbazeping na jakos¢ zycia
chorych poddanych uprzednio nieskutecznej/ Zle tolerowanej terapii, wskazuja, ze lek ten istotnie
poprawia jako$¢ zycia pacjentow zardwno w aspekcie emocjonalnym, psychologicznym, socjalnym jak

i klinicznym.

Poza potencjalnym wptywem samej choroby, jak i leczenia farmakologicznego na funkcje poznawcze i
jakos¢ zycia pacjentdw z padaczka, w badaniach przeprowadzonych w uniwersyteckich centrach
leczenia padaczek dowiedziono, ze najczestszym zaburzeniem psychicznym wystepujgcym miedzy

napadami padaczki jest depresja [25].

Celem analizy przeprowadzonej w badaniu [25] byta prospektywna ocena, czy terapia okskarbazeping
jest skorelowana z iloSciowg poprawg nastroju oraz zmniejszeniem objawow lekowych u dorostych
pacjentow z napadami padaczkowymi czesciowymi. W badaniu uwzgledniono grupe kontrolng,
sktadajaca sie z 40 pacjentow z padaczka leczonych innymi lekami niz okskarbazepina, oraz grupe 40
pacjentow, ktorym podawano okskarbazepine jako lek dodany do stosowanej dotychczas terapii. W
okresie obserwacji wynoszacym 3 miesigce w grupie chorych przyjmujacych okskarbazepine wykazano
istotng poprawe nastroju ocenianego w skali CDRS (ang. Cornell Dysthymia Rating Scale). Ponadto, u
chorych poddanych terapii okskarbazeping wykazano poprawe wynikow analizowanych w skalach
oceny nasilenia depresji (ang. Beck Depression Inventory; BDI) oraz niepokoju (ang. Hamilton Anxiety
Rating Scale; HARS), jakkolwiek raportowane rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.
Ponadto, w grupie 28 sposrod 40 pacjentow leczonych okskarbazeping, ktdrzy prezentowali cechy
dystymii wedtug kryteriéw skali CDRS na poczatku badania, stwierdzono poprawe nastroju zgodng z
efektem przeciwdepresyjnym stosowanego leczenia. Raportowane wyniki potwierdzajg doniesienia o
istnieniu zaleznosci miedzy stosowaniem okskarbazepiny, a poprawg nastroju u pacjentéw z napadami

padaczkowymi czeSciowymi [25].

W retrospektywnym badaniu kohortowym [26] analizowano czesto$¢ wystepowania niepowodzenia

monoterapii I rzutu za pomocg okskarbazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu u pacjentow
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pediatrycznych w wieku od 6. miesigca zycia do 16,9 lat z rozpoznaniem padaczki ogniskowej
(czesciowej) lub uogdlnionej. W subpopulacji dzieci i miodziezy z napadami padaczkowymi
czesciowymi przeprowadzono tylko poréwnanie okskarbazepiny z lewetyracetamem (poréwnanie
lewetyracetamu z walproinianem analizowano w o0golnej populacji chorych). Niepowodzenie
monoterapii definiowano jako zaprzestanie dalszego leczenia, konieczno$¢ zmiany leku na inny lub/i
dodania drugiego leku do istniejgcej terapii, ze wzgledu na brak odpowiedniej skutecznosci oraz
odrebnie — ze wzgledu na wystgpienie dziatain niepozadanych. Wyniki 5-letniej obserwacji wykazaty,
ze w przyblizeniu u 50% chorych leczonych lewetyracetamem konieczna byta modyfikacja terapii
gtéwnie ze wzgledu na brak skutecznosci. Ryzyko to byto istotnie wieksze niz w przypadku
monoterapii okskarbazeping. Niemniej, czesto$¢ niepowodzenia leczenia z powodu dziatan
niepozadanych w kohorcie pacjentéw otrzymujacych lewetyracetam byta zblizona do tej
obserwowanej wsérdd chorych leczonych okskarbazeping. Z kolei, wyniki retrospektywnej analizy [27]
wskazaty, ze czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia byt krétszy w grupie dzieci stosujgcych
lewetyracetam niz w przypadku monoterapii okskarbazeping, co wynikato przed wszystkim z wiekszej
czestosSci niepowodzenia terapii z powodu gorszej tolerancji lewetyracetamu. Analogicznie, ogdlny
wskaznik niepowodzenia terapii z jakichkolwiek przyczyn byt wyzszy wsréd pacjentdow stosujgcych
lewetyracetam wzgledem populacji pediatrycznej otrzymujacej okskarbazepine. Pomimo
retrospektywnego charakteru ww. analiz oraz szeregu innych ograniczen (brak zrownowazenia grup
pod wzgledem demograficznym, subiektywna ocena ,niepowodzenia leczenia” dokonywana przez
lekarzy oraz rodzine), w badaniach tych istotna pozostaje ocena zastosowanego leczenia w

rzeczywistej praktyce klinicznej w odniesieniu do pacjentdow pediatrycznych (,real-life scenario”).

Profil bezpieczenstwa okskarbazepiny analizowany w prospektywnych, jak i retrospektywnych
badaniach klinicznych byt akceptowalny, zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i u chorych dorostych
i w starszym wieku. Charakter dziatan niepozadanych byt znany i obejmowat wystepowanie m.in.:

zmeczenia, sedacji, zawrotéw gtowy, bélu gtowy, wysypki skérnej i hiponatremii.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono takze dodatkowe 2 badania [34], [35]
przeprowadzone z randomizacjg, ktdre nie spetnity kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci analizy
klinicznej ze wzgledu na brak poszukiwanego komparatora. W obu badaniach poréwnywano
okskarbazepine w réznym schemacie podawania/ dawkowania u pacjentéw z napadami padaczkowymi
czesciowymi, nieskutecznie kontrolowanymi podczas wcze$niejszej monoterapii karbamazeping. W
zwigzku w powyzszym, najwazniejsze wyniki z zakresu oceny skutecznosci klinicznej raportowane w

ww. badaniach RCT przedstawiono w niniejszym rozdziale.

W wieloosrodkowym badaniu [34] przeprowadzonym z podwdjnym zamaskowaniem poroéwnywano

efekty kliniczne okskarbazepiny stosowanej w monoterapii w dawce 2400 mg/ dobe oraz 300
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7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny (produkt leczniczy Oxepilax®) \ H

mg/dobe. W okresie obserwacji wynoszagcym 126 dni (podwdjnie zamaskowana faza leczenia)
oceniano 4 kryteria: podwdjny wzrost czesto$ci napaddéw padaczkowych/ miesigc wzgledem stanu
poczatkowego; podwojny wzrost czestosci napadéw padaczkowych wystepujgcych w ciggu 2 kolejnych
dni wzgledem otwartej/wstepnej fazy badania; wystgpienie napadéw wtdrnie uogdlnionych oraz
wydtuzenie czasu trwania napaddw uogdlnionych wymagajacych dodatkowej interwencji. Wyniki
analizy wskazaty na wiekszg skuteczno$¢ okskarbazepiny stosowanej w dawce 2400 mg/ dobe przy
jednoczesnie dobrej tolerancji leczenia.

W otwartym badaniu RCT [35] réwniez badano populacje pacjentdw z padaczkg czeSciowa, ktdrzy
stosowali uprzednio karbamazepine w monoterapii, ktdra nie zapewniata odpowiedniej kontroli
napadow padaczkowych. Autorzy badania porownywali skuteczno$¢ okskarbazepiny stosowanej w
monoterapii II rzutu wprowadzonej do terapii bezposrednio/ od razu po zakonczeniu przyjmowania
karbamazepiny (ang. overnight switch) lub stopniowo (ang. progressive switch).

W grupie chorych nieodpowiadajgcych na wczesniejszg terapie karbamazeping, u 46,1% chorych
raportowano >50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych w wyniku zastosowania
okskarbazepiny w monoterapii II rzutu. Istotng statystycznie redukcje czestosci napadow
padaczkowych raportowano w obu grupach, co sugeruje ze bezposrednie wigczenie okskarbazepiny
do terapii jest réwnie skuteczne jak stopniowe wprowadzanie leku wraz z progresywnym

zwiekszaniem dawki.

Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny w monoterapii II rzutu w oparciu o wyniki

badan RCT przedstawiono odrebnie w rozdz. 7.2. niniejszego opracowania.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OKSKARBAZEPINY (PRODUKT
LECZNICZY OXEPILAX®)

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny (produkt leczniczy
Oxepilax®), przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w
innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy

klinicznej.

Ponadto, w celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu klinicznym, poszukiwano réwniez danych z raportéw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskag Agencje ds. Lekow (EMA),

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

e Brytyjska Agencje Regulacyjng ds. Lekdw i Produktéw Medycznych (MHRA),

e Health Canada,
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e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIALANIACH
NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxepilax® [29]

Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w czasie stosowania okskarbazepiny naleza:
senno$¢, bole gtowy, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, nudnosci, wymioty i uczucie zmeczenia,
ktore wystepujg u ponad 10% pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono analize dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw,
ktora zostata opracowana na podstawie badan klinicznych, w ktérych dziatania niepozadane okreslono
jako zwigzane z dziataniem okskarbazepiny. Ponadto, wzieto pod uwage klinicznie istotne doniesienia
dotyczace dziatan niepozadanych uzyskane w programach badawczych oraz doswiadczenia zebrane po

wprowadzeniu leku na rynek.

Skala czestosci:

e bardzo czesto: = 1/10,

e czesto: = 1/100 do < 1/10

e niezbyt czesto: = 1/1000 do < 1/100
e rzadko: = 1/10000 do < 1/1000

e bardzo rzadko: < 1/10000

e nieznana: czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 30. Dzialania niepozadane, ktore wystapily u pacjentow leczonych okskarbazeping [29].

Klasyfikacja . .
ukladéw i narzadéw Kategoria czestosci
niezbyt czgsto Leukopenia
Zaburzenia krwi i bardzo rzadko Trombocytopenia
uktadu chtonnego - — - —
nieznana czestoéé Hamowanie czynnosci szpiku kostnego, niedokrwistos¢ aplastyczna,

agranulocytoza, pancytopenia, neutropenia
Nadwrazliwo$¢ (w tym nadwrazliwo$¢ wielonarzadowa) przejawiajaca sie
wysypka, goraczka. Moze to dotyczy¢ innych narzadéw czy uktaddéw,
Zaburzenia uktadu bardzo rzadko takich jak krew czy uktad limfatyczny (np. eozynofilia, trombocytopenia,
immunologicznego leukopenia, powiekszenie weztdéw chtonnych, powiekszenie $ledziony),
watroba (np. nieprawidtowe wyniki testéw czynno$ciowych watroby,
zapalenie watroby), miesnie i stawy (np. obrzek stawdw, bdl miesni, bdl
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Klasyfikacja
uktadow i narzadow

Kategoria czestosci

stawdw), uktad nerwowy (np. encefalopatia watrobowa), nerki (np.

biatkomocz, srddmigzszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek), ptuca

(np. duszno$¢, obrzek ptuc, astma, skurcz oskrzeli, $rédmigzszowa
choroba ptuc), obrzek naczynioruchowy

nieznana czestos¢

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

czesto

Hiponatremia

bardzo rzadko

Hiponatremia zwigzana z takimi objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi jak napady padaczkowe, splatanie, zaburzenia
Swiadomosci, encefalopatia (patrz takze: zaburzenia uktadu nerwowego),
zaburzenia widzenia (np. nieostre widzenie), wymioty, nudno$ci®

nieznana czestos¢

Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia psychiczne

czesto

Stany splatania, depresja, apatia, pobudzenie (np. nerwowosc),
chwiejnos¢ afektu

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bardzo czesto

Sennos¢, bole glowy, nieuktadowe zawroty gtowy

czesto

Ataksja, drzenie, oczoplas, zaburzenia uwagi, amnezja

bardzo czesto

Podwajne widzenie

Zaburzenia oka

czgsto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia serca

czesto Uktadowe zawroty gtowy

bardzo rzadko Niemiarowos¢, blok przedsionkowo-komorowy

Zaburzenia

( nieznana czestos¢
naczyniowe

Nadcisnienie

bardzo czesto Nudnosci, wymioty

Zaburzenia zotadka i

ue) Biegunka, zaparcie, bdl brzucha
jelit

czesto

bardzo rzadko Zapalenie trzustki i/lub zwiekszenie aktywnosci lipazy i/lub amylazy

Zaburzenia watroby i

Lz Zapalenie watroby
drog zotciowych

bardzo rzadko

czgsto Wysypka, tysienie, tradzik

niezbyt czesto Pokrzywka

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdrka (zespdt Lyella), rumien
wielopostaciowy

bardzo rzadko

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

bardzo rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy

bardzo czesto Zmeczenie

czesto Ostabienie

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych i fosfatazy zasadowej we

niezbyt czesto
krwi

Badania diagnostyczne

nieznana czgstosc Zmniejszenie stezenia T4 (o niejasnym znaczeniu klinicznym)
~ podczas leczenia okskarbazeping, w bardzo rzadkich przypadkach moze dojé¢ do klinicznie istotnej hiponatremii (stezenie sodu < 125 mmol/l). Zasadniczo, wystepowata
ona podczas pierwszych 3 miesiecy terapii, jednak znane sg przypadki pacjentdw, u ktorych stezenie sodu ulegto po raz pierwszy zmniejszeniu ponizej wartosci 125
mmol/| po ponad 1 roku od rozpoczecia terapii.

Przedawkowanie

Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania okskarbazepiny. Maksymalng przyjeta dawka byto
okoto 24 000 mg. U wszystkich pacjentéw z powodzeniem stosowano leczenie objawowe. Objawy
przedawkowania to senno$¢, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, hiperkineza, niedobdr sodu we krwi,
ataksja oraz oczoplgs. W przypadkach przedawkowania nie ma specyficznego antidotum. W miare
potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Nalezy rozwazy¢ usuniecie leku przez

ptukanie zotadka i/lub podanie wegla aktywowanego [29].




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %

, H
przeglad systematyczny badan.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢

Po wprowadzeniu leku do obrotu raportowano reakcje nadwrazliwosci klasy I (natychmiastowe), w
tym wysypka, $wigd, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy oraz doniesienia o anafilaksji. Donoszono o
przypadkach anafilaksji i obrzeku naczynioruchowym w obrebie krtani, gto$ni, warg i powiek po
zastosowaniu u pacjentéw pierwszej lub kolejnych dawek okskarbazepiny. Jesli takie reakcje wystgpig
u pacjenta po leczeniu okskarbazeping, nalezy przerwac¢ stosowanie leku i rozpocza¢ alternatywne
leczenie.

Pacjenci, u ktorych wystgpity reakcje nadwrazliwosci na karbamazepine, powinni zostac
poinformowani, ze u okoto 25-30% z nich mogg pojawic sie reakcje nadwrazliwosci (np. ciezkie
reakcje skorne) na okskarbazepine.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym wielonarzadowe reakcje nadwrazliwosci, mogg wystgpi¢ takze u
pacjentdw, u ktérych nie obserwowano nadwrazliwosci na karbamazepine. Takie reakcje moga
dotyczy¢ skory, watroby, krwi i uktadu limfatycznego badz innych narzaddéw, kazdego indywidualnie
lub wystepowac jako reakcje uktadowe. Jesli wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace

o reakgji nadwrazliwosci, stosowanie okskarbazepiny powinno by¢ natychmiast przerwane [29].

Reakcje skdrne
Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu powaznych reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-

Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka (zespdt Lyella) oraz rumienia
wielopostaciowego w zwigzku z zastosowaniem okskarbazepiny. Pacjenci, u ktdrych wystgpig powazne
reakcje skorne, moga wymagac hospitalizacji, poniewaz stany te mogg zagraza¢ zyciu, a nawet w
bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu. Przypadki tych zdarzen zwigzane z zastosowaniem
okskarbazepiny wystepowaty zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Sredni czas od rozpoczecia leczenia
do wystgpienia tych objawdw wynosit 19 dni. Donoszono o kilku pojedynczych przypadkach nawrotu
powaznych reakcji skornych po ponownym podaniu okskarbazepiny. Pacjenci, u ktorych wystgpi
reakcja skorna po zastosowaniu produktu Oxepilax, powinni zosta¢ szybko poddani kontroli lekarskiej
a leczenie okskarbazeping nalezy natychmiast przerwac, chyba ze wysypka wyraznie nie ma zwigzku z
lekiem. W razie przerwania leczenia, nalezy rozwazy¢ zastgpienie produktu leczniczego Oxepilax innym
lekiem przeciwpadaczkowym, aby unikng¢ napadéw padaczkowych po odstawieniu leku. Produktu
leczniczego Oxepilax nie nalezy ponownie podawaé pacjentom, ktdrzy przerwali leczenie z powodu

reakcji nadwrazliwosci [29].

Hiponatremia
U maksymalnie 2,7% pacjentéw leczonych okskarbazeping obserwowano obnizenie stezenia sodu w

surowicy (ponizej 125 mmol/l), zazwyczaj bezobjawowe i nie wymagajgce zmiany dawkowania.
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Badania kliniczne wykazaty, ze stezenie sodu w surowicy powrdcito do normy po zmniejszeniu dawki,
przerwaniu leczenia lub po wdrozeniu leczenia zachowawczego (np. ograniczonego przyjmowania
ptynow). U pacjentow ze wspotistniejgcymi chorobami nerek przebiegajgcymi z matym stezeniem sodu
oraz u chorych leczonych jednocze$nie produktami zmniejszajgcymi stezenie sodu (np. lekami
moczopednymi, desmopresyng), jak réwniez lekami z grupy niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych
(np. indometacyng), przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie sodu w surowicy krwi.
Nastepnie czynnos¢ te nalezy powtdrzy¢ po okoto 2 tygodniach, a potem w odstepach miesiecznych,
przez trzy pierwsze miesigce leczenia, lub w razie potrzeby. Wspomniane powyzej czynniki ryzyka
odnoszg sie szczegdlnie do osdb w podesztym wieku. U pacjentdow leczonych okskarbazeping, w
momencie wprowadzania leczenia lekami obnizajgcymi poziom sodu nalezy rowniez oznaczy¢ stezenie
sodu w surowicy. W przypadku wystgpienia objawdéw $wiadczacych o niedoborze sodu we krwi
podczas stosowania okskarbazepiny nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ kontrolowania stezenia sodu. U
innych pacjentdow nalezy oznacza¢ stezenie sodu w surowicy podczas rutynowych badan kontrolnych
[29].

Wszyscy pacjenci z pierwotng lub wtdrng niewydolnoscig serca powinni by¢ poddawani regularnym
pomiarom masy ciata w celu okreslenia stopnia retencji ptyndw. W przypadku zatrzymania ptynéw lub
nasilenia sie niewydolnosci serca, nalezy sprawdzi¢ stezenie sodu w surowicy. Jesli stwierdzi sie
niedobdr sodu we krwi, u tych pacjentéw nalezy ograniczy¢ podaz wody. Poniewaz okskarbazepina
moze bardzo rzadko powodowaé zaburzenia przewodzenia w sercu, pacjenci ze wspofistniejgcymi
zaburzeniami przewodzenia (np. blokiem przedsionkowo-komorowym, arytmig) wymagajg doktadnego

monitorowania [29].

Czynnos¢ watroby

Donoszono o bardzo rzadkich przypadkach zapalenia watroby, z ktorych wiekszos¢ miata tagodny
przebieg. W razie podejrzenia zaburzen czynnosci watroby, nalezy oceni¢ jej stan i rozwazy¢

przerwanie podawania okskarbazepiny [29].

Reakcje hematologiczne

Po wprowadzeniu okskarbazepiny do obrotu bardzo rzadko donoszono o agranulocytozie,
niedokrwistosci aplastycznej i pancytopenii u pacjentdéw leczonych okskarbazeping. W przypadku
pojawienia sie jakichkolwiek objawdw znaczacego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, nalezy

rozwazy¢ przerwanie leczenia [29].

Zachowania samobdjcze

Donoszono o myslach i zachowaniach samobdjczych u pacjentdw leczonych lekami
przeciwpadaczkowymi w roznych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych
placebo badan prowadzonych z zastosowaniem lekéw przeciwpadaczkowych, wykazata niewielkie

zwiekszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowan samobodjczych. Mechanizm lezgcy u podstaw tej
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zaleznosci nie jest znany, a dostepne dane nie wykluczajag mozliwosci zwiekszenia ryzyka pod

wptywem okskarbazepiny [29].

Hormonalne $rodki antykoncepcyine

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane, Zze jednoczesne przyjmowanie
okskarbazepiny wraz z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejszac ich skutecznosc¢
[29].

Alkohol
Z powodu mozliwosci wystgpienia addycyjnego dziatania uspokajajgcego, pacjenci leczeni

okskarbazeping powinni unikac¢ spozywania alkoholu [29].

Odstawienie leku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, dawke okskarbazepiny nalezy
zmniejsza¢ stopniowo, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych o

nasilonej czestosci [29].

Interakcje

Indukcja enzymatyczna

Okskarbazepina i jej farmakologicznie czynny metabolit (monohydroksypochodna; MHD) sg stabymi
induktorami /n vitro i in vivo enzymdéw cytochromu P450 i CYP 3A4 i CYP 3A5, odpowiedzialnych
gtéwnie za metabolizm bardzo duzej liczby lekéw, np. lekdw immunosupresyjnych (takich jak
cyklosporyna, takrolimus), doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (zawierajgcych etynyloestriadiol
i/lub lewonorgestrel) oraz niektérych innych lekéw przeciwpadaczkowych (np. karbamazepiny),

powodujgc zmniejszenie stezenia tych lekéow w osoczu [29].

Zahamowanie aktywnosci enzymow

Okskarbazepina i MHD hamujag izoenzym CYP 2C19. Dlatego w przypadku podawania duzych dawek
okskarbazepiny jednoczesnie z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez CYP 2C19 (np. fenytoina)
mogg wystgpiC interakcje. Stezenia fenytoiny w osoczu zwiekszyty sie maksymalnie o 40%, gdy

okskarbazepine podawano w dawkach wiekszych niz 1 200 mg/dobe [29].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Cymetydyna, erytromycyna, wiloksazyna, warfaryna i dekstropropoksyfen nie miaty wpltywu na
farmakokinetyke MHD.
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Interakcja miedzy okskarbazeping a inhibitorami monoaminooksydazy jest teoretycznie mozliwa ze
wzgledu na podobiefstwo budowy chemicznej okskarbazepiny do tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych.

W badaniach Kklinicznych, do ktérych wigczono pacjentow leczonych tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie interakgji.

Skojarzenie litu i okskarbazepiny moze nasilac toksyczne dziatanie na uktad nerwowy [29].

Wptyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Wykazano, ze u potomstwa pacjentek cierpigcych na padaczke, wystepowanie wad rozwojowych jest
od dwdch do trzech razy czestsze niz w populacji ogdinej (wskaznik 3%). W populacji oséb leczonych
odnotowano zwiekszenie czestosci wystepowania wad rozwojowych w przypadku stosowania terapii
wieloma lekami, jednak nie wyjasniono, w jakim stopniu wptywa na to leczenie i/lub choroba.
Ponadto, nie nalezy przerywac skutecznej terapii przeciwpadaczkowej, poniewaz nasilenie choroby jest
niekorzystne zarowno dla matki, jak i dla ptodu [29].

Dane dotyczace ekspozycji na okskarbazepine podczas cigzy sg wcigz niewystarczajgce, aby ocenic
dziatanie teratogenne okskarbazepiny. W badaniach na zwierzetach obserwowano zwiekszenie
$miertelnosci zarodkdw, opdznienia wzrostu oraz wady rozwojowe po podaniu dawek w zakresie
dawek toksycznych dla samic.

Leki przeciwpadaczkowe mogg sprzyja¢ powstaniu niedoboru kwasu foliowego, co moze prowadzi¢ do
wystgpienia nieprawidtowosci rozwoju ptodu. Zardwno przed zajsciem w cigze, jak i w trakcie cigzy,
zaleca sie podawanie uzupetniajgcych dawek kwasu foliowego. Ze wzgledu na to, ze skuteczno$é
suplementacji kwasu foliowego nie zostata udowodniona, nalezy zaproponowac¢ kobietom wykonanie
diagnostycznych badan prenatalnych, nawet w przypadku pacjentek przyjmujgcych uzupetniajgce
dawki kwasu foliowego.

Dane uzyskane od ograniczonej ilosci kobiet wskazuja, ze stezenie aktywnego metabolitu
okskarbazepiny w osoczu, 10-monohydroksypochodnej, moze zmniejszac sie stopniowo przez caty
okres trwania cigzy. Zaleca sie doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej u kobiet otrzymujacych
okskarbazepine w czasie cigzy, aby upewnic sie, Zze napady padaczkowe w czasie cigzy sg wiasciwie
kontrolowane. Nalezy réwniez rozwazy¢ kontrolowanie zmian stezen MHD w osoczu. Mozna rowniez
wzig¢ pod uwage kontrolowanie stezen MHD w osoczu po porodzie, szczegdlinie w przypadku, kiedy
dawka leku byta zwiekszana w czasie cigzy.

Donoszono o wystepowaniu zaburzen krwawienia u noworodkow, wywotanych stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych. Aby temu zapobiec nalezy podawac¢ witamine K1 kobiecie ciezarnej przez kilka
ostatnich tygodni cigzy oraz noworodkowi [29].

Karmienie piersig

Okskarbazepina i jej aktywny metabolit (MHD) przenikajg do mleka ludzkiego. Ustalono, ze stosunek

stezenia w mleku do stezenia w osoczu wynosi dla obu substancji 0,5. Dziatanie okskarbazepiny na
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niemowle karmione mlekiem matki przyjmujacej lek nie jest znane, dlatego nie zaleca sie karmienia

piersig podczas leczenia okskarbazeping [29].

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwana maszyn
Stosowanie okskarbazepiny wigzato sie z wystepowaniem takich dziatan niepozadanych, jak zawroty
gtowy lub sennos¢. Nalezy poinformowaé pacjentdw, ze psychofizyczna zdolno$é obstugiwania maszyn

lub prowadzenia pojazdéw moze by¢ zaburzona [29].

Ulotka informacyijna Food and Drug Administration [30]

W niniejszej publikacji referencyjnej opisano m.in. najczestsze dziatania niepozgdane raportowane w

we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania okskarbazepiny u chorych z padaczka.

Monoterapia/ terapia wspomagajgca u chorych dorostych, wczesniej leczonych innymi lekami
przeciwpadaczkowymi

Do najczesciej raportowanych (=5%) dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig okskarbazeping i
obserwowanych znacznie czesciej niz w grupie chorych otrzymujgcych placebo nalezaty: zawroty
gtowy, sennos¢, podwdjne widzenie, zmeczenie, nudnosci, wymioty, ataksja, zaburzenia widzenia, bl
brzucha, drzenie, niestrawno$¢, zaburzenia chodu. W przyblizeniu 23% z tacznej liczby 1537 badanych
pacjentow dorostych zrezygnowato z dalszego leczenia z powodu dziatan niepozadanych, do ktdrych
nalezaty, m.in.: zawroty gtowy (6,4%), podwdjne widzenie (5,9%), ataksja (5,2%), wymioty (5,1%),
nudnosci (4,9%), senno$¢ (3,8%), bdl gtowy (2,9%), zmeczenie (2,1%), zaburzenia widzenia (2,1%),

drzenie (1,8%), zaburzenia chodu (1,7%), wysypka (1,4%) oraz hiponatremia (1,0%).

Monoterapia u chorych dorostych, wczesniej nieleczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi
Dziatania niepozadane najczesciej obserwowane (>5%) w trakcie monoterapii I rzutu u pacjentow
dorostych byty podobne jak w populacji chorych poddanych uprzednio leczeniu. W przyblizeniu W
przyblizeniu 9% z 295 badanych pacjentéw zrezygnowato z dalszego leczenia z powodu dziatan
niepozadanych, do ktérych nalezaty, m.in.: zawroty gtowy (1,7%), nudnosci (1,7%), wysypka (1,7%)
oraz bol gtowy (1,4%).

Monoterapia/ terapia wspomagajaca u pacjentow pediatrycznych w wieku >4 lat, wczesniej leczonych
innymi lekami przeciwpadaczkowymi

Charakter i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w tej grupie pacjentéw byty zblizone do
tych obserwowanych w analogicznej populacji pacjentéw dorostych.

W przyblizeniu 11% z tacznej liczby 456 badanych pacjentdw pediatrycznych zaprzestato dalszego

leczenia okskarbazeping z powodu dziatan niepozadanych, do ktorych nalezaty: sennos¢ (2,4%),
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wymioty (2,0%), ataksja (1,8%), podwdjne widzenie (1,3%), zawroty gtowy (1,3%), zmeczenie
(1,1%) oraz oczoplas (1,1%).

Monoterapia u pacjentow pediatrycznych w wieku >4 lat, wczesniej nieleczonych innymi lekami
przeciwpadaczkowymi

Profil i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w tej grupie pacjentéw pediatrycznych byty
podobne do tych obserwowanych w odpowiedniej populacji chorych dorostych.

Okoto 9,2% chorych z grupy 152 pacjentdow pediatrycznych zaprzestato dalszego leczenia
okskarbazeping z powodu dziatan niepozadanych, do ktérych najczesciej (21%) nalezata wysypka

(5,3%), w tym wysypka grudkowo-plamista (1,3%).

W publikacji podkreslono, Zze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowana w
badaniach klinicznych moze nie odzwierciedlac ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen niepozadanych
w rzeczywistej praktyce klinicznej poniewaz badania te sg przeprowadzane w Scisle okreslonych
warunkach [30].

URPL, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktow Biobojczych, Health Canada, oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono Zzadnych
raportdw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu okskarbazepiny w

analizowanym wskazaniu klinicznym.

7.2. INNE ZRODLA DANYCH Z ZAKRESU OCENY BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
OKSKARBAZEPINY

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny uwzgledniono 2
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z karbamazeping [31],
[32] oraz 1 randomizowane badanie bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z walproinianem sodu
[33] przeprowadzone w populacji pacjentdw z padaczkg czesciowg, z towarzyszacymi lub nie
napadami wtornie uogolnionymi lub padaczka pierwotnie uogdlniong. Ponadto, opisano takze wyniki 2
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych okskarbazepina podawana byta w obu analizowanych
grupach pacjentdw z napadami padaczkowymi czeSciowymi [34], [35] oraz wyniki randomizowanego
badania poréwnujgcego okskarbazepine z placebo w monoterapii I rzutu u pacjentdéw pediatrycznych z
padaczka (abstrakt) [36].

W niniejszym rozdziale uwzgledniono ponadto 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych [37], [38],
[39], [40], [41] oraz 7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych [42], [43], [44], [45], [46],

[47], [48], w ktorych oceniano bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny u chorych z rozpoznaniem
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padaczki, zaréwno czesciowej, jak i pierwotnie uogdlnione;j.

Randomizowane badania kliniczne

Dam i wsp., 1989 [31]

Do miedzynarodowego, randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego z podwdjnym
zamaskowaniem wigczono chorych w wieku od 15 do 65 lat z nowo rozpoznang padaczkg, wczesniegj
nieleczong. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z napadami cze$ciowymi, z towarzyszacymi lub nie
napadami wtdérnie uogdlnionymi, a takze chorych z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi.

Poczatkowe dawki okskarbazepiny oraz karbamazepiny wynosity odpowiednio: 300 mg/dobe oraz 200
mg/dobe. Podawane dawki zwiekszano indywidualnie w odstepach cotygodniowych w czasie od 4. do
8. tygodnia w celu uzyskania jak najlepszego efektu terapeutycznego wraz z zadowalajgca tolerancjag

leczenia. Po ustaleniu optymalnej dawki, leczenie byto kontynuowane przez kolejne 12, a nastepnie 36
tygodni.

Wystgpienie dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu (ang. severe) prowadzito do wycofania
pacjenta z dalszego udziatu w badaniu. Dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu wigzaty sie z

redukcjg dawki leku, a dziatania o tagodnym stopniu nasilenia byty jedynie odnotowywane.

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;
jakiekolwiek dzialania niepozadane oraz dziatania niepozadane o ciezkim nasileniu (ITT); dane z referencji [31].

Grupa

kontrolna RR [95% CI]* Wartos¢
karbamazepina

N=98

Grupa badana

Punkt koncowy okskarbazepina
N=92

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 63 (68%) 73 (74%) 0,92 [0,76; 1,10] >0,05* -

Dziatania niepozadane o ciezkim
nasileniu 13 (%*) 25 (%%*) 0,55 [0,30; 1,00] 0,04**
— wycofanie z udziatu w badaniu

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [31].

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wycofania pacjentdw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu (parametr
NNT wynidst 9, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast karbamazepiny dziewieciu
pacjentom wigze sie z uniknieciem dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu dodatkowo u
jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
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jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni.

Charakter dziatan niepozadanych raportowanych w obu poréwnywanych grupach byt zblizony i

obejmowat wystepowanie: zmeczenia, bolu glowy, zawrotéw gtowy oraz ataksji.

Do dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu i bedacych jednoczesnie przyczyng wycofania pacjentow
z dalszego udziatu w badaniu nalezaty: reakcje alergiczne (9 vs. 16 chorych; RR=1,08; 95% CI: 0,63;
1,70; p>0,05), a takze; zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, bdl gtowy, zmeczenie, niestabilnosc
psychiczna, nudnosci, biegunka, utrata wloséw, leukopenia, zwiekszenie aktywnosci enzymow

watrobowych.

Tabela 32. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

ocena tolerancji zastosowanej terapii dokonywana przez pacjentow oraz lekarzy (ITT); dane z referencji [31].

Grupa
Punkt koncowy ocli(;lll(g:bzazizli‘:a Gl pEEY Wartos¢ b
_ karbamazepina [95% CI]* p [95%CI]*
N=92 -
N=98
2ep Il ez el 76 (84%) 69 (73%) RB=1,17 [1,00; 1,39] | <0,05* 2

tolerancja leczenia [5; 1356]

Staba lub bardzo staba
tolerancja leczenia

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [31].

15 (16%) 26 (27%) RR=0,61[0,35; 1,07] | 0,11%* -

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do

karbamazepiny wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem bardzo dobrej lub
dobrej tolerancji zastosowanego leczenia (parametr NNT wynidst 9, co oznacza, ze podawanie
okskarbazepiny zamiast karbamazepiny dziewieciu pacjentom wigze sie z osiggnieciem dobrej lub
bardzo dobrej tolerancji zastosowanego leczenie dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w
okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka stabej lub bardzo

stabej tolerancji zastosowanego leczenia.

Zmiany wynikéw badan laboratoryjnych byty widoczne w przypadku analizy poziomu biatych krwinek
oraz aktywnosci enzymoéw watrobowych, jakkolwiek istotne kliniczne zmiany prowadzace do wycofania
z dalszego udziatu w badaniu dotyczyty 2 pacjentdw otrzymujacych karbamazepine (wystgpienie
leukopenii u jednego chorego oraz wystgpienie reakcji alergicznej i nagty wzrost parametréw

watrobowych u drugiego pacjenta).

Reinikainen i wsp, 1987 [32]

Do randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego z podwoéjnym zamaskowaniem wigczono
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chorych w wieku okoto 38-40 lat z napadami padaczkowymi czeSciowymi prostymi lub ztozonymi,
napadami wtérnie uogdlnionymi, a takze chorych z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi, napadami mieszanymi oraz niesklasyfikowanymi. Pacjenci byli wczesniej poddani

monoterapii fenytoing, ktdra nie zapewniata odpowiedniej kontroli choroby lub/ i byfa Zle tolerowana.

Poczatkowe dawki okskarbazepiny oraz karbamazepiny wynosity odpowiednio: 300 mg/dobe oraz 200
mg/dobe. Podawane dawki zwiekszano stopniowo w okresie pierwszych 2 lub 3 tygodni leczenia w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjentdow, a dawka fenytoiny redukowana byla w odstepach
cotygodniowych w czasie 4-8 tygodni od rozpoczecia badania. Czas trwania fazy konwersji wynosit od
6 do maksymalnie 12 tygodni. Po ustaleniu optymalnej dawki, leczenie byto kontynuowane przez
kolejne 48-50 tygodni.

Zaden pacjent nie zostal wycofany z badania z powodu wystgpienia dziataih niepozadanych.
Raportowane dziatania niepozadane byly tagodnie nasilone i wystepowaty gtdwnie w pierwszym
tygodniu fazy zwiekszania dawek lekdw. W grupie kontrolnej raportowano istotnie wiecej przypadkow
zawrotow gtowy niz u pacjentdw otrzymujgcych okskarbazepine.

Zdarzenia niepozadane, w wyniku ktérych konieczna byta redukcja dawki stosowanego leku wystgpity
tylko u chorych poddanych leczeniu karbamazeping; u dwdch pacjentéw w fazie konwersji monoterapii
oraz u jednego pacjenta w trakcie leczenia podtrzymujgcego (Peto OR=0,13; 95% CI: 0,01; 1,38;
p>0,05).

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny;

jakiekolwiek dzialania niepozadane (ITT); dane z referencji [32].

Punkt koncowy ocl;(;lll(z:bzazz:li‘:a ?(;1';2;2:3:‘: '}';{5;:2,1%“ Wall;toéé
N=17 N=19

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 7 (41%) 11 (58%) 0,71 [0,35; 1,38] >0,05
Sennos¢, sedacja 6 (35%) 7 (37%) 0,96 [0,40; 2,25] >0,05
Zawroty gtowy 1 (6%) 6 (32%) 0,19 [0,03; 1,01] 20,05
Bol glowy 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Oczoplas 1 (6%) 1 (5%) 1,12 [0,12; 10,22] >0,05
Nudnosci 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Swiad 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Parestezje 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Zaburzenia miesigczkowania 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05
Zaburzenia akomodacji oka 0 (0,0%) 1 (5%) 0,15 [0,003; 7,62] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: karbamazepina. Okres obserwacji: 54-56 tygodni. *Obliczone przez Autordw analizy na
podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji referencyjnej [32]. Jesli w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano
wystapienia danego punktu koncowego wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans obliczanego metodg Peto (Peto OR).

Przeprowadzona analiza wykazata, Ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do

karbamazepiny wiaze sie z:
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o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatann niepozadanych, w tym: sennosci/ sedacji, zawrotdw glowy (obserwowano
silny trend na korzy$¢ stosowania okskarbazepiny), bdlu gtowy, oczoplgsu, nudnosci, $wigdu,

parestezji, zaburzen cyklu miesigczkowego oraz zaburzen akomodacji oka.

W publikacji zaznaczono, ze catkowita liczba dziatan niepozadanych byta istotnie statystycznie wieksza

w grupie chorych poddanych monoterapii karbamazeping (p<0,05).

Badania hematologiczne wykazaty nieznaczne obnizenie poziomu biatych krwinek u 4 chorych
stosujacych karbamazeping, niemniej zmiany te nie wymagaty modyfikacji dawki leku. W grupie
badanej nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci w zakresie wynikow testdow hematologicznych. U
dwdch pacjentow w kazdej z grup wykazano nieznaczny wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej oraz asparaginianowej w poczatkowej fazie leczenia. Odnosnie innych parametréw

biochemicznych nie obserwowano zadnych istotnych zmian w czasie leczenia.

Christe i wsp., 1997 [33]

Do miedzynarodowego badania klinicznego przeprowadzonego z randomizacja oraz podwoéjnym
zamaskowaniem wigczono chorych w wieku od 15 do 65 lat z nowo rozpoznang, wczesniej nieleczong
padaczkg. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z napadami czeSciowymi, z towarzyszacymi lub nie
napadami wtdérnie uogdlnionymi, a takze chorych z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-

klonicznymi.

Poczatkowa dawka okskarbazepiny oraz walproinianu sodu wynosita 300 mg/dobe. Stosowane dawki
zwiekszano indywidualnie w odstepach co 2 tygodnie przez okres pierwszych 8 tygodni. Po ustaleniu

optymalnej dawki, leczenie byto kontynuowane przez kolejne 48 tygodni.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu

sodu; wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych; dane z referencji [33].

Grupa kontrolna
walproinian RR
sodu [95% CI]*
N=121

Grupa badana

Punkt koncowy okskarbazepina
N=128

Wycofanie z badania z powodu jakichkolwiek
dziatan niepozadanych
Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

15 (11,7%%) 10 (8,3%%) 1,42[0,68;2,99] | >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu

sodu wiagze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania z dalszego
udziatu w badaniu z powodu jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwagiji

wynoszacym 56 tygodni.
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Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych bedacych przyczyng wycofania z badania
nalezaty reakcje alergiczne z objawami skornymi w grupie chorych otrzymujgcych okskarbazepine (6
pacjentdow) oraz utrata wlosdw u chorych stosujgcych walproinian sodu (4 pacjentéw). Pieciu
pacjentdw z grupy badanej wycofanych zostato z powoddéw ,innych dziatan niepozgdanych”: u
jednego pacjenta raportowano zawroty glowy oraz pogorszenie istniejgcych wczesniej symptomow
psychiatrycznych, u drugiego chorego stwierdzono owrzodzenie jezyka, a u trzeciego pacjenta
stosujgcego jednoczesnie metotreksat rozpoznano toksyczne rozdecie okreznicy oraz odwracalne
upo$ledzenie funkcji szpiku kostnego. W przypadku czwartego oraz pigtego chorego przyczyng
wycofania udziatu w badaniu byty odpowiednio: bdl gtowy oraz zaburzenia mowy. W grupie chorych
stosujgcych walproinian sodu, do innych dziatan niepozadanych bedacych przyczyng wycofania w

badania nalezaty: zator tetniczy u jednego pacjenta oraz dyspepsja u drugiego chorego.

W zakresie czasu do przedwczesnego wycofania pacjentdw z udziatu w badaniu z powodu dziatan

niepozadanych nie raportowano istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy grupami (p=0,33).

Tabela 35. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu

sodu; najczesciej raportowane (z czestoscia =5%) dziatania niepozadane; dane z referencji [33].

Grupa kontrolna

Grupa badana

Punkt koncowy oksk;?:;gpina walz;gi:ian [95°|::RCI]* [95|\f’ZTCI]
= N=121
e 115 (89,8%) 106 (87,6%) 1,03[0,94; 1,13] | >0,05 -
niepozadane”
Sennod¢ 19 (14,8%) 24 (19,8%) 0,75 [0,43; 1,28] >0,05 -
Wozrost masy ciata 16 (12,5%) 26 (21,5%) 0,58 [0,33; 1,02] >0,05 -
Zmeczenie 16 (12,5%) 19 (15,7%) 0,80 [0,43; 1,46] >0,05 -
Bol gtowy 13 (10,2%) 21 (17,4%) 0,59 [0,31; 1,10] >0,05 -
Wytysienie 11 (8,6%) 21 (17,4%%) 0,50 [0,25; 0,97] <0,05 | 12[6; 227]
Zawroty glowy 13 (10,2%) 14 (11,6%) 0,88 [0,44; 1,77] >0,05 -
Nudnosci 11 (8,6%) 14 (11,6%) 0,74 [0,36; 1,54] >0,05 -
Drzenie 2 (1,9%) 19 (15,7%) 0,10 [0,03; 0,37] <0,05 8 [5; 13]
BGl brzucha 8 (6,3%) 9 (7,4%) 0,84 [0,34; 2,05] >0,05 -
Upoéledzenie koncentragji 7 (5,5%) 5 (4,1%) 1,32 [0,46; 3,86] >0,05 -
Zwiekszenie apetytu 2 (1,6%) 8 (6,6%) 0,24 [0,06; 0,96] <0,05 | 20[9; 528]
Biegunka 3 (2,3%) 6 (5,0%) 0,47 [0,13; 1,69] >0,05 -

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~niezaleznie od zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu
sodu wiagze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: wylysienia (parametr

NNT wynidst 12, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny zamiast walproinianu sodu dwunastu

pacjentom wigze sie z uniknieciem wylysienia dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w
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okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni), drzenia (parametr NNT wyniost 8, co oznacza, ze
podawanie okskarbazepiny zamiast walproinianu sodu oémiu pacjentom wigze sie z uniknieciem
drzenia dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni)
oraz zwiekszenia apetytu (parametr NNT wynidst 20, co oznacza, ze podawanie okskarbazepiny
zamiast walproinianu sodu dwudziestu pacjentom wigze sie z uniknieciem zwiekszenia apetytu
dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 56 tygodni),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym: sennosci, wzrostu masy ciata, zmeczenia, bdlu
glowy, zawrotow gtowy, nudnosci, bdlu brzucha, uposledzenia koncentracji oraz biegunki,

wystepujacych z czestoscig >5% w okresie obserwacji wynoszgcym 56 tygodni.

Ocena tolerancji leczenia dokonywana byla przez lekarzy, jak i samych pacjentow w oparciu o 4-

stopniowg skale opisowa.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) okskarbazepiny wzgledem walproinianu
sodu; ocena tolerancji zastosowanej terapii dokonywana przez pacjentéow oraz lekarzy za pomoca 4-stopniowej

skali opisowej; dane z referencji [33].

Grupa badana Grupa kontrolna

z . o RB
Punkt koncowy okskarbazepina walproinian sodu o
N=128 N=121 BERbg
Doskonata tolerancja leczenia 111* (86,8%) 94* (77,4%) 1,12 [0,99; 1,27] >0,05
Dobra tolerancja leczenia 103* (80,2%) 89* (73,6%) 1,09 [0,95; 1,26] >0,05

Grupa badana: okskarbazepina. Grupa kontrolna: walproinian sodu. Okres obserwacji: 56 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie okskarbazepiny w porownaniu do walproinianu
sodu wiagze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa

doskonatej lub dobrej tolerancji zastosowanego leczenia, w ocenie pacjentéw oraz lekarzy.

Sachdeo i wsp., 2001 [34]

Do wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego przeprowadzonego z podwoéjnym
zamaskowaniem wigczono chorych w wieku powyzej 12. roku zycia z napadami padaczkowymi
czeSciowymi z towarzyszacymi lub nie, napadami wtornie uogdlnionymi, nieodpowiednio
kontrolowanymi w czasie monoterapii karbamazeping (podawanej w zakresie dawek 800-1600
mg/dobe).

Okres wylgczania karbamazepiny z leczenia i jednoczesnego zwiekszania dawki okskarbazepiny do
2400 mg/dobe wynosit 28 dni (faza konwersji). Po uptywie 56-dniowej, otwartej fazy badania, w
trakcie ktorej podawano okskarbazepine w dawce 2400 mg/dobe, pacjenci zostali zrandomizowani do
dwdch grup; kontynuujgcej leczenie preparatem w dawce 2400 mg/dobe lub stosujgcej lek w dawce

300 mg/dobe (po 6-tygodniowym okresie stopniowej redukcji dawki). Okres leczenia po randomizacji
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wynosit 126 dni.

Do dziatan niepozadanych raportowanych przez co najmniej 10% pacjentdw w czasie obu faz leczenia
(chorzy niezrandomizowani, n=47; chorzy zrandomizowani, n=96) nalezaly: zawroty gtowy (40,4%;
34,4%), bdl gtowy (36,2%); 35,4%), zmeczenie (29,8%; 24,0%) oraz nudnosci (23,4%; 14,6%). Do
pozostatych dziatan niepozadanych obserwowanych z czestoscig 10-20% nalezaty: bezsennos$é,
wymioty, podwojne widzenie, ataksja, sennos$¢, niestrawno$¢, zaburzenia widzenia oraz biegunka.
tacznie 24 chorych (17%) zrezygnowato przedwczesnie z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, z ktérych najczesciej stanowity: zawroty gtowy, ataksja, bdl glowy, nudnosci,
wymioty oraz zmeczenie. Z tej grupy chorych, 3 pacjentéw zostato wycofanych z badania z powodu
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych wskazujgcych odpowiednio na: leukopenie,
hiponatremie oraz hipoglikemie.

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane raportowane tgcznie u 7 pacjentow obejmowaty: wzrost
czestosci napadéw drgawkowych u 3 chorych, hiponatremie u 2 chorych, sennos¢ i splatanie u 1
chorego oraz przejsciowe niedokrwienie mézgu w tylnym kregu unaczynienia u 1 pacjenta. W czterech
z powyzszych przypadkéw, obserwowane zdarzenie zostato okreSlone jako niezwigzane z

zastosowanym leczeniem.

Do dziatan niepozadanych raportowanych przez co najmniej 10% pacjentdow w podwojnie
zamaskowanej fazie leczenia po randomizacji (n=96) nalezaty: bdl glowy wystepujacy u 29,4 chorych
otrzymujacych okskarbazepine w dawce 2400 mg/dobe oraz 11,1% chorych stosujacych preparat w
dawce 300 mg/dobe, zawroty gtowy obserwowane odpowiednio u 11,8% oraz 6,7% pacjentdéw oraz
nudno$ci raportowane przez 11,8% oraz 2,2% pacjentdw. Powyzsze dziatania niepozadane byty
jedynymi raportowanymi w czestoscig >10% w kazdej z grup. Zaden pacjent nie zostat wycofany z
zamaskowanej fazy badania z powodu wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Do ciezkich
dziatan niepozadanych zaliczono wzrost czestosci napadéw drgawkowych, ktore wystapity fgcznie u 4
pacjentdéw (u dwoch chorych w kazdej grupie).

W badaniu raportowano jeden przypadek zgonu zwigzany z chorobg niedokrwienng serca u chorego
stosujgcego okskarbazepine w dawce 2400 mg/dobe. Zdarzenie to wystgpito po randomizacji ale

przed rozpoczeciem przyjmowania leku i zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowang terapia.

Albani i wsp., 2004 [35]

Do wieloo$rodkowego, randomizowanego badania klinicznego wigczono pacjentow w wieku powyzej
14. roku zycia z napadami padaczkowymi czeSciowymi z towarzyszacymi lub nie, napadami wtdrnie
uogodlnionymi, nieodpowiednio kontrolowanymi w czasie monoterapii karbamazeping (stosowang w

zakresie dawek terapeutycznych). Pacjenci zostali losowo przydzieli do 2 grup, w ktérych zmiana
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terapii na okskarbazepine nastgpita natychmiastowo (tzw. over-night switching) lub stopniowo (ang.

progressive switching).

tacznie u 90% oraz 92,5% pacjentéow, odpowiednio z pierwszej oraz drugiej grupy nie raportowano
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych. Wartosci 95% przedziatu ufnosci dla rdznicy pomiedzy
grupami nie przekroczyly 10% (roznica: 2,5; 95% CI: 4,1; 9,0), co wskazuje na brak istotnych
klinicznie i statystycznie réznic pomiedzy natychmiastowym rozpoczeciem terapii okskarbazeping, a
stopniowym prowadzaniem leku do terapii, w odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych. W przypadku pacjentéw, u ktérych wczesniejsza monoterapia karbamazeping byta zle
tolerowana (n=187), odpowiednio u 88,8% oraz 90,8% chorych nie obserwowano istotnych klinicznie

dziatan niepozadanych w czasie leczenia okskarbazeping (réznica: 2,1; 95% Ci: 6,7; 10,8).

Wystgpienie istotnych klinicznie dziatan niepozadanych raportowato odpowiednio u 14 (10,0%) oraz
11 (7,5%) pacjentdw rozpoczynajacych przyjmowanie okskarbazepiny natychmiastowo oraz
stopniowo. Wiekszo$¢ z tych pacjentow wykazywata zlg tolerancie przyjmowanej wczesniej
karbamazepiny, a dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia ustgpity catkowicie lub
czesciowo u prawie 90% chorych po zmianie leku na okskarbazepine. CzestoS¢ wystepowania
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych na koncu fazy konwersji preparatow byla zblizona w
subpopulacji kobiet oraz mezczyzn (8,6% vs 8,9%; p=0,921). Do istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych najczesciej raportowanych w czasie stosowania okskarbazepiny nalezaty: nudnosci, bdl
gtowy, zawroty gtowy, senno$¢ oraz parestezje. Z powodu dziatan niepozgdanych z dalszego udziatu

w badaniu wycofanych zostato 7,1% chorych z grupy pierwszej oraz 6,2% pacjentdéw z grupy drugiej.

Lundgren 2003 [36] (abstrakt)

W niniejszym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacjg oraz podwoéjnym zamaskowaniem
oceniano bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny wzgledem placebo w monoterapii I rzutu u dzieci
z rozpoznaniem padaczki czeSciowej. W badaniu uwzgledniono 22 chorych w wieku od 4 do 15 lat, a
stosowana dawka okskarbazepiny wynosita 600-1500 mg/dobe (18-37 mg/kg masy ciata/dobe).
Wystgpienie dziatan niepozadanych raportowano u 89% dzieci (8/9) stosujacych okskarbazepine oraz
62% chorych (8/13) stosujacych placebo. Nie wykazano istotnych rdznic miedzy grupami w zakresie
rodzaju oraz nasilenia dziatan niepozadanych. Do najczesciej obserwowanych dziataii niepozadanych
w grupie chorych stosujacych okskarbazepine lub placebo nalezaty: bdl gtowy (3 vs. 3), zapalenie
migdatkéw (2 vs. 1), nudnosci (2 vs. 1), wysypka skdrna (2 vs. 1), zmeczenie (1 vs. 3) oraz infekcje
wirusowe (0 vs. 3).

Podsumowujac, wyniki badania wskazuja, ze okskarbazepina w monoterapii stanowi dobrze
tolerowang opcje terapeutyczng w nowo zdiagnozowanej padaczce czesciowej u dzieci powyzej 4 roku

Zycia.
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Badania obserwacyjne, retrospektywne
Buggy i wsp., 2010 [37]

Badanie obserwacyjne, postmarketingowe, w ktoérym analizowano bezpieczenstwo stosowania

okskarbazepiny na podstawie danych z systemu monitorowania zdarzen zwigzanych ze stosowaniem
lekow - PEM (ang. Prescription Event Monitoring) realizowanego przez System Ochrony Zdrowia w
Wielkiej Brytanii. Procedura PEM jest technikg nadzoru leku po wprowadzeniu go do obrotu i ma na
celu dokonanie opisowej i jakosciowej analizy populacji stosujacej ten lek, a takze rejestrowanie
dziatan niepozadanych wystepujgcych podczas terapii. Analize przeprowadzono w oparciu o dane
gromadzone przez lekarzy pierwszego kontaktu w okresie od marca 2000 roku do lipca 2003 roku i
dotyczace stosowania okskarbazepiny przez co najmniej 6 miesiecy u kazdego z wigczonych do

zestawienia pacjentow.

Do badania wigczono dane dotyczace ogdtem 2 243 pacjentdw (Sredni wiek: 40,4 lat, zakres wieku 2-
99 lat, 46,3% stanowili mezczyzni). Sredni czas terapii okskarbazeping wynosit 273 dni (39 tygodni).
Najczesciej raportowanymi wskazaniami, dla ktérych zalecono okskarbazepine byly padaczka
(n=1111; 49,5%) i konwulsje (n=209; 9,3%). Ponadto, okskarbazepine przepisywano réwniez w
takich wskazaniach jak: neuralgia nerwu tréjdzielnego (n=104; 4,6%), neuralgia (n=44; 2,0%),
dolegliwosci bdlowe (n=25; 1,1%), stwardnienie rozsiane (n=16; 0,7%) oraz bdle neuropatyczne
(n=15; 0,7%).

Odnotowano tgcznie 698 przypadkéw przedwczesnego zakonczenia terapii ze znanej przyczyny
(31,1%) oraz 60 przypadkéw zakonczenia terapii bez okreSlenia przyczyny (2,7%). Najczestszym
powodem przerwania terapii byt brak jej skutecznosci (n=262; 11,7% catej kohorty). Do dziatan
niepozadanych bedacych najczestszg przyczyng zakonczenia terapii okskarbazeping byta sennosc/
zmeczenie (n=57; 2,5% kohorty).

Bez wzgledu na wskazanie do stosowania okskarbazepiny, w poczatkowym etapie leczenia najczesciej
odnotowywano: senno$¢, sedacje, nudnosci, wymioty oraz zawroty gtowy. Z kolei, do zdarzen
raportowanych w trakcie terapii i okreSlonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym

leczeniem nalezaty wysypka skdrna i hiponatremia.

U zadnego z pacjentéw stosujgcych okskarbazepine nie wystapity ciezkie (ang. serious) dziatania

niepozadane, co $wiadczy o dobrym profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny.

Bourgeois i wsp., 2005 [38]

Badanie obserwacyjne, w ramach ktérego przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny u dzieci w wieku <16 lat z napadami padaczkowymi cze$ciowymi, ktore przyjmowaty
analizowany preparat w ramach programu badan klinicznych (ang. Clinical Development Program,

CDP) oraz programu rozszerzonego dostepu (ang. Compassionate Use Program; CUP)
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Do analizy wiaczono dane z 20 badan klinicznych z zakresu bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny u dzieci w wieku <16 lat z rozpoznaniem padaczki czesciowej. W niniejszej analizie
uwzgledniono dane dotyczace stosowania okskarbazepiny (jako monoterapia Ilub terapia
wspomagdajaca/ konwersja do monoterapii alternatywnej) u 1059 dzieci, w tym: 572 przypadki
pochodzity z programu badan klinicznych, a 487 z programu rozszerzonego dostepu. Sposréd
pacjentdéw pediatrycznych uwzglednionych w programie CDP, 280 dzieci uczestniczyto w badaniach
RCT, a 292 — w badaniach otwartych. Srednia dtugo$¢ terapii okskarbazeping wynosita 18,9 miesiecy
(zakres 0,03 - 95,9 miesiecy) w przypadku pacjentow zarejestrowanych w bazie danych programu
CDP oraz 11,2 miesiecy (0,03 - 133,5 miesiecy) w przypadku chorych wigczonych do programu
rozszerzonego dostepu. W przyblizeniu potowa pacjentdw (CDP: 58,2%; CUP: 48,4%) stosowata

okskarbazepine przez ponad 12 miesiecy.

Wsrod wszystkich pacjentow zarejestrowanych w programie badan klinicznych tylko w 57 przypadkach
(10%) konieczne byto przedwczesne zakonczenie terapii okskarbazeping z powodu dziatan
niepozadanych. Zdarzeniami niepozadanymi ktdre najczesciej prowadzity do przerwania leczenia byty:
wysypka (1,9%), wymioty (1,4%), ospatos¢ (1,2%) oraz ataksja (1,2%). W trakcie badan klinicznych
zmarto 2 pacjentow pediatrycznych (0,3%). Obydwa przypadki zgonu byty nastepstwem napadow
drgawkowych w trakcie terapii wspomagajgcej/ konwersji do monoterapii alternatywnej i zostaty

okreslone jako niezwigzane ze stosowaniem okskarbazepiny.

Najczesciej raportowanymi (=10%) dziataniami niepozadanymi wystepujacymi podczas terapii
okskarbazeping w ramach programu badan klinicznych (tacznie), niezaleznie od zwigzku z leczeniem,
byty: bdl gtowy (32,5%), sennos¢ (31,5%), wymioty (27,6%) oraz zawroty gtowy (23,1%). Dla
porownania, do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych u pacjentow dorostych tj. w wieku
od 18 do 64 lat nalezaty: bdl gtowy, sennos¢, zawroty glowy oraz nudnosci. Wymioty, gorgczka oraz
infekcje gérnych drog oddechowych wystepowaty co najmniej dwukrotnie czeSciej w grupie pacjentow
w wieku <16 lat. Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane raportowano tgcznie u 70 z 572
pacjentow pediatrycznych (12,2%), a tylko u 1,4% chorych byly one zwigzane z podawaniem

okskarbazepiny. Do ww. zdarzen nalezaty: wysypka skorna, sedacja oraz zapalenie watroby.

W przypadku subpopulacji pacjentow przyjmujgcych okskarbazepine w ramach randomizowanych,
podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych, do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
nalezaly: bol gtowy (45%) oraz sennos¢ (25,6%). Inne dziatania niepozadane obserwowane w grupie
leczonej okskarbazeping lub grupie przyjmujacej placebo wystepowaty z porownywalng czestoscig, za
wyijatkiem zawrotow gtowy oraz gorgczki w grupie badanej oraz zmeczenie, zapalenie zotadka i jelit
oraz nerwowosC. Wsrdd chorych wcezesniej nieleczonych nie obserwowano ciezkich dziatan
niepozadanych bezposrednio wynikajgcych z zastosowanego leczenia okskarbazeping. W grupie

leczonych uprzednio pacjentéw otrzymujacych okskarbazepine w ramach terapii wspomagajacej lub
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konwersji do monoterapii alternatywnej, najczesciej obserwowano: wymioty, bdl gtowy, sennosc,
zawroty glowy oraz nudnosci. tgcznie u 5 wczesniej leczonych pacjentow (3%) obserwowano
wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: drgawki, wymioty, choreoatetoza (niezalezne

skurcze miesni), ataksja, podwdjne widzenie, oczoplas oraz zawroty gtowy.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wsrod pacjentdw zarejestrowanych w programie
rozszerzonego odstepu byta znacznie nizsza niz w grupie pacjentéw pediatrycznych biorgcych udziat w
programie badan klinicznych, jakkolwiek profil/ charakter obserwowanych dziatan byt bardzo podobny.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych biorgcych udziat w programie rozszerzonego
dostepu (n=487) nie przekraczata 3%. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (=1%)
nalezaty: wysypka (2,7%), zmeczenie (1,6%), nudnosci (1,2%) oraz senno$¢ (1,2%). Tylko 8 sposrdd
487 dzieci (1,6%) w tej grupie doswiadczyto powaznych dziatan niepozadanych. W poréwnaniu do
1,4% chorych z badan klinicznych, jedynie u 0,4% pacjentéw pediatrycznych uwzglednionych w
programie rozszerzonego dostepu raportowano ciezkie dziatania niepozadane okreslone jako zwigzane
z zastosowang terapig, takie jak: upo$ledzenie pracy serca u jednego pacjenta oraz wysypka/
wysypkowe zapalenie skory u drugiego chorego. W ramach programu raportowano 4 zgony (0,8%),
ktorych przyczynami byly: zapalenie ptuc w dwoch przypadkach, niewydolnos¢ oddechowa oraz
wirusowe zapalenie moézgu. Wszyscy ww. chorzy otrzymywali okskarbazepine w ramach leczenia

wspomagajacego, a przypadki zgonu zostaty okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Kutluay i wsp., 2003 [39]

Badanie obserwacyjne, w ramach ktérego przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny u chorych dorostych oraz w kohorcie pacjentéw starszych z rozpoznaniem padaczki.
Badanie oparto na danych zgromadzonych w bazie The Novartis Safety Database zawierajacej wyniki
badan klinicznych przeprowadzonych od 1991 roku i dotyczacych zastosowania okskarbazepiny.
Program badan klinicznych obejmowat tacznie 21 badan klinicznych, w ktérych okskarbazepine
stosowano w ramach monoterapii lub terapii wspomagajacej u pacjentéw z napadami padaczkowymi

czesciowymi.

W badaniu analizowano bezpieczenstwo stosowania okskarbazepiny u 1 626 pacjentdw z
rozpoznaniem padaczki, ktorzy zostali sklasyfikowani do dwoch grup w zaleznosci od wieku: w grupie
0sbb starszych (wiek =65 lat) znalazto sie 52 pacjentéw ($rednia wieku - 73,2 lat), a kolejnych 1574
pacjentow zakwalifikowano do kohorty chorych dorostych (w przedziale wiekowym 18-64 lat, Srednia
wieku - 34,8 lat). Dtugosc¢ terapii okskarbazeping wynosita $rednio 236 dni (zakres: 3-1506 dni) w
grupie osob starszych oraz 340 dni (zakres: 1-2086) w grupie pacjentéw dorostych. Srednia dawka
okskarbazepiny u 0séb starszych wynosita 874 mg/dobe (600-3000 mg), a u chorych dorostych 1540
mg/dobe (150-5400 mg). Wiekszos¢ (92,3%) starszych pacjentdow przyjmowata jednoczesnie inne
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leki, gtdwnie leki przeciwbdlowe, hipotensyjne oraz moczopedne.

Pomiedzy kohortg pacjentow dorostych, a grupg osob starszych nie raportowano istotnych
statystycznie rdéznic w zakresie ryzyka przedwczesnego wycofania z badania z powodu dziatan
niepozadanych (21,7% vs 26,9%).

tacznie 81% pacjentdw starszych oraz 87% pacjentdw dorostych raportowato wystgpienie co najmniej
jednego dziatania niepozgdanego w czasie terapii okskarbazeping.

Do czterech dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych podczas terapii okskarbazeping u osob
starszych nalezaty: wymioty (19%), zawroty gtowy (17%), mdtosci (17%) oraz sennos¢ (15%). U 3
pacjentdow z tej grupy rozwineta sie rowniez bezobjawowa hiponatremia (z poziomem sodu ponizej
125 mEg/L w co najmniej jednym pomiarze). Co istotne, nie raportowano Zzadnych dziatan
niepozadanych wystepujacych z czestoscig wiekszg niz 20%. Analogicznie, w grupie chorych dorostych
do czterech najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty: bdl gtowy (32%), zawroty
glowy (29%), senno$¢ (24%) oraz nudnosci (20%). Jedynie wymioty obserwowano nieznacznie
czesciej u chorych starszych niz w mtodszej kohorcie, jakkolwiek réznica pomiedzy grupami nie byla
istotna statystycznie.

Jedyny przypadek zgonu raportowany w kohorcie pacjentdw starszych nie byt zwigzany
z przyjmowaniem okskarbazepiny (88-letnia pacjentka z rozpoznaniem raka piersi zmarta w wyniku
rozwoju nowotworu). Ponadto, w analizowanej populacji pacjentow w wieku >65 lat nie stwierdzono
nieprawidtowosci wynikdw badan laboratoryjnych okreslajgcych funkcjonowanie watroby, nerek oraz

uktadu krwiotworczego i krwi w trakcie terapii okskarbazepina.

Ortenzi i wsp., 2008 [40]

W ramach retrospektywnego badania analizowano czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
w czasie stosowania okskarbazepiny w zaleznosci od zastosowanej dawki leku, stezenia metabolitu
(MHD) w surowicy krwi, rownoczesnego stosowania innych lekow przeciwpadaczkowych oraz wieku
pacjentéw. W badaniu uwzgledniono 414 chorych w wieku powyzej 10 lat z rozpoznaniem padaczki
stosujgcych okskarbazepine w monoterapii lub w ramach terapii wspomagajacej w okresie od 2001 do
2006 roku. Dane uzyskano z bazy os$rodka medycznego Regional Epilepsy Centre of Ancona we
Wioszech. U 98% uwzglednionych chorych rozpoznano padaczke czeSciowa, a prawie 50% pacjentow
otrzymywato okskarbazepine w monoterapii. Srednia dawka okskarbazepiny wynosita 1423,85 + 552,0

mg na dobe.

tacznie, 87 chorych (21%) raportowato wystgpienie co najmniej jednego dziatania niepozadanego
w czasie stosowania okskarbazepiny. Do najczesciej obserwowanych zdarzen nalezaty: hiponatremia
(9,2%), zawroty gtowy (2,9%) oraz senno$¢ (2,6%). Z powodu dziatan niepozadanych leczenie
okskarbazeping zakonczyto 27 pacjentéw (6,5%). Sposrdd 19 pacjentdw (4,6%), ktorzy zrezygnowali

z dalszego leczenia z powodu hiponatremii, tylko u jednego chorego byta ona objawowa (astenia).
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W pozostatych przypadkach rezygnacja z dalszego leczenia byta zwigzana z jednoczesnym
stosowaniem innych lekéw przeciwpadaczkowych. W czasie zwiekszania dawki okskarbazepiny
u chorych poddanych wczesniejszej innej monoterapii nie odnotowano zadnych dziatan niepozgdanych
ani incydentow wysypki skdrnej.

Pomiedzy kohortg pacjentdow, u ktérych raportowano jakiekolwiek dziatania niepozadane, a kohortg
pacjentow, u ktérych nie wystgpity dziatania niepozadane w trakcie stosowania okskarbazepiny nie
wykazano Zzadnych istotnych statystycznie réznic w zakresie: przyjmowanej dawki okskarbazepiny,
stezenia MHD we krwi, masy ciata chorych oraz liczby przyjmowanych jednoczesnie innych lekow
przeciwpadaczkowych. Jedyng réznice pomiedzy wyodrebnionymi grupami wykazano w odniesieniu do
wieku analizowanych pacjentow (p=0,04). Analiza statystyczna wykazata, ze ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych byto nizsze wsrod pacjentdw miodszych (<20 lat) oraz dorostych (20-59 lat)
niz w przypadku chorych starszych tj. w wieku =60 lat (odpowiednio: OR=0,46 oraz OR=0,51).
Dodatkowo, pacjenci, u ktdrych obserwowano hiponatremie byli istotnie starsi niz pacjenci w kohorcie
kontrolnej (p=0,0045). W odniesieniu do wszystkich pozostatych czynnikdw/ zdarzen nie wykazano

wyraznych zmian w zaleznosci od wieku pacjentéw.

Chung i wsp., 2007 [41]

Retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym poréwnywano wskaznik retencji (kontynuacji) terapii
(ang. retention rate) za pomocg pieciu lekow przeciwpadaczkowych w celu oszacowania ich
skutecznosci  klinicznej (zaprzestanie leczenia z powodu nieodpowiedniej kontroli napadow
padaczkowych) oraz profilu bezpieczenstwa (zaprzestanie leczenia z powodu ztej tolerancji). W
badaniu uwzgledniono chorych z rozpoznaniem padaczki czeSciowej (80%) lub padaczki pierwotnie
uogolnionej (20%), ktdrzy przez co najmniej 2 lata stosowali: okskarbazepine, lewetyracetam,
lamotrygine, topiramat lub zonisamid. Wskaznik retencji analizowano w 4., 12., 24, 52. oraz 104
tygodniu terapii.

W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata, najwyzszy wskaznik retencji pozostawat w przypadku
chorych stosujacych lamotrygine (74,1%), a nastepnie: zonisamid (60,2%), okskarbazepine (58,8%),
lewetyracetam (53,6%) oraz topiramat (44,2%). Przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia byt przede
wszystkim brak skutecznosci (29,5%), a takze dziatania niepozadane o charakterze sedacji (20,5%).
W przypadku analizowanych lekdw przeciwpadaczkowych, zidentyfikowano specyficzne dziatania
niepozgdane prowadzgce do wycofania z terapii, w tym: zaburzenia zachowania i drazliwo$¢ (40,4%
przypadkéw wycofania) u chorych stosujgcych lewetyracetam, a takze nudnosci (9,5% przypadkow),
wysypka skérna (14,3%) i hiponatremia (7,1%) w przypadku stosowania okskarbazepiny. Ponadto,
stosowanie okskarbazepiny wigzato sie z najmniejszg czestoscig wystepowania zaburzen
behawioralnych (4,8%) oraz sedacji (7,1%) w poréwnaniu do pozostatych analizowanych lekow

przeciwpadaczkowych.
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Inne badania nierandomizowane
Cansu i wsp., 2012 [42]

W niniejszym jednoo$rodkowym, nierandomizowanym badaniu oceniano wptyw monoterapii

okskarbazeping lub walproinianem na procesy wzrostu u 76 dzieci z nowo rozpoznang padaczkg
idiopatyczng. Okskarbazepine stosowano w przypadku rozpoznania napaddéw padaczkowych
czesciowych, a walproinian — napaddow pierwotnie uogdlnionych. W chwili rozpoczecia leczenia $rednia
wieku w pierwszej oraz drugiej grupie pacjentdéw pediatrycznych wynosita odpowiednio: 8,1+4,0 oraz
10,0 + 4,2 lata. Pacjenci byli poddani ocenie przed rozpoczeciem leczenia oraz w 6. i 12. miesigcu
trwania monoterapii. W badaniu oceniano surogaty tj. zmiane parametrow biochemicznych wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz nie przeprowadzano analizy poréwnujacej efekty dziatania okskarbazepiny i

walproinianu.

Wyniki badania przeprowadzonego w grupie pacjentdw pediatrycznych z padaczky idiopatyczng
wykazaty, ze okskarbazepina moze stymulowa¢ wzrost poprzez zwiekszenie stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. /nsulin-like growth factor-1) w surowicy krwi oraz stezenia
biatka wigzacego ten czynnik w surowicy krwi (ang. insulin-like growth factor-binding protein-3).
Takiego efektu nie obserwowano w przypadku stosowania walproinianu, a jednoczesnie terapia ta
wigzata sie z obnizeniem poziomu greliny bedacej ligandem dla receptora uwalniajgcego hormon

wzrostu.

Rattya i wsp., 1999 [43]

Celem badania byto oszacowanie wptywu terapii okskarbazeping (n=18), karbamazeping (n=19) lub
walproinianem (n=40) na rozwdj ogdlny, wzrost oraz dojrzewanie ptciowe u dziewczat w wieku 8-18
lat z rozpoznaniem padaczki. Grupe kontrolng stanowity zdrowe dziewczeta w tym samym przedziale

wiekowym (n=49).

Wzrost pacjentek, ktdre rozpoczety terapie okskarbazeping w okresie dojrzewania byt zblizony do tego
w grupie kontrolnej, cho¢ dziewczeta, ktdre zaczety leczenie w okresie przed pokwitaniem byty o 5,5
cm nizsze (p=0,03), niemniej nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie docelowego
wzrostu. Chore przyjmujace okskarbazepine oraz zdrowe dziewczeta charakteryzowaty sie zblizong
masg ciata, wskaznikiem BMI oraz wspdtczynnikiem obwodu talii-bioder-ud.

Proces dojrzewania ptciowego u dziewczat, ktore rozpoczety terapie okskarbazeping przed okresem
pokwitania byt opdzniony wzgledem zdrowych réwiesniczek. Jakkolwiek, analizujgc dojrzewanie
ptciowe matek chorych pacjentek (wiek, ktorym nastgpita pierwsza miesigczka) réwniez obserwowano
trend w kierunku pozniejszego pokwitania, co w tym przypadku moze sugerowaé wptyw czynnikow
genetycznych.

Podsumowujgc, wyniki badania wskazujg, ze zaréwno terapia okskarbazeping, ale takze stosowanie

karbamazepiny lub walproinianu nie oddziatuje na linearny wzrost oraz rozwdj piciowy dziewczat z
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rozpoznaniem padaczki. Jednocze$nie obserwowano, Zze pacjentki otrzymujgce walproinian miaty
wyzszy wskaznik BMI niz w grupie kontrolnej, podczas gdy chore leczone okskarbazeping lub

karbamazeping miaty wage zblizong do zdrowych osdb z grupy kontrolnej.

Babacan i wsp., 2012 [44]

Celem badania byto oszacowanie wplywu leczenia okskarbazeping na proces ksztattowania kosci u
dzieci. W analizie uwzgledniono 44 pacjentow w wieku od 5 do 15 lat z rozpoznaniem padaczki
czesciowej (z lub bez napadéw wtdrnie uogdlnionych), ktérzy otrzymywali okskarbazepine przez okres
co najmniej 12 miesiecy. Grupe kontrolng stanowity zdrowe dzieci w tym samym wieku (n=33).
Pomiedzy analizowanymi grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie stezenia
wapnia, poziomu osteokalcyny oraz 25-hydroksypochodnej witaminy D w surowicy krwi, a takze
roznicy w odniesieniu do gesto$ci mineralnej kosci. Niemniej u dzieci leczonych okskarbazeping
obserwowano istotnie statystycznie zwiekszone stezenie parathormonu, fosfatazy zasadowej oraz
fosforu w surowicy krwi, a takze istotnie obnizony poziom kalcytoniny wzgledem dzieci zdrowych.
Raportowane wyniki sugerujg, ze leczenie okskarbazeping moze prowadzi¢ do wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc wraz ze zmniejszeniem obrotu kostnego oraz/ lub uposledzeniem absorpcji wapnia w

jelicie.

Yilmaz i wspl, 2014 [45]

Celem niniejszego retrospektywnego badania obserwacyjnego byta ocena wptywu lekdw
przeciwpadaczkowych  (fenobarbitalu,  walproinianu,  karbamazepiny, = okskarbazepiny lub
lewetyracetamu) na funkcjonowanie tarczycy u dzieci z rozpoznaniem padaczki czesciowej lub
pierwotnie uogdlnionej.

Stezenie wolnej tyroksyny (fT4) oraz hormonu stymulujgcego uwalnianie hormonéw tarczycy (ang.
thyroid-stimulating hormone; TSH) badane byto przed rozpoczeciem terapii oraz po uptywie 1., 6. oraz
12 miesiecy leczenia. Wykazano, ze u pacjentow stosujgcych walproinian poziom fT4 ulegt istotnemu
obnizeniu, a stezenie TSH — wzrosto w 1., 6. oraz 12. miesigcu leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych. W grupie pacjentow stosujgcych karbamazepine obserwowano redukcje stezenia fT4 w
1., 6. i 12. miesigcu oraz wzrost TSH w 1. i 6. miesigcu leczenia. W przypadku dzieci leczonych
okskarbazeping obserwowano tylko redukcje stezenia fT4 w 1. miesigcu leczenia, natomiast
stosowanie lewetyracetamu nie wptyneto na istotne statystycznie zmiany poziomu fT4 ani TSH w
surowicy krwi przez caly okres obserwacji/ leczenia. Znane jest dziatanie karbamazepiny na
metabolizm hormondw tarczycy poprzez indukcje watrobowego cytochromu P450 powodujgce
zwiekszenie ich metabolizmu oraz przez zaburzenia wigzania hormondéw ze specyficznymi globulinami.
Okskarbazepina, mimo podobnej budowy chemicznej do karbamazepiny nie powoduje tak znacznej
indukgji enzymatycznej, a jej wptyw na funkcjonowanie tarczycy pozostaje krotkotrwaty i przejsciowy.

Autorzy badania podsumowujg, ze wszystkie leki przeciwpadaczkowe, za wyjagtkiem lewetyracetamu,
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stosowane przewlekle wykazujg szkodliwy wptyw na tarczyce, przy czym wieksze zaburzenia
funkcjonowania narzadu obserwuje sie w wyniku stosowania karbamazepiny lub walproinianu niz po

leczeniu okskarbazeping lub fenobarbitalem.

Koo i wsp., 2014 [46]

Celem badania byta ocena wptywu monoterapii okskarbazeping na metabolizm kostny oraz gestosc
mineralng kosci u pacjentdw z padaczkg. Do badania wigczono 41 chorych w wieku 28,2 lat (Srednia
+ 8,4) z rozpoznaniem gtownie padaczki czesciowej (blisko 70% chorych) z towarzyszacymi lub nie
napadami wtdrnie uogdinionymi, ktérzy nie byli wczeéniej poddani leczeniu. Sredni czas terapii
okskarbazeping wynosit 11,6 + 6,0 miesiecy, a w czasie ostatniej wizyty kontrolnej Srednia stosowana
dawka leku wynosita 824 + 334 mg na dobe.

Po zakonczeniu monoterapii okskarbazeping obserwowano, ze wiekszo$¢ markeréw biochemicznych
nie ulegta istotnej zmianie, niemniej raportowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia wapnia w
surowicy krwi (p=0,0087) oraz fosfatazy zasadowej specyficznej dla kosci (p=0,0499). Gestosc
mineralna kosci w odcinku ledzwiowym ulegta istotnemu zwiekszeniu po leczeniu okskarbazeping tylko
w subpopulacji kobiet (p=0,0001).

Podsumowujgc, monoterapia okskarbazeping wydaje sie nie wywiera¢ definitywnie szkodliwego
wptywu na procesy przemian kostnych u pacjentéw z padaczka. Co wiecej, jak podkreslajg autorzy
publikacji, lek ten moze by¢ odpowiednim wyborem w przypadku chorych podatnych na wystepowanie
zaburzen ukfadu kostnego, jakkolwiek brak grupy kontrolnej oraz relatywnie krétki okres obserwacji

mogg ogranicza¢ wiarygodno$¢ niniejszego wnioskowania.

Lin i wsp., 2010 [47]

Do niniejszego badania majacego na celu okreslenie czynnikdw ryzyka wystgpienia hiponatremii u
pacjentow poddawanych leczeniu okskarbazeping (w ramach monoterapii lub terapii wspomagajacej)
wigczono 73 chorych w wieku >17 lat z rozpoznaniem gtéwnie padaczki czeSciowej (90,4%). Poziom
sodu w surowicy krwi badano przed rozpoczeciem terapii okskarbazeping, a nastepnie — co najmniej
raz na 3 miesigce.

Wykazano, ze czesto$¢ wystepowania hiponatremii (stezenie Na+ <134 mEq/l) wynosita 24,7%, a u
8,3% pacjentow raportowano ciezkg hiponatremie (stezenie Na+ <128 mEgq/l). Stopien redukcji
stezenia sodu we krwi istotnie i negatywnie korelowat ze stosowang dawka okskarbazepiny.
Zwiekszenie dawki leku o 1 mg wigzalo sie ze wzrostem wystgpienia hiponatremii o 0,2%. Dodatkowo
obserwowano, ze im wieksza liczba jednoczes$nie stosowanych lekdw przeciwpadaczkowych, tym
wieksze ryzyko rozwoju hiponatremii. Raportowanymi dziataniami niepozadanymi wynikajagcymi z
obnizonego stezenia sodu w surowicy krwi byly: bdl glowy, ogdlne zte samopoczucie, zaburzenia
chodu oraz sennos¢. Jak podkres$lajg autorzy badania, w przypadku wystgpienia powyzszych objawdw

hiponatremii, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki okskarbazepiny.
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Luef i wsp., 2009 [48]

Badanie obserwacyjne oparte na wynikach postmarketingowych badan prospektywnych bez grupy
kontrolnej miato na celu oszacowanie wptywu okskarbazepiny na dysfunkcje seksualne u mezczyzn. W
analizie uwzgledniono 673 pacjentdw z rozpoznaniem padaczki czesciowej z lub bez napaddéw wtdrnie
uogolnionych i poddanych monoterapii okskarbazeping przez okres co najmniej 12 tygodni.

Z grupy 228 mezczyzn z zaburzeniami funkcji seksualnych na poczatku badania, poprawe raportowano
181 (79,4%) chorych, a u 23 (10,1%) nie stwierdzono zadnej poprawy. Najwiekszy stopien poprawy
funkcji  seksualnych obserwowano w przypadku pacjentdw stosujgcych  wczesniej  leki
przeciwpadaczkowe powodujgce silng indukcje enzymatyczng. W grupie 147 pacjentéw raportujgcych
zaburzenia funkcji seksualnych w czasie wczesniejszego stosowania karbamazepiny, 110 chorych
(75%) zgtosito poprawe po zmianie terapii na okskarbazepine. W trakcie monoterapii okskarbazeping
nie stwierdzono zadnego przypadku pogorszenia funkcji seksualnych. Ogodlna tolerancja leczenia
zostata oceniona jako ,bardzo dobra/ dobra” przez 95% badanych pacjentéw, a jedynie 7 chorych

zrezygnowato przedwczesnie z leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
OKSKARBAZEPINY

Najczestsze dziatania niepozadane (>10%) raportowane w trakcie rozpoczynania terapii
okskarbazeping obejmujg: bdl gtowy, sennos¢, zawroty gtowy, nudnosci, i pozostajg kontrolowane w
wyniku modyfikacji dawki leku. W badaniach kontrolowanych, czesto$¢ wystepowania sennosci, bolu
gtowy lub zawrotdw gtowy u leczonych pacjentdw byta co najmniej dwa razy wieksza niz w przypadku
stosowania placebo. Wiekszos¢ jednak obserwowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie
tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia. Najczestszym dziataniem niepozadanym o ciezkim
nasieniu (ang. severe) w grupie chorych otrzymujacych okskarbazepine byt bdl gtowy.

W badaniach klinicznych z randomizacjg oraz podwojnym zamaskowaniem oceniajgcych zastosowanie
okskarbazepiny w monoterapii padaczki nowo zdiagnozowanej, czestos¢ rezygnacji z dalszego leczenia
z powodu dziatan niepozadanych byla nizsza wsrdd pacjentow stosujacych okskarbazepine w
porownaniu do chorych przyjmujgcych fenytoine lub karbamazepine i poréwnywalna w przypadku
terapii okskarbazeping lub walproinianem [53]. Wyniki retrospektywnej analizy [26] wykazaty
porownywalng czestoS¢ niepowodzenia leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w

trakcie monoterapii okskarbazeping lub lewetyracetamem u pacjentéw pediatrycznych.

Wyniki postmarketingowego badania obserwacyjnego [37] oparte byly na danych zebranych za
pomocg procedury monitorowania zdarzen w trakcie przyjmowania zaleconych lekéow (ang.
prescription-event monitoring; PEM) dzialajgcego w Wielkiej Brytanii. Analiza informacji

zgromadzonych w programie wykazata, ze do dziatan niepozadanych najczesciej raportowanych w
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trakcie stosowania okskarbazepiny nalezaly: senno$¢/ sedacja, zte samopoczucie/ znuzenie,
zmeczenie, nudnosci/ wymioty, a takze splagtanie i wysypka skdérna. Zdarzenia te stanowity takze
najczestszg przyczyne rezygnacji z dalszego leczenia. Sposrod 9 zdarzen wystepujgcych w czasie
pierwszego miesigca terapii, jedno z nich (konwulsje) byly zwigzane ze wskazaniem do stosowania
leku, a 6 innych (sennos$¢/ sedacja, nudnosci/ wymioty, zte samopoczucie/ znuzenie, zawroty gtowy,
wysypka, bol glowy i migrena) zostaty okreSlone jako klinicznie istotne i umieszczone w
charakterystyce produktu leczniczego jako czesto lub bardzo czesto wystepujgce.

W badaniu [37] podkreslono, ze okskarbazepina moze stanowi¢ racjonalng opcje terapeutyczng u
chorych w starszym wieku ze wzgledu na nizsze ryzyko wystgpienia interakcji miedzylekowych oraz
lepszg tolerancije w poréwnaniu do karbamazepiny. Spos$rdd analizowanych chorych, w badaniu
uwzgledniono dane 193 pacjentéw w wieku >65. roku zycia, u ktorych przyczyng zaprzestania dalszej
terapii byto wystgpienie, m.in.: hiponatremii (7,8%), zawrotdw gtowy (5,9%) lub sennosci (5,9%). Jak
zaznaczono, osoby starsze mogg by¢ bardziej podatne na wystgpienie hiponatremii ze wzgledu na
jenoczesne stosowanie innych lekdw natriuretycznych. Z analizowanej subpopulacji chorych starszych,
55 pacjentow przyjmowato okskarbazepine w leczeniu padaczki, jakkolwiek inne wskazania do
stosowania leku obejmowaty takze leczenie neuralgii oraz bélu neuropatycznego i byly one czestsze

niz w przypadku ogdlnej populacji chorych stosujgcych okskarbazepine [37].

Wyniki retrospektywnego badania [39] potwierdzity, ze okskarbazepina stosowana u pacjentow
starszych (=65 lat) jest dobrze tolerowana, a profil dziatan niepozadanych jest zblizony do tego
obserwowanego wsrdd mtodszych chorych i dotyczy przede wszystkim zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, zawrotdw gtowy, sennosci oraz zmeczenia. Nalezy podkresli¢, ze czestos$¢ wystepowania
okreslonych dziatan niepozadanych byta wyzsza w mtodszej kohorcie pacjentdéw, co prawdopodobnie
wynikato z faktu, ze u pacjentéw starszych stosowano nizsze dawki leku. Jednoczesnie, wiekszo$é
analizowanych pacjentdw starszych cechowata sie ogdlnie dobrym stanem zdrowia, stad tez
obserwowana dobra tolerancja okskarbazepiny w tej populacji moze nie odzwierciedla¢ profilu
bezpieczenstwa badanego leku u pacjentéw starszych z innymi wspotistniejgcymi, ciezkimi chorobami

systemowymi lub u pacjentdw przyjmujacych wiele lekow.

Z kolei, wyniki retrospektywnego badania [40] wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w trakcie terapii okskarbazeping zalezy od wieku chorych, natomiast nie jest istotnie
statystycznie zwigzane z zastosowang dawka leku, stezeniem jego aktywnego metabolitu w surowicy
krwi lub iloscig przyjmowanych jednoczesnie innych lekéw przeciwpadaczkowych. Do jednych ze
zdarzen niepozadanych wystepujgcych czesciej u pacjentow starszych nalezata hiponatremia, co
opisano takze w badaniach [37], [39].

Jak podkreslono, ogdlna czestos¢ dziatan niepozadanych (6,5%) raportowana w niniejszym badaniu
[40] byta zblizona do najnizszych wartosci obserwowanych w innych badaniach klinicznych, niemniej

brak pewnych zaleznosci stanowit obserwacje sprzeczne z wczesniejszymi wynikami. Przedstawione
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wyniki i réznice mogty wynika¢ z tego, ze badanie to zostato przeprowadzone w zrdznicowanej
populacji pacjentéw z padaczka przyjmujgcych okskarbazepine w szerokim zakresie dawek, zaréwno w
ramach monoterapii, jak i terapii wspomagajacej, co w znacznie wiekszym stopniu odzwierciedla

rzeczywistg praktyke kliniczng niz doktadnie zaprojektowane badania kliniczne.

Wyniki badania [38] oparte na danych z szeregu badan klinicznych oraz programu rozszerzonego
dostepu wskazaty, ze okskarbazepina podawana w monoterapii lub terapii wspomagajacej u dzieci w
wieku <16 lat z napadami padaczkowymi czeSciowymi wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa i
jest dobrze tolerowana w leczeniu dtugotrwatym. WiekszoS¢ dziatan niepozadanych raportowana byta
w trakcie stopniowego zwiekszania dawek leku, co jest zgodne z obserwacjami z innych badan
klinicznych. Do dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych w badaniach klinicznych nalezaty:
bol glowy, senno$¢, wymioty oraz zawroty gtowy, natomiast w praktyce klinicznej (program
rozszerzonego dostepu) najczesciej raportowano: wysypke skorng, zmeczenie, nudnosci oraz sennosc.
Wyniki kohortowego badania retrospektywnego wykazaty, ze stosowanie okskarbazepiny wigze sie z
mniejszg czestoscig wystepowania zaburzen behawioralnych oraz sedacji w poréwnaniu do
lewetyracetamu w okresie obserwacji wynoszacym co najmniej 2 lata [41]. Dodatkowo, wyniki
badania [43] wykazaly, ze terapia okskarbazeping, ale takze karbamazeping lub walproinianem, nie
wptywa na linearny wzrost oraz procesy dojrzenia u dziewczat z rozpoznaniem padaczki. Wyniki
podobnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego wsroéd mezczyzn [73] wykazaty z kolei, ze
stosowanie walproinianu wigzato sie ze wzrostem stezenia androgenéw w surowicy krwi, podczas gdy
karbamazepina wydawata sie obniza¢ biodostepnos¢ androgendw, a wptyw okskarbazepiny byt
zalezny od dawki. Ponadto, obserwacje postmarketingowe wskazaty, ze zmiana terapii na
okskarbazepine w przypadku pacjentéw z zaburzeniami funkcji seksualnych w wyniku wczesniejszej
terapii, wptyneta na poprawe tych dysfunkcji u prawie 80% badanych mezczyzn [48].

Podsumowujac, w porownaniu do karbamazepiny, okskarbazepina wykazuje zblizong skutecznos¢ z
jednoczesnie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa i wiasciwosciami farmakokinetycznymi.
Analizowany lek nie podlega autoindukcji enzymatycznej i w mniejszym stopniu wywotuje zaburzenia
funkcji tarczycy, a takze wysypke skdrng bedacg manifestacjag nadwrazliwosci. Pacjenci, ktorzy
wykazywali reakcje nadwrazliwosci (alergii) na karbamazepine powinni mie¢ jednak $wiadomos¢, ze u
25-30% z nich wystapig podobne reakcje w przypadku rozpoczecia terapii okskarbazeping.

Nie wykazano istotnych statystycznie interakcji pomiedzy okskarbazeping, a stosowanymi jednoczesnie
lekami, takimi jak: warfaryna, werapamil, cymetydyna lub erytromycyna. Pomimo ze stosowanie
okskarbazepiny zwigzane jest w mniejszym ryzykiem interakcji lekowych niz w przypadku
przyjmowania karbamazepiny, analizowany preparat indukuje metabolizm farmakologicznych srodkow
antykoncepcyjnych zmniejszajgc ich skutecznos¢. Teratogenny efekt okskarbazepiny u ludzi nie zostat

dotychczas dokfadnie zbadany [52]. W bazie danych prowadzonej przez firme Novartis od 31 sierpnia
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1998 roku uwzgledniono przypadki 47 cigz u pacjentek przyjmujacych okskarbazepine. Wystagpienie
malformacji raportowano tylko w 5 przypadkach (dane z obserwacji postmarketingowych), przy czym
3 pacjentki stosowaty leki przeciwpadaczkowe w ramach politerapii. Jak juz wspomniano, stosowanie
okskarbazepiny uposledza skutecznos¢ hormonalnej antykoncepcji, stad ogolne zalecenia wskazujg na
koniecznos¢ stosowania niehormonalnych metod antykoncepcji, suplementacji kwasu foliowego, jak i

wykonywania badan prenatalnych [53].

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 opracowanie (badanie) wtdrne bedace przeglagdem systematycznym z meta-analizg [51],

e 1 opracowanie (badanie) wtérne bedgce przegladem systematycznym bez meta-analizy [55],

e 3 opracowania przeglagdowe bez meta-analizy [52], [53], [54] dotyczace zastosowania

okskarbazepiny w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem padaczki.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki przedstawione w ramach ww. opracowan wtérnych
znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7.). Podsumowanie wynikow i wnioskow

z uwzglednionych opracowan wtérnych zostato oméwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg [51] byto poréwnanie skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny i karbamazepiny stosowanych w monoterapii u chorych z
napadami padaczkowymi czeSciowymi. Przeszukano bazy danych: Cochrane Epilepsy Group
Specialised Register (4 sierpnia 2009), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 7he
Cochrane Library 2009) oraz MEDLINE (od stycznia 1966 do maja 2008 roku), a takze listy
referencyjne odnalezionych i potencjalnie przydatnych publikacji oraz dostepne abstrakty
konferencyjne.

Do meta-analizy wtgczono 3 randomizowane badania kliniczne uwzgledniajace tacznie 723 pacjentow
z padaczky czesciowq; wszystkie te badania zostaty wigczone do niniejszej analizy klinicznej [1]-[4],
[5]-[6], [7]. Wykluczano natomiast 2 badania RCT [31], [32] poniewaz obejmowaty takze pacjentow z
rozpoznaniem napadow padaczkowych pierwotnie uogdlnionych. Poniewaz tylko w jednym badaniu
RCT oceniano adekwatne efekty kliniczne zastosowanego leczenia, analiza skutecznosci klinicznej
okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny zostata oparta tylko na wynikach tego jednego badania o

akronimie SANAD [1]-[4]. Wyniki niniejszego badania RCT zostaty juz przedstawione w zasadniczej
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czesci biezacej analizy klinicznej. W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa poréwnywanych opcji
terapeutycznych do meta-analizy wigczono 3 zidentyfikowane badania kliniczne (2 opublikowane oraz
1 abstrakt). Pomiedzy okskarbazeping a karbamazeping nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan niepozadanych (OR=0,87; 95% CI: 0,64; 1,18),
wysypki alergicznej (OR=0,85; 95% CI: 0,50; 1,43), zawrotow gtowy (OR=1,32; 95% CI: 0,69; 2,50),
bélu gtowy (OR=0,88; 95% CI: 0,43; 1,78), a takze zmeczenia/ sennosci/ sedacji (OR=0,67; 95% CI:
0,43; 1,07). W odniesieniu do ryzyka wystapienia nudnosci/ wymiotdw wynik meta-analizy wskazat na
korzys¢ stosowania karbamazepiny. Ponadto, w oparciu o wyniki badania SANAD, pomiedzy grupami
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do wycofania z badania z powodu
dziatan niepozadanych. Autorzy niniejszego opracowania wtérnego podkreslili poréwnywalng
skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa okskarbazepiny oraz karbamazepiny w leczeniu

napadow padaczkowych czesciowych.

W ramach opracowania wtdrnego [55] réwniez przeprowadzono przeglad systematyczny dostepnych
doniesien naukowych w celu oszacowania efektywnosci klinicznej réznych lekdw przeciwpadaczkowych
stosowanych w monoterapii lub terapii wspomagajgcej u dzieci z napadami padaczkowymi
czesciowymi.

W lipcu 2012 roku przeprowadzono wyszukiwanie meta-analiz oraz randomizowanych badan
klinicznych w bazie danych PubMed, a takze przeszukano listy referencyjne odnalezionych badan w
celu identyfikacji dodatkowych doniesiern naukowych.

Kryteria oceny i klasyfikacji dowodéw naukowych przedstawionych w odnalezionych badaniach
klinicznych oparte byty na wytycznych opracowanych przez International League Against Epilepsy
(ILAE) dotyczacych monoterapii I rzutu w padaczce nowo rozpoznanej oraz wytycznych opracowanych
przez American Academy of Neurology oraz American Epilepsy Society z zakresu leczenia padaczki

lekoopornej.

W niniejszym przegladzie uwzgledniono tylko jedno badanie kliniczne odpowiadajace I klasie tj. o
najwyzszym poziomie dowoddw naukowych dotyczace zastosowania okskarbazepiny w monoterapii. W
badaniu tym poréwnywano efekty kliniczne okskarbazepiny z fenytoing w leczeniu pacjentéw w wieku
od 5 do 18 lat. W zakresie skutecznosci klinicznej mierzonej odsetkiem pacjentéw wolnych od
napadow padaczkowych w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni nie raportowano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy okskarbazeping a fenytoing. W odniesieniu do oceny profilu
bezpieczenstwa (odsetek chorych, ktdrzy zrezygnowali z leczenia z powodu braku odpowiedzi lub/i
dziatan niepozadanych) obserwowano natomiast istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ stosowania
okskarbazepiny. Dodatkowo, wskazano rowniez na wyniki 2 przeglagdow systematycznych z meta-
analizg opisanych w referencji [105] oraz materiatach uzyskanych od podmiotu odpowiedzialnego za

produkt leczniczy Trileptal® zawierajacy okskarbazepine.
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W przypadku analizy efektywnosci klinicznej okskarbazepiny podawanej jako lek wspomagajacy w
ramach terapii add-on uwzgledniono réwniez jedno randomizowane badanie kliniczne sklasyfikowane
do I klasy dowodow naukowych i przeprowadzone w populacji pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat z
padaczkg lekooporng [60]. Wyniki niniejszego badania wskazaty na istotng statystycznie rdznice
pomiedzy okskarbazeping, a placebo w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie i redukgji czestosci
napadow padaczkowych. Przytoczono takze wyniki badania klinicznego klasy III, w ktérym
porownywano efektywno$¢ dwdch roznych dawek okskarbazepiny podawanej u niemowlat oraz
matych dzieci poddanych jednoczesnie terapii jednym lub dwoma innymi lekami przeciwpadaczkowymi
[106].

Podsumowujagc, wyniki przegladu wskazaly, ze okskarbazepina jest jedynym lekiem
przeciwpadaczkowym charakteryzujgcym sie najbardziej wiarygodnymi dowodami naukowymi w
odniesieniu do skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania w ramach monoterapii I rzutu
u dzieci z padaczka czesciowa.

Efektywnosc kliniczna karbamazepiny, lamotryginy, fenobarbitalu, fenytoiny, topiramatu, walproinianu,
wigabatryny oraz zonisamidu stosowanych w monoterapii odzwierciedlata co najwyzej III klase
poziomu wiarygodnosci.

W przypadku terapii wspomagdajgcej, poziom wiarygodnosci dowodoéw naukowych zostat okreslony
jako najwyzszy (klasa I) dla badan dotyczacych okskarbazepiny, ale takze gabapentyny, lamotryginy

oraz lewetyracetamu.

W opracowaniach wtérnych [52], [53], [54] przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace
okskarbazepiny jako leku przeciwpadaczkowego oraz zestawiono wyniki szeregu badan klinicznych
dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu
stosowanego:

e w monoterapii, jak i terapii wspomagajacej (w ramach leczenia skojarzonego),

e w leczeniu padaczki nowo rozpoznanej, po niepowodzeniu leczenia I rzutu lub w przypadku

padaczki lekoopornej,

e w populacji zarowno pediatrycznej, jak i u chorych dorostych z rozpoznaniem padaczki czesciowej,
e W leczeniu padaczki z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdlnionymi, oraz w leczeniu

napaddéw padaczkowych pierwotnie ugdlnionych.

Odniesiono sie réwniez do efektow zastosowania okskarbazepiny w leczeniu neuralgii nerwu
tréjdzielnego oraz zaburzen afektywnych.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze w poréwnaniu do lekéw przeciwpadaczkowych starszej
generacji, okskarbazepina charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa i korzystnymi
wihasciwosciami  farmakokinetycznymi  oraz  nizszym  potencjatem  wywotywania interakcji

miedzylekowych. W cytowanych badaniach klinicznych udokumentowane zostato takze, ze szybkie




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %

, H
przeglad systematyczny badan.

zwiekszanie dawki leku do uzyskania dawki skutecznej terapeutycznie (do 1200 mg/ dobe w
monoterapii I rzutu lub nawet do 2400 mg/ dobe, gtdéwnie w monoterapii II rzutu) jest dobrze
tolerowane i pozwala na efektywng kontrole napadéw padaczkowych, wptywajgc jednoczesnie na

poprawe jakosci zycia chorych.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Oxepilax® (tabletki) zawierajgcego okskarbazepine i stosowanego w leczeniu napadow
padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
kloniczymi u pacjentow dorostych oraz dzieci powyzej 6. roku zycia. W zasadniczej czesci analizy nie

uwzgledniono badan dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki lekoopornej.

Okskarbazepina bedac lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji, pod wzgledem struktury
chemicznej jest keto-analogiem karbamazepiny. Dziatanie przeciwdrgawkowe okskarbazepiny
wywierane jest gtownie przez jej aktywny metabolit tj. 10-monohydroksykarbamazepine (MHD).
Okskarbazepina i MHD dziatajg przeciwdrgawkowo poprzez blokowanie kanatow sodowych, a
dodatkowo MHD oddziatuje takze na kanaly potasowe, kanaty wapniowe oraz wykazuje nieznaczny

blokujgcy wptyw na receptory NMDA.

W przeciwienstwie do lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak: karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital, primidon, kwas walproinowy oraz diazepam, metabolizowanych przez ukfad oksydacyjny
cytochromu P-450, okskarbazepina podlega gtéwnie biotransformacji redukcyjnej (do aktywnego
metabolitu - MHD, ktory jest nastepnie sprzegany z kwasem glukuronowym i wydalany z moczem).
Stad tez, preparat ten w mniejszym stopniu wptywa na indukcje enzymow utleniajgcych oraz wykazuje
mniejszy potencjat wywotywania interakcji lekowych, co wykazano zaréwno w badaniach /in vitro, jak i
badaniach /n vivo [53], [54]. Okskarbazepina nie oddziatuje na farmakokinetyke m.in. warfaryny, a
leki hamujace szlaki enzymatyczne metabolizmu tlenowego, takie jak np. cymetydyna, erytromycyna
lub werapamil nie wptywaja na metabolizm MHD - gtéwnego, aktywnego metabolitu okskarbazepiny.
Jednoczesnie, nalezy zaznaczy¢, ze w obrebie cytochromu P-450 okskarbazepina indukuje grupe
izoenzymdw klasy 3A (CYP3A4 i CYP3A5), odpowiedzialnych za metabolizm dihydropirydynowych
antagonistow kanatéw wapniowych np. felodypiny (leki hipotensyjne), doustnych $rodkdéw
antykoncepcyjnych, jak i niektérych lekéw przeciwpadaczkowych np. karbamazepiny, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ich stezenia we krwi. Ponadto, okskarbazepina oraz MHD w wysokich
dawkach hamujg izoenzym CYP2C19, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia we krwi lekow

metabolizowanych przez ten izoenzym, takich jak np. fenobarbital lub fenytoina. Okskarbazepina nie
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wplywa z kolei na stezenie walproinianu oraz karbamazepiny w surowicy krwi, jakkolwiek stosowanie
tych lekéw moze powodowal zmniejszenie stezenia aktywnego MHD [53]. Ponadto, podczas gdy
karbamazepina indukuje wtasny metabolizm (podlega autoindukcji), eliminacja okskarbazepiny oraz jej

metabolitow nie zmienia sie istotnie w czasie [52].

Okskarbazepina nie wymaga dtugotrwatego, stopniowego zwiekszania dawki (titracji) w celu
zapewnienia lepszej tolerancji. Systematyczne zwiekszanie dawki w monoterapii oraz terapii
wspomagajgcej mozna rozpocza¢ od 150 mg/dobe, nastepnie zwieksza¢ o 150 mg, co 2-3 dni az do
osiggniecia dawki docelowej wynoszacej 900-1200 mg/dobe. W przypadku koniecznosci lepszej
kontroli napadow padaczkowych, dawke poczatkowg mozna ustalic na 600 mg/dobe i zwiekszac jg w
odstepach cotygodniowych, az do osiggniecia skutecznej oraz dobrze tolerowanej dawki wynoszgcej
najczesciej od 1200 mg do 2400 mg/dobe (w zaleznosci od rzutu leczenia) [52], [53]. W przeliczeniu
na mg/ kg masy ciata dawka leku podawana dzieciom powinna by¢ wieksza niz u pacjentow
dorostych. Z kolei, w populacji pacjentow w starszym wieku, jak i w przypadku chorych z uposledzong
funkcja nerek, dawka okskarbazepiny powinna by¢ odpowiednio nizsza [52]. Konwersja z innej terapii
na monoterapie okskarbazeping moze by¢ stopniowa (w czasie od kilku do kilkunastu dni) lub
przeprowadzona natychmiastowo (z dnia na dzien). Wytyczne postepowania terapeutycznego oraz
dane z badan i opracowan przeglagdowych potwierdzajg, ze natychmiastowa konwersja do monoterapii
okskarbazeping jest odpowiednia u pacjentdw wykazujgcych ztg tolerancje lub reakcje nadwrazliwosci
na stosowang dotychczas karbamazepine [33], [101]. Jednoczesnie wyniki badania [35] potwierdzity,
ze natychmiastowa konwersja lekow jest rownie dobrze tolerowana jak konwersja stopniowa.
Ponadto, zmiana monoterapii jest fatwa do przeprowadzenia w zakresie odpowiedniego
zindywidualizowania leczenia [34], [35]. Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze efektywna dawka
okskarbazepiny jest w przyblizeniu 50% wyzsza niz odpowiednia dawka karbamazepiny. W zwigzku z
tym, w przypadku zmiany lekdéw zaleca sie aby na kazde poczatkowe 200 mg karbamazepiny
wprowadzac¢ 300 mg okskarbazepiny [52].

W oparciu o wyniki dodatkowych badan RCT [34], [35], ktore zostaty wigczone do niniejszej analizy,
nalezy wnioskowac, ze okskarbazepina moze stanowi¢ odpowiednig alternatywe dla pacjentow Zle
tolerujgcych oraz/lub nieadekwatnie odpowiadajgcych na karbamazepine w leczeniu napadow

padaczkowych czesciowych.

Juz w pierwszych opublikowanych badaniach typu RCT [31], [32] obserwowano lepszy profil
bezpieczenstwa okskarbazepiny w odniesieniu do takich lekow, jak fenytoina [32] lub karbamazepina
[31]. Zastosowanie okskarbazepiny wigze sie przede wszystkim z mniejszg czestoscig wystepowania
skornych reakgcji alergicznych, nudnosci i bdlu gtowy, jednoczesnie przy poréwnywalnej skutecznosci
wzgledem ww. preparatow. Z drugiej jednak strony, okskarbazepina moze powodowal wystgpienie

bardziej nasilonej hiponatremii niz w przypadku stosowania karbamazepiny [103].
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Dziatania niepozadane raportowane w trakcie stosowania okskarbazepiny majg gtéwnie tagodny i
przejsciowy charakter, a ich nasilenie ulega zmniejszeniu w dalszym przebiegu leczenia. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego,
takie jak zmeczenie, sennosS¢, zawroty i bdl gtowy oraz podwojne widzenie. Do pozostatych dziatan
niepozadanych nalezg, wspomniane juz nudnosci, wymioty, wysypka skérna oraz hiponatremia [53],
[54]. Nalezy podkreslié, ze mniejsze ryzyko wystgpienia interakcji miedzylekowych sprawia, ze

okskarbazepina moze stanowic racjonalny lek uzupetniajgcy w terapii skojarzonej [53], [54], [103].

Istotny jest rowniez brak wptywu okskarbazepiny na funkcje poznawcze, psychomotoryczne oraz

inteligencje, zarowno u chorych dorostych [11], jak i dzieci [5]-[6].

W badaniu klinicznym Donati i wsp. [5]-[6] oceniano poziom satysfakcji z zastosowanej terapii wsrod
pacjentow pediatrycznych, ich rodzicdw/opiekundéw oraz lekarzy, za pomocg 4-stopniowej skali
opisowej. Ocene ogdlnego zadowolenia z zastosowanej terapii przeprowadzono wsrod pacjentow
stosujgcych okskarbazepine oraz tgcznie w przypadku chorych stosujgcych karbamazepine lub
walproinian sodu. tacznie 84% badaczy, 82% pacjentdw oraz 86% rodzicow/ opiekunéw chorych
dzieci ocenito efekty leczenia okskarbazeping jako ,dobre” lub ,bardzo dobre”. W grupie kontrolnej
(stosowanie karbamazepiny lub walproinianu sodu), odpowiednie odsetki wynosity: 77%, 73% oraz
80%. Raportowany wysoki wskaznik satysfakcji z leczenia znalazt takze odzwierciedlenie w niskim
odsetku pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania i ktdéry wynosit 12%, przy zaktadanym — 40%

wskazniku wycofan [6].

Przeprowadzone badania kliniczne oceniajgce efektywno$¢ okskarbazepiny w leczeniu napadow
padaczkowych czesSciowych u chorych dorostych oraz dzieci wykazaty porownywalng skutecznos¢
kliniczng analizowanego preparatu wzgledem innych lekéw przeciwpadaczkowych, przy jednoczesnie
zblizonej lub lepszej tolerancji oraz korzystniejszym profilu farmakokinetycznym. Dodatkowo, dobra
tolerancja szybkiego zwiekszania dawki leku (titracja) zapewnia osiggniecie odpowiedniej kontroli
napadéw drgawkowych w krétszym czasie minimalizujgc ryzyko zdarzen zwigzanych z samymi

napadami oraz potencjalnie poprawiajgc jakos¢ zycia pacjentéw.

Efekty kliniczne okskarbazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych oceniane byly
zarOwno w grupie pacjentow dorostych, pacjentow pediatrycznych, jak i w subpopulacji pacientéw w
starszym wieku (=65 lat); obserwowane korzysci z zastosowanego leczenia, podobnie jak dobry profil

bezpieczenstwa okskarbazepiny, byly spojne we wszystkich grupach wiekowych pacjentéw.

Wyniki pierwszego badania RCT, w ktérym oceniano efekty kliniczne okskarbazepiny w monoterapii II

rzutu u chorych z napadami padaczkowymi czeSciowymi oraz pierwotnie uogdlnionymi opublikowano
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juz w roku 1987 [32], a oceny efektywnosci klinicznej leku w monoterapii I rzutu u chorych z nowo
rozpoznang padaczkg dokonano w ramach randomizowanego badania [31] opublikowanego w roku
1989.

Od tego czasu przeprowadzono szereg badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej
wiarygodnosci, w ktérych analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania
okskarbazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych (z lub bez napaddéw wtdrnie
uogdlnionych), jak i napadéw pierwotnie uogdlnionych. Ponadto, efekty kliniczne okskarbazepiny
analizowane byty w przypadku zastosowania jej w ramach monoterapii I rzutu, monoterapii II rzutu, a

takze jako leku dodanego w terapii wspomagajacej.

W dwdch randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych z podwdjnym zamaskowaniem
[104], [107] analizowano efektywnosS¢ kliniczng okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do
fenytoiny podawanych w ramach monoterapii I rzutu w grupie 287 pacjentéw dorostych w wieku od
16. do 65. roku zycia [107] oraz w populacji pediatrycznej obejmujacej 193 pacjentéw w wieku od 5
do 18 lat [104] z nowo rozpoznang padaczkg. W obu badaniach obserwowano zblizong skutecznos¢
kliniczng okskarbazepiny i fenytoiny; 58-60% pacjentéw pozostawato wolnych od napadéw
padaczkowych w fazie leczenia podtrzymujacego trwajgcego 48 tygodni. Raportowano jednak, ze
okskarbazepina cechowata sie lepszg tolerancjg zaréwno u chorych dorostych, jak i dzieci. Czas do
przedwczesnego wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych byt istotnie krotszy w grupie
pacjentow przyjmujacych fenytoine. Ponadto, odsetek chorych, ktorzy zakonczyli leczenie ze wzgledu
na wystepowanie dziatan niepozadanych wynosit jedynie 2-4% w przypadku monoterapii
okskarbazeping oraz 11-15% w grupach stosujgcych fenytoine, a obserwowana rdznica byta istotna
statystycznie [104], [107].

Populacje dorostych pacjentdbw w wieku 15-65 lat z nowo rozpoznang padaczkg czesciowg lub
pierwotnie uogodlniong analizowano takze w randomizowanym badaniu [33], ktérego celem byta ocena
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do
walproinianu. W badaniu nie raportowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy poréwnywanymi
grupami zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i tolerancji leczenia. W czasie 48 tygodni
leczenia podtrzymujgcego, 57% chorych przyjmujgcych okskarbazepine oraz 54% pacjentow
otrzymujacych walproinian pozostawato wolnych od napaddéw padaczkowych. Analiza czasu do
wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych oraz odsetek pacjentéw rezygnujacych z
dalszego leczenia z powodu dziatan niepozadanych wykazata brak réznic pomiedzy monoterapig

okskarbazeping, a walproinianem [33].

Oceny efektywnosci klinicznej okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do karbamazepiny u 235
chorych w wieku od 15 do 65 lat z nowo zdiagnozowang padaczkg czeSciowg lub napadami pierwotnie

uogodlnionymi dokonano w ramach wspomnianego juz wczesniej badania RCT [31]. tacznie 52% oraz
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60% chorych, odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej pozostawato wolnych od napaddéw
padaczkowych w okresie leczenia podtrzymujacego trwajgcego 48 tygodni, a obserwowana rdznica nie
byla statystycznie istotna. Niemniej monoterapia okskarbazeping byta lepiej tolerowana niz
monoterapia karbamazeping; odsetek chorych wycofanych z dalszego udzialu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych wynosit odpowiednio 14% oraz 26%, przy czym u 16 chorych przyczyng
rezygnacji z leczenia karbamazeping byla wysypka skérna, podczas gdy z tego samego powodu z

dalszej terapii okskarbazeping zrezygnowato 9 pacjentow [31].

W najwczesniej opublikowanym badaniu RCT [32] analizowano efekty kliniczne okskarbazepiny w
monoterapii II rzutu u dorostych pacjentdow stosujgcych wczesniej fenytoine w leczeniu napadow
padaczkowych czesciowych, pierwotnie uogdlnionych, jak i napadéw mieszanych. Z powodu
nieodpowiedniej kontroli napaddéw oraz/lub ztej tolerancji fenytoiny chorzy rozpoczeli leczenie
okskarbazeping lub karbamazeping. Réwniez wyniki tego badania RCT wskazaty na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji czestosci napaddéw padaczkowych w
okresie leczenia podtrzymujgcego wynoszgcego 48-50 tygodni. Niemniej w fazie konwersji leczenia
trwajacej od 6 do 12 tygodni obserwowano istotnie mniej dziataii niepozadanych w grupie pacjentéw
przyjmujgcych okskarbazepine w poréwnaniu do chorych leczonych karbamazeping, co wskazuje na

lepszg tolerancje monoterapii analizowanym lekiem [32].

Efekty kliniczne okskarbazepiny stosowanej jako lek dodany w ramach terapii add-on analizowano w 2
randomizowanych badaniach z podwdjnym zamaskowaniem i kontrolg placebo, ktére uwzgledniaty
pacjentéw z lekooporng padaczka czeSciowg [60], [108]. Do badania RCT [108] wiaczono pacjentow
w wieku od 15 do 65 lat, ktorzy otrzymywali okskarbazepine w dawce 600 mg, 1200 mg lub 2400
mg/dobe, dodang do stosowanego dotychczas innego leku przeciwpadaczkowego. Wyniki badania
wykazaty dawko-zalezng redukcje czestoSci wystepowania napadéw padaczkowych wzgledem stanu
poczgtkowego, odpowiednio o: 26%, 40% oraz 50%. W grupie kontrolnej przyjmujacej placebo
warto$¢ ta wynosita 8%, a roznica pomiedzy okskarbazeping we wszystkich analizowanych dawkach a
placebo bylo statystycznie istotna. Do drugiego z omawianych badan RCT [60] wigczono 267
pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 do 17 lat z lekooporng padaczkg czesciowa. Podobnie, jak w
przypadku pacjentow dorostych, dotgczenie okskarbazepiny do innego leku przeciwpadaczkowego w
populacji pediatrycznej wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg napaddéw padaczkowych w
porownaniu do grupy kontrolnej stosujgcej inny AED w skojarzeniu z placebo (35% vs 9%;
p=0,0001). Do zdarzen bedacych przyczyng przedwczesnego zakonczenia terapii nalezaty wymioty

oraz nudnosci [60].

Schachter i wsp. [109] przeprowadzili wieloosrodkowe badanie RCT z kontrolg placebo, w ktorym

analizowano efekty kliniczne okskarbazepiny w dawce 2400 mg/dobe podawanej w ramach
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monoterapii u pacjentow w wieku 11-65 lat oczekujgcych na zabieg neurochirurgiczny z powodu
lekoopornych napadoéw czesSciowych. W czasie trwania badania 25% chorych przyjmujacych
okskarbazepine pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych w poréwnaniu do 2% otrzymujgcych
placebo, a réznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna (p<0,0001). Ponadto, w badaniu tym,
8% oraz 47% pacjentow (odpowiednio w grupie badanej oraz kontrolnej) do$wiadczyto napadéw
padaczkowych wtdrnie uogodlnionych. Obserwowane dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy,
podwdjne widzenie, nudnosci, senno$¢ oraz zmeczenie byly najczesciej tagodnie lub umiarkowanie

nasilone [109].

Skuteczno$¢ kliniczng dwoch réznych dawek okskarbazepiny podawanej w monoterapii napadéw
padaczkowych czesciowych analizowano w dwdch badaniach RCT [34], [110]. W obu badaniach
zastosowano 300 mg oraz 2400 mg okskarbazepiny na dobe. Do badania [34] wiaczono pacjentéw
przyjmujgcych wczesniej karbamazepine w monoterapii, ktéra nie zapewniata odpowiedniej kontroli
choroby lub byta Zle tolerowana, stad tez wynikdw niniejszego badania nie mozna odnies¢ do terapii
padaczki lekoopornej, a najwazniejsze z nich przedstawiono w rozdziale 6.2. oraz 7.2. niniejszego
opracowania. Z kolei w wieloosrodkowym badaniu RCT [110] uwzgledniono pacjentéw powyzej 12.
roku zycia z lekooporng padaczka czesciowa, ktorzy doswiadczali od 2 do 40 napadéw w czasie 28 dni
otrzymujgc jednocze$nie state dawki 1-2 innych lekdw przeciwpadaczkowych w czasie 56-
tygodniowego okresu wstepnego. tacznie u 42% oraz 7% pacjentdw otrzymujgcych odpowiednio
2400 mg oraz 300 mg okskarbazepiny na dobe, obserwowano >50% redukcje czestosci napadéw
padaczkowych, natomiast brak napadéw padaczkowych raportowano u 12% chorych przyjmujacych
wyzszg dawke leku oraz u zadnego pacjenta otrzymujgcego lek w dawce 300 mg/dobe. Zastosowanie
wyzszej dawki okskarbazepiny wigzato sie rowniez ze wzrostem czestosci dziatan niepozadanych,

takich jak: zawroty gtowy, zmeczenie, bdl glowy, sennos¢, oraz nudnosci i wymioty [110].

W odniesieniu do zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki lekoopornej nalezy réwniez
wspomnie¢ o randomizowanym badaniu [68], do ktérego wigczono pacjentow w wieku od 15 do 60
lat z >2 napadami padaczkowymi czeSciowymi, pierwotnie uogdlnionymi lub mieszanymi/tydzien
podczas jednoczesnego stosowania 2-4 innych lekéw przeciwpadaczkowych, w tym karbamazepiny. W
przypadku chorych stosujgcych politerapie zawierajaca karbamazepine, w jej miejsce zastosowano
okskarbazepine. W wyniku zmiany karbamazepiny na okskarbazepine zaobserwowano: 9% redukcje
catkowitej liczby napaddw padaczkowych, wraz z istotng statystycznie redukcjg czestosci napaddéw
toniczno-klonicznych (20%) oraz napadéw tonicznych (31%), a takze zwiekszenie czujnosci oraz
poziomu koncentracji u pacjentéw. Ponadto, u dwdch chorych raportowano catkowite ustgpienie
wysypki skornej bedacej reakcjg na stosowang wczesniej karbamazepine. W badaniu wskazano wiec
na porownywalng skuteczno$¢ okskarbazepiny i karbamazepiny przy jednoczesnie lepszym profilu
bezpieczenstwa analizowanego preparatu. Ponadto, autorzy publikacji wskazujg na szerszy indeks

terapeutyczny okskarbazepiny, co w ciezszych przypadkach napaddéw padaczkowych daje mozliwosc
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lepszej kontroli choroby [68].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych i wiaczone do biezacej analizy badania
kliniczne [1]-[4], [5]-[6], [7], [8], a takze badania [31], [32], [33], w ktorych bezposrednio
porownywano okskarbazepine w wybranymi komparatorami tj. karbamazeping, walproinianem sodu
lub lewetyracetamem byty badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA wedtug
klasyfikacji doniesien naukowych) typu non-inferiority (nalezy podkreslic, ze autorzy badania [8]
okreslili je jako badanie typu equivalence). Badania RCT [1]-[4], [5]-[6], [8] uzyskaty 2-3 punkty w 5-
stopniowej skali Jadad, gtdwnie ze wzgledu na otwarty charakter tj. brak zamaskowania. Badania
kliniczne [31], [32], [33], ktore zostaty wiaczone tylko do analizy bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny uzyskaty 3-4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad poniewaz zostatly one przeprowadzone
z podwojnym zamaskowaniem, niemniej w referencyjnych publikacjach nie przedstawiono opisu
metod randomizacji lub/i zamaskowania préby. Petna ocena wiarygodnosci badan [7], [9] w skali
Jadad nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na fakt, ze sg one dostepne jedynie w postaci
abstraktéw. Wiarygodnos¢ prospektywnego badania non-RCT z réwnoczasowg grupg kontrolng [25],
w skali NOS okreslono jako wysoka. Z kolei, wiarygodno$¢ prospektywnych badan kohortowych [42],
[43], [44] zostata oceniona jako $rednia, ponadto w trzech ww. badaniach nie przeprowadzano analizy
poréwnawczej wzgledem grupy kontrolnej, a wyniki raportowane w kazdej z grup pacjentow
zestawiano oddzielnie wzgledem stanu/wartoéci poczatkowych. Wiarygodnos$¢ retrospektywnych
badan kohortowych [26], [28], [41], [45] oraz retrospektywnego badania kliniczno-kontrolnego [40]
rowniez zostata oceniana jako Srednia. Ocena wiarygodnosci badania kohortowego [27] w skali NOS
byta niemozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowej publikacii.

W skali GRADE poziom dowodow naukowych z badan RCT okreslono jako wysoki (w stopniu A wedtug
trzystopniowej skali A-B-C) ze wzgledu na zastosowanie randomizacji oraz wieloo$rodkowy charakter
badan, za wyjatkiem jednoosrodkowego badania RCT [32] (poziom dowoddw naukowych — B). Jakosc¢
wynikow raportowanych w ww. badaniach RCT rdéwniez zostata oceniona wysoko (za wyjgtkiem
nieopublikowanych badan [7], [9], ktérych ocena nie byla mozliwa), pomimo, ze cze$¢ z nich byla
przeprowadzona bez zamaskowania. Poziom dowoddw naukowych z szeregu badan bez randomizacji
tj. prospektywnych i retrospektywnych badan kohortowych oraz prospektywnych oraz
retrospektywnych badan bez grupy kontrolnej oceniono jako Sredni (stopien B), niemniej ich jakosc

metodologiczng oraz jako$¢ wynikdw okreslono jako niska.

Oceniana w ramach niniejszej analizy populacja pacjentdw obejmowata przede wszystkim pacjentow z
napadami padaczkowymi czeSciowymi z towarzyszacymi lub nie - napadami wtdrnie uogdlnionymi,
zgodnie z rejestracjg produktu leczniczego Oxepilax® [29]. Ponadto, w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa okskarbazepiny, jak i w celu szerszej oceny skutecznosci leku w analizie uwzgledniono

takze badania RCT oraz badania o nizszej wiarygodnosci przeprowadzone w ogolnej populacji chorych,
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zarowno z padaczkg czeSciowa, jak i napadami pierwotnie uogdlnionymi. Zgodnie z zatozeniami
niniejszej analizy, nie oceniano zastosowania okskarbazepiny w leczeniu padaczki lekoopornej. Efekty
kliniczne okskarbazepiny oceniano w populacji pediatrycznej (wykluczono jednak badania dotyczace
leczenia niemowlat oraz matych dzieci), wérdd miodziezy, pacjentow dorostych, jak i chorych w
starszym wieku tj. =65 roku zycia. Mozna zatem uznac, ze populacja oceniana w badaniach
wlaczonych do niniejszej analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktora moze odniesc
najwieksze korzysci ze stosowania okskarbazepiny w analizowanym wskazaniu, a jej

reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ bardzo wysoko.

Schemat dawkowania okskarbazepiny zastosowany w wiekszosci uwzglednionych badaniach
klinicznych byt zgodny z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Oxepilax®
[29]; dotyczy to przede wszystkim badan randomizowanych, jakkolwiek dane z retrospektywnych
badan obserwacyjnych wskazywaty na stosowanie okskarbazepiny w dawkach wyzszych niz zalecane
w ChPL. Dodatkowo, w badaniach dotyczacych populacji pediatrycznej, dawkowanie przedstawiano
najczesciej w przeliczeniu na kilogram masy ciata, zatem zakres dawek leku stosowanych w
referencyjnych badaniach mégt by¢ szeroki. Nalezy takze podkresli¢, ze w jednym z zasadniczych
badan RCT wigczonych do niniejszej analizy [1]-[4] nie podano schematu dawkowania okskarbazepiny
oraz karbamazepiny i zaznaczono jednoczesnie, ze byto ono zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi
postepowania terapeutycznego, jak i stosowang praktykag kliniczng. Zatem, reprezentatywnos$c
interwencji rowniez byla wysoka, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej
odpowiedniego zakresu dawek preparatu, zgodnie z rejestracja, jak i zaleceniami
praktycznymi w odniesieniu do stosowania okskarbazepiny w analizowanym wskazaniu

klinicznym.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest

duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnosS¢ populacji i interwencji.

W badaniach klinicznych wigczonych do niniejszego opracowania oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koficowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), takie jak m.in.: ryzyko
zgonu zwigzanego lub niezwigzanego z padaczkg, prawdopodobienstwo braku napaddéw
padaczkowych (odsetek pacjentdw wolnych od napadéw) w danym okresie obserwacji, ryzyko
wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia lub/ i wystgpienie
dziatan niepozadanych, a takze wptyw zastosowanej terapii na jakos¢ zycia chorych lub funkcje

poznawcze i psychomotoryczne.

Podsumowujac, wyniki raportowane w szeregu badan klinicznych, jak i obserwacje z kompleksowych
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badan postmarketingowych potwierdzajg skutecznos$¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa

okskarbazepiny w monoterapii napadéw padaczkowych czesciowych, prostych lub ziozonych z

towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdlnionymi u chorych dorostych oraz u pacjentow

pediatrycznych.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

zidentyfikowano matg liczbe badan klinicznych o najwyzszym stopniu  wiarygodnosci,
poréwnujgcych efekty kliniczne stosowania okskarbazepiny wzgledem wybranych komparatoréw w
analizowanym wskazaniu klinicznym: okskarbazepina vs. karbamazepina — 3 badania RCT [1]-[4],
[5]-[6], [7]; okskarbazepina vs. walproinian sodu — 1 badanie RCT [5]-[6]; okskarbazepina vs.
lewetyracetam — 1 badanie RCT [8] + 1 badanie kontrolowane [9],

badania opisane w abstraktach konferencyjnych: [7] (okskarbazepina vs. karbamazepina), [9]
(okskarbazepina vs. lewetyracetam) nie zostaty nigdy opublikowane,

w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych okskarbazepine z kwasem walproinowym w
potaczeniu z walproinianem sodu (nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze zgodnie z indeksacjg MeSH
oraz EMTREE walproinian oraz kwas walproinowy sg synonimami, stad wyszukiwanie badan
klinicznych przeprowadzono facznie dla obu komparatoréw tj. walproinianu sodu oraz kwasu
walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu; ponadto w anglojezycznych publikacjach
badan autorzy postugiwali sie okresleniem valproate [bez podawania nazwy handlowej preparatu],
w zwigzku z powyzszym zatozono, ze preparatem analizowanym jest walproinian),

inne odnalezione badania RCT porownujgce efektywnos$¢ kliniczng okskarbazepiny wzgledem
karbamazepiny [31], [32] lub walproinianu sodu [33] uwzgledniaty takze pacjentdw z napadami
padaczkowymi pierwotnie uogolnionymi, stad tez wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej nie
zostaly wigczone do zasadniczej czesci niniejszej analizy, jakkolwiek dane dotyczace oceny
bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych zostaty szczegétowo opisane w
odpowiednim rozdziale,

ze wzgledu na réznice w zakresie m.in.: charakterystyki populacji chorych, schematu dawkowania,
okresu obserwacji lub definicji analizowanych punktéw koncowych przeprowadzenie meta-analizy
wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny
wzgledem karbamazepiny lub lewetyracetamu byto przeciwwskazane,

w jedynym zidentyfikowanym badaniu RCT bezposrednio poréwnujgcym okskarbazepine z
walproinianem sodu [5]-[6] analizowano tylko 1 punkt kofcowy z zakresu oceny skutecznosci

klinicznej leczenia, poza tym celem badania byta analiza wptywu zastosowanej terapii na funkcje
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poznawcze u dzieci i mtodziezy. Z kolei, w odnalezionym badaniu RCT [33] réwniez poréwnujgcym
okskarbazepine z walproinianem sodu uwzgledniono chorych w wieku od 15 do 65 lat lecz z
rozpoznaniem zarowno padaczki czeSciowej lub padaczki pierwotnie uogdlnionej (przedstawiono 1
wynik dla subpopulacji chorych z napadami padaczkowymi czeSciowymi),

porownanie efektywnosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu w analizowanym
wskazaniu réwniez oparte jest na wynikach jedynego badania RCT przeprowadzonego w populagji
pediatrycznej (analogicznie jak przypadku poréwnania okskarbazepiny z walproinianem sodu);
dodatkowo do analizy wiaczono wyniki kontrolowanego badania klinicznego przeprowadzonego
réwniez w populacji dzieci i opisanego tylko w postaci abstraktu konferencyjnego,

wyniki wiarygodnego poréwnania efektywnosci klinicznej okskarbazepiny i lewetyracetamu mozna
wiec odnies¢ tylko do populacji dzieci i mtodziezy z okreSlonym typem padaczki czesciowej tj. z
tagodng padaczka typu BECTS [8] lub napadami padaczkowymi ztozonymi [9],

odnaleziono 2 badania kohortowe pordwnujgce czestos¢ niepowodzenia monoterapii
okskarbazeping lub lewetyracetamem u pacjentdw pediatrycznych z padaczkg ogniskowa
(czesciowq) [26], [27], niemniej cechujg sie one niskim poziomem wiarygodnosci ze wzgledu na
brak randomizacji oraz retrospektywng analize wynikow (dodatkowo, badanie [27] dostepne jest
tylko w postaci abstraktu),

zestawienie efektow klinicznych (gtdwnie w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa) okskarbazepiny
oraz wybranych komparatoréw tj. karbamazepiny, walproinianu lub lewetyracetamu
przedstawiono takze w innych badaniach o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgcych bardziej
zroznicowang populacje pacjentdw z padaczka: [28], (okskarbazepina vs karbamazepina vs
walproinian vs lewetyracetam), [41] (okskarbazepina vs lewetyracetam), [42] (okskarbazepina vs
walproinian), [43] (okskarbazepina vs karbamazepina vs walproinian), [45] (okskarbazepina vs
walproinian vs lewetyracetam),

w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio oceniajgcych zastosowanie okskarbazepiny w ramach terapii
wspomagajacej (typu add-on) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw w analizowanym
wskazaniu; zidentyfikowano tylko 1 nierandomizowane badanie kohortowe, w ktérym oceniano
wplyw terapii wspomagajacej (okskarbazepina + inny AED vs. AED) na zmiany nastroju u
pacjentéw dorostych z padaczkg czeSciowg [25] oraz 1 badanie retrospektywne bez grupy
kontrolnej [24], w ktdérym 85,7% uwzglednionych pacjentéw stosowato okskarbazepine w terapii
add-on. Zidentyfikowane badania RCT dotyczace oceny efektow klinicznych okskarbazepiny
podawanej w ramach terapii add-on byty przeprowadzone w populacji pacjentdw z czeSciowq
padaczka lekooporng (por. opis w dyskusji),

badania RCT wiaczone do niniejszej analizy klinicznej dotyczyly zastosowania okskarbazepiny i
wybranych komparatorow przede wszystkim w monoterapii I rzutu; efekty kliniczne
okskarbazepiny stosowanej w monoterapii II rzutu (najczesciej po terapii karbamazeping)

oceniano tylko w badaniach o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej oraz w 2 badaniach
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RCT, w ktorych analizowany preparat podawano w obu grupach pacjentéw (brak poszukiwanego
komparatora w grupie réownolegtej); dodatkowo, okoto 14-18% pacjentéw w badaniu RCT o
akronimie SANAD bylo wczesniej poddanych monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym,
jakkolwiek wszystkie wyniki raportowane w badaniu przedstawiono tacznie dla catej populacji
chorych,

w prospektywnym [16] i retrospektywnych badaniach klinicznych [21], [22], [23], [28]
wiaczonych do niniejszej analizy uwzgledniono takze pewien odsetek pacjentdow z napadami
padaczkowymi pierwotnie uogdinionymi, a wyniki przedstawiono tgcznie,

w retrospektywnym badaniu kohortowym [26] uwzgledniono pacjentéw w wieku od 6. miesigca
zycia do 18 lat z napadami padaczkowymi ogniskowymi (cze$ciowymi) lub uogdlnionymi;
poréwnanie okskarbazepiny z lewetyracetamem przeprowadzono tylko w subpopulacji pacjentéw z
padaczky czesciowa,

retrospektywne badania obserwacyjne oraz inne nierandomizowane badania kliniczne
uwzglednione tylko w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny
obejmowaly pacjentow zaréwno z padaczkg czesSciowg, jak i chorych z napadami padaczkowymi
pierwotnie uogdlnionymi, a wyniki przedstawiono facznie,

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i

polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

brak zamaskowania w randomizowanych badaniach klinicznych [1]-[4], [5]-[6], [8],

brak danych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej w badaniu [7] (wyniki pozostajg
niedostepne),

w abstrakcie referencyjnym [9] brak jest informacji o metodzie przeprowadzenia badania (czy
badanie byto randomizowane czy nie),

w publikacjach referencyjnych dotyczacych badania RCT o akronimie SANAD nie podano
dokfadnych informacji o dtugosci okresow leczenia/ obserwacji, a takze nie przedstawiono
schematu dawkowania poréwnywanych lekéw przeciwpadaczkowych podkreslajac jedynie, ze ich
dawkowanie byto zgodne z wytycznymi oraz powszechng praktyka kliniczng,

mediana wieku uczestnikdw badania SANAD wynosita 38 +18 lat, a blisko 87,6% z nich miato
padaczke objawowa lub skrytopochodng, podczas gdy idiopatyczng padaczke ogniskowg - tylko
1,4%. Sugeruje to, ze badana populacja skfadata sie gtdwnie z dorostych, co ogranicza mozliwos¢
odniesienia uzyskanych wynikdw do dzieci,

ze wzgledu na sposob przedstawienia wynikow badania SANAD z zakresu oceny zaleznosci
efektow klinicznych od réznych czynnikdéw prognostycznych w publikacji [4], analiza poréwnawcza
(okskarbazepina vs karbamazepina) w odniesieniu do ww. punktéow koncowych byta niemozliwa

do wykonania,
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e do badan klinicznych dotyczacych poréwnania efektywnosci klinicznej okskarbazepiny z
lewetyracetamem [8], [9] wigczono relatywnie matg liczbe pacjentéw,

e do prospektywnego badania bez grupy kontrolnej [16] wigczono pacjentow pediatrycznych z
padaczka typu BECTS, z ktdrych: 74% chorych wykazywato napady padaczkowe czesciowe, 13% -
napady czesciowe, wtdrnie uogdlnione, a 13% - tylko napady padaczkowe pierwotnie uogodlnione;
wyniki przedstawiono tgcznie,

e w retrospektywnym badaniu kohortowym [26] dwie grupy kontrolne tworzyli pacjenci stosujacy
walproinian lub lewetyracetam, niemniej autorzy badania nie zestawili wynikdw poréwnujgcych
walproinian i okskarbazepine, ale odrebnie: okskarbazepine vs lewetyracetam w padaczce
ogniskowej oraz lewetyracetam vs walproinian w padaczce ogniskowej lub uogdlnionej,

e do badania [26] wigczono chorych w wieku od 6. miesigca zycia do 18 lat, co nie jest w pefni
zgodne ze wskazanem rejestracyjnym produktu leczniczego Oxepilax® (wskazanie do stosowania
u dzieci powyzej 6. roku zycia); prawdopodobnie cze$¢ dzieci otrzymywata analizowane preparty
w formie zawiesiny, jakkolwiek w publikacji nie podano informacji o formie podawanych lekéw,

e w badaniu [26], liczba chtopcdw w analizowanych grupach byta wieksza niz liczba dziewczynek,
ponadto w badaniu tym odzwierciedlajgcym rzeczywistg praktyke kliniczna analizowane preparaty
podawano w szerokim zakresie dawek (ryzyko btedu oszacowania skutecznosci i tolerancji leku w
przypadku mozliwosci zwiekszenia lub zmniejszenia dawki),

e w retrospektywnym, kohortowym badaniu [28] analizowano populacje pacjentéw z padaczka
lekooporng i nie-lekooporng, natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki raportowane
tylko w subpopulacji chorych z padaczkg inng niz lekooporna. Ponadto, analizowano chorych z
napadami padaczkowymi czeSciowymi i pierwotnie uogolnionymi, a wyniki podano tacznie,
niemniej pacjenci z padaczka czesciowg stanowili 77,6% analizowanej populacji,

e w nierandomizowanych badaniach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
okskarbazepiny [42], [43] oceniano wptyw leczenia okskarbazeping, walproinianem lub
karbamazeping na procesy wzrostu/ dojrzewania u dzieci i miodziezy, niemniej w ramach ww.
badan nie przeprowadzano analizy poréwnawczej pomiedzy kohortami, ale oceniano zmiany w
obrebie poszczegdlnych grup chorych wzgledem wartosci/ stanu poczatkowego [42] lub wzgledem
dodatkowej kohorty oséb zdrowych [43],

e w retrospektywnym badaniu kohortowym wigczonym do dodatkowej oceny bezpieczenstwa
stosowania okskarbazepiny [45], w ktorym badano wptyw terapii okskarbazeping, karbamazeping,
walproinianem lub lewetyracetamem na funkcjonowanie tarczycy u dzieci réwniez nie
przeprowadzano szczegdtowej analizy poréwnawczej pomiedzy kohortami, ale przedstawiono
zmiany analizowanych parametrow w poszczegolnych grupach pacjentow wzgledem wartosci
poczatkowych,

e W retrospektywnym, kohortowym badaniu klinicznym [41] wiaczonym do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa okskarbazepiny wzgledem lewetyracetamu analizowano populacje chorych z

napadami padaczkowymi czeSciowymi oraz pierwotnie uogdlnionymi, a wyniki podano tgcznie;
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nalezy jednak zaznaczy¢, ze pacjenci z padaczky czesSciowg stanowili 80% analizowanej populacii.
Dodatkowo, w publikacji nie podano informacji czy uwzgledniono takze pewien chorych z
padaczkg lekooporng, a potowa pacjentéw z analizowanej populacji stosowata wczesniej <4 AED,
zidentyfikowane badania kliniczne z randomizacjg [34], [35] nie zostaty wiaczone do zasadniczej
czesci niniejszej analizy klinicznej poniewaz w obu poréwnywanych grupach stosowano
okskarbazepine w réznym schemacie dawkowania (brak poszukiwanego komparatora); w zwigzku
z powyzszym wyniki ww. badan RCT opisano oddzielnie w rozdziatach 6.2. i 7.2 niniejszego
opracowania,

zidentyfikowane badanie RCT dostepne w postaci abstraktu [36] i poréwnujgce efekty kliniczne
okskarbazepiny w monoterapii I rzutu wzgledem placebo u dzieci z padaczka czesciowa
uwzgledniono tylko w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny,

randomizowane badania kliniczne [1]-[4], [5]-[6], [8] bezposrednio poréwnujgce okskarbazepine z
wybranymi komparatorami w analizowanym wskazaniu klinicznym uzyskaty umiarkowang ocene
stopnia wiarygodnosci w skali Jadad (2-3/ 5 punktow), gtdwnie ze wzgledu na brak zamaskowania
préby,

ocena badania RCT [7] w skali Jadad jest niemozliwa ze wzgledu na brak petnotekstowej

publikacji.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do biezacej analizy, co wiecej wyniki

przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig jedyne dostepne dane z zakresu oceny

efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej w bezposrednim poréwnaniu z

wybranymi komparatorami.

11. WNIOSKI KONCOWE

A. Wyniki analizy skutecznosci Kklinicznej okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do

karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych wykazaty:

istotng statystycznie (p<0,05) rdznice na korzy$¢ stosowania okskarbazepiny w zakresie
mniejszego ryzyka wystagpienia zgonu niezwigzanego z padaczka [1]-[4],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie: czasu do wystgpienia niepowodzenia
leczenia ogdtem, w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako nieodpowiednia kontrola
napadow padaczkowych lub wystgpienie nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych, czasu do osiggniecia rocznej lub 2-letniej remisji napadéw padaczkowych, oraz
czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego u pacjentéw dorostych [1]-[4],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do zmian jako$ci zycia pacjentow
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dorostych w okresie obserwacji wynoszacym 2 lata od rozpoczecia leczenia [3],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadow
padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6],
brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: zgonu z jakichkolwiek przyczyn lub
zgonu zwigzanego z padaczkg u pacjentéw dorostych [1]-[4], wycofania pacjentéw z badania z
jakichkolwiek przyczyn, a takze wycofania pacjentdw z dalszego udziatu w badaniu z powodu

zdarzen zwigzanych lub niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia [1]-[4].

Tabela 37. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem

karbamazepiny w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtornie

uogdlnionymi.
Badanie , HR/ RR/ RB Wartosc
[Ref.] ‘ Punkt koncowy [95% CI] p Komentarz
Wycofanie z uc_IZ|a’fu w bada_nlu_z p_owodu zdargen rapo!’c(,),wanych 0,96 [0,79; 1,15] 0,05
w czasie ,do wystgpienia niepowodzenia leczenia
Wycofanie z udziatu w badaniu z powodu zdarzen raportowanych Brak istotnych -
po zakonczeniu okresu analizowanego jako ,czas do wystapienia 0,90 [0,57; 1,40] >0,05 statystycz_me roznic
niepowodzenia leczenia” pomigdzy
analizowanymi grupami
Zgon z jakichkolwiek przyczyn 0,50 [0,19; 1,27] >0,05
Zgon zwigzany z padaczka 5,40 [0,78; 37,55] >0,05
Istotna statystycznie
Zgon niezwigzany z padaczkg 0,21 [0,05; 0,81] <0,05 roznica na korzys¢
[1]-[4] okskarbazepiny
Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia ogétem 1,04 [0,78; 1,39] >0,05
Czas do niepowodzenia Ieczt_anla z pgwodu nieodpowiedniej 1,33 [0,82; 2,15] 0,05
kontroli napadéw
- - - - Brak istotnych
Czas do nlepowodzenl_a Ie(l:ze_nla z powodu nieakceptowalnych 0,85 [0,59; 1,24] 0,05 statystycznie réznic
dziatan niepozadanych pomiedzy
Czas do osiagniecia 12-miesiecznej remisji 0,92 [0,73; 1,18] >0,05 analizowanymi grupami
Czas do osiggniecia 12-miesiecznej remisji 0,82 [0,60; 1,14] >0,05
Czas do wystapienia pierwszego napadu padaczkowego 1,06 [0,84; 1,33] >0,05
Brak istotnych
= 5 . statystycznie réznic
[5]1-[6] Brak napaddw padaczkowych 1,25 [0,82; 2,06] >0,05 pomiedzy
analizowanymi grupami

B. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do walproinianu

w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych wykazaty:

brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadow
padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6],
a takze braku napaddw padaczkowych u chorych dorostych w okresie leczenia podtrzymujgcego
trwajacego 48 tygodni [33],

brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na
analizowane funkcje poznawcze jak i na stopien inteligencji u pacjentow pediatrycznych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6].
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Tabela 38. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem
walproinianiu sodu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami

wtdrnie uogoinionymi.

ELELIE a RB o
[Ref.] Punkt koncowy [95% CI] Wartosé p Komentarz
[5]-[6] Brak napadéw padaczkowych 1,05 [0,73; 1,63] >0,05 Brak istotnych statystycznie réznic
Zmiany funkcji poznawczych - >0,05 pomiedzy analizowanymi grupami
[33] 5 Brak istotnych statystycznie réznic
Brak napadéw padaczkowych 0,97 [0,69; 1,36] >0,05 pomiedzy analizowanymi grupami

C. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej okskarbazepiny w bezposrednim porédwnaniu do

lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych wykazaty:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadow
padaczkowych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy [8] oraz
24 miesigce [9], a takze szansy osiggniecia 75%, 50% oraz <25% redukcji czesto$ci napadéw

padaczkowych u pacjentow pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce [9].

Tabela 39. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej okskarbazepiny wzgledem
lewetyracetamu w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtoérnie

uogolnionymi.

ETELIT z RB n
[Ref.] Punkt koncowy [95% CI] Wartosc¢ p Komentarz

[8] Brak napadéw padaczkowych 0,80 [0,54; 1,09] 0,05 Brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy analizowanymi grupami

Brak napadéw padaczkowych 1,06 [0,57; 2,05] >0,05
9] 75% redukcja napadéw padaczkowych 0,70 [0,38; 1,29] >0,05 Brak istotnych statystycznie réznic
50% redukcja napadéw padaczkowych 1,01 [0,27; 3,81] >0,05 pomigdzy analizowanymi grupami

<25% redukcja napadéw padaczkowych 2,65 [0,69; 10,76] >0,05

D. Wyniki analizy profilu bezpieczefstwa okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do

karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych wykazaty:

e istotng statystycznie (p<0,05) rdznice na korzy$¢ stosowania okskarbazepiny w zakresie
mniejszego ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych u pacjentéw pediatrycznych
w okresie obserwacji wynoszacym $rednio 15,5 miesiecy [7],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u chorych dorostych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy [1]-[4],

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem u pacjentéw pediatrycznych w okresie

obserwacji wynoszacym 6 miesiecy [5]-[6].
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Tabela 40. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem
karbamazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie
uogdlnionymi.

RR/ Peto OR Wartos¢
[95% CI] p

Badanie

LG A Komentarz

‘ Punkt koncowy
Brak istotnych statystycznie
[1]-[4] Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,98 [0,82; 1,17] >0,05 réznic pomiedzy
analizowanymi grupami

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,93 [0,65; 1,40] >0,05

Brak istotnych statystycznie
[51-[6] | Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 1,08 [0,56; 2,23] >0,05 réznic pomiedzy
analizowanymi grupami

Ciezkie (ang.serious) dziatania niepozadane 0,51 [0,05; 4,80] >0,05

<0,05 Istotna statystycznie réznica

[7] Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,50 [0,25; 0,92] na korzy4¢ okskarbazepiny

E. Wyniki analizy profilu bezpieczefistwa okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do walproinianu

w leczeniu napaddéw padaczkowych czesciowych wykazaty:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem u pacjentdw pediatrycznych w okresie

obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy [5]-[6].

Tabela 41. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem
walproinianiu sodu w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami
wtornie uogolnionymi.

RR Wartos¢
[95% CI] p

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,96 [0,67; 1,46] >0,05

:ELELITE

[Ref.] Komentarz

Punkt koncowy

Brak istotnych statystycznie
[5]-[6] Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 0,69 [0,40; 1,23] >0,05 réznic pomiedzy
analizowanymi grupami

Ciezkie (ang.serious) dziatania niepozadane 0,53 [0,06; 4,97] >0,05

F. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny w bezpos$rednim poréwnaniu do

lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych wykazaty:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka: wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u pacjentdw pediatrycznych w okresie obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy [8]

oraz 24 miesigce [9].

Tabela 42. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny wzgledem
lewetyracetamu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtornie

uogdlnionymi.

Badanie RR Wartosc

[Ref.] Punkt koncowy [95% CI] p Komentarz
[8] Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,78 [0,17; 3,52] >0,05 Brak istotnych statystycznie réznic
[9] Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,45 [0,13; 1,59] >0,05 pomiedzy analizowanymi grupami

G. W oparciu o wyniki dodatkowych badan RCT [34], [35], ktore zostaty wigczone do ninigjszej
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analizy, nalezy wnioskowac, ze okskarbazepina w leczeniu napaddw padaczkowych czesciowych moze
stanowi¢ odpowiednig alternatywe dla pacjentéw Zle tolerujgcych oraz/lub nieadekwatnie
odpowiadajagcych na  wczesniejszg  monoterapie  karbamazeping  (lub  innym  lekiem
przeciwpadaczkowym). Z kolei, wnioskowanie odnosnie efektow klinicznych okskarbazepiny
stosowanej jako lek dodany (terapia add-on) jest ograniczone ze wzgledu na brak wiarygodnych
badan klinicznych w adekwatnej populacji chorych. Zidentyfikowane badania RCT dotyczyty leczenia

padaczki lekoopornej lub byty badaniami o nizszej wiarygodnosci.

H. Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki badan o nizszej wiarygodnosci tj. badan
prospektywnych [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18]-[19], [25], jak i badan
retrospektywnych [20], [22], [23], [24], [26], [27] potwierdzita skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil
bezpieczenstwa okskarbazepiny w leczeniu napaddw padaczkowych czeSciowych w zrdznicowanej
populacji chorych, zaréwno w przypadku pacjentdw pediatrycznych, chorych dorostych, jak i

pacjentdw powyzej 65 roku zycia.

I. Wyniki raportowane w badaniach RCT [31], [32], [33], [34], [35], [36] (niespetniajgcych kryteriéw
wiaczenia do analizy skutecznosci klinicznej), jak i obserwacje z badan postmarketingowych [37],
[38], [39], [40], [41] oraz 7 innych, nierandomizowanych badan klinicznych [42], [43], [44], [45],
[46], [47], [48] potwierdzajg dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu u
chorych z rozpoznaniem padaczki, zarébwno czesSciowej, jak i pierwotnie uogdlnionej, a korzysci
kliniczne zwigzane z zastosowang terapig wydajg sie znacznie przewyzszaC ryzyko wystgpienia
okreslonych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane raportowane w trakcie stosowania okskarbazepiny majg gtownie tagodny i
przej$ciowy charakter, a ich nasilenie ulega zmniejszeniu w dalszym przebiegu leczenia. Do najczesciej
obserwowanych dziataii niepozadanych nalezg reakcje ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
takie jak zmeczenie, sennos¢, zawroty i bdl glowy oraz podwdjne widzenie, ale takze nudnosci oraz
hiponatremia. Nalezy podkreslic, ze mniejsze ryzyko wystgpienia interakcji miedzylekowych sprawia,

ze okskarbazepina moze stanowi¢ racjonalny lek uzupetniajgcy w terapii skojarzonej [53], [54], [103].

J. Whnioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtorne opierajg sie przede wszystkim na
pierwotnych badaniach klinicznych, ktére zostaty uprzednio wiaczone i przedstawione w ramach

biezgcej analizy.
Podsumowujac, na podstawie wynikow badan RCT o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,
jak i w oparciu o wyniki szeregu badan obserwacyjnych i postmarketingowych mozna

wnioskowaé, ze okskarbazepina jest lekiem przeciwpadaczkowym nowej generacji o
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udokumentowanej skutecznosci klinicznej] w leczeniu napadéw padaczkowych
czesciowych u dzieci oraz os6b dorostych, zaré6wno w ramach monoterapii I rzutu, jak i po
wczesniejszym stosowaniu innych lekow przeciwpadaczkowych. Efekty kliniczne
wykazywane przez okskarbazepine w analizowanym wskazaniu s3 zlizone do efektow
leczenia karbamazeping, walproinianem sodu oraz lewetyracetamem. Analizowany
preparat cechuje sie dobrym, akceptowalnym i przewidywalnym profilem bezpieczenstwa
wykazywanym we wszystkich grupach wiekowych pacjentéw. Ponadto, wykazano, ze
tolerancja okskarbazepiny, walproinianu oraz lewetyractamu jest porownywalna, podczas
gdy wilasciwosci farmakokinetyczne leku predysponuja okskarbazepine do

korzystniejszego profilu bezpieczenstwa wzgledem karbamazepiny.
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina,
tabletki) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie, wtornie
uogodlnionymi napadami toniczno-kloniczymi u pacjentéw dorostych oraz dzieci powyzej 6. roku zycia

(bez uwzglednienia padaczki lekoopornej).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[92] i Cochrane Collaboration [93] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [94]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elseviers Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (A.M., A.B.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 06.11.2014-05.05.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
05.05.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
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medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

Tabela 43. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Oxepilax® (okskarbazepina) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja; napady
padaczkowe
czesciowe)

Interwencja
whnioskowana
(okskarbazepina)

Komparator 1.
(karbamazepina)

(epilepsy OR epilepsia OR epileptic seizure OR epileptic convulsion OR seizure disorder OR convulsive disorder OR
epileptic disorder OR epileptic syndrome OR comitial disease OR falling sickness)
and
(partial)

oxcarbazepine OR oxepilax OR trileptal OR timox OR oxrate OR oxtellar OR apydan OR trileptin OR karbagen OR
gp 47680 OR gp47680 OR carbamazepine, 10, 11 dihydro 10 oxo
OR oxocarbazepine

carbamazepine carbamazepin OR karbamazepin OR carbazepin amizepine OR amizepin OR apo-carbamazepine
OR atretol OR biston OR calepsin OR camapine OR carbadac OR carbategral OR carbatol OR carbatro/ OR
carbazene OR carbazep OR carbazina OR carmaz OR carpaz OR carzepin OR carzepine OR clostedal OR convuline
OR epileptol OR epimax OR epitol OR eposal OR equetro OR espa-lepsin OR Finlepsin OR foxalepsin OR
hermolepsin OR kodapan OR lexin OR mazepine OR mazetol OR neugeron OR neurotol OR neurotop OR nordotol/
panitol OR servimazepin OR sirtal OR tardotol OR taver OR tegol OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegrital OR
telesmin OR temporol OR teril OR timonil OR g 32883 OR g32883 OR spd 417 OR spd417

Komparator 2.
(lewetyracetam)

levetiracetam OR Keppra OR kopodex OR matever OR etiracetam, S-isomer OR etirazetam OR alpha-ethyl-2-oxo-
1-pyrrolidineacetamide OR ucb LO60 OR ucb-L060 OR UCB 6474 OR UCB-6474 OR ucb6474 OR ucb L059 OR uch-
L059 OR lo 59 OR lo59

Komparator 3.
(walproinian sodu)

Komparator 4. (kwas
walproinowy +
walproinian sodu)

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania
(badania) wtérne]

valproate sodium OR Divalproex Sodium OR Valproic Acid, Sodium Salt (2:1) OR Semisodium Valproate OR
Depakene OR Depakine OR Depakote OR Vupral OR Ergenyl OR Valproic Acid OR valproate OR Divalproex OR 2
propylpentanoate OR propylisopropylacetic acid OR 2 propyipentanoic acid OR 2-propylpentanoic acid OR 2, 2
dipropy! acetic acid OR n dipropylacetic acid OR myproic acid OR di n propylacetate OR di n propylacetate sodium
OR di n propylacetic acid OR dipropy! acetic acid OR dipropylacetate OR dijpropy! acetate OR dipropylacetate
sodium OR dipropylacetatic acid OR dijpropylacetic acid OR sodium 2 propylpentanoate OR sodium di n propy!
acetate OR sodium di n propylacetate OR sodium dipropyl acetate OR alpha propylvalerate OR alpha propylvaleric
acid OR 2 propylvalerate sodium OR 2 propylvaleric acid OR 2 propylvaleric acid sodium OR kw 6066 n OR abbott
44090 OR apilepsin OR atemperator OR convulex OR depacon OR depakin OR depalept OR deprakine OR diprosin
OR epilam OR epilex OR epilim OR everiden OR goilim OR labazene OR leptilan OR leptilanil OR myiproin OR orfil
OR orfiril OR orlept OR petilin OR propymal OR stavzor OR valcote OR valeptol OR valoin OR valpakine OR
valparin OR valporal OR valprax OR valpro OR valprosid OR valsup

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie
Sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezZano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane,; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Technology Assessment.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 44. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych (data ostatniego wyszukiwania: 05.05.2015 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® Embase? Cochrane?

Problem zdrowotny (populacja)

i ilepsia 3
#1 epilepsy OR epilepsia

‘epilepsy'/exp OR epilepsy OR 'epilepsia‘/exp OR epilepsia? 153 123 206 986 > 231

epileptic seizure OR epileptic convulsion®?
#2 'epileptic'/exp OR epileptic AND ('seizure'/exp OR seizure) OR 'epileptic'/exp OR 154 386 9 196 487
epileptic AND (‘convulsion'/exp OR convulsion)?

seizure disorder OR convulsive disorder??
#3 'seizure'/exp OR seizure AND ('disorder'/exp OR disorder) OR convulsive AND 154 383 159 037 688
(‘disorder'/exp OR disorder)?

epileptic disorder OR epileptic syndrome??
#4 'epileptic'/exp OR epileptic AND (‘disorder'/exp OR disorder) OR 'epileptic'/exp OR 153 399 30 544 245
epileptic AND (‘syndrome'/exp OR syndrome) 2

comitial disease®?
e comitial AND ('disease'/exp OR disease)? > 36 0

falling sickness??
e 'falling'/exp OR falling AND ('sickness'/exp OR sickness)? 62 38680 43
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 157 333 316 087 5750
#8 partial#%3 359 809 421 061 17 645
#9 #7 AND #8 16 815 23011 1526

Interwencja wnioskowana — okskarbazepina
inal3

#10 oxcarbazepine 152 8093 365

‘oxcarbazepine'/exp OR oxcarbazepine?
#11 Oxepilax?%? 0 0 0

Trileptal OR Timox OR oxrate OR oxtellar OR apydan OR trileptin OR karbagen®?
'trileptal'/exp OR trileptal OR 'timox'/exp OR timox OR 'oxrate'/exp OR oxrate OR

f 'oxtellar'/exp OR oxtellar OR 'apydan'/exp OR apydan OR 'trileptin'/exp OR trileptin 1533 7973 40
OR karbagen?
#13 gp AND 47680 OR #7680 6xp OR GpA76807 1525 | 7956 :
#14 _carbamazepine, 10, 11 dihy(_jro 10 oxo%? 10 % 3
carbamazepine, AND 10, AND 11 AND dihydro AND 10 AND oxo?

LS ‘oxocarbaze;);%(':feggszggl;izzarbazepinez 0 7956 3
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1535 8124 369
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (opracowania wtorne)

#17 #9 AND #16 285 1203 139
#18 #17* 114 60 46#
#19 #181 102 59 -
Problem zdrowotny + interwencja wnioskowana (badania pierowtne)
#20 #9 AND #16 285 1203 139
#21 #20%* 113 133 89#
#22 #2141 104 126 -
Komparator 1. — karbamazepina
= 'carbamaze;iar‘gz?(zzggnczlr,;amazepinez 14 851 35429 1826
carbamazepin OR karbamazepin OR carbazepin®?
24 ‘carbamazepin'/exp OR carbamazepin OR 'karbamazepin'/exp OR karbamazepin OR 14 900 54 184 54

carbazepin?

amizepine OR amizepin OR apo-carbamazepine OR atretol OR biston??
‘amizepine'/exp OR amizepine OR 'amizepin'/exp OR amizepin OR 'apo
25 carbamazepine'/exp OR 'apo carbamazepine' OR 'atretol'/exp OR atretol OR
‘biston'/exp OR biston?

14 931 54 261 16

129




14.1. Przeglad medycznych baz danych

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed! Embase? Cochrane?
calepsin OR camapine OR carbadac OR carbategral OR carbatol OR carbatrol OR
carbazene OR carbazep OR carbazina OR carmaz OR carpaz OR carzepin OR
carzepine OR clostedal OR convuline®?
'calepsin'/exp OR calepsin OR 'camapine'/exp OR camapine OR 'carbadac'/exp OR
26 carbadac OR 'carbategral'/exp OR carbategral OR 'carbatol'/exp OR carbatol OR 13 54 157 16
‘carbatrol'/exp OR carbatrol OR 'carbazene'/exp OR carbazene OR 'carbazep'/exp
OR carbazep OR 'carbazina'/exp OR carbazina OR 'carmaz'/exp OR carmaz OR
'carpaz'/exp OR carpaz OR 'carzepin'/exp OR carzepin OR 'carzepine'/exp OR
carzepine OR 'clostedal'/exp OR clostedal OR 'convuline'/exp OR convuline?
epileptol OR epimax OR epitol OR eposal OR equetro OR espa-lepsin OR finlepsin
OR foxalepsin OR hermolepsin OR kodapan OR lexin®?
'epileptol'/exp OR epileptol OR 'epimax'/exp OR epimax OR 'epitol'/exp OR epitol
27 OR 'eposal'/exp OR eposal OR 'equetro'/exp OR equetro OR 'espa lepsin'/exp OR 14 865 65 646 15
'espa lepsin' OR 'finlepsin'/exp OR finlepsin OR 'foxalepsin'/exp OR foxalepsin OR
'hermolepsin'/exp OR hermolepsin OR 'kodapan'/exp OR kodapan OR 'lexin'/exp OR
lexin?
mazepine OR mazetol OR neugeron OR neurotol OR neurotop OR nordotol OR
panitol OR servimazepin OR sirtal%?
'mazepine'/exp OR mazepine OR 'mazetol'/exp OR mazetol OR 'neugeron’/exp OR 19 494 57 056 15
28 neugeron OR 'neurotol'/exp OR neurotol OR 'neurotop'/exp OR neurotop OR
'nordotol'/exp OR nordotol OR 'panitol'/exp OR panitol OR 'servimazepin'/exp OR
servimazepin OR 'sirtal'/exp OR sirtal?
tardotol OR taver OR tegol OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegrital OR
telesmin OR temporol OR teril OR timonil#?
‘tardotol'/exp OR tardotol OR 'taver'/exp OR taver OR 'tegol'/exp OR tegol OR 14 967 54 201 112
29 'tegral'/exp OR tegral OR 'tegretal'/exp OR tegretal OR 'tegretol'/exp OR tegretol
OR 'tegrital'/exp OR tegrital OR 'telesmin'/exp OR telesmin OR 'temporol'/exp OR
temporol OR 'teril'/exp OR teril OR ‘timonil'/exp OR timonil?
g 32883 OR g32883%7
30 g AND 32883 OR 'g32883'/exp OR g328832 2 >4 189 2
spd 417 OR spd417%3
31 spd AND 417 OR 'spd417'/exp OR spd4172 8 54170 6
32 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 19 754 71001 1856
Komparator 2. — lewetyracetam
levetiracetam??
33 'levetiracetam'/exp OR levetiracetam? 2356 11174 409
Keppra OR kopodex OR matever??
34 'keppra'/exp OR keppra OR 'kopodex'/exp OR kopodex OR 'matever'/exp OR 1396 11 032 33
matever?
etiracetam, S-isomer%?
o etiracetam, AND 's isomer'? 1370 0 0
etirazetam®%?
a6 ‘etirazetam'/exp OR etirazetam? 0 11024 0
alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide?
37 ‘alpha ethyl 2 oxo 1 pyrrolidineacetamide'/exp OR 'alpha ethyl 2 oxo 1 1370 11 024 0
pyrrolidineacetamide'?
ucb L060 OR ucb-L060%%
== uch AND 1060 OR ‘ucb 10602 1372 8 0
UCB 6474 OR UCB-6474 OR ucb6474%3
<F) uch AND 6474 OR 'uch 6474'/exp OR 'uch 6474' OR 'uch6474'/exp OR ucb64742 1370 11025 0
ucb L059 OR ucb-L059 OR lo 59 OR l059%7
40 ucb AND 1059 OR 'ucb 1059'/exp OR 'ucb 1059' OR lo AND 59 OR 'lo59'/exp OR 2018 13 987 325
10592
41 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 3 005 14 140 731
Komparator 3. — walproinian sodu lub kwas walproinowy w potaczeniu z walproinianem sodu
valproate sodium??
= 'valproate'/exp OR valproate AND (‘sodium'/exp OR sodium)? 13 652 7192 500
Divalproex Sodium*?
e ‘divalproex'/exp OR divalproex AND (‘sodium'/exp OR sodium)? 12793 822 195
Valproic Acid, Sodium Salt%?
= valproic AND acid, AND (‘sodium'/exp OR sodium) AND ('salt'/exp OR salt)? 102 477 °
Semisodium Valproate®?
= 'semisodium valproate'/exp OR 'semisodium valproate'? 12714 4742 74
Depakene OR Depakine OR Depakote OR Vupral OR Ergenyl%?
e 'depakene'/exp OR depakene OR 'depakine'/exp OR depakine OR 'depakote'/exp 12740 52892 81




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) —

przeglad systematyczny badan.

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed*

Wynik

Embase?

Cochrane?

OR depakote OR 'vupral'/exp OR vupral OR 'ergenyl'/exp OR ergenyl?

47

Valproic Acid OR valproate OR Divalproex®?
valproic AND ('acid'/exp OR acid) OR 'valproate'/exp OR valproate OR
‘divalproex'/exp OR divalproex?

15 866

54 168

1807

47

2 propylpentanoate OR propylisopropylacetic acid OR 2 propylpentanoic acid OR 2-
propylpentanoic acid OR myproic acid%?
2 AND propylpentanoate OR propylisopropylacetic AND (‘acid'/exp OR acid) OR 2
AND propylpentanoic AND (‘acid'/exp OR acid) OR '2 propylpentanoic' AND
(‘acid'/exp OR acid) OR myproic AND (‘acid'/exp OR acid)?

12 697

72

49

di n propylacetate OR di n propylacetic acid OR dipropyl acetic acid OR
dipropylacetate OR dipropyl acetate??
di AND n AND propylacetate OR di AND n AND propylacetic AND (‘acid'/exp OR
acid) OR dipropyl AND acetic AND (‘acid'/exp OR acid) OR 'dipropylacetate'/exp OR
dipropylacetate OR dipropyl AND (‘acetate'/exp OR acetate)?

12 848

738

14

50

2, 2 dipropyl acetic acid OR n dipropylacetic acid OR dipropylacetatic acid OR
dipropylacetic acid*?
2, AND 2 AND dipropyl AND acetic AND (‘acid'/exp OR acid) OR n AND
dipropylacetic AND (‘acid'/exp OR acid) OR dipropylacetatic AND (‘acid'/exp OR
acid) OR dipropylacetic AND (‘acid'/exp OR acid)?

12 788

96

51

sodium 2 propylpentanoate OR sodium di n propyl acetate OR sodium di n
propylacetate OR sodium dipropyl acetate OR sodium dipropylacetate OR sodium n
dipropylacetate??

'sodium'/exp OR sodium AND 2 AND propylpentanoate OR 'sodium'/exp OR sodium
AND di AND n AND ('propyl'/exp OR propyl) AND (‘acetate'/exp OR acetate) OR
'sodium'/exp OR sodium AND di AND n AND propylacetate OR 'sodium'/exp OR
sodium AND dipropyl AND (‘acetate'/exp OR acetate) OR 'sodium'/exp OR sodium
AND ('dipropylacetate’/exp OR dipropylacetate) OR 'sodium'/exp OR sodium AND n
AND ('dipropylacetate'/exp OR dipropylacetate)?

12722

2117

11

52

alpha propylvalerate OR alpha propylvaleric acid OR 2 propylvalerate sodium OR 2
propylvaleric acid OR 2 propylvaleric acid sodium?
alpha AND propylvalerate OR alpha AND propylvaleric AND (‘acid'/exp OR acid) OR
2 AND propylvalerate AND ('sodium'/exp OR sodium) OR 2 AND propylvaleric AND
(‘acid'/exp OR acid) OR 2 AND propylvaleric AND ('acid'/exp OR acid) AND
(‘sodium'/exp OR sodium)?

922 066

53

kw 6066 n OR abbott 44090%%
kw AND 6066 AND n OR abbott AND 440902

54

apilepsin OR atemperator OR convulex OR depacon OR depakin OR depalept OR
deprakine OR diprosin®?

‘apilepsin'/exp OR apilepsin OR 'atemperator'/exp OR atemperator OR
‘convulex'/exp OR convulex OR 'depacon'/exp OR depacon OR 'depakin'/exp OR
depakin OR 'depalept'/exp OR depalept OR 'deprakine'/exp OR deprakine OR
'diprosin'/exp OR diprosin?

68

49 691

26

55

epilam OR epilex OR epilim OR everiden OR goilim OR labazene OR leptilan OR
leptilanil%?
'epilam’/exp OR epilam OR 'epilex'/exp OR epilex OR 'epilim'/exp OR epilim OR
'everiden'/exp OR everiden OR 'goilim'/exp OR goilim OR 'labazene'/exp OR
labazene OR 'leptilan'/exp OR leptilan OR 'leptilanil'/exp OR leptilanil?

32

49 683

20

56

mylproin OR orfil OR orfiril OR orlept OR petilin OR propymal OR stavzor®?
'mylproin'/exp OR mylproin OR 'orfil'/exp OR orfil OR 'orfiril'/exp OR orfiril OR
‘orlept'/exp OR orlept OR 'petilin'/exp OR petilin OR 'propymal’/exp OR propymal
OR 'stavzor'/exp OR stavzor?

49 689

15

57

valcote OR valeptol OR valoin OR valpakine OR valparin OR valporal OR valprax OR
valpro OR valprosid OR valsup%?

'valcote'/exp OR valcote OR 'valeptol'/exp OR valeptol OR 'valoin'/exp OR valoin OR
'valpakine'/exp OR valpakine OR 'valparin'/exp OR valparin OR 'valporal'/exp OR
valporal OR 'valprax'/exp OR valprax OR 'valpro'/exp OR valpro OR 'valprosid'/exp
OR valprosid OR 'valsup'/exp OR valsup?

49 680

17

58

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57

926 386

54 282

1828

okskarbazepina vs karbamazepina

59

#9 AND #16 AND #32

243

874

98

60

#59%*

103

105

52#

61

#60"

96

99

okskarbazepina vs lewetyracetam

62

#9 AND #16 AND #41

71

658

43

131
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed® Embase? Cochrane®
63 #62%* 16 69 10#
64 #6341 15 66 -
okskarbazepina vs walproinian sodu/ kwas walproinowy + walproinian sodu

65 #9 AND #16 AND #58 89 782 66

66 #65%* 31 93 25#
67 #66 30 89 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; ** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans,
Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports;, baza Embase = Humans, Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; ~ publikacje w jezykach:
English, German, French, Polish; # Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktdw oraz petnych tekstéw
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, randomizowane badania kliniczne oraz badania bez

grupy kontrolnej dotyczace oceny efektdw klinicznych okskarbazepiny w leczeniu napadéw

padaczkowych czesciowych (nie uwzgledniajgc padaczki lekoopornej).

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtornych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane

ponizej.

Tabela 45. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w leczeniu napadow

padaczkowych czesciowych (data ostatniego wyszukiwania: 05.05.2015 rok).

Baza Zapytanie \ Stowa kluczowe Wynik \
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 oxcarbazepine AND epilepsy 6
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 oxcarbazepine AND epilepsy 27
European Medicines Agency (EMA) #1 oxcarbazepine AND partial AND epilepsy 100
Food and Drug Administration (FDA) #1 oxcarbazepine AND partial AND epilepsy 138
Health Canada (HC) #1 oxcarbazepine AND epilepsy 51

International Network of Agencies for Health Technology

Assessment (INAHTA) #1 oxcarbazepine AND epilepsy 0
LLEL L f;;guuni::::itt:v';:sv::‘rggw:g;mke't m #1 oxcarbazepine AND epilepsy 2
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 oxcarbazepine AND epilepsy 16
National Institute for Health Research Health Technology #1 oxcarbazepine AND epilepsy 0
Assessment Programme (NIHR HTA)

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 oxcarbazepine 8

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 oxcarbazepine AND epilepsy
The Uppsala Monitoring Centre #1 oxcarbazepine 0

Trip Database #1 oxcarbazepine AND partial AND epilepsy 226




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %

, H
przeglad systematyczny badan.

Baza Zapytanie | Stowa kluczowe Wynik |
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow :
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) #1 okskarbazepina 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 oxcarbazepine AND epilepsy 30

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej
oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny stosowanej w analizowanym

wskazaniu (nie uwzgledniajgc padaczki lekoopornej).

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtdwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej okskarbazepiny w
analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan)

wtornych/ pierwotnych badan klinicznych).

133



http://www.clinicaltrials.gov/

14.1. Przeglad medycznych baz danych %

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtornych z dodatkowych zrodet: 348
danych: 207 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 348;
PubMed — 102; Embase — 59; Cochrane — 46 od Zamawiajacego: 0
> Eliminacja powtdrzen: 21

v

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtdrzen: 534

I Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutéw
; i abstraktow: 523

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 11

I Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 4
- opracowanie przegladowe nie

Liczba dodatkowyCTCRISEREES zawierajgce wynikoéw z odpowiednich

(badan) wtdrnych, ktére uzyskano

badan Klinicznych (3)
fredt 0 - wytyczne postepowania
terapeutycznego (1)
l v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 referencji

- dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 2 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w

leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtérnie uogdlnionymi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano:

1 opracowanie (badania) wtérne bedace przeglagdem systematycznym z meta-analizg [51],

1 opracowanie (badania) wtdrne bedace przegladem systematycznym bez meta-analizy [55],

3 opracowania (badania) wtérne bedace przegladami wynikéw badan klinicznych bez meta-
analizy: [52], [53], [54],

2 publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny: [29]
(EMA), [30] (FDA).




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
, H

przeglad systematyczny badan. b

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych (oceniajacych technologie

whnioskowang w danym wskazaniu) w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych Qie,rwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 256
danych: 319 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 226 (tripdatabase.com)
PubMed — 104; Embase — 126; Cochrane — 89 + 30 (clinicaltrials.gov)
| J
> Eliminacja powtérzen: 34

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

powtdrzen: 541 S A
Eliminacja pierwotnych badan

I klinicznych na podstawie
‘ tytutéw i abstraktow: 468

Liczba pierwotnych badan klinicznych L L .
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 73 peinych tekstow: 26
- leczenie padaczki lekoopornej (3),
- leczenie padaczki czeSciowej oraz
pierwotnie uogolnionej (3),
- okskarbazepina w postaci zawiesiny
doustnej (3),
- brak poszukiwanych punktow
koncowych (4),
- brak poszukiwanego komparatora/
padaczka zle kontrolowana (5)
- brak wyodrebnionych/szczegétowych
wynikéw dotyczacych okskarbazepiny (4)
- brak dostepu do petnych tekstow/
abstraktow (4)

v

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano
z referencji: 1

v

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 48 referencji;
- badania RCT: 8 referencji (4 badania)
- badanie CT: 1 referencja (1 badanie)
- badania non-RCT prospektywne: 11 referencji (10 badan)
- badania retrospektywne: 8 referencji
- badania nieopublikowane: 2 referencje
- dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 18 referencji (badania RCT, non-RCT, obserwacyjne)

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w

leczeniu napadow padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtornie uogdlnionymi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano:

e 4 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne opisane w 7 publikacjach petnotekstowych [1]-
[4], [5]-[6], [8] oraz abstrakcie konferencyjnym [7],

e 1 kontrolowane badanie kliniczne opisane w postaci abstraktu konferencyjnego [9],

e 9 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej opisanych w 8 publikacjach petnotekstowych [10],
[11], [12], [13], [14], [16], [18]-[19] oraz 2 abstraktach [15], [17],

o 1 badanie prospektywne z grupa kontrolna, bez randomizacji [25],
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« 5 badan retrospektywnych bez grupy kontrolnej opisanych w publikacjach petnotekstowych [20],
[21], [22], [23], [24],

e 3 badania retrospektywne z kohortg kontrolng opisane w 2 publikacjach petnotekstowych [26],
[28] oraz abstrakcie [27],

e 2 badania nieopublikowane [49], [50],

« 18 badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, w tym: 6 badan RCT [31], [32],
[33], [34], [35], [36], 5 retrospektywnych badan obserwacyjnych [37], [38], [39], [40], [41], a
takze 7 innych badan klinicznych non-RCT [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48].

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréownania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem karbamazepiny w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: O
danych: 247
W tym:

PubMed - 96; Embase — 99; Cochrane — 52

Eliminacja powtdrzen: 9

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 238

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
v tytutdw i abstraktéw: 230

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 8

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano
z referencji: 1

v

Eliminacja publikacji na podstawie
—eeeeeep- petnych tekstow: 0

L

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 9 referencji;
badania RCT; ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczerstwa — 7 referencji (3 badania)
badania RCT; ocena profilu bezpieczenstwa — 2 referencje (2 badania)

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
poréwnaniu do karbamazepiny w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie,
napadami wtérnie uogoinionymi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, zidentyfikowano:

e 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
, H

przeglad systematyczny badan. b

wzgledem karbamazepiny opisane w publikacjach petnotekstowych [1]-[4], [5]-[6], [31], [32],
e 1 randomizowane badanie kliniczne bezpos$rednio poréwnujgce bezpieczenstwo stosowania

okskarbazepiny wzgledem karbamazepiny dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego [7]

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie porownania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem walproinianu w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zZrédet: 0
danych: 144
W tym:

PubMed - 30; Embase — 89; Cochrane — 25

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 4

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 140

I Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 137

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 3

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano

7 referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie

— petnych tekstow: 0

L

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 referencje;
badania RCT; ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa — 2 referencje (1 badanie)
badania RCT; ocena profilu bezpieczenstwa — 1 referencja (1 badanie)

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
poréwnaniu do walproinianiu sodu/ kwasu walproinowego w potaczeniu z walproinianem sodu w leczeniu

napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, napadami wtdrnie uogélnionymi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw
pierwotnych badan klinicznych, zidentyfikowano:
e 2 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny

wzgledem walproinianu sodu opisane w publikacjach petnotekstowych [5]-[6], [33].

137




14.1. Przeglad medycznych baz danych %

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem lewetyracetamu w

3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: O
danych: 91
W tym:

PubMed — 15; Embase — 66; Cochrane — 10

\ 4

Eliminacja powtdrzen: 3

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 88

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
v tytutdw i abstraktow: 86

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 2

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano

7 referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie

—p petnych tekstéw: 0

badanie CT: 1 referecia (1 badanie)

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
porownaniu do lewetyracetamu w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie,

napadami wtérnie uogoinionymi.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, zidentyfikowano:

e 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny
wzgledem lewetyracetamu opisane w publikacji petnotekstowej [8],

e 1 kontrolowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne okskarbazepiny

wzgledem lewetyracetamu dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego [9].




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeéciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — %
, H

przeglad systematyczny badan. -

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania

okskarbazepiny (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie

— wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u pacjentéw dorostych i dzieci powyzej 6. roku

zycia, z wyjatkiem:

e badan klinicznych przeprowadzonych w populacji ogdlnej, tj. uwzgledniajacych réwniez chorych z
napadami padaczkowymi pierwotnie uogdlnionymi, w przypadku braku odrebnych wynikéw dla
obu subpopulacji (jakkolwiek badania takie uwzgledniono w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
stosowania okskarbazepiny),

e badan klinicznych dotyczacych leczenia padaczki lekoopornej,

e badan dotyczacych zastosowania okskarbazepiny u noworodkéw lub matych dzieci (wiek <6 lat),

e badan, w ktdérych okskarbazepina podawana byta w postaci innej niz tabletki doustne,

e opracowan przegladowych (nie bedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analiza, analizg zbiorczg), farmakoekonomicznych i oceniajgcych efektywnosé kosztowg (a takze
jakichkolwiek badan wtérnych, w ktérych uwzgledniono pierwotne badania kliniczne niespetniajace
kryteriow wigczenia do niniejszej analizy klinicznej),

e badan:

o oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 46. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w
leczeniu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie, wtérnie uogdlnionymi napadami

toniczno-klonicznymi.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Opracowania wtorne; uwzglednienie badan klinicznych niespetniajacych kryteriow Wilby i wsp., 2005 [56], Cannock i wsp., 2006
wiaczenia do niniejszej analizy/ brak doktadnych wynikéw z odpowiednich badan [57], French i wsp., 2004 [58],
klinicznych dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w analizowanym wskazaniu Bang i wsp., 2004 [72]

Opracowania wtérne; uwzgledniono 1 badanie kliniczne dotyczace zastosowania

okskarbazepny w leczeniu padaczki lekoopornej Zaccara i wsp., 2008 [59]

Eun i wsp., 2012 [61], Rufo-Campos i wsp., 2006
[62], Houtkooper i wsp., 1987 [68]

Glauser i wsp., 2000 [60], Steinhoff i wsp., 1992
[67], Gillham i wsp., 1993 [86]

Semah i wsp., 2014 [63], Artama i wsp. 2005
[78], Pavlou i wsp., 2012 [79], Sabers i wsp.,
1995 [81]

May i wsp., 1999 [65], Rattya i wsp., 2001 [73],
Lee i wsp., 2013 [77], Heiskala i wsp., 1997 [80]

Pierwotne badania kliniczne; okskarbazepina podawana w postaci zawiesiny

Pierwotne badania kliniczne; leczenie padaczki lekoopornej

Pierwotne badania kliniczne; brak szczegétowych wynikéw dotyczacych zastosowania
okskarbazepiny

Pierwotne badania kliniczne; brak poszukiwanych/ adekwatnych punktéw koncowych

Abstrakty pierwotnych, randomizowanych badan klinicznych, ktdre zostaty wtgczone do

gtdwnej analizy klinicznej (wstepne wyniki, podczas gdy publikacje petnotekstowe Aldenkamp 2004 [69], Marson i wsp., 2006 [82],
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14.3. Charakterystyka produktu leczniczego

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

zostaty juz opublikowane)

Referencje

Pierwotne badania kliniczne; kontynuacja badan (open-/abel extension) wtaczonych do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenistwa okskarbazepiny (odpowiednio: [35] - brak
poszukiwanego komparatora i adekwatnych punktéw korcowych oraz [33] - brak
poszukiwanego komparatora i analiza ogdlnej populacji chorych z padaczka czesciowa
oraz pierwotnie uogolniong

Albani i wsp., 2006 [66], Christe i wsp., 2004 [83]

Abstrakty konferencyjne; kontynuacja badan dotyczacych zastosowania okskarbazepiny
w leczeniu niekontrolowanej padaczki czesciowej: brak poszukiwanego komparatora

Schachter i wsp., 2002 [75],
Minecan i wsp., 2002 [76]

Abstrakty badania dotyczacego zastosowania okskarbazepiny w leczeniu
niekontrolowanej lub nowo rozpoznanej padaczki czeSciowej u noworodkdow i dzieci w
wieku od 1 miesigca do <17. roku zycia; wyniki przedstawiono facznie, brak
poszukiwanego komparatora

Cukiert 2005 [70], Cukiert 2005 [85]

Pierwotne badania kliniczne (RCT lub nizszej wiarygodnosci); tacznie przedstawione
wyniki dotyczace leczenia padaczki cze$ciowej oraz padaczki pierwotnie uogélnionej

Naik i wsp., 2012 [64], Kraemer i wsp., 1998 [84]

Opis przypadku; publikacja typu: Letter to editor

Milia i wsp., 2008 [74]

Brak dostepu do petnych tekstow/ abstraktow; brak mozliwosci weryfikacji w zakresie
rodzaju padaczki u analizowanej populacji chorych

Schachter i wsp., 1999 [71], Freidel i wsp., 2007
[89], Aslan 2011 [90], Heard 2013 [91]

Abstrakty analiz zbiorczych dotyczacych poréwnania okskarbazepiny z fenytoing
(nieodpowiedni komparator)

Guerreiro 2003 [87], D'Souza i wsp., 2003 [88]

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) zostata szczegdtowo przedstawiona

w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

z siedzibg w Krakowie [95].




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 47. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z
LEGELIEYS
okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs karbamazepina

Marson i wsp.,
2007 (SANAD
trial) [1]-[4]

Wieloosrodkowe (osrodki w Wielkiej

Brytanii), randomizowane badanie z

grupa kontrolng, bez zamaskowania,
grupy rownolegte, typ IIAN

Czas trwania badania: 1 grudnia
1999 — 13 stycznia 2006.

Sponsor: grant NHS (program Health
Technology Assessment), oraz
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag,
Novartis Pfizer, Sanofi-Synthelabo i
fundacja WellcomeTrust.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: wysoki (A);
jakos$¢ wynikdw: wysoka.

Pacjenci w wieku >4 lat z rozpoznaniem
padaczki czesciowe;j.

Grupa badana: okskarbazepina, n=210
(populacja analizowana)

Grupa kontrolna: karbamazepina, n=378

(populacja analizowana).

Grupa kontrolna 2: gabapentyna, n=377.

Grupa kontrolna 3: lamotrygina, n=378.
Grupa kontrolna 4: topiramat, n=378.

Schemat leczenia
Pacjentom podawano okskarbazepine,
karbamazepine, gabapentyne,
lamotrygine lub topiramat w

odpowiednich dawkach zaleconych przez

lekarzy prowadzacych.

Okres obserwacji: co najmniej 12
miesiecy.

Pierwszorzedowy punkt koricowy
- czas od randomizacji do
niepowodzenia leczenia (przerwanie
terapii z powodu niedostatecznej
skutecznosci i/lub wystapienia dziatan
niepozadanych)
- czas od randomizacji do osiagniecia
12-miesiecznej remisji napadéw
padaczkowych.

Drugorzedowe punkty koricowe
- czas od randomizacji do
wystapienia pierwszego napadu
padaczkowego,

- czas od randomizacji do osiagniecia
2-letniej remisji napadow
padaczkowych,

- czestos¢ wystepowania istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych
pojawiajgcych sie po randomizacji.

Z analizy
wykluczono 49
pacjentow (44 z
powodu zmiany
diagnozy oraz 5

z innych

przyczyn).

Kryteria wigczenia:

- wiek > 4 lat,
- dwa (lub wiecej) niesprowokowane napady
padaczkowe w roku poprzedzajacym badanie,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczka lub
pacjenci, u ktorych poprzednia monoterapia
przeciwpadaczkowa zakonczyta sie niepowodzeniem
(pod warunkiem ze stosowany wczesniej lek nie byt
jednym z lekéw uwzglednionych w randomizacji), lub
pacjenci, u ktérych poprzednie leczenie spowodowato
remisje padaczki, jednak po zakonczeniu leczenia
objawy powrdcity,

Kryteria wykluczenia:
- istnienie przeciwwskazan do leczenia,
- jesli wszystkie napady padaczkowe pacjenta byty
ostrymi napadami symptomatycznymi,
- wiek <4 lat,
- postepujgca choroba neurologiczna w wywiadzie.

Randomizowane badanie klini

czne; okskarbazepina vs karbamazepina

Dizdarer i
wsp., 2000
(abstrakt) [7]

Randomizowane badanie z grupa
kontrolng, bez zamaskowania, grupy
rownolegte, typ IIAN

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie nieopublikowane.

Dzieci w wieku do 15 lat z rozpoznaniem

padaczki czesciowe;j.

Grupa badana: okskarbazepina, n=26
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: karbamazepina, n=26

(populacja analizowana).

- redukcja czestosci/ ustgpienie
napadow padaczkowych (brak
danych),

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Brak danych.

Kryteria wigczenia:
- wiek do 15 lat,

- wystgpienie co najmniej 2 napadéw padaczkowych
czesciowych.

Kryteria wykluczenia:

- strukturalne zmiany w obrebie mézgowia.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

L ELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDIEYS

okresu

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali Jadad: niemozliwa do
wykonania.

Ocena w skali Grade: niemozliwa do
wykonania.

Schemat leczenia
Maksymalne dawki okskarbazepiny lub

oraz 20 mg/kg masy ciata na dobe.

w grupie 1. oraz 2.

karbamazepiny wynosity odpowiednio: 30

Okres obserwacji: 15,6 miesiecy oraz 15,4

obserwacji

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs karbamazepina vs walproinian sodu

Donati i wsp,
2006 [5];
Donati i wsp.,
2007 [6]

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie z grupg kontrolng, bez
zamaskowania, grupy réwnolegte,
typ IIAN

Czas trwania badania: grudzien
2001-grudzien 2003.

Sponsor: Novartis Pharma AG.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: wysoki (A);
jakos¢ wynikow: wysoka.

zdiagnozowang padaczka czesciowa.

Grupa badana: okskarbazepina, n=55
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: karbamazepina, n=28
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna 2: walproinian sodu,
n=29 (populacja analizowana).

Schemat leczenia
Dawki okskarbazepiny, karbamazepiny lub
walproinianu wynosity odpowiednio: 19,6
mg; 14,4 mg oraz 20,7 mg/kg masy ciata
na dobe.

Okres obserwacji: 6 miesiecy.

Dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat z nowo

Pierwszorzedowy punkt koricowy
- szybko$¢ przetwarzania informacji
(oceniona na podstawie testu CVST -
Computerized Visual
Searching Task),

Drugorzedowe punkty koricowe
- dodatkowa ocena szybkosci
psychomotorycznej, czujnosci,

pamieci i zdoInosci do uczenia sie
oraz niewerbalnej inteligencji,
- zmiany czestosci napadow
padaczkowych

- ocena profilu bezpieczenstwa.

13 pacjentow
zrezygnowato z
udziatu w
badaniu (5 z
powodu dziatan
niepozadanych
oraz 8 z powodu
braku
skutecznosci).

Kryteria wtgczenia:
- wiek 6-17 lat,

- pacjenci nie leczeni wczesniej zadng terapia AED,
- dwa (lub wiecej) niesprowokowane napady
padaczkowe w wywiadzie (wszystkie typy prostych
oraz ztozonych napaddéw czesciowych lub napadéw
czesciowych rozwijajacych sie w napady wtdrnie
uogdlnione).

Kryteria wykluczenia:

- >2 wtdrnie uogolnione napady toniczno-kloniczne w
okresie 3 miesiecy przed randomizacja, lub napady
uogodlnione w okresie 6 miesiecy przed randomizacja,
- klinicznie istotne zaburzenia psychiatryczne,
wspotistniejgce choroby neurologiczne (inne niz
padaczka) lub choroby wptywajace na zdolnosci
poznawcze pacjenta w wywiadzie.

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs lewetyracetam

Coppola i
wsp., 2007 [8]

Wieloo$rodkowe (3 osrodki we
Wtoszech), randomizowane badanie z
grupg kontrolng, bez zamaskowania,

grupy rownolegte, typ IIAN

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 2/5.

Ocena w skali Grade: poziom

Dzieci i mtodziez w wieku 3-14 lat z nowo
zdiagnozowang padaczka czesciowa typu
S.

Grupa badana: okskarbazepina, n=18
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=21
(populacja analizowana).

Schemat leczenia

Maksymalne dawki obu lekdw wynosity do

- zmiany czestosci napadéw
padaczkowych/ miesiac,
- 100% redukcja napadéw w czasie
18 miesiecy leczenia,
- stezenie okskarbazepiny i
lewetyracetamu w surowicy krwi,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

1 pacjent zostat
wycofany z
udziatu w
badaniu z
powodu sedacji.

Kryteria wigczenia:
- wiek 3-12 lat,
- rozpoznanie dzieciecej padaczki typu BECTS wedtug
kryteriéw ILAE,
- wystepowanie motorycznych napadéw czesciowych
z lub bez wtérnego uogdlnienia,
- brak weczesniejszego leczenia,
- brak deficytéw neurologicznych oraz psychicznych.

Kryteria wykluczenia:
- nieodpowiedni compliance ze strony rodzicow/
opiekundw,




w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

Referencja

Typ badania

dowoddw naukowych: wysoki (A);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Populacja i schemat leczenia

20 mg/ kg masy ciata na dobe.

Okres obserwacji: 18,5 miesiecy
(zakres: 12-24 miesigce).

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z
LELELIEY)
okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- postepujace zaburzenia neurologiczne lub
ogdlnoustrojowe.

Badanie z grupa kontrolna, grupy

Dzieci w wieku 6-17 lat z padaczka
czesciowg ztozona.

Gniatkowska-
Nowakowska,
2010
(abstrakt) [9]

réwnolegte.
Czas trwania badania: brak danych

Sponsor: brak danych.
Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad: niemozliwa do
wykonania.

Ocena w skali Grade: niemozliwa do

wykonania.

Grupa badana: okskarbazepina, n= 37
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=28,
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Dawka okskarbazepiny wynosita 30-40
mg/kg/dzien, a dawka lewetyracetamu -
1000-3000 mg/ dobe.

Okres obserwacji: 2 lata.

- 100% redukcja napadéw
padaczkowych,

- 75% redukcja napadéw
padaczkowych,

- 50% redukcja napadéw
padaczkowych,
-<25% redukcja napadéw
padaczkowych,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Brak danych.

Kryteria wtgczenia:
- wiek (6-17 lat),
- zdiagnozowana padaczka czesciowa ztozona.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Wieloosrodkowe (20 osrodkéw w

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs karbamazepina

Pacjenci w wieku 15-65 lat z nowo

Dam i wsp.,
1989 [31]

Danii, Norwegii, Szwecji i Finlandii)
badanie randomizowane z grupa
kontrolng i podwajnym
zamaskowaniem, typ IIAN.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor: Giba-Gelgy, Ltd.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddéw naukowych: wysoki (A);
jakos$¢ wynikéw: wysoka.

wynosita 300 mg/ dobe, a karbamazepiny

zdiagnozowang padaczka.

Grupa badana: okskarbazepina n=94
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: karbamazepina, n=100
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny

- 200 mg/ dobe. Dawki byty stopniowo
zwiekszane.

Okres obserwacji/ leczenia: 52-56
tygodni.

- zmiany czestosci napadéw
padaczkowych,

- tolerancja leczenia (dziatania
niepozadane obserwowane przez
pacjenta lub lekarza, zmiany wynikéw
badan laboratoryjnych),

- zmiany stezenia okskarbazepiny
oraz karbamazepiny w surowicy.

41 pacjentow
zostato
wykluczonych z
badania z
przyczyn nie
zwigzanych z
terapig oraz 42 z
powodu dziatan
niepozadanych
lub niskiej
skutecznosci
terapii.

Kryteria wtgczenia:

- kobiety lub mezczyzni w wieku 15-65 lat
-pacjenci z nowo zdiagnozowang i nie leczong
wczesniej padaczka,

-napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione
(toniczno-kliniczne) lub napady padaczkowe
czesciowe z lub bez wtdrnego uogodlnienia
(zaklasyfikowane zgodnie z wytycznymi
Miedzynarodowej Klasyfikacji Napadéw
Padaczkowych ICES).

Kryteria wykluczenia:

- kobiety w cigzy lub starajace sie o zajscie w ciaze,
- choroby watroby, nerek, serca lub tarczycy w
wywiadzie,

-obnizony poziom leukocytdw i/lub trombocytdw,
-obecnos¢ nieoperacyjnego guza,
-nadwrazliwos$¢ na karbamazepine lub trdjcykliczne
leki przeciwdepresyjne,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

L ELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z
LELEDIEYS
okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

-wczesniejsza terapia lekami, ktore wchodzg w
interakcje z karbamazepina.

Reinikainen i
wsp., 1987
[32]

Jednoo$rodkowe (o$rodek w
Finlandii) badanie randomizowane z
grupa kontrolng i podwéjnym
zamaskowaniem, typ IIAN.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: Giba-Gejgy, Ltd.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: $redni (B);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Pacjenci doro$li w wieku $rednio 38-40 lat
z rozpoznaniem padaczki, wczesniej
stosujacy monoterapie fenytoing, ktora
nie zapewniata odpowiedniej kontroli
choroby lub/i byta Zle tolerowana.

Grupa badana: okskarbazepina n=17
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: karbamazepina, n=19
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny
wynosita 300 mg/ dobe, a karbamazepiny
- 200 mg/ dobe. Dawki byty stopniowo
zwiekszane.

Okres obserwacji/ leczenia
podtrzymujacego: 48-50 tygodni.

- zmiany czestosci napadéw
padaczkowych,

- tolerancja leczenia (dziatania
niepozadane obserwowane przez
pacjenta lub lekarza, zmiany wynikow
badan laboratoryjnych),

- inne kryteria (zmiany stezenia
okskarbazepiny oraz karbamazepiny
W surowicy).

Z badania
wycofanych
zostato 6
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:

- przewlekte leczenie fenytoing, ktore nie zapewniato
odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych lub/ i
byto Zle tolerowane.

Kryteria wykluczenia:

- kobiety w cigzy lub starajace sie o zajscie w ciaze,
- choroby serca, watroby, nerek lub tarczycy w
wywiadzie,

-obnizony poziom leukocytéw i/lub trombocytéw we
krwi,

-obecnos¢ nieoperacyjnego guza,
-nadwrazliwos$¢ na karbamazepine lub trdjcykliczne
leki przeciwdepresyjne.

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina vs walproinian

sodu

Christe i wsp.,
1997 [33]

Wieloosrodkowe (osrodki w Belgii,
Brazylii, Francji, Niemczech, Holandii,
Potudniowej Afryce, Hiszpanii i
Wielkiej Brytanii), randomizowane,
podwadjnie zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ IIAN.

Czas trwania badania: od listopada
1990 do 1. kwartatu 1995 roku.

Sponsor: brak danych.
adanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 4/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddéw naukowych: wysoki (A);
jakos$¢ wynikdw: wysoka.

Pacjenci w wieku 15-65 lat z nowo
zdiagnozowang padaczka (napady
czesciowe lub pierwotnie uogolnione
napady toniczno-kloniczne).

Grupa badana: okskarbazepina, n=128
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: walproinian sodu,
n=121 (populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka obu lekdéw wynosita
300 mg/dobe. Dawka byfa stopniowo
przez okres 8 tygodni.

Okres obserwacji: 56 tygodni.

- redukcja czestosci napadow
padaczkowych,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

52 pacjentéw
leczonych
okskarbazeping
oraz 41
leczonych
walproinianem
sodu
zrezygnowato z
terapii.

Kryteria wtgczenia:
- wiek: 15-65 lat,

- zdiagnozowana padaczka czesciowa lub uogdlnione
napady toniczno-kliniczne bez poczatku czesciowego,
- minimum dwa napady padaczkowe w odstepie
czasu 48 h w okresie 6 miesiecy przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:
- stosowanie wczesniej innej terapii AED,
-cigza lub prawdopodobienstwo bycia w cigzy,

- stan padaczkowy, ciezka choroba psychiczna lub
ciezkie uposledzenie umystowe, postepujaca choroba
neurologiczna, alkoholizm lub naduzywanie
narkotykdw oraz wszelkie inne istotne choroby
organiczne w wywiadzie.

Randomizowane badanie kliniczne; okskarbazepina w obu grupach (brak poszukiwanego komparatora)




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELELIEY)
okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Sachdeo i
wsp., 2001
[34]

Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ IIAN.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 5/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: wysoki (A);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Pacjenci w wieku >12 lat z padaczka
czesciowa, wezeshiej stosujacy
monoterapie karbamazeping, ktdra nie
zapewniata odpowiedniej kontroli choroby
lub/i byta Zle tolerowana.

Grupa badana: okskarbazepina w dawce
2400 mg/ dobe, n=49 (populacja
analizowana).

Grupa kontrolna: okskarbazepina w
dawce 300 mg/ dobe, n=45 (populacja
analizowana).

Schemat leczenia
Dawka okskarbazepiny wynosita 1200 mg
lub 300 mg na dobe.

Okres leczenia: 126 dni (w ramach fazy z
podwaojnym zamaskowaniem).

Pierwszorzedowy punkt koricowy
- czas do uzyskania jednego z
czterech wstepnie zdefiniowanych
zdarzen (1.podwojny wzrost
miesiecznej czestosci napadow
padaczkowych w kazdym okresie 28-
dniowym poczawszy od fazy
poczatkowej badania; 2.podwdjny
wzrost najwyzszej 2-dniowej
czestosci napadéw padaczkowych;
3.wystgpienie napadow
uogdlnionych, jesli nie wystapity
podczas fazy wstepnej badania;
4.przediuzenie czasu trwania
napadéw uogolnionych, ktdre w
opinii lekarskiej wymagato
interwenciji).

Drugorzedowe punkty koricowe
- odsetek pacjentéw, u ktorego
wystapity ww. zdarzenia,

- ocena profilu bezpieczenstwa.

tacznie 2
pacjentéw
wycofato sie z
udziatu w
badaniu przed
przyjeciem
pierwszej dawki
okskarbazepiny.

Kryteria wtgczenia:
- mezczyzni i kobiety w wieku >12 lat i o masie ciata
co najmniej 41 kg,

-czesciowe napady padaczkowe (napady czesciowe
proste, napady czesciowe ztozone, napady wtérnie
uogolnione),

- wczesniejsza monoterapia karbamazeping o
niedostatecznej skutecznosci lub/i Zle tolerowana,
-udokumentowana czestos¢ napadéw padaczkowych
w iloéci 2-40 w ciggu 28-dniowej fazy badan
przesiewowych,

-stezenie sodu w surowicy >130 mmol/L,
-potwierdzony rezonansem magnetycznym lub
tomografig komputerowg brak uszkodzen moézgu,
-zapis EEG z lokalizacjg ogniska padaczkowego;

Kryteria wykluczenia:
- cigza oraz laktacja,
- stan padaczkowy w okresie 3 miesiecy przed
terapia,

- drgawki nie padaczkowe; pochodzenia toksycznego,
drgawki wywotane zaburzeniami metabolicznymi lub
drgawki w przebiegu choroby infekcyjnej,

-nie przestrzeganie zalecen poprzedniej terapii AED,
-istotne klinicznie choroby psychiatryczne lub
neurologiczne w wywiadzie.

-alkoholizm lub inne uzaleznienia,

-czeste stosowanie benzodiazepin,

-istotne klinicznie nieprawidtowosci w badaniu EKG,
-stosowanie badanego leku w okresie 60 dni przed
wigczeniem do proby,

-oddanie krwi w okresie 30 dni przed wigczeniem,
-stosowanie lekéw z grupy dihydropirydynowych
blokeréw kanatéw wapniowych,
-nadwrazliwo$¢ na okskarbazepine, jej metabolity lub
karbamazepine.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Albani i wsp.,
2004 [35]

L ELTE]

Wieloosrodkowe (41 osrodkow we
Wioszech), randomizowane,
podwdjnie zamaskowane badanie z
grupami réwnolegtymi, typ IIAN.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 2/5.
Ocena w skali Grade: poziom
dowoddw naukowych: wysoki (A);
jakos¢ wynikow: wysoka.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci w wieku >14 lat z padaczka
czesciowa, wezeshiej stosujacy
monoterapie karbamazepina, ktdra nie
zapewniata odpowiedniej kontroli choroby

lub/i byta Zle tolerowana.

Grupa badana: okskarbazepina
wprowadzona ,z dnia na dzien” (ang.
overnight switch), n=140 (populacja
analizowana).

Grupa kontrolna: okskarbazepina
wprowadzana stopniowo (ang.
progressive switch), n=146 (populacja
analizowana).

i Schemat leczenia
Srednia dawka okskarbazepiny podawana
na zakonczeniu badania wynosita 1186,0
oraz 1138,5 mg/ dobe, odpowiednio w
grupie 1. oraz 2.

Okres leczenia: 2 miesiace.

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Pierwszorzedowy punkt koricowy
- zmiany liczby napadéw
padaczkowych/ miesigc w czasie od
randomizacji do konca trwania
badania.

Drugorzedowe punkty koricowe
-rdznica czestosci napadow
padaczkowych w trakcie leczenia
okskarbazeping oraz przed konwersja
(w czasie leczenia karbamazeping),

- ocena profilu bezpieczenstwa.

Utrata z
LELEDIEYS
okresu

obserwacji

tacznie 19
pacjentéw
zostato
przedwczesnie
wycofanych z
badania, w tym:
10 z powodu
dziatan
niepozadanych,
5 z powodu
braku
skutecznosci
leczenia, 2 z
powodu
naruszenia
protokotu, a 2
kolejnych
wycofato zgode
na udziat w
badaniu.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
- mezczyzni i kobiety w wieku >14 lat,
-czesciowe napady padaczkowe (napady czesciowe
proste, napady czesciowe ztozone, napady wtornie
uogolnione),

- wezesniejsza monoterapia karbamazeping o
niedostatecznej skutecznosci lub/i Zle tolerowana.

Kryteria wykluczenia:

- wystepowanie napadéw padaczkowych pierwotnie
uogolnionych lub napaddw rzekomo padaczkowych,
- stan padaczkowy w czasie ostatnich 6 miesiecy,
- napady padaczkowe wystepujace po sobie w
okresie 30 minut,

- progresywne zmiany zobrazowane w badaniu MRI
lub CT,

- jakiekolwiek inne schorzenia mogace wptywac na
przebieg leczenia w ramach badania,

- cigza lub okres karmienia piersia,

- wystepowanie zaburzen psychicznych
wymagajacych interwencji lekarskiej w czasie
ostatnich 6 miesiecy,

- nadwrazliwos¢ na okskarbazepine.

Lundgren,
2003
(abstrakt)
[36]

Wieloosrodkowe badanie
randomizowane z grupg kontrolng i
podwajnym zamaskowaniem, typ
IIAN.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad: niemozliwa do
wykonania.

Ocena w skali Grade: niemozliwa do
wykonania.

Dzieci w wieku od 4 roku zycia do 15 lat z
padaczka czesciowa, wczesniej
nieleczona.

Grupa badana: okskarbazepina n=9
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: placebo, n=13
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny
wynosita 600-1500 mg/ dobe
(18-37 mg/kg/dobe).

Okres leczenia: 16 tygodni.

- zmiany czesto$ci napadéw
padaczkowych,
- ocena profilu bezpieczenstwa.

Brak informacji.

Kryteria wtgczenia:
- rozpoznanie padaczki czesciowej,
- co najmniej 2 napady padaczkowe w czasie
ostatnich 6 miesiecy,
- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 48. Charakterystyka badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci wiaczonych do analizy klinicznej.

Referencja

L ELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z

badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Dogan i wsp,
2008 [10]

Jednoosrodkowe, prospektywne,
otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVC~.

Czas trwania badania: od marca 2004
do kwietnia 2006 roku.

Sponsor: Akdeniz University Research
Foundation.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Pacjenci doro$li oraz starsi (wiek 20-82 lat) z

nowo zdiagnozowang padaczkg czesciowq

(napady czesciowe proste, napady czesciowe

ztozone), wczesniej nieleczeni.

Grupa badana: okskarbazepina, n=147
(populacja analizowana).

Schemat leczenia

Pacjentom podawano okskarbazepine w
poczatkowej dawce 600 mg dziennie, po 2
tygodniach dawke zwiekszono do 900 mg
dziennie, kolejne decyzje o zwiekszaniu lub
zmniejszaniu dawek leku w zaleznosci od

stopnia odpowiedzi podejmowat lekarz
prowadzacy.

Okres obserwacji: 18 miesiecy
(zakres: 14-32).

- zmiany czestosci
napaddéw padaczkowych,

- remisja choroby
definiowana jako
catkowity brak napadéw
padaczkowych przez co
najmniej 12 miesiecy,
- ocena bezpieczenstwa
terapii na podstawie
zgtaszanych dziatan
niepozadanych.

13 pacjentow
zrezygnowato z
terapii z powodu

dziatan
niepozadanych.

Kryteria wigczenia:
- wiek (20-82 lat),

- dwa lub wiecej niesprowokowane napady padaczkowe
czesciowe proste i/lub ztozone (z lub bez uogdlinienia
wtdrnego) w wywiadzie,

- przynajmniej jeden napad padaczkowy w przeciggu
ostatnich dwdch miesiecy.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Kryteria wigczenia:

Kim i wsp.,
2014 [11]

Wieloosrodkowe, prospektywne,
otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: Korean Health Technology
R&D Project.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodow

naukowych: éredni (B); jakosc¢
wynikow: niska.

Pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczka
czesciowa.

Grupa badana: okskarbazepina, n=99
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Pacjentom podawano okskarbazepine w
dawkach indywidualnie dobieranych przez
lekarza; $rednia dawka okskarbazepiny
wynosita 693,8 mg (£208,9) na dobe.

Okres obserwacji: 231,8 dni
(zakres: 182-348).

- ocena funkgji
poznawczych pacjentéw
poddanych terapii (m.in.

za pomoca skali

inteligencji Wechslera),

- ocena nastroju, stopnia
odczuwanego niepokoju
oraz niepetnosprawnosci
umystowej, a takze ocena
jakosci zycia pacjentow
przed i po terapii
okskarbazepina.

Z 99 pacjentéw
wigczonych do
badania, ukonczyto
je 52. Z powodu
niedostatecznego
efektu
terapeutycznego z
terapii
zrezygnowato 31
pacjentow,
natomiast 16 nie
wypetnito testéw
po terapii.

- pacjenci z nowo zdiagnozowang padaczka czesciowa,
- 2 lub wiecej niesprowokowane napady padaczkowe
czesciowe (z uwzglednieniem napaddw czesciowych

przechodzacych w napady wtdrnie uogdlnione) w ciggu

ostatnich dwdch lat.

Kryteria wykluczenia:

- objawy postepujacych zaburzen neurologicznych,
- ciezkie zaburzenia psychiczne w wywiadzie,
- uzaleznienie od alkoholu lub innych substancji w
wywiadzie,
- choroby przewlekte w wywiadzie,
- ciggte stosowanie jakiegokolwiek leku wptywajacego na
os$rodkowy uktad nerwowy,

- urazy gtowy z utratg przytomnosci w wywiadzie,
- wezesniejszy udziat w badaniach neuropsychologicznych
obejmujacych badania tozsame z badaniami
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

L. Utrata z
Najwazniejsze
oceniane punkty

koncowe

badania/ okresu

Typ badania Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Referencja

Populacja i schemat leczenia
obserwacji

prezentowanymi w publikacji,
- wczesniejsze stosowanie terapii AED,
- wynik IQ ponizej 70,
- jakiekolwiek warunki, mogace zaktdcac obiektywne
przeprowadzenie testow.
Wieloosrodkowe (18 osrodkéw we ::‘;Js gzlisor:g;gé‘gnw'ﬁ]kg} |Zgof)7 gr% Sivlvatr:iii Kryteria wtaczenia:
- g 3 h : s P
Wtoszech), prospektywne badanie nieopisane) padaczka cz gciov?l Y Badanie ukonczyto - pacjenci dorosli (wiek 217 lat),
obserwacyjne bez grupy kontrolnej i P P a C2& a 160 osdb. - zdiagnozowana padaczka czesciowa,
zamaskowania, typ IVCA. Grupa badana: okskarbazepina, n=202, w tym - zmiany miesieczne; r:g‘lﬂé?wiigz pacjenci Iaboratorygjr:jlzE)ar%zyV/;:I;)(;tzlr;n \II:IJ osrodkach biorgcych
Pauletto i Czas trwania badania: Brak danych. 4 Ctgrég:)an?ggpﬁ;?:gﬁmﬁé'%m' czestosci wystepowania udziatu w terapii
wsp., 2006 Czesclowa ’ napadéw padaczkowych, byty dziatania Kryteria wykluczenia:
[12] Sponsor: Brak danych. Schemat leczenia niepozadane, mata - choroba hematologiczna lub zaburzenia elektrolitow
Badanie opublikowane. . — = . - ocena profilu efektywnos¢ lub (poziom sodu w osoczu <130 mEq/L) w wywiadzie,
Paqentqm podav'vano Okskarbazeping W bezpieczenstwa. inne powody - cigza lub laktacja,
) Lo zakresie dawek: 300-3000 mg/ dobe; Lt s . N N
Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy. wieksz0é¢ pacientow otrzvmywata dawki niezwigzane z - cigzkie zaburzenia psychiczne w wywiadzie,
Ocena w skali Grade: poziom dowoddéw N pac) YMyw terapig (decyzje - uzaleznienia w wywiadzie,
Lz L N s L 22 ponizej 1000 mg dziennie. Y ) .
naukowych: $redni (B); jakos¢ personalne). - nadwrazliwo$¢ na karbamazepine lub substancje
wynikdw: niska. Lo pomocnicze tabletek z okskarbazepina.
Okres obserwacji: 12 miesiecy.
Dzieci (w wieku powyzej 4 lat) z padaczkg
czesciowg i padaczka uogdlniong (wyniki
Wieloosrodkowe, prospektywne nieopisane).
badanie otwarte, bez randomizacji, bez
grupy kontrolnej i bez zamaskowania, Grupa badana: okskarbazepina, n=42, w tym Kryteria wlaczenia:
N - p ryt 3 :
typ IVCA. 17 chorych z Dadac_zka czesciowg (populacja ) o ) - wiek dziecka - co najmniej 4 lata,
i analizowana). - Zmiany miesieczne] 2 pacjentdw - nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa
Serdaroglu i Czas trwania badania: brak danych. czestoéci wystepowania zrezl?/grjmowalo 2 - pacjenci am%ulatoryjni zpz napadam? padacz’ki
wsp., 2003 . Schemat leczenia ! napadow padaczkowych, terapii z powodu czesciowej lub uogdlnionej w wywiadzie.
Sponsor: brak danych. Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita dziatar
[13] Badanie opublikowane. 10 mg/kg, po czym zostata zwiekszona do 20 - ocena profilu . . .
) N , niepozadanych. Kryteria wykluczenia:
mg/kg oraz 30 mg/kg masy ciata/dobe, bezpieczenstwa. - wezeénieisze stosowanie terapii AED
Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy. odpowiednio w 2. i 3. tygodniu terapii. W ) P :
Ocena w skali Grade: poziom dowodow przypadku niedostatecznej kontroli napadéw
naukowych: éredni (B) jako$¢ wynikéw: padaczkowych dawke zwiekszano do 45
niska. mg/kg masy ciata/dobe.
Okres obserwacji: 6 miesiecy.
Franzoni i Prospektywne badanie otwarte, bez Dzieci (Srednia wieku — 7,75 lat) z nowo - zmiany czestosci W czasie 36 Kryteria wigczenia:
randomizacji, bez grupy kontrolnej i bez zdiagnozowang padaczka czesSciowa. wystepowania napaddéw miesiecy, z terapii - wiek >2 lat,
wsp., 2006 zamaskowania, typ IVCA. padaczkowych, zrezygnowato: 11 - rozpoznanie symptomatycznej, idiopatycznej lub
[14] Grupa badana: okskarbazepina, n=36, w tym: - odpowiedz na leczenie, pacjentéw z krptogennej padaczki cze$ciowej z lub bez wtdrnego
Czas trwania badania: od stycznia 2003 25 dzieci (69,5%) z padaczka idiopatyczna, 8 - monitorowanie powodu braku uogdlnienia, zgodnie z klasyfikacjg ILAE,




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

L ELELTE]

Franzoni i
wsp., 2009
(abstrakt)
[15]

roku do grudnia 2004 roku.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw

naukowych: éredni (B) jakos¢ wynikow:
niska [14].

Populacja i schemat leczenia

(22,2%) — z padaczka symptomatyczng oraz
3 chorych (8,3%) z padaczka kryptogenng
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Po uptywie 3 miesigcy od rozpoczecia
monoterapii dawka leku wynosita 15,4 mg/kg
masy ciata/dobe (zakres: 10,2-23,5). W
przypadku nieodpowiedniej kontroli napadow
dawke leku zwiekszano do 10 mg/kg masy
ciata/ dobe.

Okres obserwacji: 24 miesigce [14],
36 miesiecy [15].

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

czynnosci bioelektrycznej
mdzgu (badanie EEG),
- zmiany stezenia MHD w
surowicy krwi,

- ocena profilu
bezpieczenstwa, w tym
zmiany parametrow
biochemicznych w
badaniu laboratoryjnym,
- wycofanie z badania z
powodu braku
skutecznosci terapii lub
ztej tolerandji.

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

napadéw
padaczkowych w
czasie =2 lat, 9
chorych z powodu
braku skutecznosci
(brak odpowiedzi)
oraz 1 pacjent z
powodu dziatan
niepozadanych

[14].

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- brak wczesniejszego leczenia za pomoca AED,
- co najmniej 2 napady padaczkowe w czasie ostatniego
miesiaca,

- pisemna zgoda rodzicdéw lub opiekundw na udziat

dziecka w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- nieodpowiednie stosowanie sie do zalecen lekarskich
przez rodzicow lub opiekundw dzieci,
- napady miokloniczne lub napady nie$wiadomosci,
- napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione.

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie otwarte, bez randomizacji i
zamaskowania, typ IIIA” (jeden
wskaznik psychometryczny
poréwnywano z wynikami uzyskanymi
w grupie dzieci zdrowych).

Tzitiridou i
wsp., 2005

[16]

Czas trwania badania: 1998 — 2004.

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw

naukowych: éredni (B) jakos¢ wynikéw:
niska.

Dzieci (w wieku od 5,2 do 11,6 lat) z nowo
rozpoznang padaczka typu BECTS.

Grupa badana: okskarbazepina, n=70, w tym:
74% dzieci z epizodyczng padaczka czesciowa,
13% z epizodyczng padaczky czesciows i
napadami wtérnie uogdlnionymi oraz 13% z
napadami pierwotnie uogdinionymi (populacja
analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita
10 mg/kg, po czym zostata zwiekszona do 20
mg/kg oraz 25 mg/kg masy ciata/dobe,
odpowiednio w 2. i 3. tygodniu terapii. W
przypadku niedostatecznej kontroli napadéw
padaczkowych w 4. tygodniu terapii dawke
zwiekszano do 30 mg/kg masy ciata/dobe.

Okres obserwacji: 18 miesiecy.

- monitorowanie
aktywnosci
bioelektrycznej mdzgu
(badanie EEG),

- ocena funkgji
poznawczych i
behawioralnych za
pomocg badan
neuropsychologicznych,
- czestosci wystepowania
napaddéw padaczkowych,
- zmiany stezenia MHD w
surowicy krwi,

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

Brak informacji.

Kryteria witgczenia:
- nowo zdiagnozowana padaczka typu BECTS,

- dwa lub wiecej napadéw padaczkowych w czasie
ostatnich 6 miesiecy, uwzgledniajac napady nocne oraz
napady w stanie $wiadomosci wymagajace leczenia,

- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED,

- wykonanie badania obrazowego mdzgu za pomocg
rezonansu magnetycznego.

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie chordb lub zaburzen funkcjonowania serca,
watroby, nerek, uktadu endokrynnego, pokarmowego,
- rozpoznanie schorzen onkologicznych,

- napady padaczkowe wywofane chorobami
metabolicznymi, nowotworami lub aktywnymi infekcjami.

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie otwarte, bez randomizacji i
zamaskowania, typ IVC” (w badaniu
wyodrebnino 3 grupy chorych
stosujacych rézne poczatkowe dawki
okskarbazepiny).

Azizova,
2014
(abstrakt)

(171 Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.

Pacjenci doro$li (Srednia wieku 33,8 £15,3 lat)
Z rozpoznaniem padaczki czesciowe;j.

Grupa badana: okskarbazepina, n=48,
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Okskarbazeping w monoterapii podawano w
dawkach poczatkowych wynoszacych: 300
mg/dobe; 600 mg/dobe Iub 1200 mg/dobe

- wplyw leczenia na
funkcje poznawcze,

- monitorowanie
aktywnosci
bioelektrycznej mézgu
(badanie EEG),

- zmiany czestosci
wystepowania napaddéw
padaczkowych,

- ocena profilu

Brak informacji.

Kryteria wtgczenia:
- nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa,
- brak wczesniejszego leczenia za pomocg AED.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Badanie niepublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: niemozliwa do
wykonania.

Populacja i schemat leczenia

(maksymalnie 2400 mg/dobe).

Okres obserwacji: 6 tygodni.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

bezpieczenstwa.

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Martinez i
wsp. 2006
[18],
Sachdeo i
wsp., 2006
[19]

Wieloosrodkowe (70 osrodkdw w
Stanach Zjednoczonych), prospektywne
badanie otwarte, bez grupy kontrolnej i

zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Pacjenci w wieku >12 lat z padaczka
czesciowg (napady czesciowe proste lub
ztozone lub wtdrnie uogdlnione napady

toniczno-kloniczne) stosujacy okskarbazepine
po konwersji z poprzedniej terapii z powodu
niskiej skutecznosci lub ztej tolerancji.

Grupa badana: okskarbazepina, n=241,
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita
8-10 mg/kg/dzien u dzieci, oraz 600 mg
dziennie u 0sdb dorostych, przy czym dawke
tg zwiekszano w okresie pierwszych 4 tygodni
terapii, w miare obnizania dawki wezesniej
stosowanej terpii AED. Srednia dawka
okskarbazepiny wynosita 1200 mg/ dobe.

Okres obserwacji: 16 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

- zmiana miesiecznej

czestosci napadéw

padaczkowych (=50%,
>75% lub 100% redukcja
napaddéw padaczkowych),

Drugorzedowe punkty

koncowe:

- ocena bezpieczenstwa

terapii,

- wplyw terapii na jako$¢
zycia chorych oceniana za
pomoca kwestionariusza

QOLIE-31.

Badanie ukonczyto
179 pacjentow.
Pozostali (n=66)
przerwali terapie

lub zostali
wykluczeni z
powodu dziatan
niepozadanych,
zaktocen w
protokole badania,
niedostatecznej
efektywnosci
terapii i innych
przyczyn.

Kryteria wigczenia:
- wiek 212 lat,

- pacjenci stosujacy terapie AED inng niz okskarbazepina i
wymagajacy zmiany tej terapii z powodu niskiej
skutecznosci lub dziatan niepozadanych,

- 2-40 napadéw padaczkowych miesiecznie w okresie 3
miesiecy przed rozpoczeciem badania,

- wyniki badan laboratoryjnych w normie, w tym poziom
sodu w osoczu >130 mEg/L.

Kryteria wykluczenia:

- napady padaczkowe wywotane zaburzeniami
metabolicznymi, ekspozycjg na toksyny lub infekcja,
- drgawki nie padaczkowe,
- stan padaczkowy w okresie 2 miesiecy przed terapia,
- proby samobojcze, uzaleznienia, choroby neurologiczne i
psychiatryczne w wywiadzie.

Badania retrospektywne bez grupy kontrolnej

Kothare i
wsp., 2006
[20]

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: 2001 — 2004.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat z
rozpoznaniem padaczki czeSciowej o rdznej
etiologii, poddani monoterapii okskarbazepina.

Grupa badana: okskarbazepina, n=61
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Zakres dawek okskarbazepiny wynosit 6-71
mg/kg masy ciata na dobe ($rednia dawka:
26,3 +£11,4 mg/ kg masy ciata/ dobe).

Okres obserwacji: od 3 miesiecy do 8 lat.

- zmiana czestosci

wystepowania napadow

padaczkowych,

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

2 pacjentéw
zrezygnowato z
udziatu w leczeniu
z powodu dziatan
niepozadanych.

Kryteria wtgczenia:
- rozpoznanie padaczki czesciowej o rdznej etiologii,
- stosowanie okskarbazepiny w monoterapii.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

L ELELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Passarella i
wsp., 2005
[21]

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVC.

Czas trwania badania: od czerwca 2003
roku do czerwca 2004 roku.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

Pacjenci w wieku >16 lat z nowo
zdiagnozowang padaczkg czesciowg (napad
czesciowy prosty lub napad czesciowy ztozony
z wtornym uogolnieniem) lub uogdlniong, lub
z padaczka leczong wczesniej inng terapig AED
niz okskarbazepina.

Grupa badana: okskarbazepina, n=61
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita
300 mg dziennie (podanie doustne) i byta
stopniowo zwiekszana w zaleznosci od stopnia
odpowiedzi na lek, nawet do 1800 mg/ dobe.

Okres obserwacji: 12 miesiecy.

- zmiana czestosci
wystepowania napadéw
padaczkowych,

- ocena profilu
bezpieczenstwa.

2 pacjentéw
zrezygnowato z
udziatu w leczeniu
z powodu dziatan
niepozadanych.

Kryteria wigczenia:
- wiek =16 lat,
- pacjenci ambulatoryjni,

- nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa (napad
czesciowy prosty lub napad czesciowy ztozony z wtérnym
uogolnieniem) lub uogdlniona, lub padaczka leczona
wczesniej inng niz okskarbazepina terapig AED.

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwo$¢ na okskarbazepine, karbamazepine,
trojcykliczne leki przeciwdepresyijne,
- blok przedsionkowo-komorowy lub supresja szpiku
kostnego w wywiadzie,
- trwajace leczenie inhibitorami oksydazy monoaminowej,
- cigza lub laktacja.

Van Parys i
wsp., 1994
[22]

Jednoosrodkowe (o$rodek w Holandii),
retrospektywne badanie bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: od 1 lipca 1981
roku do 31 marca 1991 roku.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: $redni (B); jako$¢
wynikow: niska.

Pacjenci z padaczka (bez ograniczen
wiekowych) leczeni okskarbazeping, ktdrzy z
réznych przyczyn zrezygnowali z wczesniejszej
terapii karbamazeping lub ktdrzy wczesniej nie
stosowali terapii AED.

Grupa badana: okskarbazepina, n=260
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Pacjentom podawano okskarbazepine w
dawkach indywidualnie dobieranych przez
lekarza prowadzacego dany przypadek.

Okres obserwagcji: $rednio 43 miesigce.

- zmiana czestosci
wystepowania napadéw
padaczkowych,

- ocena bezpieczenstwa
terapii na podstawie
odnotowywanych dziatan
niepozadanych.

Z terapii
zrezygnowato
facznie 85
pacjentéw (z
powodu dziatan
niepozadanych lub
niedostatecznej
kontroli napadow
padaczkowych).

Kryteria wtgczenia:
- pacjenci, ktorzy z rdznych przyczyn zrezygnowali z
terapii karbamazeping lub ktdrzy nigdy nie stosowali
terapii AED.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Friis, 1993
[23]

Typ badania

Pacjenci w wieku od 2 do 90 lat ze

Populacja i schemat leczenia

zdiagnozowang padaczka (napady czesciowe

Wieloo$rodkowe (8 osrodkéw w Danii),
retrospektywne badanie bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: lata 1981-1990.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodow

naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

ztozone z wtérnym uogolnieniem lub bez
wtdrnego uogdlnienia, napady czesciowe
proste z wtérnym uogdlnieniem lub bez
wtérnego uogdlnienia, napady pierwotnie
uogodlnione oraz inne typy napadéw
padaczkowych).

Grupa badana: okskarbazepina, n=947
(populacja analizowana).

, Schemat leczenia
Srednia dzienna dawka okskarbazepiny
wynosita 30 mg/kg u dzieci, 18 mg/kg u os6b
dorostych oraz 15 mg/kg u oséb starszych.
63% pacjentéw stosowato okskarbazepine
jako monoterapie, a 37% - w ramach leczenia
skojarzonego.

Okres obserwacji: $rednio 22,5 miesigca.

Utrata z
badania/ okresu
obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Z terapii
zrezygnowato 18%
pacjentéw (z
powodu dziatan

- zmiana czestosci
wystepowania napadow
padaczkowych,

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana padaczka (rozne typy),
- pacjenci ambulatoryjni.

Kryteria wykluczenia:

- brak danych.

Seneviratne
i wsp., 2008
[24]

Pacjenci dorosli w wieku powyzej 16 lat z
rozpoznaniem padaczki czeSciowej leczonej

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: od 1 stycznia
2002 roku do 30 czerwca 2005 roku.

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals
Australia.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw

naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

wynosita 947 + 492 mg. 14,3% pacjentow
stosowato okskarbazepine jako monoterapie, a

wczesniej za pomoca leku innego niz
okskarbazepina.

Grupa badana: okskarbazepina, n=98
(populacja analizowana).

. Schemat leczenia
Srednia dzienna dawka okskarbazepiny
85,7% - w ramach leczenia skojarzonego.

Okres obserwacji: $rednio 15,71+8,19
miesiecy w monoterapii oraz 13,11 + 8,49

- ocena profilu niepozadanych)
bezpieczenstwa. pozadany
- zmiana czestosci
padaczkowych, okskarbazeping
- wskaznik ciggtosci
- ; zrezygnowato
terapii (ang. retention :
facznie 6
rates), acjentow
- ocena profilu pac ’
bezpieczenstwa.

miesiecy w terapii add-on.

Badanie prospektywne z kohorta kontrolng

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana padaczka czesciowa,
- wiek >16 lat,
- pacjenci ambulatoryjni.

Kryteria wykluczenia:

- brak danych.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

L ELELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Mazzai
wsp., 2007
[25]

Jednoosrodkowe, prospektywne

badanie z réwnoczasowg kohortg

kontrolng, bez zamaskowania, typ
IIIAN,

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: wysoka.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Dorosli pacjenci z padaczka czesciowa.
Grupa badana: okskarbazepina + inny lek
przeciwpadaczkowy (AED), n=40 (populacja
analizowana).

Grupa kontrolna: AED, n=40.

, Schemat leczenia
Srednia stosowana dawka okskarbazepiny
wynosita 1215 mg (+470) na dobe.

Okres obserwacji: 3 miesigce.

- nasilenie objawdéw
depresiji i standéw
lekowych oceniane za
pomoca: skali depres;ji
Hamiltona (HDRS), skali
dystymii Cornella (CDRS),
skali depresji Becka (BDI)
oraz skali oceny leku
Hamiltona (HARS).

obserwacji

Nie utracono
zadnych
pacjentow.

Kryteria wtgczenia:
- wiek (pacjenci dorosli),
- zdiagnozowana padaczka czesciowa.

Kryteria wykluczenia:
- zaburzenia funkgcji poznawczych uniemozliwiajace
wypetnienie testow psychologicznych,
- zmiany strukturalne w mézgu (np. guzy mdzgu).

Badania retrospektywne z kohorta kontrolna

Bertsche i
wsp., 2014
[26]

Jednoosrodkowe, retrospektywne

badanie z réwnoczasowa kohortg

kontrolng, bez zamaskowania, typ
IIICA.

Czas trwania badania:
112007 — 31 XII 2011.

Sponsor: Lesmdiller-Stiftung Mcinchen,
Forderinitiative Pharmazeutische
Betreuung Berii.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: $rednia.
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

Pacjenci w wieku od 6. miesigca zycia do 18
lat z padaczka czesciowg (ogniskowg) lub
uogdlniona.

Grupa badana: okskarbazepina, n=34.
Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=61.

Grupa kontrolna: walproinian, n=49
(populacje analizowane).

Schemat leczenia
Brak informacji, szeroki zakres dawek.

Okres obserwacji: do 12 miesiecy (lub czas do
zaprzestania terapii, zmiany leku na inny lub
dodania drugiego leku do istniejacej terapii).

- czestos¢ niepowodzenia
monoterapii I rzutu z
powodu braku
skutecznosci leczenia lub/i
dziatan niepozadanych.

Brak informacji.

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowana padaczka ogniskowa lub uogdlniona,

- rozpoczecie terapii okskarbazpeing, lewetyracetamem
lub walproinianem,

- co najmniej 1 badanie EEG wykonane w osrodku
klinicznym,
- leczenie szpitalne lub ambulatoryjne nadzorowane przez
lekarzy z danego osrodka klinicznego.

Kryteria wykluczenia:
- napady nieswiadomosci,

- badanie EEG wykonane w danym o$rodku klinicznym
lecz dalsza terapia nadzorowana przez lekarzy z innego
osrodka,

- stosowanie lekdw przeciepadaczkowych z powodu
innych wskazan np. migreny.

Kessler,
2013 [27]
(abstrakt)

Jednoosrodkowe, retrospektywne

badanie z réwnoczasowa kohortg

kontrolng, bez zamaskowania, typ
IIICA.

Czas trwania badania:
styczen 2008 — czerwiec 2010.

Sponsor: brak danych.

Pacjenci w wieku od 1. roku zycia do 17 lat
($redni wiek— 7,3 lat) z nowo rozpoznang
padaczka ogniskowg (czesciowa).

Grupa badana: okskarbazepina, n=127.

Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=93
(populacje analizowane).

- niepowodzenie leczenia
z powodu ztej toleranciji,
- niepowodzenie leczenia
z powodu braku
skutecznosci,

- czas do wystapienia
niepowodzenia leczenia,
- 0goIny wskaznik
niepowodzenia leczenia.

Brak informacji.

Kryteria wtgczenia:
- rozpoznanie padaczki ogniskowej.

Kryteria wykluczenia:
- stan padaczkowy lub hospitalizacja dtuzsza niz 48 godzin
od rozpoznania napadu padaczkowego.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych
badaniach

Utrata z

Referencja Typ badania

Najwazniejsze .
oceniane punkty badania/ okresu
koncowe

Populacja i schemat leczenia

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
obserwacji

Badanie nieopublikowane. Schemat leczenia

Brak informacji.
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.

Ocena w skali NOS/ Grade: niemozliwa

Okres obserwacji: brak informacji.
do wykonania.

Pacjenci w wieku >55. roku zycia
rozpoczynajacy leczenie za pomoca
analizowanych AED: chorzy z padaczka
lekooporng oraz nie-lekooporna, facznie — 417
chorych w tym 77,6% z padaczka czesciowa.

Jednoosrodkowe, retrospektywne
badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ

THICA, - ws_lfainik ciagloégi
Grupa badana: okskarbazepina, n=52, w tym terapil (angi(ret_eni‘/gn
Czas trwania badania: 92% chorych z padaczkg czesciowa (populacja rates) W okresie . .
styczen 2000 — styczen 2005 analizowana) miesiecy, Kryteria wiaczenia:
’ ' - Zmiana czgstosci - wiek 255 lat,
Arif i wsp., Sponsor: GlaxoSmithKline, American Grupa kontrolna: karbamazepina, n=119, w napadév_v padac_z k(.)WYCh . " - dostepnos¢ danych/ wyn!kévy W okre_s ie_ obserwadji
2010 [28] Epilepsy Society, Pfizer, UCB Pharma, tym 87% z padaczka czeéciowa. w c%a5|e 12 mlisllecvl Brak informacji. Wynoszacym co najmniej 12 miesiecy.
Novartis, Ortho-McNeill. Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=155, w bezpieczzczzrr]ﬁasta:’g 'x tym Kryteria wykluczenia:
Badanie opublikowane. tym 82% z padaczka czesciowa. czestosé dziéiar’\ _y_y—_ brak danych i
Grupa kontrolna: walproinian, n=71, w tym niepozadanych '
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. 51% z padaczky czesciowa (populacje owad ch do zmiany/
Ocena w skali NOS: $rednia. analizowane). prowadzacy Zmiany

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakosc¢
wynikow: niska.

zaprzestania terapii.
Schemat leczenia
Brak informacji.

Okres obserwacji: co najmniej 12 miesiecy.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
Badanie obserwacyjne,

postmarketingowe na podstawie
danych statystycznych pochodzacych z
procedury preskrypcyjnej PEM (Wielka

Wszyscy pacjenci ($redni wiek: 40,4 lat, zakres
wieku 2-99 lat, 46,3% stanowili mezczyzni)
ktérym przepisano okskarbazepine ze wzgledu

Nie dotyczy Kryteria wtgczenia:
Brytania). na rdzne wskazania (w tym leczenie padaczki). (w zestawieniu - pacjenci, ktorym lekarz pierwszego kontaktu przepisat
Buggy i uwzgledniono okskarbazepine,
Okres zbierania danych: od marca 2000 Grupa badana: okskarbazepina, n=2243 - ocena profilu jedynie poprawnie - pacjenci, dla ktdrych formularz udziatu w badaniu zostat
wsp., 2010 roku do lipca 2003. (populacja analizowana). ena pi wypetnione odestany i poprawnie wypetniony.
bezpieczenstwa.
[37] formularze z
Sponsor: Novartis Pharmaceuticals.

Schemat leczenia

danymi pacjentow Kryteria wykluczenia:
Badanie opublikowane. Brak danych. stosujacych - brak danych.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: $redni (B); jakos¢

okskarbazepine).
Okres obserwacji: co najmniej 6 miesiecy od

wypisania recepty na okskarbazeping.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

L ELELTE]

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

wynikdw: niska.

Badanie obserwacyjne/ opisowe na
podstawie danych z programu badan
klinicznych (randomizowanych oraz bez
grupy kontrolnej) oraz programu
rozszerzonego dostepu.

Dzieci (<16 lat), ktore braty udziat w
badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
okskarbazepiny w leczeniu padaczki
czesciowej.

Grupa badana: okskarbazepina, n=1059

57 osdb

Kryteria wtgczenia:
- wiek (<16 lat),
- uczestnictwo w badaniach klinicznych dotyczacych

Bourgeois i N (populacja analizowana). zrezygnowato z zastosowania okskarbazepiny,
wsp., 2005 Okres zbierania danych: brak danych. - ocena profilu dalszej terapii - obecnoé¢ w bazach danych CDP lub programu
[38] Sponsor: brak danych Dane z badan klinicznych uwzgledniaty grupe bezpieczenstwa. okskarbazeping z rozszerzonego dostepu.
o I : kontrolng otrzymujaca placebo (n=144). powodu dziatan
Badanie opublikowane. niepozadanych. Kryteria wykluczenia:
) ’ Schemat leczenia - brak danych.
Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy. P P TT .
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw Zrdznicowany (zalezny od typu badania).
naukowvzc:;kzlﬁc'ir:is(l? a); jakosc Okres obserwacji: $rednio 18,9 miesiecy
Y i ) (zakres 0,03 - 95,9 miesiecy).
Dorosli oraz starsi pacjenci z padaczka, biorgcy
. . . udziat w randomizowanych badaniach
Badanleogstsaev:’\;veagéjr:\ec/ hoZ[>|25<1)we na klinicznych dotyczacych stosowania Kryteria witgczenia:
ran don?izowan ch bagaﬁ Klinicznych okskarbazepiny, przydzieleni do 2 grup - wiek 218 lat,
umieszczon ych w bazie dan cr¥ wiekowych (18-64 lat oraz =65 lat). - udziat w randomizowanych badaniach klinicznych
Novartis ?;afety Da tabasey’ 26,9% pacjentow z dotyczacych stosowania okskarbazepiny,
A " ' Grupa badana: okskarbazepina, n=1626 grupy pacjentéw - obecnos$¢ w bazie danych ,Novartis Safety Database'.
Kutluay i Okres zbierania danvch: brak danvch (populacja analizowana). starszych oraz

wsp., 2003 yen: yen: - ocena profilu 21,7% z grupy Kryteria wykluczenia:

Sponsor: brak danych i Schemat leczenia bezpieczenstwa. chorych dorostych - pacjenci z istotnymi klinicznie chorobami

[39] P ’ yen. Srednia dawka okskarbazepiny wynosita 874 przerwato terapie z ogolnoustrojowymii, neurologicznymi i psychicznymi,

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

mg/dobe (600-3000 mg) u chorych starszych
oraz 1540 mg (150-5400 mg) u chorych
dorostych.

Okres obserwacji: 236 dni (zakres: 3-1506
dni) w grupie osdb starszych oraz 340 dni (1-
2086) w grupie 0sdb dorostych.

powodu dziatan
niepozadanych.

- nieprawidtowosci w ECG lub badaniach laboratoryjnych,
- poziom sodu w osoczu <130 mEg/L,
- stosowanie dihydropirydynowych blokeréw kanatu
wapniowego lub inhibitoréw oksydazy monoaminowej.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Pacjenci z rozpoznaniem padaczki (u 98%
chorych wystepowata padaczka czesciowa)
Jednoosrodkowe, retrospektywne stosupcy'okskarbazepl_r)e w ramach_ . . .
Lo A monoterapii (po konwersji z poprzedniej Kryteria witgczenia:
badanie kliniczno-kontrolne, typ IIIDA. - . p : ] ; . o
monoterapii) lub jako leczenie wspomagajace. - ocena profilu - stosowanie okskarbazepiny (monoterapia po zmianie z
. ; . ’ bezpieczenstwa o poprzedniej monoterapii lub terapia wspomagajaca).
Okres zbierania dar_1ych. od stycznia Grupa badana: okskarbazepina, n=414 okskarbazepiny; zaleznos¢ 27 (.6’5 ,/°)
2002 do grudnia 2006 roku. - p . ] . pacjentow - .
Ortenzi i (populacja analizowana); kohorta chorych u pomiedzy czestoscig rzerwato leczenie Kryteria wykluczenia:
Sponsor: brak danych ktorych wystapity dziatania niepozadane oraz wystepowania dziatan gkskarbazepina ze - wiek <10 lat,
wsp., 2008 Ba danie.o uinkowanel kohorta chorych, u ktérych nie wystapity niepozadanych, a wiekiem wzgledu na - objawowa encefalopatia,
P ’ dziatania niepozadane. chorych, dawka leku, gledu N - powazne choroby ogdlnoustrojowe,
[40] wystapienie
Ocena w skali Jadad: nie dotycz stezeniem aktywnego ydz?a?aﬁ - zaburzenia psychiczne,
) P tyczy. Schemat leczenia metabolitu we krwi oraz L - rzekome napady drgawkowe,
Ocena w skali NOS: Srednia. Ocena w . niepozadanych . .
skali Grade: o.ziom dovs./o dow Okskarbazepina w poczatkowej dawce 300 réwnoczesnym ' - rébwnoczesne stosowanie lekdw oddziatujacych na kanaty
naukow ch: [s'Jre dni (B); jakosé mg/dobe, zwiekszanej do dawki 900-1800 mg/ | stosowaniem innych AED. sodowe.
ven: St I ] dobe.
wynikow: niska.
Okres obserwacji: od stycznia 2002 do grudnia
2006 roku.
Jednoosrodkowe, retrospektywne Pacjenci z rozpoznaniem padaczki czesciowej
badanie z rdbwnoczasowa kohortg (80%) lub pierwotnie uogdlnionej (20%), - wskaznik ciagtosci
kontrolng, bez zamaskowania, typ stosujacy rozne leki przeciwpadaczkowe w terapii (an rgf‘]en tion W okresie 2 lat
ITIICA. monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej. P 9- " . .
rates), obserwaciji, Kryteria wigczenia:
I . - dtugoterminowa ocena z leczenia - zaprzestanie terapii okreslonym lekiem w czasie 2 lat od
i : p : , N= ; , ] . - . - ;
Chung i Okres Zb'ﬁ:?or;'ri:??ym brak Grupa (bzdaquc.gk:rﬁ:ﬁggazﬂg;] n=97 profilu bezpieczefnstwa okskarbazeping jej rozpoczecia lub kontynuacja leczenia przez okres 2 lat i
wsp., 2007 X - populacy ' okskarbazepiny, w tym zrezygnowato 40 dtuzej.
Pes Sponsor: brak danych. czestos¢ rezygnacji z (41,2%) chorych
[41] Badanie opublikowane. Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=196 Gstosc rezygnac) &7 rych, - .
(populacja analizowana) terapii z powodu a z terapii Kryteria wykluczenia:
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy populac) ' okreslonych dziatan lewetyracetamem - - brak danych.
: . o o
Ocena w skali NOS: $rednia. Schemat leczenia } Zr?]ligﬁozt?gvavnkg(\::énia 91d$:6,;1h/o)
Ocena w skali Grade: poziom dowodow Brak danych. yAED rycn.
naukowych: éredni (B); jakos¢ ’
wynikow: niska. Okres obserwacji: od 4 do 104 tygodni.
Jednoosrodkowe, prospektywne Dzieci w wieku od 2 do 16 lat z nowo 4 przypadki Kryteria wigczenia:
badanie z réwnoczasowa kohortg rozpoznang padaczka idiopatyczna. - wplyw zastosowanego wycofania zgody - nowo rozpoznana padaczka idiopatyczna,
. kontrolng, bez zamaskowania, typ leczenia na proces na udziat w - brak stosowania innych lekdw przeciwpadaczkowych
Cansu i IIIAN. Grupa badana: okskarbazepina, n=36 linearnego wzrostu u badaniu, oraz lekéw mogacych oddziatywac na uktad endokrynny i
wsp., 2012 (populacja analizowana). dzieci (analiza dzieci w dodatkowo 11 metabolizm,
Czas trwania badania: brak danych. okresie przed chorych zostato - brak powaznych/ przewlektych schorzen
[42] Grupa kontrolna: walproinian, n=40. pokwitaniem oraz wykluczonych z neurologicznych, kardiologicznych, metabolicznych,
Sponsor: Cocuk ve Ergen Obezite mtodziezy w okresie badania z powodu - prawidtowa funkcja nerek, tarczycy, watroby.
Dernegi (lokalna organizacja). Schemat leczenia pokwitania). konicznosci
Badanie opublikowane. Brak danych. zastosowania

Kryteria wykluczenia:




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Ocena w skali Grade: poziom dowodow

L ELELTE]

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: $rednia.

naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Populacja i schemat leczenia

Okres obserwacji: brak danych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- defekty neurologiczne,
- niedoczynno$¢ tarczycy (wysoki poziom THS, niski
poziom tyroksyny).

Rattya i
wsp., 1999
[43]

Jednoosrodkowe, prospektywne

badanie z réwnoczasowa kohortg

kontrolng, bez zamaskowania, typ
IIIAN,

Czas trwania badania: lata 1993 —
1995.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: $rednia.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Dziewczeta w wieku 8-18 lat, z rozpoznaniem
padaczki (napady czesciowe lub uogolnione).

Grupa badana 1.: walproinian, n=40. Grupa

Grupa badana: okskarbazepina, n=17
(populacja analizowana).

badana 2.: karbamazepina, n=19.

Grupa kontrolna: brak interwencji u 0séb
zdrowych, n=49 (populacja analizowana).

, Schemat leczenia
Srednia stosowana dawka okskarbazepiny
wynosifa 21,3 mg/kg masy ciata.

Okres leczenia: 1,9 lat (zakres: 0,9-3,6).

Utrata z
Najwazniejsze .
oceniane punkty badania/ okresu
koncowe obserwacji
dodatkowego leku
przeciw-
padaczkowego.
- wplyw zastosowanego
leczenia na proces
dojrzewania u dziewczat,
- wiek kosci dziewczat w Brak danych
poszczegdlnych grupach, (zebrano i
oceniony metoda poréwnano tylko
Greulich i Pyle, wyniki dla
- etapy dojrzewania dziewczat, ktdre
dziewczat w kontynuowaty
terapie AED).

poszczegdlnych grupach
oceniane wedtug skali
Tannera i
Whitehouse.

Kryteria wigczenia:

- dziewczeta w wieku 8 — 18 lat,
- przyjmowanie okskarbazepiny, walproinianu lub
karbamazepiny w ramach monoterapii padaczki.

Kryteria wykluczenia:

- powazne choroby w wywiadzie,
- stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub
innych lekdw z wyjatkiem AED,
- stosowanie politerapii AED.

Kryteria wigczenia:

Babacan i
wsp., 2012
[44]

Jednoosrodkowe, prospektywne

badanie z réwnoczasowa kohortg

kontrolng, bez zamaskowania, typ
IIIAN,

Czas trwania badania: brak danych.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: $rednia.

Ocena w skali Grade: poziom dowodow

naukowych: Sredni (B); jakos¢

okskarbazepine w ramach monoterapii I rzutu.

Dzieci od 5 do 15 roku Zycia z rozpoznaniem
padaczki czesciowej, przyjmujace

Grupa badana: okskarbazepina, n=44
(populacja analizowana).

Grupa kontrolna: brak interwencji u 0oséb
zdrowych, n=33 (populacja analizowana).

Schemat leczenia
Brak danych.

Okres leczenia: $rednio 16 miesiecy
(zakres: 12-23).

- ocena biochemicznych
markeréw metabolizmu
kostnego oraz zmian
gestosci mineralnej kosci
(Bone Mineral Density,;
BMD).

Brak danych.

- dzieci i mtodziez w wieku 5 — 15 lat,
- przyjmowanie okskarbazepiny przez co najmniej 12
miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

- niedobory wzrostu i wagi,
- stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych,
- réwnoczesne przyjmowanie lekéw oddziatujacych na
metabolizm kostny,
- ciezkie/ przewlekte schorzenia.

Kryteria wigczenia:

Yilmaz i
wsp., 2014
[45]

wynikow: niska.
Wieloosrodkowe, retrospektywne
badanie z réwnoczasowa kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ
ITIICA.

Czas trwania badania: od 1 lipca 2011

Dzieci w wieku od 3. miesigca zycia do 18 lat z
nowo rozpoznang padaczka czesciowa
(32,2%) lub pierwotnie uogdlniong (65,5%),
poddane monoterapii.

- ocena wplywu leczenia
na funkcjonowanie
tarczycy.

Brak danych.

- rozpoznanie idiopatycznej padaczki czesciowej lub
pierwotnie uogdlnionej,
- brak napadéw padaczkowych przez co najmniej 12
miesigcy w czasie stosowania AED w monoterapii.

Gruga badana: okskarbazepina, n=14
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

roku do 1 maja 2013 roku.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS: $rednia.
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

Populacja i schemat leczenia

(populacja analizowana).
Grupa kontrolna: karbamazepina, n=36,
Grupa kontrolna: walproinian, n=129,
Grupa kontrolna: lewetyracetam, n=11
(populacje analizowane).

Schemat leczenia
Brak informacji.

Okres leczenia: 12 miesiecy.

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wykluczenia:
- postepujace zaburzenia/ choroby neurologiczne,
- choroby tarczycy lub inne zaburzenia metaboliczne,
- padaczka lekooporna,

- stosowanie jakichkolwiek lekéw w czasie ostatnich 6
miesiecy, ktdre mogty wptynaé na funkcje tarczycy,
- rodzinna niedoczynno$¢ tarczycy lub inne zaburzenia
endokrynologiczne,

- niedobory masy ciata.

Koo i wsp.,
2014 [46]

Wieloosrodkowe (3 osrodki w Korei
Potudniowej), prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej i zamaskowania,

typ IVCA.

Czas trwania badania: od 23 stycznia
2009 do 13 kwietnia 2010 roku.

Sponsor: granty koreanskiego
Ministerstwa Zdrowia.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodow
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikdw: niska.

Pacjenci dorosli z nowo zdiagnozowana

padaczka czesciowa (z lub bez wtérnego

uogolnienia) stosujacy okskarbazepine,
wczesniej nieleczeni.

Grupa badana: okskarbazepina, n=41
(populacja analizowana).

, Schemat leczenia
Srednia przyjmowana dawka okskarbazepiny
wynosita 824 + 334 mg dziennie.

Okres obserwacji: $rednio 11,6 + 6,0
miesiecy.

- ocena i poréwnanie

gestosci mineralnej kosci

(BMD) oraz
biochemicznych
markeréw metabolizmu

kostnego przed terapig i

po terapii u pacjentéw

dtugotrwale stosujacych

okskarbazepine.

Brak danych
(pacjenci, ktorzy
zrezygnowali ze

stosowania

okskarbazepiny nie
byli uwzgledniani w
statystykach).

Kryteria wtgczenia:
- wiek (=18 lat),
- nowo zdiagnozowana padaczka czesciowa (z lub bez
wtdrnego uogdlnienia),
- stosowanie okskarbazepiny w ramach leczenia I rzutu.

Kryteria wykluczenia:
- stosowanie suplementdw wapniowych,
- osteoporoza w wywiadzie,
- nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych.

Lin i wsp.,
2010 [47]

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVCA.

Czas trwania badania: od sierpnia 2008
do lipca 2009 roku.

Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali Grade: poziom dowodéw
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska.

Pacjenci powyzej 17 roku zycia z
rozpoznaniem padaczki, stosujacy
okskarbazepine w ramach monoterapii lub
terapii skojarzone;j.

Grupa badana: okskarbazepina, n=73
(populacja analizowana).

Schemat leczenia
Przyjmowana dawka okskarbazepiny wynosita
od 300 do 2250 mg/dobe.

Okres obserwacji: brak danych.

- okre$lenie czynnikdéw
ryzyka wystapienia
hiponatremii podczas

terapii okskarbazeping na

podstawie pomiardw

poziomu sodu w osoczu

pacjentéw przed i w
trakcie terapii.

4 pacjentow
przerwato terapie z
powodu
wystapienia
dziatan
niepozadanych.

Kryteria wigczenia:
- wiek >17 lat,
- stosowanie okskarbazepiny (monoterapia lub terapia
wspomagajgca).

Kryteria wykluczenia:
- hiponatremia przed rozpoczeciem stosowania
okskarazepiny w wywiadzie,
- przyjmowanie okskarbazepiny we wskazaniach innych
niz padaczka.

Luef i wsp.,

Badanie opisowe na podstawie danych
z prospektywnych badan bez grupy

Pacjenci dorosli ptci meskiej z rozpoznaniem
padaczki czeSciowej z lub bez napadow

- wplyw terapii
okskarbazeping na

tacznie 53 (7,9%)
pacjentow

Kryteria wigczenia:
- stosowanie okskarbazepiny w monoterapii.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Utrata z
Najwazniejsze .
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia oceniane punkty badania/ okresu Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
koncowe obserwacji
2009 [48] kontrolnej i obserwacji wtornie uogdlnionych, poddani leczeniu funkcje seksualne u zrezygnowato
postmarketingowych. okskarbazeping w monoterapii I rzutu lub po mezczyzn, przedwczesnie z Kryteria wykluczenia:
konwersji z terapii innym lekiem. - zmiany czestosci leczenia. - brak danych.
Okres zbierania danych: napadéw padaczkowych,
X 2003 — VIII 2005. Grupa badana: okskarbazepina, n=673 - ocena profilu
(populacja analizowana). bezpieczenstwa,
Sponsor: brak danych. - wycofanie z leczenia z
Badanie opublikowane. Schemat leczenia jakichkolwiek przyczyn.

Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita
Ocena w skali Jadad/ NOS: nie dotyczy. 300 mg/dobe (zwigkszana o maksymalnie 600

Ocena w skali Grade: poziom dowodéw mg po 1. tygodniu leczenia).
naukowych: éredni (B); jakos¢
wynikow: niska. Okres obserwacji: 12 tygodni.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesient naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie SANAD [1]-[4].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=210

Grupa kontrolna (karbamazepina)

N=378

Grupa kontrolna (lamotrygina)

N=378

Ple¢ meska (n, %)

111 (52,9%)

208 (55,0%)

208 (55,0%)

Plec zenska (n, %)

99 (47,1%)

170 (45,0%)

170 (45,0%)

Wiek ($rednia, SD [lata])

40,1 (18,0)

39,2 (18,3)

36,8 (18,3%)

Historia leczenia

Brak wczesniejszego leczenia (n, %)

181 (86,2%)

309 (81,8%)

308 (81,5%)

Monoterapia (leczenie nieoptymalne) (n, %)

25 (11,9%)

60 (15,9%)

61 (16,1%)

Niedawne napady padaczkowe po okresie remisji (n, %) 4 (1,9%) 9 (2,4%) 9 (2,4%)
Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia/niezdolno$¢ uczenia sie 4 (1,9%) 20 (5,3%) 23 (6,1%)

Deficyty neurologiczne (n, %) 15 (7,1%) 34 (9,0%) 32 (8,5%)

Zaburzenia neurologiczne

Udar/ incydenty naczyniowe w obrebie mézgowia (n, %) 10 (4,8%) 32 (8,5%) 20 (5,3%)

Wewnatrzczaszkowe zabiegi chirurgiczne (n, %) 2 (1,0%) 13 (3,4%) 15 (4,0%)

Urazy gtowy (n, %) 10 (4,8%) 12 (3,2%) 18 (4,8%)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych/zapalenie mézgu (n, %) 3(1,4%) 4 (1,1%) 12 (3,2%)

Inne (n, %) 11 (5,2%) 28 (7,4%) 29 (7,7%)

Historia napadéw padaczkowych

Drgawki goraczkowe (n, %) 7 (3,3%) 27 (7,1%) 25 (6,6%)

Jakiekolwiek inne ostre, objawowe napady drgawek (n, %) 8 (3,8%) 6 (1,6%) 18 (4,8%)
Rozpoznanie padaczki u krewnego pierwszego stopnia (n, %) 24 (11,4%) 39 (10,3%) 38 (10,1%)

Padaczka

Idiopatyczna czesciowa (n, %) 3(1,4%) 4 (1,1%) 6 (1,6%)
Symptomatyczna lub kryptogenna czeéciowa (n, %) 180 (85,7%) 338 (89,4%) 330 (88,0%)

Idiopatyczna uogdlniona (n, %) 5(2,4%) 3(0,8%) 4 (1,1%)

Inny zesp6t padaczkowy (n, %) 1(0,5%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Niesklasyfikowana (n, %) 21 (10,0%) 31 (8,2%) 35 (9,3%)

Inn

e parametry dotyczace napadéw padaczkowych

Mediana czasu [dni] pomiedzy pierwszym, a ostatnim napadem

463 (155-1470)

465 (162-1720)

492 (165-1765)

Mediana czasu [dni] pomiedzy ostatnim napadem, a randomizacja

14 (4-41)

13 (4-37)

14 (3-38)

Mediana liczby napadéw padaczkowych

11 (4-51)

12 (4-65)

12 (4-60)




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 50. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Donati i wsp., 2006 [5], Donati i wsp., 2007 [6].

Grupa badana (okskarbazepina)

Grupa kontrolna (karbamazepina)

Grupa kontrolna (walproinian sodu)

N=55

N=28 N=29

Pte¢ meska (n, %) 21 (38,2%) 16 (57,1%) 14 (48,3%)
Wiek (mediana, zakres [lata]) 10 (6-16) 10 (6-16) 9 (6-15)
zakres wieku: od 6 do <12 lat (n, %) 40 (72,7%) 17 (60,7%) 23 (79,3%)
zakres wieku: od 12 do <17 lat (n, %) 15 (27,3%) 11 (39,3%) 6 (20,7%)
Waga (mediana, zakres [kg]) 37,3 (18,5-82,0) 40,2 (20,9-65,5) 33,3 (22,0-61,0)

Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE; n (%)

Napady czesciowe proste 23 (41,8%)

9 (32,1%) 12 (41,4%)

Napady czesciowe zlozone 23 (41,8%)

17 (60,7%) 15 (51,7%)

Napady czesSciowe z nhapadami wtoérnie uogélnionymi napadami

0,
toniczno-klonicznymi 31 (56,4%)

16 (57,1%) 11 (37,9%)

Klasyfikacja padaczki wedtug ILAE; n (%)

Idiopatyczna

31 (56,4%) 16 (57,1%) 17 (58,6%)
Symptomatyczna 9 (16,4%) 2 (7,1%) 4 (13,8%)
Kryptogenna 14 (25,5%) 10 (35,7%) 8 (27,6%)

Tabela 51. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Coppola i wsp., 2007 [8].

Grupa badana (okskarbazepina)

Grupa kontrolna (lewetyracetam)

N=18

N=21
Pte¢ meska/ ptec zenska (n/n) 10/8 11/10
Wiek ($rednia [lata]) 8,4 10,5
Czas trwania choroby ($rednia [miesigce]) 8,52 3,7
Wiek, w ktorym wystapily pierwsze napady padaczkowe ($rednia [lata]) 7,67 10,2
Srednia wyjéciowa czestoéé napadéw padaczkowych (liczba/miesiac) 1,5 1,8

Tabela 52. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Dogan i wsp., 2008 [10].

T Grupa badan: S;I‘(‘s7karbazepina)
Ple¢ meska/ ptec zenska (n/ n) 76/71
Wiek (mediana, zakres [lata]) 46 (20-82)

Chorzy w wieku >64 lat (n) 19

Padaczka kryptogenna

68 (46,3%)
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Padaczka symptomatyczna [udokumentowane zmiany w badaniu MRI/CT mézgu] (n, %)

79 (53,7%)

Tabela 53. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania Kim i wsp., 2014 [11].

Cecha Grupa badanaN (;)é(;karbazepina)
Ple¢ zenska (n, %) 25 (48,1%)
Leworecznosc¢ (n, %) 3 (5,8%)
Wiek ($rednia, SD, zakres [lata]) 31,1 (12,1; 15-60)
Czas trwania choroby ($rednia, SD, zakres [lata]) 59 (5,4; 1-24)

Dtugos¢ okresu edukacji ($rednia, SD, zakres [lata])

12,9 (3,1; 4-20)

Liczba napadow drgawkowych/ miesiac przed rozpozceciem leczenia ($rednia, SD)

1,6 (2,8; 0,2-12,0)

Tabela 54. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Pauletto i wsp., 2006 [12].

Cecha Grupa badan: ic;lsszkarbazepina)
Pte¢ meska (n, %) 96 (47,5)
Pte¢ zenska (n, %) 106 (52,5)
Wiek ($rednia, SD, zakres [lata]) 47,5 £ 16,7
Czas trwania choroby ($rednia, SD [lata]) 16,0 = 15,9
Srednia liczba napadéw drgawkowych/ miesiac w cze_:sie 3 ostatnich miesiecy przed rozpoczeciem terapii 8,5 (0-90)
okskarbazeping (zakres)
Padaczka idiopatyczna (n, %) 8 (4%)
Padaczka symptomatyczna (n, %) 95 (47%)
Padaczka kryptogenna (n,%) 99 (49%)

Napady padaczkowe cze$ciowe proste

29 (14,4%)

Napady padaczkowe cze$ciowe ztozone

105 (52%)

Napady padaczkowe cze$ciowe, wtornie uogolnione

107 (53%)

Napady padaczkowe uogoélnione toniczno-kloniczne

11 (5,5%)




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci
w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 55. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Serdaroglu i wsp., 2003 [13].

Grupa badana (okskarbazepina)

populacja ogélna subpopulacja z napadami
N=42 padaczkowymi czeSciowymi, N=17
Wiek (srednia, SD [lata]) 11,9+34 -
Wiek, w ktorym rozpoczely sie napady padaczkowe ($rednia [lata]) 894
Padaczka idiopatyczna (n) 31 12
Padaczka symptomatyczna (n) 11 5
Napady padaczkowe czesciowe zitozone (n) - 12
Napady padaczkowe cze$ciowe proste (n) - 4
Napady padaczkowe wtdrnie uogdlnione (n) - 1
Napady uogoélnione toniczno-kloniczne (n) 25 -

Tabela 56. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Franzoni i wsp., 2006 [14], 2009 [15].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=36
Wiek (mediana [lata]) 7,75

Padaczka idiopatyczna (n, %) 25 (69,5%)
Padaczka symptomatyczna (n, %) 8 (22,2%)

Padaczka kryptogeniczna (n, %) 3(8,3%)
Napady padaczkowe czesciowe proste (n, %) 18 (50%)
Napady padaczkowe czesciowe ztozone (n, %) 8 (22,2%)
Napady wtérnie uogélnione (n) 10 (27,8%)

Tabela 57. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Tzitiridou i wsp., 2005 [16].

T ‘ Grupa badanaN(:l;(s)karbazepina)
Wiek ($rednia, SD, zakres [lata]) 8,4 +1,2(52-11,6)
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 45/25
Napady padaczkowe czesciowe, epizodyczne (%) 74%
Napady padaczkowe czesciowe z wtornym uogélnieniem (%) 13%
Napady pierwotnie uogdlnione, toniczno-kloniczne (%) 13%
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Tabela 58. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Martinez i wsp., 2006 [18] (Sachdeo i wsp., 2006 [19] ).

Grupa badana (okskarbazepina)

Numer pacjenta Populacja uwzgledniona w analizie Populacja uwzgledniona w analizie
bezpieczenstwa skutecznosci klinicznej
N=241 N=214

Wiek ($rednia, zakres [lata]) 35,6 (12-81) 34,7 (12-81)

Pte¢ meska (n, %) 110 (45,6%) 104 (48,6%)

Plec zenska (n, %) 131 (54,4%) 110 (51,4%)

Rasa kaukaska (n, %) 190 (78,8%) 170 (79,4%)

Rasa afro-amerykanska (n, %) 28 (11,6%) 25 (11,7%)

Rasa inna (n, %) 23 (9,5%) 19 (8,9%)
Wiek, w ktorym rozpoczely sie napady padaczkowe ($rednia, zakres [lata]) 20,3 (£1-77) 19,5 (=£1-75)

Srednia liczba napadéw padaczkowych/28 dni w czasie 3-miesiecznego okresu wstepnego

(ang. baseline) (érednia, SD) 7,5 (17,5) 6,9 (15,5)

Liczba napadow padaczkowych/28 dni (mediana, zakres)

- w przypadku pacjentéw z napadami wtérnie uogolnionymi 2 (0-150) 2 (0-150)
- w przypadku pacjentéw bez napadéw wtornie uogdlnionych 0 (0-150) 0 (0-30)
Wyjsciowo stosowany lek przeciwpadaczkowy

karbamazepina (n, %) 126 (52,9%) -

fenytoina (n, %) 75 (31,1%) -

walproinian (n, %) 51 (21,2%) -

gabapentyna (n, %) 30 (12,4%) -

lamotrygina (n, %) 22 (9,1%) -

Tabela 59. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Kothare i wsp., 2006 [20].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=60
Pte¢ meska (n, %) 33 (55%)
Plec zenska (n, %) 27 (45%)
Wiek ($rednia, SD [lata]) 8,2 +4,7
Napady padaczkowe czesciowe (n, %) 55 (91,6%)
Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione (n, %) 3 (5,0%)
Inny rodzaj napadéw padaczkowych (n, %) 2 (3,3%)




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci
w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

I Czas trwania leczenia ($rednia, SD [miesiace]) I 16,7+14,3 I

Tabela 60. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Passarella i wsp., 2005 [21].

Monoterapia Terapia wspomagajaca tacznie
N=52 N=9 N=61
Pte¢ meska (n, %) 35 (67,3%) 3 (33,3%) 38 (62,3%)
Wiek ($rednia, SD [lata]) 44,4 +1 9,7 53,7 + 14,3 457 £19,2
Wiek rozpoznania choroby ($rednia, SD [lata]) 35,1 +£19,9 33,9 £26,0 34,9 £ 20,7
Padaczka symptomatyczna lub wtérna (n, %) 19 (36,5%) 4 (44,4%) 23 (37,7%)
Padaczka kryptogenna (n,%) 30 (57,7%) 5 (55,6%) 35 (57,4%)
Padaczka o nieznanej etiologii 3 (5,8%) 0 (0,05%) 3 (4,9%)
Napady padaczkowe czesSciowe proste 14 (26,9%) 3(33,3) 17 (27,9%)
Napady padaczkowe cze$ciowe ztozone 11 (21,2%) 3(33,3) 14 (22,9%)
Napady padaczkowe cze$ciowe, wtérnie uogolnione 4 (7,7%) 0 (0,0%) 4 (6,6%)
Napady padaczkowe uogoélnione 21 (40,4%) 2(22,2) 23 (37,7%)
Napady padaczkowe niesklasyfikowane 2 (3,8%) 1(11,2) 3 (4,9%)
Woczesniejsze leczenie
ogolnie, w tym: 22 (42,3%) 9 (100%) 31 (50,8%)
- karbamazepina 13 (59,1%) 6 (66,6%) 19 (61,3%)
- dyantoina 1 (4,5%) 2 (22,2%) 3(9,7%)
- fenobarbital 4 (18,2%) 0 (0,0%) 4 (12,9%)
- walproinian sodu 4 (18,2%) 1(11,1%) 5 (16,1%)

Tabela 61. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Van Parys i wsp., 1994 [22].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=260
Pte¢ meska (n) 145
Plec zenska (n) 115
Wiek (mediana, zakres [lata]) 29 (3-80)
Dzieci [<15 lat] (n) 31
Dorosli [15-64 lat] (n) 224
Starsi [>64 lat] (n) 5
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych
badaniach

Wiek, w ktérym rozpoczely sie napady padaczkowe (mediana, zakres) 8 (2 tygodnie — 68 lat)
Czas trwania choroby (mediana, zakres [lata]) 21 (1-67)
Liczba napadéw padaczkowych (mediana, zakres) 10 na miesigc (1/2 na miesigc — codziennie)

Tabela 62. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania Friis i wsp., 1993 [23].

e ‘ Grupa badanali\l (=09I;s;(arbazepina)
Ple¢ meska (%) 52%
Ple¢ zenska (%) 48%
Wiek (zakres [lata]) 2-90
Dzieci [<15 lat] (n) 67
Dorosli [15-64 lat] (n) 781
Starsi [>64 lat] (n) 99
Napady padaczkowe czesciowe ztozone, z lub bez napadow wtérnie uogélnionych (%) 62%
Napady padaczkowe czesciowe proste, z lub bez napadéw wtdrnie uogdlnionych (%) 13%
Napady padaczkowe pierwotnie uogélnione (%) 13%
Inne rodzaje napadow padaczkowych (%) 12%

Tabela 63. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Seneviratne i wsp., 2008 [24].

Cecha ‘ Grupa badana (okskarbazepina)
N=98
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 49/49
Wiek (srednia [lata]) 41,8
Monoterapia okskarbazeping (n, %) 14 (14,3%)
Leczenie okskarbazepinag w ramach terapii add-on (n, %) 84 (85,7%)
Czas trwania monoterapii ($rednia, SD [miesigce]) 15,71 + 8,19
Czas trwania terapii add-on ($rednia, SD [miesiace]) 13,11 £ 8,49
Srednia stosowana dawka okskarbazepina [mg/dobe] 947 + 492




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 64. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Mazza i wsp., 2007 [25].

Grupa badana (okskarbazepina)

Grupa kontrolna (okskarbazepina +AED)

N=40 N=40
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 15/25 17/23
Wiek (Srednia, SD [lata]) 37,5 £ 14,8 39,2 + 13,3
Napady padaczkowe czesciowe ztozone (n) 31 20
Napady padaczkowe czesciowe z towarzyszacymi napadami wtérnie 9 10

uogOlnionymi (n)

(dodatkowo; n=10, napady ztozone wtdrnie uogolnione)

Liczba napadéw padaczkowych/ miesiac ($rednia, SD)

- w czasie =2 tygodni od ustalenia optymalnej dawki okskarbazepiny (T1)

8,5+ 18,6

46+7,6

- w czasie 3 miesiecy od momentu T1

42 +6,6

3545

Tabela 65. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Bertsche i wsp., 2014 [26].

Grupa badana (okskarbazepina)

Grupa kontrolna (lewetyracetam)

Grupa kontrolna (walproinian)

N=34 N=61 N=49
Wiek (mediana, zakres [lata]) 9,3 (5,3-14,1) 6,9 (3,5-12,1) 5,4 (1,2-10,3)
Pte¢ meska (n, %) 24 (71%) 35 (57%) 31 (63%)
Ple¢ zenska (n, %) 10 (29%) 26 (43%) 18 (37%)
Makasymalna dawka leku (mediana, zakres [mg/kg/dobe]) 26,2 (10,7-71,0) 45,0 (27,1-108,0) 23,1 (5,1-47,2)
Napady padaczkowe ogniskowe (n, %) 34 (100%) 42 (69%) 30 (61%)
Napady padaczkowe uogoélnione (n, %) 0 (100%) 19 (31%) 19 (39%)

Tabela 66. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Arif i wsp., 2010 [28].

Grupa badana

(okskarbazepina)

Grupa kontrolna
(karbamazepina)

Grupa kontrolna
(walproinian)

Grupa kontrolna
(lewetyracetam)

N=52 N=119 N=71 N=155

Wiek (Srednia, SD [lata]) 65+ 8,1 65 + 8,2 67 + 10,4 66 + 10,1
Napady padaczkowe czesciowe (ogniskowe) (%) 92% 87% 51% 82%
Napady padaczkowe pierwotnie uogélnione (%) 4% 8% 41% 14%
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Tabela 67. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Dam i wsp., 1989 [31].

Grupa badana (okskarbazepina) Grupa kontrolna (karbamazepina)
N=94 N=100
Wiek (mediana, zakres [lata]) 32, 5 (14-63) 33 (15-63)
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 45/49 51/49
Waga ($rednia, SD [kg]) 67 + 13 68 + 13
Napady padaczkowe o znanej etiologii (n, %) 22 (23%) 17 (17%)
Napady padaczkowe o nieznanej etiologii (n, %) 72 (77%) 83 (83%)

Tabela 68. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Reinikainen i wsp., 1987 [32].

Grupa badana (okskarbazepina) Grupa kontrolna (karbamazepina)
N=17 N=19
Wiek (srednia; mezczyzni/ kobiety [lata]) 40/ 38
Pte¢ meska/ ptec zenska (n) 21/ 19
Napady padaczkowe czesciowe proste lub ztozone (n) 1 3
Napady padaczkowe czeSciowe wtornie uogélnione (n) 4 7
Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione, toniczno-kloniczne (n) 6 4
Napady padaczkowe mieszane 5 4
Napady padaczkowe niesklasyfikowane 1 1
Etiologia padaczki znana — organiczna (n) 22
Etiologia padaczki nieznana (n) 18
Czas trwania choroby ($rednia, zakres [lata]) 12 (2-40)
Czas trwania monoterapii fenytoing ($rednia, zakres [lata]) 8 (2-20)

Przyczyny zmiany monoterapii (z fenytoiny na okskarbazepine lub karbamazepine)

Nieodpowiednia kontrola napadéw (n) 14
Dziatania niepozadane (n) 21
Nieodpowiednia kontrola napadow + dziatania niepozadane (n) 5

Tabela 69. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Christe i wsp., 1997 [33].

Grupa badana (okskarbazepina) Grupa kontrolna (walproinian sodu)

N=128 N=121
Wiek ($rednia, zakres [lata]) 32,45 (15-65) 32,47 (15-64)
Ple¢ meska/ ptec zenska (n) 60/68 67/54




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

70,2 (44-115)

Waga ($rednia, zakres [kg])

69,9 (42-119)

78 (64,5%)

Napady padaczkowe czesciowe, z lub bez napadéw wtérnie uogdlnionych (n,%)

76 (59,4%)

43 (35,5%)

Napady padaczkowe uogoélnione (n, %)

52 (40,6%)

Tabela 70. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Sachdeo i wsp., 2001 [34].
Grupa badana (okskarbazepina 300 mg)

Grupa badana (okskarbazepina 2400mg)

Waga ($rednia, zakres [kg])

N=45 N=49
Pte¢ meska (n, %) 24 (53%) 22 (45%)
Plec zenska (n, %) 21 (47%) 27 (55%)
Wiek ($rednia, zakres [lata]) 34,6 (18-53) 35,6 (12-65)
Rasa biata (n, %) 39 (87%) 42 (86%)
Rasa inna (n, %) 6 (13%) 7 (14%)
75,2 (41-114) 76,5 (46—-152)

Typ napadéw padaczkowych
Napady padaczkowe czesciowe proste (n, %) 17 (38%) 26 (53%)
Napady padaczkowe czesciowe ztozone (n, %) 39 (87%) 43 (88%)
Napady padaczkowe czesciowe wtornie uogdlnione (n, %) 32 (71%) 31 (63%)
Ilo$¢ napadow drgawkowych/ 28 dni w trakcie otwartej fazy wstepnej (zakres)

6,5 (0-59,5)

Napady padaczkowe czesciowe

5,5 (0-71,5)

0 (0-15,5)

Naoady padaczkowe wtoérnie uogélnione

0 (0-9)

Tabela 71. Charakterystyka populacji witaczonej do badania Albani i wsp., 2004 [35].

Grupa badana (okskarbazepina;
ang. overnight switch)

Grupa badana (okskarbazepina;
ang. progressive switch)

N=140 N=146
Ple¢ meska (%) 57,1% 41,1%
Ple¢ zenska (%) 42,9% 58,9%
Wiek ($rednia, zakres [lata]) 44,0 (17-82) 42,1 (16-84)
Liczba napadéw padaczkowych/ miesiac 3,1 2,6
43 (30,7%) 44 (30,1%)

Réwnoczesne stosowanie preparatéow innych niz leki przeciwpadaczkowe (n, %)

Przyczyny zaprzestania terapii karbamazeping

70 (47,9%)

Nieodpowiednia kontrola napadéw padaczkowych (n, %) 73 (52,1%)
Nieodpowiednia tolerancja leczenia (n, %) 89 (63,6%) 98 (67,1%)
Konicznos¢ stosowania lekow wchodzacych w interakcje z karbamazeping (n, %) 5 (3,6%) 4 (2,7%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych
badaniach

Wczesniejsze leczenie
Tegretol (n, %) 55 (39,6%) 60 (41,1%)
Tegretol CR (n, %) 84 (60,0%) 86 (58,9%)

Tabela 72. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Buggy i wsp., 2010 [37].

Cecha ‘ Grupa badana (okskarbazepina)

N=2243
Pte¢ meska (n, %) 1038 (46,3%)
Ple¢ zenska (n, %) 1199 (53,4%)
Wiek ($rednia, SD, zakres [lata]) 40,4 £18,8 (2-99)
Pacjenci w wieku >65 lat (n) 193
Wskazanie do stosowania okskarbazepiny: padaczka 1111 (49,5%)
Wskazanie do stosowania okskarbazepiny: konwulsje 209 (9,3%)

Tabela 73. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Bourgeois i wsp., 2005 [38].

Grupa badana (okskarbazepina; Grupa badana (okskarbazepina;
program badan klinicznych) program rozszerzonego dostepu)
N=572 N=487
Wiek (mediana, zakres [lata]) 11 (2-16) 9 (1-16)
Pacjenci w wieku <8 lat (n, %) 141 (25%) 211 (43%)
Pacjenci w wieku 8-16 lat (n, %) 431 (75%) 276 (57%)
Pte¢ meska (n, %) 305 (53%) 245 (50%)
Ple¢ zenska (n, %) 267 (47%) 220 (45%)
Ple¢ — nieokreslono (n, %) - 22 (5%)
Rasa kaukaska (n, %) 347 (60%) -
Rasa czarna (n, %) 26 (5%) -
Rasy inne (n, %) 28 (5%) -
Rasa — nieokreslono (n, %) 171 (30%) 487 (100%)
Brak wczesniejszego leczenia (n, %) 152 (27%) 251 (52%)
Woczesniejsze leczenie przeciwpadaczkowe (n, %) 420 (73%) 236 (48%)




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 74. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Kutluay i wsp., 2003 [39].

Grupa badana (okskarbazepina; Grupa badana (okskarbazepina;
pacjenci starsi — wiek =65 lat) pacjenci dorosli — wiek: 18-64 lat)
N=52 N=1574
Wiek ($rednia, zakres [lata]) 73,2 (65-88) 34,8 (18-64)
Wiek (mediana [lata]) 72 33
Ple¢ meska (n) 21 784
Plec zenska (n) 31 790
Okres leczenia okskarbazeping (dtugosc ekspozycji na lek) (Srednia, zakres [dni]) 236 (3-1506) 340 (1-2086)
Dobowa dawka okskarbazepiny ($rednia, zakres [mg]) 874 (600-3000) 1540 (150-5400)
Rownoczesne stosowanie jakichkolwiek innych lekow (n, %) 48 (92,3%) -
Rownoczesne stosowanie lekéw innych niz przeciwpadaczkowe (n) 48 (92,3%) -
Rownoczesne stosowanie innych lekow przeciwpadaczkowych (n, %) 8 (15%) -

Tabela 75. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Ortenzi i wsp., 2008 [40].

Grupa badana (okskarbazepina)

Cecha N=414
Ple¢ meska (n) 203
Pte¢ zenska (n) 211
Wiek ($rednia, SD, zakres [lata]) 42,32 £ 17,01 (10-85)
Czas trwania choroby ($rednia, SD [lata]) 24,7 £ 10,6
Padaczka czesciowa (n, %) 406 (98,0%)
Padaczka cze$ciowa symptomatyczna (n, %) 210 (51,7%)
Padaczka cze$ciowa kryptogeniczna (n, %) 194 (47,8%)
Padaczka cze$ciowa idiopatyczna (n, %) 2 (0,5%)
Syndrom Lennox-Gastaut (n, %) 8 (2,0%)
Monoterapia okskarbazeping (n) 198
Okskarbazepina + inny lek przeciwpadaczkowy (n) 216
Woczesniejsza terapia za pomoca wiecej niz jednego leku przeciwpadaczkowego ($rednia, SD, zakres [liczba lekow]) 1,68 + 0,76 (1-5)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych

badaniach

Tabela 76. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Chung i wsp., 2007 [41].

Cecha (odnosi sie do tacznej liczby analizowanych pacjentéw, n=479)

Grupa badana (okskarbazepina)

N=97

Grupa kontrolna (lewetyracetam)
N=196

Wiek ($rednia, zakres [lata])

38,5 (17-89)

Padaczka czesciowa (n, %)

662 (80,0%)

Padaczka uogélniona, idiopatyczna (n, %)

99 (12,0%)

Padaczka uogélniona, symptomatyczna (n, %)

67 (8,0%)

Tabela 77. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Cansu i wsp., 2012 [42].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=36

Grupa kontrolna (walproinian)
N=40

Wiek ($rednia, SD [lata]) 8,1 +£4,0 10,0 + 4,2
Pte¢ meska (n) 18 18
Plec zenska (n) 18 22
Padaczka czesciowa idiopatyczna (n) 36 24
Padaczka pierwotnie uogoélniona (n) - 16

Tabela 78. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Rattya i wsp., 1999 [43].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=18

Grupa badana (karbamazepina)

Grupa badana (walproinian)

N=19 N=40

Wiek ($rednia, zakres [lata]) 12,7 (8,5-17,1) 12,7 (8,4-18,9 12,5 (8,4-18,5)
Wiek, w ktorym rozpoczely sie napady padaczkowe ($rednia, zakrs [lata]) 8,5 (1,7-14,4) 6,5 (0,6-15,0) 8,0 (0,5-15,0)
Okres leczenia ($rednia, zakres [lata]) 1,9 (0,9-3,6) 4,1(0,3-12,8) 2,8 (0,8-8,0)
Padaczka pierwotnie uogélniona (n) 2 0 23
Padaczka czeéciowa (n) 9 8 10
Padaczka cze$ciowa wtoérnie uogolniona (n) 7 11 7

Tabela 79. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Babacan i wsp., 2012 [44].

Grupa badana (okskarbazepina)

N=44

Grupa kontrolna (brak interwencji)
N=33

Wiek (Srednia, SD [lata]) 9,65 + 3,04 10,24 + 2,860
Pte¢ meska (n, %) 22 (50%) 17 (51%)
Ple¢ zenska (n, %) 22 (50%) 16 (49%)
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w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

u dorostych i dzieci

I Okres leczenia ($rednia, zakres [miesigce]) I 16 (12-23)

Tabela 80. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania Yilmaz i wsp., 2014 [45].

Grupa badana Grupa kontrolna Grupa kontrolna Grupa kontrolna
(okskarbazepina) (karbamazepina) (walproinian) (lewetyracetam)
N=14 N=36 N=129 N=11
Wiek, w ktorym rozpoznano chorobe ($rednia, SD [lata]) 5534 8,55 £ 4,10 6,50 + 4,19 8,81 £ 3,78
Pte¢ meska (n, %) 8 (57,1%) 18 (50,0%) 76 (58,9%) 4 (36,4%)
Plec zenska (n, %) 6 (42,9%) 18 (50,0%) 53 (41,1%) 7 (63,6%)
Napady padaczkowe czesciowe (%) 7 (50,0%) 17 (47,2%) 40 (31,0%) 7 (63,6%)
Napady padaczkowe uogoélnione (%) 7 (50,0%) 18 (50,0%) 89 (69,0%) 4 (36,4%)
Napady padaczkowe nieznanego typu - 1 (2,8%) - -

Tabela 81. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Koo i wsp., 2014 [46].

Cecha

Wiek ($rednia, SD, zakres [lata])

Grupa badana (okskarbazepina)

N=41

28,2 + 8,4 (18-52)

Pte¢ meska (n, %)

22 (53,7%)

Padaczka czesciowa (n, %)

28 (68,3%)

Padaczka cze$ciowa bez napadow wtérnie uogodlnionych (n, %)

16 (39,0%)

Padaczka cze$ciowa z napadami wtdrnie uogdlnionymi (n, %)

12 (29,3%)

Padaczka pierwotnie uogélniona (n, %)

13 (31,7%)

Wyjsciowa czesto$¢ napadéw padaczkowych ($rednia, SD [liczba/ miesiac])

4,9 £ 9,1 (mediana 2,4)

Tabela 82. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Lin i wsp., 2010 [47].

Grupa badana (okskarbazepina)

Cecha N=73
Ple¢ meska/ ptec zenska (n, %) 34 (46,6%)/ 39 (53,4%)
Wiek ($rednia, SD [lata]) 38,8 + 15,6
Wiek, w ktérym rozpoczely sie napady padaczkowe ($rednia, SD [lata]) 25,5+ 20,1
Padaczka czesciowa (n, %) 66 (90,4%)
7 (9,6%)

Padaczka pierwotnie uogdlniona (n, %)

Okskarbazepina w monoterapii (n, %)

25 (34,2%)

Okskarbazepina w terapii skojarzonej (n, %)

48 (65,6%)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Schorzenia wspolistniejace (n)
cukrzyca 2
nadci$nienie 8
choroby sercowo-naczyniowe 12
guzy mézgu 4

Tabela 83. Charakterystyka populacji wigczonej do badania Luef i wsp., 2009 [48].

Grupa badana (okskarbazepina)

Cecha N=673
Wiek (Srednia [lata]) 42,5
Ple¢ meska (%) 100%
Padaczka cze$ciowa symptomatyczna (n, %) 318 (47,2%)
Padaczka cze$ciowa kryptogeniczna (n, %) 89 (13,2%)
Czas od rozpoznania padaczki do wziecia udziatu w badaniu ($rednia, SD [lata]) 8,6 +£ 10,8
Monoterapia okskarbazeping I rzutu (n) 207
Monoterapia okskarbazeping II rzutu po monoterapii innym AED (n) 452
Monoterapia okskarbazeping II po terapii add-on z okskarbazeping (n) 14




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci ’ %
[

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 2 badania nieopublikowane (zakonczone, ale

wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane) dotyczace:
e oceny efektéow klinicznych stosowania okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do lewetyracetamu u chorych z nowo zdiagnozowang padaczka

czesciowg (badanie RCT) [49];
e oceny stosowania okskarbazepiny w bezposrednim poréwnaniu do lewetyracetamu w odniesieniu do wptywu terapii na funkcje poznawcze u pacjentow

pediatrycznych z rozpoznaniem czesciowej padaczki ogniskowej (badanie RCT) [50].

Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego zawierajgcego okskarbazepine w leczeniu
napadow padaczkowych czesciowych w bezposrednim pordwnaniu z lewetyracetamem, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody

przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 84. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych.

Data

. . Docelowa q
Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania eden)ibacania Statu_s Populacja wielkos¢ Schemat leczenia [ex e zqcu_n/
(metodyka) LELEDIE] réb zakonczenia
proby LELELIE]
Badanie interwencyjne, - wiek od 16 do 80 lat, grupa badana:
randomizowane, z - nowo lub niedawno rozpoznana padaczka okskarbazepina w dawce
Identyfikator badania: NCT01498822. swholeat L. (zgodnie 2 Klasyfikacja ILEA) towei 150 iub
réwnolegta grupg czesciowa (zgodnie z klasyfikacja poczatkowej mg lu
Oficjalny tytut badania: A Multi-Center, Open-label, Badanie
kontrolng, bez - wystepowanie co najmniej 2 300 mg/dobe (900-2400
Randomized Study to Evaluate the Long Term zostato 3
zamaskowania. i nieprowokowanych napadéw padaczkowych mg/dobe). czerwiec 2011/
[49] Effectiveness of Levetiracetam as Monotherapy in A . zakonczone . o 353 o
Koncowa klasyfikacja: i w odstepie czasu wynoszacym minimum 48 lipiec 2014.
Comparison With Oxcarbazepine in Subjects With . o (pazdziernik . . o
badanie oceniajace godzin w okresie 12 miesiecy przed grupa kontrolna:
Newly or Recently Diagnosed Partial Epilepsy. .. 2014)
skutecznos¢ kliniczng i randomizacjg, z czego 1 napad drgawkowy lewetyracetam w dawce
Sponsor badania: UCB Korea Co. Ltd. A
bezpieczenstwo terapii. majacy miejsce w czasie ostatnich 6 poczatkowej 250 lub 500
Cel: leczenie. miesiecy przed randomizacja, mg/dobe (1000-3000
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14.5. Badania nieopublikowane

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
LELELIE]

Populacja

- udokumentowany wynik badania EEG oraz
badania MRI lub CT mézgu wkonanych w
czasie ostatniego roku przed wiaczeniem do
badania,

- brak stosowania innych lekdw
przeciwpadaczkowych w czasie ostatnich 6
miesiecy przed wtaczeniem do badania.

Docelowa
wielkosc
proby

Schemat leczenia

mg/dobe).

Okres leczenia: 48
tygodni.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

PELEDTE]

[50]

Identyfikator badania: NCT01891890.

Oficjalny tytut badania: Cognitive AED Outcomes in
Pediatric Localization Related Epilepsy (COPE).

Sponsor badania: Emory University.

Badanie interwencyjne,
randomizowane, z
rownolegta grupg

kontrolng, z pojedynczym
zamaskowaniem.
Koncowa klasyfikacja:
badanie oceniajace wptyw
terapii na funkcje
poznawcze.

Cel: leczenie.

Trwa
rekrutacja
pacjentéw
(maj 2015)

- wiek od 6 do 12 lat,

- rozpoznanie padaczki czesciowej,
ogniskowej z lub bez wtérnych napadéw
uogolnionych (zgodnie z klasyfikacjg ILEA)
- brak wczesniejszego leczenia za pomoca

AED (za wyjatkiem benzdodiazepin).

300

grupa badana:
okskarbazepina w dawce
25 mg/kg w postaci
tabelek lub zawiesiny
doustnej (w dawce
podzielonej 2xdobe)

grupa kontrolna:
lewetyracetam w dawce
30 mg/kg w postaci
tabelek lub zawiesiny
doustnej (w dawce
podzielonej 2xdobe)

Okres leczenia: 6

miesiecy.

sierpien 2013/
lipiec 2015.




w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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14.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

8 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu u pacjentdw z nowo
zdiagnozowang padaczkg [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17];

1 prospektywne badanie bez grupy kontrolnej dotyczace zastosowania okskarbazepiny w monoterapii II rzutu (po zmianie z wczesniejszej monoterapii
innym lekiem przeciwpadaczkowym) [18]-[19];

5 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej [20], [21], [22], [23], [24] dotyczacych zastosowania okskarbazepiny w monoterapii I rzutu
lub w terapii II rzutu (po zmianie z wczesniejszej monoterapii innym lekiem przeciwpadaczkowym);

1 prospektywne badanie kliniczne z kohortg kontrolng dotyczace zastosowania okskarbazepiny w ramach terapii wspomagajacej (ang. add-on) tj.
dofaczonej do stosowanego dotychczas innego leku przeciwpadaczkowego [25],

2 retrospektywne badania kohortowe oceniajgce czesto$¢ niepowodzenia monoterapii I rzutu okskarbazeping, lewetyracetamem lub walproinianem w
populacji pediatrycznej [26], [27];

1 retrospektywne badanie kohortowe dotyczace oceny efektdw klinicznych okskarbazepiny, karbamazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu w populacji

pacjentéw starszych [28].

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajagce z ww. badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. W tabeli nie opisano

zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci, ktére zostaly uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny.

Podsumowanie wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci z zakresu efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)

okskarbazepiny stosowanej w analizowanym wskazaniu zostato przedstawione w rozdziale 6.2. niniejszego opracowania, natomiast wyniki badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczace tylko oceny bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny zostaty omdéwione w rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Tabela 85. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa okskarbazepiny stosowanej

w leczeniu napadow padaczkowych czesciowych.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej; monoterapia I rzutu w nowo rozpoznanej padaczce

Dogan i wsp., 2008 [10]

Whioski

Celem badania byfa ocena efektywnosci klinicznej, tolerancji oraz mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych z monoterapia okskarbazeping u 0sob dorostych oraz starszych z nowo
zdiagnozowang padaczka czesciowa. Wyniki byly klasyfikowane ze wzgledu na wiek pacjentéw oraz etiologie choroby. Remisje choroby definiowano jako brak napadéw padaczkowych
przez co najmniej 1 rok.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W grupie 147 przebadanych pacjentéw prowadzono obserwacje przez srednio 18 miesiecy (14-36 miesiecy). Ogdtem, 92 pacjentéw (62,6%) pozostawato wolnych od napadow
padaczki przez okres co najmniej 12 miesiecy, a 55 pacjentow (37,4%) nie odpowiedziato na zastosowane leczenie, pomimo przyjmowania najwyzszej mozliwej dawki okskarbazepiny.
W badaniu wykazano istotne réznice w odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw z padaczka kryptogenng (75% remisji) oraz u pacjentdw z padaczkg symptomatyczng (51,9% remisji),
(p=0,004), przy czym wérod pacjentdéw z padaczka symptomatyczng zdecydowanie gorsze wyniki osiggali pacjenci z guzami mozgu (36,7% remisji). Analiza wynikdw klasyfikowanych
ze wzgledu na wiek pacjentéw wykazata, ze leczenie byto skuteczniejsze w grupie 0sob starszych — 14 pacjentdéw sposrod nich (73,6%) pozostawato bez napadéw padaczkowych przez
co najmniej rok, przy czym remisje osiggnieto stosujac niskie lub srednie dawki okskarbazepiny (okoto 900 mg dziennie).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
tacznie 13 pacjentdw (8,8%) zrezygnowato z terapii okskarbazeping na skutek wystapienia dziatan niepozadanych. Do dziatar niepozadanych zwigzanych z terapig nalezaty: zespét
Stevensa-Johnsona (n=2, 1,4%), zmeczenie i sennos¢ (n=2, 1,4%), zawroty gtowy, nudnosci i wymioty przy badaniach laboratoryjnych nie wykraczajacych poza norme (n=2, 1,4%),
zawroty gtowy, nudnosci i wymioty przy obnizonym poziomie sodu w surowicy (Na<130 mEq/L; n=5, 3,4%), lub podwyZzszonym poziomie c-glutamylotransferazy w surowicy
(GGT>200mg/DI; n=1, 0,7%). W grupie 0sdb starszych okskarbazepina charakteryzowata sie wysokim profilem bezpieczenstwa — tylko u 1 osoby odnotowano tagodnie przebiegajaca
hiponatremie, ktéra nie wymagata przerwania terapii.

Wyniki badania sugeruja, ze
monoterapia okskarbazeping moze
by¢ traktowana jako skuteczna
opcja terapeutyczna w leczeniu
pierwszego rzutu nowo
zdiagnozowanej padaczki
czesciowej u 0sob dorostych oraz
starszych.

Terapia okskarbazeping cechuje sie
niskg skutecznoscig w leczeniu
padaczki u pacjentéw z guzami
mozgu.

Kim i wsp., 2014 [11]

Wyniki badania sugeruja, ze

Celem badania byta ocena wptywu terapii okskarbazeping na zaburzenia funkcji poznawczych i psychospotecznych u pacjentéw leczonych z powodu nowo zdiagnozowanej padaczki
czesciowej.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Ocene funkcji poznawczych oraz psychospotecznych przeprowadzono przed rozpoczeciem terapii okskarbazeping oraz 6-12 miesiecy po leczeniu w grupie 52 pacjentéw nie leczonych
wczesniej tym lekiem (25 kobiet i 27 mezczyzn, $redni wiek: 31,1 lat, SD=12,1). Poczatkowo w badaniu uczestniczyto 99 osdb, jednak tylko 52 z nich je ukonczyto — pozostali opuscili
prébe z powodu niedostatecznego efektu terapeutycznego (n=31) lub zostali wykluczeni z powodu braku wypetnienia 1 lub wiecej testow oceniajgcych stopien funkcji poznawczych i
psychospotecznych.

Funkcje poznawcze pacjentéw oceniano przy pomocy narzedzi zatwierdzonych do tego celu, m.in. wedtug skali inteligencji Wechslera. Ocenie poddano réwniez nastrdj, stopien
odczuwanego niepokoju oraz niepetnosprawnosci umystowej, a takze poziom jakosci zycia pacjentéw przed i po terapii okskarbazeping. Przy analizie wynikéw wzieto poprawke na
czynniki takie jak: pte¢, wiek, stopien kontroli napadéw padaczkowych czy tez czas trwania padaczki. Sredni czas obserwacji pacjentéw wynosit 231,8 dni (182-348), a $rednia dawka
okskarbazepiny - 693,8 mg (SD=208,9).

okskarbazepina moze by¢
stosowana w leczeniu nowych
przypadkdéw padaczki cze$ciowej
bez negatywnego wptywu na
funkcje poznawcze i
psychospoteczne pacjentdw.
Prezentowane badanie posiada
jednak kilka ograniczen — nie jest
to badanie RCT, a ponadto $rednia
wieku pacjentéw jest niska (31




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przeprowadzone do$wiadczenie wykazato, ze okskarbazepina nie wywotuje zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z funkcjami poznawczymi, jak réwniez nie powoduje zaburzen

psychospotecznych u pacjentdw, ktdrzy jg stosuja.

lat), co moze oznaczac, ze proba
badana nie jest proba
reprezentatywna dla catej populacji
0s0b z padaczka czesciowa,
dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przy interpretacji

wynikéw do$wiadczenia.

Pauletto i wsp., 2006 [12]

Celem badania byta ocena skutecznosci oraz tolerancji okskarbazepiny, stosowanej jako monoterapia lub terapia wspomagajgca, u 0sob dorostych z nowo zdiagnozowang lub
lekooporng (wyniki nieopisane) padaczka czesciowa.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Obserwacje prowadzono przez okres 12 miesiecy na grupie 202 pacjentéw w wieku od 17 do 83 lat. Badanie ukorczyto 160 osdb. Sredni okres terapii wynosit 10 miesiecy.
Najwyzsza skutecznos¢ w redukowaniu miesiecznej czestosci wystepowania napadéw padaczkowych odnotowano w grupie 0sdb z nowo zdiagnozowanga padaczka przyjmujacych
okskarbazepine jako monoterapie — blisko 3 na 4 pacjentéw pozostawato bez napadéw padaczkowych w okresie obserwacji. Efektywnos¢ okskarbazepiny byta wyzsza, kiedy terapie
kontynuowano przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy — réznice wynikow w poréwnaniu z pacjentami leczonymi krocej niz pét roku byty istotne statystycznie (p<0,0001). Nie wykazano
istotnych rdznic dla grup pacjentéw réznigcych sie typem drgawek lub rodzajem zespotu padaczkowego. Pozytywne efekty kliniczne terapii okskarbazeping byty uzyskiwane przy niskich
i Srednich dawkach terapeutycznych (okoto 1200 mg dzienie).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 33 pacjentdw (16,3%) odnotowano dziatania niepozadane zwigzane z terapig okskarbazeping. Wiekszos¢ z nich dotyczyta zaburzen dziatania osrodkowego uktadu nerwowego, a do
najczesciej obserwowanych nalezaty: sedacja (uspokojenie polekowe) (n=12, 5,9%), sennos¢ (n=7, 3,5%), zawroty gtowy (n=5, 2,5%), oraz ataksja (n=4, 2,0%). Innymi, rzadko
odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi byty: hiponatremia (n=3, 1,5%), astenia, bdle gtowy i nudnosci lub wysypka skorna (dla wszystkich n=2, 1,0%) oraz wymioty, zaparcia

lub zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (dla wszystkich n=1, 0,5%).

Wyniki opisanego badania
prowadza do stwierdzenia, ze
okskarbazepina jest efektywnym i
dobrze tolerowanym lekiem w
terapii 0sob z padaczka czesciowa,
a jej skuteczno$¢ nie zalezy od
typu napadéw padaczkowych ani
trybu stosowania (monoterapia lub

terapia wspomagajaca).

Serdaroglu i wsp., 2003 [13]

Celem badania byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczerstwa okskarbazepiny stosowanej jako monoterapia u dzieci z padaczka czeSciowa i padaczka uogdiniong (wyniki nieopisane)
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Do badania wtaczono dzieci w wieku co najmniej 4 lat (Sredni wiek 11,9+3,4 lat) z nowo zdiagnozowang padaczka, ktére nie przyjmowaty wczesniej zadnych innych lekdéw
przeciwpadaczkowych. W sumie w badaniu uczestniczyto 42 dzieci (19 dziewczynek i 23 chtopcow), z czego padaczke czeSciowg zdiagnozowano u 17 z nich (napad czesciowy prosty:
n=4, napad czesciowy ztozony: n=12, napad czeSciowy wtdrnie uogdlniony: n=1). Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita 10 mg/kg/dzien, po czym zostata ona zwiekszona do 20

mg/kg/dzien oraz 30 mg/kg/dzien, odpowiednio w drugim i trzecim tygodniu terapii. W przypadku niedostatecznej kontroli napadéw padaczkowych dawke zwiekszano do 45

mg/kg/dzien.
Po 3 miesigcach 64,7% pacjentow z padaczky czesciowg wykazywato catkowitg remisje choroby (brak napadéw padaczkowych), a u 29,4% odpowiedz na leczenie byta czesciowa. Po 6
miesigcach catkowity brak napadéw wykazywato 81,2% pacjentéw, czeéciowg odpowiedz na leczenie — 12,5% pacjentéw, natomiast jeden pacjent (2,5%) przestat odpowiadac na
leczenie. Ponadto, jeden z pacjentdw w grupie z padaczka czeSciowa zrezygnowat z udziatu w badaniu z uwagi na dziatania niepozadane.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Wedtug autoréw opracowania,
okskarbazepina jest wysoce
skutecznym a takze bezpiecznym
lekiem, stosowanym w terapii
padaczki czesciowej lub

uogolnionej u dzieci.
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Podczas terapii prowadzono pomiary stezenia elektrolitbw w surowicy osdb przyjmujacych okskarbazepine - u zadnego z pacjentéw nie odnotowano hiponatremii. Poziom cholesterolu
oraz lipoprotein niskiej gestosci pozostawat w normie w trakcie leczenia okskarbazeping, jednak znaczaco podwyzszyt sie w czasie 6 miesiecy po terapii. Do tolerowalnych dziatan
niepozadanych odnotowanych podczas terapii okskarbazeping nalezaty: senno$¢ (n=12), przyrost masy ciata (n=5), zawroty gtowy (n=4), béle glowy (n=4), agresywnos¢ (n=4),
nieznaczne podwyzszenie wskaznikdw funkcjonowania watroby (n=1), wysypka (n=1) oraz podwdjne widzenie (n=1). Dziatania niepozadane takie jak ostre bole gtowy oraz leukopenia
byty przyczyng opuszczenia badania przez 2 pacjentow.

Franzoni i wsp., 2006 [14], Franzoni i wsp., 2009 [15]

Celem badania byfa ocena skutecznosci, tolerancji i profilu bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii okskarbazeping stosowanej u dzieci z padaczkg czesciowa.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do badania wtaczono 36 pacjentéw (Srednia wieku - 7,75 lat) z nowo zdiagnozowang padaczka czesciowa, przy czym uwzgledniano pacjentow z wszystkimi jej typami: 25 dzieci z
padaczka idiopatyczna, 8 dzieci z padaczkq symptomatyczng oraz 3 dzieci z padaczka kryptogenna. Kontroli stanu pacjentéw dokonywano po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii (T1), a
nastepnie po 12 miesigcach (T2) oraz po 24 miesigcach (T3) [14]. Sposrod 36 pacjentéw, po 12 miesigcach terapie kontynuowato 18 chorych, a po 24 miesigcach tylko 9 pacjentow.
Po 3 miesigcach terapii, 21/36 pacjentdéw (58,3%) pozostawato bez napadéw padaczkowych, 3/36 pacjentdw (8,3%) wykazywato ponad 50% poprawe stanu klinicznego, réwniez 3/36
pacjentéw wykazywato poprawe mniejsza niz 50%, natomiast u 2/36 (5,36%) pacjentow odnotowato pogorszenie choroby definiowane jako zwiekszenie czestosci napadéw
padaczkowych. U 7/36 pacjentow (19,5%) nie odnotowano polepszenia — stan kliniczny pozostat bez zmian. Po 12 miesigcach terapii, 13/18 pacjentow (72,2%) pozostawato wolnych
od napadéw padaczkowych, u 1/18 chorego odnotowano polepszenie, a u 2/18 - pogorszenie stanu klinicznego [14]. Po uptywie 36 miesiecy leczenia, facznie 20 pacjentéw
pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych; 9 chorych zrezygnowato z dalszej terapii z powodu braku napaddw padaczkowych w czasie ostatnich 2 lat, a 11 pacjentéw nadal
kontynuowato leczenie. Sposrod pozostatych pacjentdw, u jednego chorego raportowano redukcje czestosci napaddéw padaczkowych o =50%, 3 chorych nie odpowiadato na leczenie
mimo jego kontynuacji, @ 9 chorych zrezygnowato z leczenia z powodu braku odpowiedzi na leczenie przed 36. miesigcem terapii, oraz 1 chory wycofat sie z badania z powodu dziatania
niepozadanego (sedacja). Po zakonczeniu badania, normalizacje wynikdw badania EEG obserwowano u 10 pacjentow [15].
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 3 miesigcach terapii dziatania niepozadane odnotowano u 25% pacjentdw bioracych udziat w badaniu i najczesciej byty to: sedacja (uspokojenie polekowe) (n=4), zmeczenie (n=3)
oraz bdl gtowy (n=2). Tylko w jednym przypadku terapia okskarbazeping zostata przerwana z powodu dziatania niepozadanego leku (nadmiernej sedacji). W pozostatych przypadkach
objawy dziatan niepozgdanych byty tagodne i mijaty samoistnie w trakcie trwania terapii.
Tzitiridou i wsp., 2005 [16]

Okskarbazepina jest skutecznym i
bardzo dobrze tolerowanym
lekiem, zaréwno w leczeniu
napadéw padaczki idiopatycznej,
jak i symptomatycznej. Lek ten
moze by¢ z powodzeniem
stosowany w pierwszym rzucie
leczenia padaczki u dzieci.

Wyniki niniejszego badani

Do niniejszego badania wtgczono 70 pacjentdéw pediatrycznych w wieku od 5,2 do 11,6 lat z rozpoznaniem tagodnej padaczki dzieciecej typu BECTS, ktdrzy poddani zostali leczeniu
okskarbazeping w monoterapii I rzutu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
tacznie 64% pacjentéw pozostawato wolnych od napaddw padaczkowych w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia okskarbazeping, podczas gdy u dodatkowych 21% chorych
raportowano >50% poprawe w zakresie czestosci napaddéw padaczkowych. Niepowodzenie leczenia tj. wystapienie kolejnych napadéw padaczkowych obserwowano u 23% dzieci. W
okresie obserwacji wynoszacym 18 miesiecy, brak napaddw padaczkowych stwierdzono u 53% pacjentéw, u 21% chorych wystepowat nawrdt choroby, ale utrzymywat sie trend do

ustepowania napadéw padaczkowych, kolejnych 21% pacjentdéw wykazywato >50% poprawe, a 5% chorych nie wykazato zadnej poprawy w wyniku monoterapii okskarbazeping. W

wskazuja, ze okskarbazepina w
dtugotrwatej monoterapii

skutecznie redukuje napady
padaczkowe, normalizuje czynnosc
bioelektryczng moézgu, a takze
zapobiega pogorszeniu funkcji
poznawczych i behawioralnych u
dzieci z badaczka typu BECTS.

czasie leczenia, 13% przypadkéw obserwowanych napadow padaczkowych miato charakter napadéw czesciowych, a 10% - napadéw toniczno-klonicznych.
Analiza funkcji poznawczych dzieci przed rozpoczeciem badania wskazata na tagodne zaburzenia u 9% chorych poddanych terapii oraz 7% dzieci zdrowych z kohorty kontrolnej. W




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

czasie monoterapii okskarbazeping nie wykazano zadnych istotnych zmian psychopatologicznych ani negatywnego wptywu zastosowanej na funkcje poznawcze oraz inteligencje dzieci.
Co istotne, w badaniu obserwowano normalizacje, a nawet poprawe aktywnosci bioelektrycznej mézgu (EEG).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu raportowano przejciowe dziatania niepozadane, takie jak: bdl gtowy (n=4), sennos¢ (n=3), drazliwos¢ (n=1), wysypka skérna (n=1), wzrost masy ciata (n=3) lub
bezsenno$¢ (n=1). Tylko u jednego pacjenta rozpoznano istotng klinicznie hiponatremie.

Azizova, 2014 [17]

Do prospektywnego badania wtgczono 48 pacjentéw dorostych z nowo rozpoznang padaczka czesciowa, ktorzy poddani zostali monoterapii okskarbazeping w dawce 300, 600 oraz
1200 mg/dobe. Okres obserwacji wynosit ponad 6 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA/ PROFIL BEZPIECZENSTWA
Raportowane wyniki wskazaty istotng statystycznie korzys$¢ z zastosowania okskarbazepiny w dawce 1200 mg/dobe w zakresie wptywu na funkcje poznawcze w poréwnaniu do
podawania leku w dawce 300 lub 600 mg/dobe (p<0,0001). Najwieksze efekty kliniczne obserwowano w przypadku zastosowania dawki 2400 mg/dobe, jakkolwiek wigzato sie to takze
z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (u =5% chorych). Najnizsza analizowana dawka tj. 300 mg/dobe nie zapewniata takze
odpowiedniej kontroli napadéw padaczkowych.

Badanie prospektywne bez grupy kontrolnej; monoterapia II rzutu; zmiana wczesniejszej monoterapii AED z r6znych przyczyn

Autorzy badania podkreslaja, ze
leczenie okskarbazeping powinno
rozpoczynac sie od dawki 600
mg/dobe. W zakresie wptywu na
funkcje poznawcze, dawki 600-
1200 mg/dobe wydaja sie by¢
optymalnie skuteczne u pacjentow
dorostych z padaczka czesciowa.

Martinez i wsp., 2006 [18], Sachdeo i wsp., 2006 [19]
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14.6. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Martinez (2006) ocenia skuteczno$¢ oraz tolerancje monoterapii okskarbazeping u pacjentéw z padaczka czesciowa, ktdrzy zmienili swojg wczesniejszg terapie przeciwpadaczkowg z

Wyniki niniejszego prospektywnego
powodu niskiej efektywnosci lub nietolerancji leku, natomiast Sachdeo (2006), bazujac na tych samych wynikach klinicznych, dokonuje oceny wptywu terapii na jakos¢ zycia

badania wskazuja, ze leczenie
pacjentdw, przy zastosowaniu walidowanego dla padaczki kwestionariusza QOLIE-31.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Docelowg grupg pacjentéw w badaniu byty osoby w wieku >12 lat, ktdrzy doswiadczali 2-40 napadéw padaczkowych miesiecznie podczas stosowania AED. Do uczestnictwa w badaniu
zakwalifikowano 245 pacjentdéw (z 70 réznych osrodkéw w Stanach Zjednoczonych), sposrod ktdrych 241 zostato poddanych terapii okskarbazeping. Trzech pacjentéw z tej grupy nie
byto wczesniej leczonych zadng z terapii AED. Badanie ukonczyto 179 pacjentéw (73,9%).
Poczatkowa dawka okskarbazepiny byto 8-10 mg/kg/dzien u dzieci oraz 600 mg dziennie u 0séb dorostych, przy czym dawke tg zwiekszano w okresie pierwszych 4 tygodni terapii, w
miare obnizania dawki wczesniej stosowanej terpii AED. érednia dawka okskarbazepiny w catym badaniu byto 1200 mg dziennie.

okskarbazeping jest skuteczng i
bezpieczng monoterapia
alternatywna dla pacjentéw u
ktorych wezesniejsze terapie AED
zakonczyly sie niepowodzeniem.
Zmiana terapii na monoterapie
okskarbazeping poprawia profil

Polepszenie stanu klinicznego pacjentéw okreslane byto jako >50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych w poréwnaniu ze stanem przed rozpoczeciem leczenia.

tolerancji leczenia u znacznej
Ogodtem, 52% pacjentow wykazato >50% redukcje frekwencji napadéw padaczkowych, u 35% redukcja frekwencji napadéw padaczkowych wynosita >75%, natomiast 18% pacjentow

czesci pacjentdw i prowadzi do

pozostawato catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych podczas terapii okskarbazeping. Ponadto, dla wszystkich pacjentéw stosujgcych okskarbazepine, ktdrzy poddali sie istotnego obnizenia czestosci

przynajmniej jednej ocenie stanu klinicznego po terapii (n=214) odnotowano spadek $redniej miesiecznej liczby napadéw padaczkowych — od wartosci 6,9 napaddw przed leczeniem do napadéw padaczkowych.
4,2 napaddéw w fazie leczenia, co oznacza $rednig redukcje liczby napadéw o 2,7 miesiecznie (p<0,0001).

Pacjenci stosujacy terapie
219 pacjentéw (91%) wypetnito kwestionariusz QOLIE-31 przed rozpoczeciem terapii okskarbazeping oraz po jej zakonczeniu. Ogdtem odnotowano $rednio >10% poprawe jakosci

okskarbazeping wykazali istotng
zycia w catej grupie pacjentéw poddanych terapii (zakres od 10,8-50,1%).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Do najczesciej odnotowywanych dziatan niepozadanych terapii okskarbazeping (>10%) nalezaty: zawroty gtowy, nudnosci, bdle gtowy, sennos¢ i zmeczenie. Wiekszo$¢ z tych dziatan

statystycznie poprawe jakosci
zycia.
oceniono jako umiarkowanie lub stabo nasilone. Ogdtem 17% pacjentéw przedwczesnie zakonczyto terapie z powodu dziatan niepozadanych; wiekszo$¢ (64%) z tych dziatan
niepozadanych wystapito w czasie fazy konwersji - zamiany wczesniejszych terapii AED na monoterapie okskarbazeping. Ponadto, u 7 pacjentdw (2,9%) odnotowano hiponatremie,
ktéra mogta miec zwigzek z leczeniem okskarbazeping. Trzech pacjentéw doswiadczyto tgcznie 9 powaznych dziatan niepozadanych, takich jak: otepienie umystowe, encefalopatia (2
przypadki), mysli samobdjcze, bdl w klatce piersiowej (2 przypadki), hiponatremia, trombocytopenia oraz napady toniczno-kloniczne.

Badania retrospektywne bez grupy kontrolnej; monoterapia I lub II rzutu [zmiana wczesniejszej monoterapii AED z r6znych przyczyn]

Kothare i wsp., 2006 [20]
Publikacja opisuje skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa monoterapii okskarbazeping w leczeniu padaczki czesciowej u dzieci i mtodziezy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do badania wigczono w sumie 60 pacjentéw: 33 chtopcdw i 27 dziewczat w wieku od 6 miesiecy do 17 lat (Sredni wiek 8,2 + 4,7) u ktdrych stosowano okskarbazepine jako
monoterapie w leczeniu padaczki czeciowej. Srednia dawka leku wynosita 26,3 + 11,4 mg/kg/dzien, a $rednia dtugoé¢ okresu leczenia 16,7 % 14,3 miesiecy. U 51 pacjentéw (85%)

odnotowano >50% redukcje frekwencji napadéw padaczkowych, a 25 pacjentdw (42%) pozostawato catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych. 24 pacjentéow uwzglednionych w

Wyniki badania sugeruja, ze
okskarbazepina jest skuteczng i
bezpieczna terapiag
przeciwpadaczkowg oraz moze byc
z powodzeniem stosowana u dzieci
analizie byto wczesniej leczonych karbamazeping, jednak zakonczyto terapie z uwagi na niskg skutecznos¢ lub dziatania niepozadane. Wsrdd tych pacjentdw 97% wykazato >50% i mtodziezy.
redukcje frekwencji napadéw padaczkowych, a 37,5% pozostawato catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych, co moze sugerowac, ze okskarbazepina jest skuteczniejszg
alternatywa leczenia padaczki.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

U 10 pacjentéw (16,67%) odnotowano dziatania niepozadane, takie jak: sennos¢ (n=5), agresje (n=2), zawroty gtowy (n=1), ataksje (n=1), podwdjne widzenie (n=1) oraz skurcze




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

noég (n=1). Nie zaobserwowano hiponatremii ani wysypki skdrnej u zadnego z pacjentéw. Stopien nasilenia objawow dziatan niepozadanych zostat oceniony jako niski lub umiarkowany.

Zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z dalszej terapii okskarbazeping z powodu dziatar niepozadanych.

Passarella i wsp., 2005 [21]

Celem badania byta ocena skutecznosci i tolerancji dtugotrwatej terapii okskarbazeping, stosowanej w praktyce klinicznej.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do badania wigczono pacjentow w wieku >16 lat, ze zdiagnozowang padaczka czesciowa (napad czesciowy prosty lub napad czesciowy ztozony z wtérnym uogolnieniem) lub
uogdlniona, ktorzy byli leczeni okskarbazeping od czerwca 2003 roku do czerwca 2004 roku. Przeanalizowano zaréwno przypadki nowo zdiagnozowanej padaczki, jak i te, w ktdrych z
roznych przyczyn pacjenci zmienili dotychczas stosowang terapie przeciwpadaczkowa na okskarbazepine. Poczatkowa dawka okskarbazepiny wynosita 300 mg dziennie i byta
stopniowo zwiekszana w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na lek, nawet do 1800 mg dziennie. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentow, ktorzy stosowali terapie przez co najmniej
6 miesiecy. W sumie do oceny wigczono 61 pacjentow.

Analiza wykazata istotne réznice w skutecznosci okskarbazepiny stosowanej jako monotrapia oraz jako terapia wspomagajaca — wiekszo$¢ pacjentéw stosujgca monoterapie (76,9%)
nie wykazywata napadoéw padaczkowych po roku terapii (>75% redukcja napadéw padaczkowych zostata osiagnieta dla wszystkich z wyjatkiem dwdch pacjentdw w tej grupie). W
grupie stosujgcej okskarbazepine jako terapie wspomagajaca tylko 11,1% pacjentéw nie wykazywato napadéw padaczkowych po roku terapii, a u 22,2% pacjentow odnotowano
50-75% redukcje napadéw padaczkowych.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
tacznie u 8 pacjentéw (13,1%) odnotowano dziatania niepozadane terapii — 5 w grupie 0sob stosujacych okskarbazepine jako monoterapie (zawroty gtowy (n=2), wysypka (n=1),
zapalenie jezyka (n=1) oraz niespecyficzne zdarzenia niepozadane (n=1). Wérod osob stosujacych okskarbazepine jako terapie wspomagajacq stwierdzono takie dziatania niepozadane
jak: hiponatremia, zawroty gtowy i podwdjne widzenie. Tylko dwdch pacjentéw zrezygnowato z udziatu w leczeniu z powodu nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, co wskazuje

na dobry profil bezpieczefstwa ocenianej terapii.

Wyniki analizy sugeruja, ze
okskarbazepina jest wysoce
skutecznym lekiem
przeciwpadaczkowym, przede
wszystkim kiedy jest stosowana jako
monoterapia. Lek jest rdwniez
bardzo dobrze tolerowany przez
pacjentow.
Efektywnosc kliniczna
okskarbazepiny uzyskana w tej
publikacji jest stosunkowo wyzsza
niz efektywnosci uzyskiwane w
dotychczasowych doniesieniach.
Wskazuje to na fakt, iz analiza
dtugotrwatego stosowania
okskarbazepiny jest kluczowa dla
wiasciwej oceny efektywnosé
terapii.

Van Parys i wsp., 1994 [22]

W badaniu analizowano przypadki pacjentéw z padaczka, leczonych za pomocg okskarbazepiny w jednym o$rodku w Holandii, przed oficjalnym wprowadzeniem okskarbazepiny na
holenderski rynek. W wiekszosci przypadkdéw terapia okskarbazeping zastgpita terapie karbamazepina.

Podczas analizy uwzgledniano i opisywano takie parametry, jak: przyczyna rozpoczecia terapii okskarbazeping, skutecznos¢ kliniczna leku oraz bezpieczenstwo jego stosowania.
Skuteczno$¢ (wyrazona jako redukcja czestotliwosci napaddéw padaczkowych) byta oceniana za pomocg 4-stopniowej skali: ocena ,doskonata” odnosita sie do pacjentdw, u ktérych nie
odnotowano napadoéw padaczkowych przez ponad rok trwania terapii; ,polepszenie” stanu pacjenta dotyczyto przypadkéw, w ktdrych redukcja czestosci napadéw padaczkowych
wynosita >50%); ocena ,bez mian” byta przypisywana pacjentom, u ktérych redukcja czestosci napadéw padaczkowych wynosita <50%); natomiast ,pogorszenie” stanu pacjenta
odnosito sie do przypadkdéw, w ktdrych odnotowywano zwiekszenie frekwencji napadéw padaczkowych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W zestawieniu uwzgledniano pacjentdw ambulatoryjnych oraz hospitalizowanych, ktérzy stosowali okskarbazepine w okresie od 1 lipca 1981 roku do 31 marca 1991 roku. Pod uwage
brano zaréwno osoby doroste, jak réwniez dzieci i osoby starsze. W sumie do analizy wkaczono 260 pacjentéw, sposrdd ktorych 161 wcigz kontynuowato terapie okskarbazeping w
momencie opracowywania niniejszej publikacji. Prawie wszyscy pacjenci (za wyjatkiem 3) przed rozpoczeciem terapii okskarbazeping stosowali karbamazepine, w zwigzku z czym

dokonano ich podziatu na trzy grupy (ze wzgledu na powod opuszczenia terapii karbamazeping). Grupa ADV (n=164) zakonczyta terapie karbamazeping ze wzgledu na dziatania

Znaczna czes¢ pacjentdéw
stosujacych terapie okskarbazeping
wykazata istotng poprawe stanu
klinicznego napadéw padaczkowych
i zdecydowata o kontynuacji terapii
okskarbazepina.
Okskarabazepina wykazuje znaczaca
przewage nad karbamazeping pod
wzgledem profilu bezpieczenstwa —
wiekszo$¢ pacjentéw rezygnowata z
terapii karbazepaming przez wzglad

na dziatania niepozadane, przy czym
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odsetek stwierdzonych dziatan

niepozadane, grupa EFF (n=89) ze wzgledu na niedostateczng efektywno$¢ leczenia, natomiast grupa OTH dotyczyta innych przypadkdw: pacjentéw, u ktérych powdd rozpoczecia
terapii okskarbazeping byt niejasny (n=4), oraz pacjentdw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni karbamazeping (n=3).
Sredni okres dtugosci terapii okskarbazeping wynosit 43 miesiace.
Sposrdd 253 pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli terapie okskarbazeping po zakonczeniu terapii karbamazeping, 21 (8%) odnotowato catkowitg redukcje napadéw padaczkowych, a 81 (32%)
znaczne zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych, przy czym wyniki nie roznity sie istotnie pomiedzy grupami (ADV oraz EFF).
U wszystkich pacjentdéw skutecznos$¢ przeciwpadaczkowa terapii byta stabilna w czasie — nie zaobserwowano zmian efektywnosci leczenia podczas trwania terapii.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W grupie ADV terapie okskarbazeping przerwato 46 pacjentéw — 28 z powodu niedostatecznej kontroli napadéw padaczkowych, 4 z powodu pogorszenia stanu klinicznego, oraz 11 z
powodu innych dziatai niepozadanych. W grupie EFF z terapii zrezygnowato 35 pacjentéw — 3 z powodu pogorszenia stanu klinicznego, 4 z powodu dziatan niepozadanych, oraz 26 z
powodu braku zmian w sytuacji klinicznej pacjenta (korzysci terapii byty mniejsze niz ryzyko zwigzane ze stosowaniem niezarejestrowanego leku). W grupie OTH terapie
okskarbazeping przerwato 4 pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi podczas terapii okskarbazeping byly: zawroty gtowy, zte samopoczucie oraz bole gtowy. Podwdjne widzenie, zaniki pamieci oraz przyrosty
masy ciata byty rzadziej odnotowywane. U 13 pacjentéw stwierdzono hiponatremie.

niepozadanych podczas terapii
okskarbazeping byt stosunkowo
niski.

Friis i wsp., 1993 [23]

Celem opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej oraz tolerancji okskarbazepiny na podstawie duzej liczby przeanalizowanych przypadkéw zastosowan tego leku u pacjentéw z
padaczka.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do analizy wtaczono 947 pacjentéw z padaczka, leczonych okskarbazeping w latach 1981-1990. Zakres wieku pacjentéw wynosit 2-90 lat. W badaniu uwzgledniono 67 dzieci (wiek <15
lat), 781 os6b dorostych (w wieku od 15 do 64 lat) oraz 99 osdb starszych (wiek >64 lat). Gtdwnym typem padaczki wérdd badanej grupy pacjentéw byty napady czesciowe ztozone z
wtornym uogolnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia (62%), ponadto odnotowano przypadki napadéw czesciowych prostych z wtérnym uogdlnieniem lub bez wtdrnego uogodlnienia
(13%), napaddéw pierwotnie uogdlnionych (13%) oraz innych typéw napadéw padaczkowych (12%). Srednia dzienna dawka okskarbazepiny wynosita 30 mg/kg u dzieci, 18 mg/kg u
0s0b dorostych oraz 15 mg/kg u oséb starszych. 597 pacjentéw (63%) stosowato okskarbazepine jako monoterapie, a 350 (37%) jako jeden z elementdw terapii wielolekowej. U okoto
82% pacjentdéw (n=773) okskarbazepina zastgpita terapie innym lekiem przeciwpadaczkowym, u 11% (n=104) okskarbazepina byta lekiem wspomagajacym dotychczas stosowang

terapie, natomiast u 7% pacjentéw (n=66) okskarbazepina byta stosowana jako leczenie I rzutu.
Wyniki terapii wykazaty, ze ogdtem u 51-66% pacjentéw (réznice w zaleznosci od typu padaczki) nie odnotowano zmian w czestosci wystepowania napadéw padaczkowych w wyniku
terapii okskarbazeping, 32-48% pacjentéw wykazato obnizenie czestosci wystepowania napaddw, a 1-10% podwyzszenie czestosci napaddéw padaczkowych.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Dziatania niepozadane stwierdzono u okoto jednej trzeciej (33%) osdb leczonych okskarbazeping i w wiekszosci dotyczyty one osrodkowego uktadu nerwowego — byly to: zawroty

gtowy (6%), sedacja (uspokojenie polekowe) (6%) oraz zmeczenie (6%). Wysypke skdrng odnotowanu u 6% pacjentéw, z ktorych potowa wykazywata wczesniej reakcje alergiczng

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia
okskarbazeping jest skuteczng
terapig w leczeniu réznych typow
padaczki a przy tym cechuje ja
stosunkowo korzystny profil

bezpieczenstwa w poréwnaniu z

innymi AEDs.

po podaniu karbamazepiny. U blisko jednej czwartej pacjentow wystapita hiponatremia. Ogétem, wystapienie dziatar niepozadanych byto powodem opuszczenie badania przez 18%

pacjentéw. Ponadto, nie odnotowano zadnych wad wrodzonych u noworodkéw narazonych na ekspozycje na okskarbazepine w pierwszym trymestrze cigzy (n=9).

Seneviratne i wsp., 2008 [24]




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Do niniejszego jednoosrodkowego badania retrospektywnego wtgczono 98 pacjentdéw dorostych (Srednia wieku — 41,8lat) z rozpoznaniem padaczki czeSciowej. tacznie 14 z nich
(14,3%) stosowato okskarbazepine w monoterapii, a 84 (85,7%) — w ramach terapii add-on. Przyczynami rozpoczecia monoterapii okskarbazeping u 13 chorych byta nieodpowiednia
kontrola napadéw padaczkowych za pomocg innych lekéw (86,7%), zta tolerancja leczenia (11,2%) lub alergia na wczesniej stosowane AED. Jeden pacjent rozpoczat monoterapie
okskarbazeping w I rzucie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA/ PROFIL BEZPIECZENSTWA
tacznie 12 (12,2%) chorych pozostawato wolnych od napadéw padaczkowych w okresie obserwacji wynoszacym w przyblizeniu 3,5 lat, w tym: 7 (50,0%) pacjentdw poddanych
monoterapii oraz 5 (6,0%) chorych otrzymujgcych leczenie skojarzone. Wskaznik 12-miesiecznej retencji oszacowany za pomocg krzywej Kaplan-Meiera wyniost 1 w przypadku
monoterapii okskarbazeping; 0,849 (95% CI: 0,745; 0,953) w terapii add-on oraz 0,853 (95% CI: 0,749; 0,956) w ogdlnej populacji pacjentdw. W leczenia wycofanych zostato tacznie
6 pacjentdw, z czego: 2 chorych z powodu dziatan niepozadanych, 2 — braku skutecznosci, 1 — alergii na okskarbazepine oraz 1 chory z powodu pogorszenia czestosci napadow
padaczkowych.

Mazza i wsp., 2007 [25]

Okskarbazepina jest dobrze
tolerowana przez pacjentow,
zar6wno w monoterapii, jak i terapii
add-on.

Badanie prospektywne z rownoczasowa kohorta kontrolng; terapia skojarzona typu add-on ‘

Celem badania byta ocena wptywu dtugotrwatej terapii okskarbazeping na poprawe nastroju oraz zaburzen lekowych u pacjentéw ze zdiagnozowang padaczka czesciowa.
Objawy depresji i standw lekowych oceniane byty w wywiadzie klinicznym za pomoca skali depresji Hamiltona (HDRS), skali dystymii Cornella (CDRS), skali depresji Becka (BDI) oraz
skali oceny leku Hamiltona (HARS).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Do udziatu w badaniu zakwalifikowano w sumie 80 pacjentéw — 40 stanowito grupe kontrolna, ktora przyjmowata lek inny niz okskarbazepina w leczeniu napaddw padaczki czesciowej,
natomiast druga grupa pacjentéw (n=40) byta leczona okskarbazeping. W badaniu nie stosowano placebo. Srednia stosowana dawka okskarbazepiny wynosita 1215 (£470) mg
dziennie.

Wérdd pacjentdw leczonych okskarbazeping, 31 odnotowato spadek miesiecznej liczby napadéw padaczkowych, 4 odnotowato wzrost frekwencji napadéw, a u 4 pacjentéw czestos¢
objawow nie zmienita sie. W grupie kontrolnej (pacjenci stosujacy inng terapie AED) 8 pacjentow wykazato obnizong frekwencjg napaddéw padaczkowych, 6 pacjentéw odnotowato
wzrost czestosci napadéw, a 26 nie odnotowato zmian w miesiecznej liczbie napadéw padaczkowych.

Badanie wykazato istotng statystycznie poprawe wynikéw pacjentéw ocenionych w skali dystymii Cornella (CDRS), po 3 miesigcach leczenia okskarbazeping, w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi inng AED. Wyniki oceny w skali depresji Hamiltona (HDRS) oraz skali depresji Becka (BDI) rowniez wskazywaty na poprawe kliniczng u pacjentéw w grupie
badanej (stosujacej okskarbazeping), jednak réznice nie zostaty potwierdzone statystycznie. Ponadto, 28 z 40 pacjentdéw leczonych okskarbazeping, ktdrzy przed leczeniem zostali
zakwalifikowani jako pacjenci z dystymig (wynik oceny w skali depresji Hamiltona >20) wykazato znaczng poprawe objawéw depresyjnych (wynik oceny w skali depresji Hamiltona po
leczeniu <20).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie analizowano.

Badania retrospektywne z kohorta kontrolna; monoterapia I rzutu

Chociaz wyniki badania nie
dostarczajg jednoznacznych
dowoddw pozwalajacych na
szczegolne stosowanie
okskarbazepiny jako leku
przeciwdepresyjnego, znaczaca
poprawa objawow dystymicznych u
pacjentdw stosujacych terapie tym
lekiem w poréwnaniu z grupa
kontrolng moze potwierdzac
hipoteze, ze okskarbazepina ma

dziatanie poprawiajace nastroj.

Bertsche i wsp., 2014 [26]
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W retrospektywnym badaniu kohortowym uwzgledniono dzieci oraz mtodziez w wieku od 6. miesigca zycia do 16,9 lat z rozpoznaniem napadéw padaczkowych ogniskowych
(czesciowych) lub uogdlinionych, ktdre rozpoczety leczenie za pomocg okskarbazepiny, lewetyracetamu lub walproinianu (leczenie obywato sie z jednym oérodku klinicznym w okresie
od stycznia 2007 roku do grudnia 2011 roku). W badaniu oceniano czesto$¢ niepowodzenia terapii w czasie pierwszego roku leczenia. Niepowodzenie terapii ze wzgledu na brak
skutecznosci lub wystgpienie dziatar niepozadanych definiowano jako catkowite zaprzestanie leczenia, konieczno$¢ zmiany leku przeciwpadaczkowego na inny lub dotgczenie drugiego

leku przeciwpadaczkowego do aktualnie stosowanego.

SKUTECZNOSC KLINICZNA/ PROFIL BEZPIECZENSTWA
W subpopulacji pacjentdw z rozpoznaniem padaczki ogniskowej 10 z 34 chorych (29%) stosujacych okskarbazepine oraz 21 z 42 chorych (50%) stosujacych lewetyracetam
zaprzestato terapii w czasie krotszym niz 12 miesiecy (p>0,05). Brak kontynuacji leczenia z powodu braku skutecznosci byto czesciej raportowane w przypadku terapii
lewetyracetamem (40%) niz wérdd pacjentdéw przyjmujacych okskarbazepine (18%), a roznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna (p<0,05). Dziatania niepozadane bedace
przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia raportowano u 12% chorych stosujgcych okskarbazepine oraz 10% pacjentow otrzymujacych lewetyracetam (p>0,05). Do najczestszych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem okskarbazepiny nalezaty wysypka oraz zmeczenie.

W ogdlInej populacji pacjentéw pediatrycznych z napadami padaczkowymi ogniskowymi lub uogdlnionymi, z powodu niepowodzenia leczenia z dalszej terapii lewetyracetamem lub
walproinianem zrezygnowato odpowiednio 48% oraz 37% chorych. tacznie 41% oraz 22% pacjentdw zaprzestato terapii z powodu braku skutecznosci klinicznej, natomiast u 7% oraz
14% chorych, leczonych odpowiednio lewetyracetamem lub walproinianem konieczna byta modyfikacja dotychczasowej terapii ze wzgledu na dziatania niepozadane. Do dziatan
niepozadanych obserwowanych w czasie stosowania lewetyracetamu nalezaly zaburzenia nastroju i zachowania oraz zmeczenie, z kolei terapia walproinianem wigzata sie z

wystepowaniem zaburzen uwagi, wzrostem masy ciata oraz zmeczeniem.

Wyniki 5-letniej obserwacji
wykazaty, ze u prawie 50% dzieci
leczonych lewetyracetamem z
powodu nowo zdiagnozowanej
padaczki, konieczne byto
zastosowanie leczenia skojarzonego
lub zmiana lewetyracetamu na inny
lek przeciwpadaczkowyw czasie
pierwszego roku od rozpoczecia
terapii, gtdwnie ze wzgledu na brak
odpowiedniej skutecznosci.
Zaprzestanie/ modyfikacja
monoterapii okskarbazeping lub
walproinianem byly rzadziej
raportowane. Co istotne, czestos¢
niepowodzenia leczenia
okskarbazeping lub walproinianem z
powodu dziatan niepozadanych nie
byta wieksza niz w przypadku

stosowania lewetyracetamu.

Kessler, 2013 [27]

W retrospektywnym badaniu kohortowym uwzgledniono dzieci oraz mtodziez w wieku od 1. do 17. roku Zycia z nowo rozpoznang padaczkg ogniskowa, ktore stosowaty okskarbazepine
(n=127) lub lewetyracetam (n=93). Leczenie obywato sie pod nadzorem o$rodka klinicznego w okresie od stycznia 2008 roku do czerwca 2010 roku. Celem badania byta ocena
czestosci niepowodzenia zastosowanej terapii.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wsérdd analizowanych pacjentéw, prawdopodobienstwo kontynuowania pierwszej terapii wynosito 76% w 6. miesigcu leczenia oraz 58% w 40. miesigcu leczenia. Niepowodzenie
leczenia z powodu nieodpowiedniej tolerancji wystapito wczesniej (mediana czasu — 1,7 miesigca) niz niepowodzenie leczenia z powodu braku skuteczno$ci (mediana czasu — 4,56
miesigca). Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia byt krotszy w przypadku stosowania lewetyracetamu (p=0,04), co wigzato sie z wieksza czestoscig niepowodzenia leczenia z
powodu jego nietolerancji niz w grupie chorych stosujacych okskarbazepine (19 z 93 vs 16 z 127). Wskaznik niepowodzenia leczenia ogétem na 100 chorych/miesigc wyniost 2,8 w

grupie pacjentéw poddanych terapii lewetyracetamem oraz 1,7 wsrdd chorych stosujacych okskarbazepine, a obserwowana réznica byta statystycznie istotna (HR=1,6; p=0,04).

Autorzy badania wskazujg, ze
zaréwno okskarbazepina, jak i
lewetyracetam wykazuja dobra
skuteczno$¢ w monoterapii u dzieci
Z NowWo rozpoznang padaczka,
jakkolwiek wiekszos$¢ pacjentow
rezygnuje z monoterapii pierwszym
lekiem w czasie 2 lat od rozpoczecia

terapii.

Arif i wsp., 2010 [28]

Do niniejszego retrospektywnego badania kohortowego wiaczono tacznie 417 pacjentéw w wieku =55 lat rozpoczynajacych przyjmowanie jednego z 10 najczesciej stosowanych lekow

przeciwpadaczkowych w latach 2000 — 2005 (okskarbazepina karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lewetyracetam, lamotrygina, fenytoina, topiramat, walproinian sodu oraz

Wyniki niniejszej retrospektywnej

analizy wykazaty, ze wskaznik 12-




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

zonisamid). W badaniu uwzgledniono chorych z padaczka lekooporna, jak i padaczka nie-lekooporng, w tym 77,6% pacjentéw miato rozpoznang padaczke czesciowa. miesiecznej retencji byt najnizszy w
SKUTECZNOSC KLINICZNA grupie pacjentéw otrzymujacych
Subpopulacja pacjentéw z padaczka nie-lekooporng rozpoczynajacych leczenie: okskarbazepine. Nalezy jednak
12-miesieczny wskaznik retencji: okskarbazepina — 23,5%; walproinian - 69,6%, lewetyracetam — 72,5%, karbamazepina — 48,4%. zaznaczyC, ze wyniki zostaty
12 miesieczny wskaznik braku napadé padaczkowych: okskarbazepina — 9,4%; walproinian — 27,8%, lewetyracetam — 42,6%, karbamazepina — 27,6%. przedstawione dla populacji
PROFIL BEZPIECZENSTWA pacjentdw z rozpoznaniem réznych
tacznie 29,1% chorych raportowato wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem analizowanych lekdw przeciwpadaczkowych. Do najczesciej zgtaszanych dziatan typdw padaczki.
niepozadanych nalezaty: senno$¢ (8,8%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (8,8%), zawroty gtowy (6,8%), zaburzenia funkcji poznawczych (5,4%), alergia (4,9%) oraz dziatania
niepozadane o charakterze psychiatrycznym (4,3%).

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:
e 1 opracowanie (badanie) wtdrne bedace przeglagdem systematycznym z meta-analizg [51];
e 1 opracowanie (badanie) wtérne bedace przegladem systematycznym bez meta-analizy [55];

e 3 opracowania przeglagdowe bez meta-analizy [52], [53], [54] dotyczace zastosowania okskarbazepiny w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem padaczki.

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtdérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione w rozdziale 8.2. niniejszego opracowania.
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14.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z opracowan (badan) wtérnych

Tabela 86. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych wigczonych do analizy klinicznej.

Ref./ Autor/ Cel opracowania/ analizowana

Rok populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach

opracowania/ badania wiaczone

Wyniki i wnioski autorow opracowania

Komentarz

Przeglad systematyczny z meta-analiza

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci klinicznej oraz tolerancji

monoterapii okskarbazeping
wzgledem monoterapii
karbamazeping w leczeniu padaczki
czesciowej.
Analizowana populacja: dzieci oraz
dorosli z wszystkimi typami padaczki

Koch i wsp.,
2007 [51]
czesciowej (napad czesciowy prosty,
napad czesciowy ztozony, napad
czesciowy wtornie uogdliniony)
Interwencje: okskarbazepina (OXC)
vs karbamazepina (CBZ) w

monoterapii.

Przeszukano bazy: Cochrane Epilepsy Group
Specialised Register (4 sierpnia 2009), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Central,
The Cochrane Library issue 3, 2009), MEDLINE
(od stycznia 1966 do maja 2008)
Kryteria wigczenia: badania RCT poréwnujace
okskarbazepine i karbamazepine, badania

zamaskowane (pojedynczo lub podwdjnie) lub

Badania wtaczone: 3 randomizowane badania
kliniczne (Marson 2007 [1], Dizdarer 2000 [7],

otwarte.

Donati 2007 [6]).

W przegladzie uwzgledniono 3 badania kliniczne RCT (tgcznie 723
pacjentéw). Tylko w jednym z badan zastosowano witasciwe punkty koricowe
dotyczace skutecznosci analizowanych lekéw, dlatego wyniki odnoszace sie
do efektywnosci klinicznej opierajg sie na pojedynczym badaniu. Wyniki
dotyczace wystepujacych dziatan niepozadanych pochodzg z poréwnania
wszystkich trzech badan.

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata réznic pomiedzy okskarbazeping
oraz karbamazeping w odniesieniu do czasu do wycofania z udziatu w
badaniu (ang. time to treatment withdrawal) przez pacjentow (HR = 1,04
[95% CI: 0,78; 1,39]). Nie wykazano réwniez istotnych réznic w odniesieniu
do przypadkdéw opuszczenia badania z powodu nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych (HR = 0,85 [95% CI: 0,59; 1,24]) oraz w odniesieniu do
przypadkow opuszczenia terapii z powodu niedostatecznej kontroli padaczki
(HR = 1,33 [95% CI: 0,82; 2,15]). Dziatania niepozadane w postaci nudnosci
lub wymiotéw (lub nudnosci oraz wymiotow) istotnie rzadziej wystepowaty u
pacjentéw leczonych karbamazeping w bezposrednim poréwnaniu do
karbamazepiny (OR = 3,15 [95% CI: 1,39; 7,14]).
Podsumowujac, okskarbazepina oraz karbamazepina wykazuja podobna
skuteczno$¢ kliniczng oraz sg dobrze tolerowane przez pacjentéw. Niemniej
jednak, jak podkre$lajg autorzy przegladu, z uwagi na szerokie przedziaty
ufnosci dla uzyskanych wynikdw, nie mozna wykluczy¢ istnienia istotnych

réznic miedzy analizowanymi preparatami.

W przeprowadzonej
metaanalizie
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, ktére
zostaty wiaczone i
opisane w niniejszej

analizie klinicznej.

Przeglad systematyczn

y bez meta-analizy

Cel opracowania: przeglad badan

. dotyczacych stosowania réznych
Arya i wsp.,

2013 [55]

terapii AED u dzieci z padaczka
czesciowa, z uwzglednieniem oceny
klasy dowoddw medycznych dla

Przeszukano bazy: PubMed (do lipca 2012).

Kryteria wigczenia: badania RCT, przeglady
systematyczne oraz metaanalizy dotyczace
stosowania réznych lekdw przeciwpadaczkowych

Wyniki dla kazdego z wtaczonych do analizy lekdéw przeciwpadaczkowych
zostaty omowione osobno. W niniejszej analizie klinicznej przedstawiono tylko
wyniki raportowane dla okskarbazepiny.

Sposrad wszystkich przeanalizowanych lekéw, tylko dla okskarbazepiny
odnaleziono badanie o wysokim stopniu wiarygodnosci (dowod naukowy klasy

W opracowaniu
uwzgledniono badania
kliniczne, ktdre zostaty

dodatkowo omdwione w

niniejszej analizie




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napaddw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/ analizowana

populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach

opracowania/ badania wlaczone

Wyniki i wnioski autorow opracowania

Komentarz

kazdego z badan.
Do zestawienia wtgczono zaréwno
leki stosowane w formie monoterapii,

jak i terapii wspomagajacych.

Analizowana populacja: dzieci do 18
roku zycia z padaczka czesciowa.

Interwencje: okskarbazepina,
karbamazepina, klobazam,
lamotrygina, fenobarbital, fenytoina,
topiramat, walproinian, wigabatryna,
zonisamid, gabapentyna,
lamotrygina, lewetyracetam.

u dzieci z padaczka czesciowa.

Badania wiaczone: (3 badania dotyczace
okskarbazepiny); Guerreiro i wsp. 1997, Muller i
wsp. 2006, Novartis-Pharmaceutical 2004
(informacje na temat stosowania leku Trileptal).

Petna lista badan wiaczonych do analizy
dostepna jest w bibliografii pracy zrodtowej.

I) potwierdzajgce jej wysoka skutecznosé i efektywnos¢ kliniczng podczas
stosowania w ramach monoterapii. W badaniu tym poréwnywano skutecznos¢
okskarbazepiny i fenytoiny. Skuteczno$¢ kliniczna obydwu lekdw byta
podobna, natomiast analiza profilu bezpieczenstwa wskazata na korzys¢
stosowania okskarbazepiny.

Jesli chodzi o terapie wspomagajace, jako dowody naukowe klasy I okre$lono
wybrane badania kliniczne dotyczace zastosowania okskarbazepiny,
gabapentyny, lamotryginy, lewetyracetamu oraz topiramatu. W badaniu
dotyczacym okskarbazepiny poréwnujgcym jej skutecznos¢ wzgledem placebo
wykazano istotne rdznice miedzy grupami, zaréwno pod wzgledem
efektywnosci terapii, jak i jej profilu bezpieczenstwa.

Wyniki analizy $wiadcza o tym, ze tylko okskarbazepina posiada potwierdzone
wiarygodne dowody naukowe z zakresu skutecznosci klinicznej w
analizowanym wskazaniu. Wyniki pozostatych badan klinicznych moga
sugerowac wysoka efektywnos¢ innych ocenianych lekéw, jednak nalezy miec

na uwadze ich stabg wiarygodnosc.

klinicznej.

Opracowania przegladowe bez meta-analizy

Beydoun, 2000
[52]

Cel opracowania: ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci
klinicznej okskarbazepiny stosowanej
jako terapia wspomagajaca oraz jako
monoterapia w poréwnaniu ze
standardowymi terapiami
przeciwpadaczkowymi (AEDs- ang.
Antiepileptic Drugs).
Analizowana populacja: osoby
doroste oraz dzieci z nowo
rozpoznang padaczka czesciowa (lub
uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi).
Interwencje: okskarbazepina (w

Badania uwzglednione: Barcs i wsp. 2000,
Glauser i wsp. 2000, Bill i wsp. 1997, Guerreiro i
wsp. 1997, Christe i wsp. 1997, Dam i wsp.
1989, Sachdeo i wsp. 1999, Schachter i wsp.
1999, Beydoun i wsp. 2000, Sachdeo i wsp.
1998.

Przeglad badan klinicznych wykazat, ze okskarbazepina jest skuteczng terapig
w leczeniu padaczki cze$ciowej oraz uogdlnionych napadéw toniczno-
klinicznych zaréwno u 0sdb dorostych, jak i u dzieci. Jej efektywno$¢ kliniczna
jest poréwnywalna z innymi standardowymi terapiami przeciwpadaczkowymi,
przy czym okskarbazepina jest znacznie lepiej tolerowana przez pacjentow niz
fenytoina i karbamazepina.

Nie stwierdzono istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania
okskarbazepiny z warfaryna, werapamilem, dekstropropoksyfenem,
cymetydyng oraz erytromycyng, odnotowano jednak, ze stosowanie
okskarbazepiny moze wptywac na metabolizm doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Stwierdzono réwniez, ze skuteczna klinicznie dawka okskarbazepiny jest o
okoto 50% wyzsza niz skuteczna dawka karbamazepiny, co moze rzutowac na

lepsze bezpieczenstwo terapii okskarbazeping u pacjentdéw z zaburzeniami

W ramach opracowania
przegladowego
uwzgledniono badania
kliniczne, ktdre zostaty
wiaczone i opisane w
niniejszej analizie

klinicznej.
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Ref./ Autor/

Cel opracowania/ analizowana
Rok

populacja/ interwencja

Kryteria wigczenia badan w ramach

opracowania/ badania wigczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

roznych dawkach), inne standardowe

Komentarz
funkcji watroby.
terapie przeciwpadaczkowe (AEDs): Podsumowujac, okskarbazepina wydaje sie by¢ dobrg alternatywa jako
karbamazepina, fenytoina, kwas
walproinowy.

terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z nowo rozpoznang padaczka
czesciowa lub uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, gtéwnie przez
wzglad na bardzo dobrg tolerancje przez pacjentéw i niskie ryzyko interakcji z

innymi lekami.
Cel opracowania: przeglad doniesien

Badania uwzglednione: Barcs i wsp. 2000,
na temat skutecznosci i

Glauser i wsp. 2000, Bill i wsp. 1997, Guerreiro i

bezpieczenstwa, a takze zalecen

Stosowanie okskarbazepiny jest wysoce skuteczng i bezpieczng opcja
wsp. 1997, Christe i wsp. 1997, Dam i wsp.

terapeutyczng w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych, zaréwno w
L . . 1989, Sachdeo i wsp. 1998, Schachter i wsp. ramach monoterapii, jak i leczenia wspomagajacego u oséb dorostych i
odnosnie stosowania okskarbazepiny . . . . T
. . . ) 1999, Beydoun i wsp. 2000, Kramer i wsp. miodziezy, a takze u dzieci. )
w leczeniu padaczki czgSciowej. . o . . i o . o W ramach opracowania
. i o 1998, Sessler i wsp. 1998, Alving i wsp. 1994, Okskarbazepina posiada szereg zalet w pordwnaniu z innymi terapiami
Analizowana populacja: dzieci, i . . o L i . . . przeglagdowego
. Dam i wsp. 1984, Beran i wsp. 1993, przeciwpadaczkowymi, m.in. mozliwos¢ szybkiego zwigkszenia dawki leku, . .
. mtodziez oraz osoby doroste z . L . ) i . o L uwzgledniono badania
Schmidt i wsp., L. Houtkooper i wsp. 1987, Reinikainen i wsp. wysokie bezpieczenstwo terapii (za wyjatkiem rzadkiej i z reguty o i
padaczka czeSciowa (napady L ) ) o B o ) L ] . kliniczne, ktére zostaty
2000 [53] L L 1987, Friis i wsp. 1993, Van Parys i wsp. 1993, bezobjawowej hiponatremii) oraz niskie ryzyko interakgji z innymi lekami. o
czesciowe proste, napady czeSciowe . . ) ] ) L. ] wiaczone i opisane w
) . Krdmer i wsp. 1992, Zaccara i wsp. 1993, Okskarbazepina wykazuje podobng skutecznos¢ oraz podobng lub wyzsza L B
ztozone lub napady czgsciowe . . o . i . 3 . . niniejszej analizie
L L Fattore i wsp. 1990, Sonnen i wsp. 1990, tolerancje i bezpieczehstwo stosowania w poréwnaniu z lekami = .
wtdrnie uogdinione). . . . o . . L. . klinicznej.
. o Klosterskor-Jensen i wsp. 1992, Baruzzi i wsp. przeciwpadaczkowymi pierwszej generacji. Skutecznos¢ okskarbazepiny
Interwencje: okskarbazepina, inne o o L .
. . 1994, Pisani i wsp. 1991, Isojarvi i wsp. 1999, utrzymuje sie nawet podczas dtugotrwatego leczenia.
standardowe leki przeciwpadaczkowe o ) ) o
. . Larkin i wsp. 1991, Rattya i wsp. 1999, Podsumowujac, okskarbazepina jest cenng alternatywa dla obecnych metod
(AEDSs): karbamazepina, fenytoina, . . . .
Arnoldussen i wsp. 1993, Rentmeester i wsp. leczenia padaczki.
kwas walproinowy.
1995, May i wsp. 1999, Tartara i wsp. 1993.
Cel opracowania: przeglad doniesien Badania uwzglednione: Barcs i wsp. 2000, Okskarbazepina jest wysoce skutecznym lekiem w terapii padaczki cze$ciowej
dotyczacych farmakologii oraz Glauser i wsp. 2000, Houtkooper i wsp. 1987, u dorostych i dzieci. W poréwnaniu z karbamazeping oraz innymi lekami W ramach opracowania
zastosowan terapeutycznych Friis i wsp. 1993, Schachter i wsp. 1999, przeciwpadaczkowymi, okskarbazepina charakteryzuje sie mniej przegladowego
e okskarbazepiny. Beydoun i wsp. 2000, Gaily i wsp. 1997, Gareri i skomplikowang farmakokinetyka, nizszym wspdtczynnikiem czestosci uwzgledniono badania
alis 1 wsp. P . . . . .
Bool [54]’ Analizowana populacja: dzieci, wsp. 1999, Dam i wsp. 1995, Beydoun i wsp. wystepowania dziatan niepozadanych oraz nizszym ryzykiem interakcji z kliniczne, ktdre zostaty
miodziez oraz osoby doroste z 2000, Beydoun i wsp. 1987, Pendlebury i wsp. innymi lekami. wigczone i opisane w
padaczka czeSciowa. 1989, Van Amelsvoort i wsp. 1994, Steinhoff i Do najczesciej odnotowywanych dziatan niepozadanych terapii niniejszej analizie
Interwencje: okskarbazepina vs wsp. 1992, Dam i wsp. 1989, Gatzonis i wsp. okskarbazeping naleza: zawroty gtowy, bdl gtowy, podwdjne widzenie, klinicznej.
karbamazepina. 1999, May i wsp. 1999, McKee i wsp. 1994, ataksja, nudnosci oraz wymioty. Stosowanie okskarbazepiny moze wigzaé sie




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Komentarz

Ref./ Autor/ Cel opracowania/ analizowana Kryteria wiaczenia badain w ramach S , .
L. . ) . Wyniki i wnioski autoréw opracowania
Rok populacja/ interwencja opracowania/ badania wiaczone
Tartara i wsp. 1993, Fattore i wsp. 1999, z wyzszym ryzykiem wystapienia hiponatremii niz w przypadku stosowania
Zaccara i wsp. 1993, Keranen i wsp. 1992. karbamazepiny.

Terapia okskarbazeping moze by¢ z powodzeniem stosowana u chorych,
wykazujacych nietolerancje w trakcie leczenia karbamazepina.
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14.8. Ocena wiaczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

14.8. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 87. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie SANAD [1]-[4] oraz badania Donati i wsp. [5]-[6].

Badanie [1]-[4] Badanie [5]-[6]

- Odpowiedz .
Punktacja Komentarz Tak/Nie Punktacja Komentarz

Odpowiedz
Tak/Nie

Czy badanie opisano jako

randomizowane? Tak 1 - Tak 1 -

Czy badanie opisano jako

podwéjnie zaslepione? Nie 0 Badanie otwarte Nie 0 Badanie otwarte

Czy podano informacje o
utracie pacjentow z badania Tak 1 - Tak 1 -
i okresu obserwacji?

Czy doda¢ 1 punkt za Randomizacja Racr:::g:‘;:iaacla
podany opis randomizagji i Tak 1 centralna, Tak 1 !
wiasciwg metode? komputerowa komputerowa ze
' stratyfikacja

Czy dodac 1 punkt za
podany opis zaslepienia i Nie 0 Badanie otwarte Nie 0 Badanie otwarte
wiasciwg metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?

SUMA PUNKTACII 3 3

Tabela 88. Ocena w skali Jadad dla badania Coppola i wsp. [8] oraz badania Dam i wsp. [31].

Badanie [8] Badanie [31]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako

. Tak 1 - Tak 1 -
randomizowane?

Czy badanie opisano jako

podwéjnie zadlepione? Nie 0 Badanie otwarte Tak 1 -

Czy podano informacje o
utracie pacjentow z badania Tak 1 - Tak 1 -
i okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za Nie opisano Nie opisano
podany opis randomizacji i Nie 0 metody Nie 0 metody
wiasciwg metode? randomizacji randomizacji

Czy dodac 1 punkt za Nie opisano
podany opis zaslepienia i Nie 0 Badanie otwarte Nie 0 metody
wiasciwg metode? zamaskowania

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?

SUMA PUNKTACII 2 3




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK)

— przeglad systematyczny badan.

Tabela 89. Ocena w skali Jadad dla badania Reinikainen i wsp. [32] oraz badania Christe i wsp. [33].

Badanie [32] Badanie [33]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako

randomizowane? Tak 1 - Tak 1 -

Czy badanie opisano jako

e P Tak 1 - Tak 1 -
podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o
utracie pacjentéw z badania Tak 1 - Tak 1 -
i okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za Nie opisano Nie opisano
podany opis randomizacji i Nie 0 metody Nie 0 metody
wiasciwg metode? randomizacji randomizacji
Czy dodac 1 punkt za Nie opisano Przedstawiono opis
podany opis zaslepienia i Nie 0 metody Tak 1 metody
wiasciwa metode? zamaskowania zamaskowania

Czy odjac 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odjgc¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?

SUMA PUNKTACII 3 4

Tabela 90. Ocena w skali Jadad dla badania Sachdeo i wsp. [34] oraz badania Albani i wsp. [35].

Badanie [34] Badanie [35]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako

. Tak 1 - Tak 1 -
randomizowane?

Czy badanie opisano jako

e I Tak 1 - Nie 0 Badanie otwarte
podwadijnie zaslepione?

Czy podano informacje o
utracie pacjentow z badania Tak 1 - Tak 1 -
i okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za Randomizacja Nie opisano
podany opis randomizacji i Tak 1 centralna, Nie 0 metody
wiasciwg metode? komputerowa randomizacji
Czy dodac 1 punkt za Przedstawiono opis
podany opis zaslepienia i Tak 1 metody Nie 0 Badanie otwarte
wiasciwa metode? zamaskowania

Czy odja¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?

SUMA PUNKTACII 5 2

Oszacowanie punktacji w skali Jadad dla badania RCT [7], [36] oraz badania CT [9] jest niemozliwe,
poniewaz badania te nie zostaly dotychczas opublikowane w postaci petnego tekstu (stan na: maj
2015).
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Tabela 91. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE; badanie [25], [26], [28].

Pytanie Punkt
Referencja [25]1 | [26] | [28]
W petni reprezentatywna dla przecietnej populaciji * *
Reprezentatywnosé grupy (kohorty) Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji *
poddanej ekspozycji na dany czynnik | \ybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy, itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana * * *
Wybdr grupy kontrolnej — W ] - g
© nieeksponowanej na dany czynnik pbiaisiiediENnE| pepdiac
§ Brak charakterystyki grupy eksponowanej
§ Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) * * *
é Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
= Ustalenie ekspozyGji przypadkow i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, Ze nie stwierdzono Tak * * *
oczekiwanego punktu korncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten Nie
punkt koncowy)
‘; Jednorodnoéé kohorty oraz kontroli | Wybdr kontroli ze wzgledu na___ (podat najbardziej istotny czynnik) * * *
B na podstawie metod - inny lek zastosowany w terapii tej samej jednostki chorobowej
& przeprowadzenia badania i analizy Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny * * *
Ocena poszukiwanych punktéw Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny
koncowych (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * * *
_ wystarczajgco dtugi aby skutek Ni
= ekspozycji mdgt sie pojawic e
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu % */. */.
obserwacji
Adekwatnoéé okresu obserwadji dia Utrata z okresu obserwa_cji niew:ilkéego odse’:,tka 0s0b bez
wybranej grupy eksponowanej generowania tzw. ,btedu utraty’
(kohorty) Odsetek 0séb nieutraconych z okresu obserwacji <80% oraz brak
charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) (@

— przeglad systematyczny badan.

Tabela 92. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE; badania [41], [42], [43].

Pytanie \ Punkt
Referencja | [41] [42]1 [43]
W petni reprezentatywna dla przecietnej populaciji * *
Reprezentatywnosé grupy (kohorty) Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji *
poddanej ekspozycji na dany czynnik | wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy, itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana * *
Wybdr grupy kontrolnej — Wyb 4l : ke *
o| hieeksponowanej na dany czynnik yorana z odmlennej popu’acy
s Brak charakterystyki grupy eksponowanej
o
8 Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) * * *
".§ Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
= Ustalenie ekspozycji przypadkow i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu koricowego w Tak * * *
momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten Nie
punkt kofcowy)
= Wybor kontroli ze wzgledu na___ (poda¢ najbardziej istotny czynnik)
2 .| Jednorodnosc¢ kohorty oraz kontroli - brak stosowania okskarbazepiny/zastosowanie innego AED w * * *
g E na podstawie metod leczeniu tej samej jednostki chorobowej
2 przeprowadzenia badania i analizy ~ - - —.
S Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny * * *
Ocena poszukiwanych punktéw Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny
koricowych (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * * *
o wystarczajaco dtugi aby skutek -
T ekspozycji mdgt sie pojawic Nie
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu %/
obserwacji
Adekwatnosé okresu obserwagji dla Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odse”tka 0s6b bez
wybranej grupy eksponowanej generowania tzw. ,btedu utraty’
(kohorty) Odsetek 0séb nieutraconych z okresu obserwacji <80 % oraz brak
charakterystyki 0s6b utraconych
Brak informacji * *

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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Tabela 93. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE; badania [44], [45].

Pytanie \ Punkt
Referencja [44] [45]
W pefni reprezentatywna dla przecietnej populaciji * *
Reprezentatywnoéé grupy (kohorty) CzeSciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
poddanej ekspozycji na dany czynnik | \wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy, itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana *
) Wybor grupy kontrolnej — : Wybrana z odmiennej populacji *
o| nieeksponowanej na dany czynnik
s Brak charakterystyki grupy eksponowanej
o
3 Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny) * *
".§ Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
= Ustalenie ekspozycji przypadkow i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak % «
oczekiwanego punktu koncowego w &
momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten Nie
punkt koricowy)
= Wybor kontroli ze wzgledu na___ (podac najbardziej istotny czynnik)
S .| Jednorodnoéc kohorty oraz kontroli - brak stosowania okskarbazepiny/ stosowanie innego AED w *
5 § na podstawie metod leczeniu tej samej jednostki chorobowej
@ przeprowadzenia badania i analizy X - - -
i Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki *
Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny * *
Ocena poszukiwanych punktéw Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych metod oceny
koricowych (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak * *
2 wystarczajgco dtugi aby skutek -
T ekspozycji mdgt sie pojawic Nie
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu
obserwacji
Adekwatnosé okresu obserwagji dla Utrata z okresu obserwacji niewielkiego ods?,tka 0s6b bez
wybranej grupy eksponowanej generowania tzw. ,btedu utraty
(kohorty) Odsetek 0séb nieutraconych z okresu obserwacji <80 % oraz brak
charakterystyki 0s6b utraconych
Brak informaciji * *

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.



http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm

Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK)

— przeglad systematyczny badan.

Tabela 94. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE; badanie [40].

Wybdr badania

Czy kryteria wiaczenia do grupy
klinicznej zostaty zdefiniowane we
wiasciwy sposob

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow

Punkt
[40]

Tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)™” lub sposob bazujacy na
zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

Brak opisu

Reprezentatywno$¢ grupy
przypadkow

Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
przypadkdéw

Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona

Wybdr grupy kontrolnej

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
badanej

Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej

Brak opisu

Zdefiniowanie grupy kontrolnej

Spetenienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana

Brak opisu

Poréwnywal-
nos¢

Czy grupa kontrolna byta pod
wzgledem innych czynnikow
determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik
szkodliwy?

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby i ekspozycii na
okskarbazepine

Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajacych

Ekspozycja

Ustalenie ekspozycji

Wiarygodna dokumentacja medyczna

Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do grupy

Wywiad, bez zamaskowania

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
medycznej

Brak opisu

Czy zastosowano te samg metoda
oceny ekspozycji w grupie
klinicznej i kontrolnej?

Tak

Nie

Odsetek pacjentéw z brakiem
informacji o ekspozycji na czynnik

Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

~Atgezenie danych zawartych w rdznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajgce powigzanie informacji
istotnych, ale odleglych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o

jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.

Badanie kohortowe [27] nie zostato ocenione w skali NOS ze wzgledu na brak petnotekstowej
publikacji. Pozostate prospektywne i retrospektywne badania kliniczne nie zostaly ocenione w skali

NOS, poniewaz byly one przeprowadzone bez grupy kontrolnej, a w przypadku tych badan nie stosuje

sie ww. skali oceny wiarygodnosci.

[27]
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Tabela 95. Ocena jakosci dowodow naukowych z randomizowanych badan klinicznych.

Badanie kliniczne [1]-[4]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (o$rodki w Wielkiej Brytanii), randomizowane badanie z
grupa kontrolng, bez zamaskowania, grupy rownolegte, typ IIA.

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddow: A

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, bez
zamaskowania, grupy rownolegte, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania (badanie otwarte); w publikacjach referencyjnych nie podano doktadnej dtugosci okresu

obserwacji dla oceny skutecznosci klinicznej ani nie przedstawiono schematu dawkowania poréwnywanych lekéw przeciwpadaczkowych.
Badanie kliniczne [5]-[6]

Jako$¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddow: A

Rodzaj badania: Randomizowane badanie z grupa kontrolng, bez zamaskowania, grupy
rownolegte, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania (badanie otwarte), mata liczba pacjentéw witgczonych do poszczegdlnych grup; w badaniu
analizowano gtéwnie wplyw zastosowanego leczenia na funkcje j

poznawcze pacjentow.

Jakos¢ wynikow: nie okreslono

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): nie okreslono

Ocena poziomu dowoddw: nie okreslono

przedstawione w dostepnym abstrakcie konferen:

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, bez
zamaskowania, grupy rownolegte, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: badanie nie zostato opublikowane; wyniki z zakresu oceny profilu bezpieczeristwa opisano w oparciu o dane

poréwnywanych lekow.

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Badanie kliniczne [9]

Rodzaj badania: Badanie z rdwnolegtg grupg kontrolna.

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania (badanie otwarte), mata liczba pacjentéw wt

czonych do poszczegdinych grup.

Jakos¢ wynikdw: nie okreslono

Jako$¢ badania (ocena metodologii): nie okreslono

Ocena poziomu dowoddw: nie okreélono

Badanie kliniczne [31]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (20 osrodkéw w Danii, Norwegii, Szwegji i Finlandii)
badanie randomizowane z grupg kontrolng i podwdjnym zamaskowaniem, typ IIA.

Ograniczenia metodyki: badanie nie zostato opublikowane; wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczeristwa opisano
W oparciu o dost

pny abstrakt konferencyjny. Na podstawie danych z abstraktu nie mozna wnioskowac o

przeprowadzonej randomizacji.

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddow: A

Ograniczenia metodyki: mata liczba pacjentéw wiaczonych do
Badanie kliniczne [32]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe (o$rodek w Finlandii) badanie randomizowane z grupa
kontrolng i podwdjnym zamaskowaniem, typ IIA.

poszczegdlnych grup.

Jakos$¢ wynikow: $rednia

Jakos¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ograniczenia metodyki:

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (o$rodki w Belgii, Brazylii, Francji, Niemczech, Holandii,
Potudniowej Afryce, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii), randomizowane, podwéjnie
zamaskowane badanie z grupami réwnolegtymi, typ IIA.

Ocena poziomu dowoddéw: B
5 d

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: brak.

Badanie kliniczne [34]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (osrodki w USA), randomizowane, podwaéjnie
zamaskowane badanie z grupami réwnolegtymi, typ IIA.

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowoddow: A

Ograniczenia metodyki: brak poszukiwanego komparatora; w obu poréwnywanych

Badanie kliniczne [35]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (41 oérodkéw we Wioszech), randomizowane,
podwoijnie zamaskowane badanie z grupami réwnolegtymi, typ IIA.

grupach stosowano okskarbazepine.

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka

Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: brak poszukiwanego komparatora; w obu poréwnywan

Badanie kliniczne [36]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, randomizowane badanie z grupg kontrolng, z
podwdjnym zamaskowaniem, grupy réwnolegte, typ IIA.

grupach stosowano okskarbazepine.

Jako$¢ wynikéw: nie okreslono

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): nie okreslono

Ocena poziomu dowoddw: nie okreslono

Ograniczenia metodyki: badanie nie zostato opublikowane; wyniki z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa (poréwnanie wzgledem placebo)
opisano w oparciu o dane przedstawione w dostepnym abstrakcie.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK)

— przeglad systematyczny badan.

Tabela 96. Ocena jakosci dowodow naukowych z badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci.

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod kontrolnej.

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: kontrolnej.

Badanie kliniczne [12]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (18 osrodkdw we Wioszech), prospektywne badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jako$¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: brak grup
Badanie kliniczne [13]

kontrolnej.

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, prospektywne badanie otwarte, bez randomizacji, bez
grupy kontrolnej i bez zamaskowania, typ IVC.

Jako$¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.

Badanie kliniczne [14]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe, prospektywne badanie otwarte, bez randomizacji, bez
grupy kontrolnej i bez zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.

Badanie kliniczne [18]- [19]

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (70 osrodkdéw w USA), prospektywne badanie otwarte,
bez grupy kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddw: B

Ograniczenia metod
czne [20]

Rodzaj badania: Jednoo$rodkowe, retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVC.

Jako$¢ wynikdw: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: brak grup
Badanie kliniczne [21]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddw: B

Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.
Badanie kliniczne [22]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe (o$rodek w Holandii), retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki:

Rodzaj badania: Wieloosrodkowe (8 o$rodkéw w Danii), retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki:
Badanie kliniczne [25]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, prospektywne badanie z rbwnoczasowa kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ IIIAN

Jakos¢ wynikéw: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: brak randomizacji.
Badanie kliniczne [26]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe (o$rodek w Niemczech), retrospektywne badanie z
rownoczasowg kohortg kontrolng, bez zamaskowania, typ IIICA

Jakos$¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak randomizacji, analiza retrospe
Badanie kliniczne [37]

'wna.
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Rodzaj badania: Badanie obserwacyjne, postmarketingowe na podstawie danych
statystycznych pochodzacych z procedury preskrypcyjnej PEM w Wielkiej Brytanii.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: badanie postmarketing
Badanie kliniczne [38]

Rodzaj badania: Badanie obserwacyjne/ opisowe na podstawie danych z programu badan
klinicznych (randomizowanych oraz bez grupy kontrolnej) oraz programu rozszerzonego
dostepu.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne/ przegl
Badanie kliniczne [39]

Rodzaj badania: Badanie obserwacyjne/ opisowe na podstawie danych z 21
randomizowanych badan klinicznych umieszczonych w bazie danych , Novartis Safety
Database”.

dowe oparte na wynikach badan klinicznych i danych postmarketingowych.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyj |

Badanie kliniczne [40]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne, typ IIID.

dowe oparte na wynikach przeprowadzonych badan klinicznych.

Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Badanie kliniczne [42]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, prospektywne badanie z rdwnoczasowa kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ IIIA.

Ograniczenia metodyki: w analizowanej grupie chorych poddanej takiej samej interwencji wyodrebniono 2 kohorty, w ktérych wystepowaty lub
nie wystepowaty dziatania niepozadane w trakcie leczenia.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Rodzaj badania: Jednoo$rodkowe, prospektywne badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ IIIA.

Ograniczenia metodyki: nie przeprowadzano analizy poréwnawczej wzgledem grupy kontrolnej, a wyniki raportowane w kazdej z grup
pacjentow zestawiano oddzielnie wzgledem stanu/wartoéci poczatkowych.

Badanie kliniczne [43]

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Badanie kliniczne [44]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, prospektywne badanie z réwnoczasowg kohortg
kontrolng, bez zamaskowania, typ IIIA.

Ograniczenia metodyki: nie przeprowadzano analizy poréwnawczej wzgledem grupy kontrolnej, a wyniki raportowane w kazdej z grup
pacjentdw zestawiano oddzielnie wzgledem stanu/wartosci poczatkowych.

Jako$¢ wynikdw: niska

Jakos¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddw: B

Rodzaj badania: Wieloo$rodkowe (3 oérodki w Korei Potudniowej), prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej i zamaskowania, typ IVC.

Ograniczenia metodyki: nie przeprowadzano analizy poréwnawczej wzgledem grupy kontrolne], a wyniki raportowane w kazdej z grup
pacjentow zestawiano oddzielnie w. S gtk h.

Jako$¢ wynikdw: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metodyki: brak grup
Badanie kliniczne [47]

Rodzaj badania: Jednoosrodkowe, prospektywne badanie bez grupy kontrolnej i
zamaskowania, typ IVC.

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Badanie kliniczne [48]

Rodzaj badania: Badanie opisowe na podstawie danych z badan klinicznych bez grupy
kontrolnej oraz obserwacji postmarketingowych.

Ograniczenia metodyki: brak grupy kontrolnej.

Jakos¢ wynikow: niska

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska

Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne/ przegladowe oparte na wynikach prospektywnych badan klinicznych, ktére uwzgledniono w
dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania okskarbazepiny.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK) [ ©®

|

— przeglad systematyczny badan.

14.11. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 97. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Nazwa skali/

. ) tka charakterystyka skali/ kwestionariusza
kwestionariusza

Kwestionariusz QOLIE-31 (ang. Quality Of Life In Epilepsy Inventory-31) pozwala na ocene jakosci zycia
pacjentdw chorujacych na padaczke. Sktada sie z 7 wielopunktowych skal, ktére dotycza nastepujacych
obszaréw zdrowia: samopoczucie (5 pozycji), funkcjonowanie spoteczne (5 pozycji), aktywno$¢/ zmeczenie (4
pozycje), zdolnosci poznawcze (6 pozycji), lek przed napadami padaczkowymi (7 pozycji), efekt leczenia (3
pozycje) i ogdlna jakos¢ zycia (2 pozycje) oraz 1 pytanie dotyczace samooceny ogdlnego stanu zdrowia.
Catkowita punktacja QOLIE-31 to $rednia wazona poszczegolnych skal. Wynik QOLIE-31 miesci sie w zakresie
od 0 do 100 (im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia pacjenta).

Kwestionariusz NEWQOL (ang. Newly Diagnosed Epilepsy Quality of Life) stuzacy do oceny jakosci zycia
chorych z nowo rozpoznang padaczka sktada sie tgcznie z 93 czesci oraz o$miu wielosktadnikowych skal (13
podskal) mierzacych parametry zdrowotne takie jak: niepokdj, depresja, aktywnos$¢ spoteczna, nasilenie
objawdw, poczucie opanowania, problemy neuropsychologiczne, napietnowanie spoteczne oraz stan
psychiczny.

Ocena sprawnosci psychomotorycznej i czujnosci:

- test szybkiego, powtarzanego taczenia kciuka i palca wskazujacego (ang. finger-tapping task)

Ocena stopnia aktywacji poznawczej:

- test czasu reakgcji wizualnej (ang. visual reaction time [ms])

Informacja percepcyjno-psychiczna, ocena szybkosci przetwarzania informacji oraz uwagi:

poznawczych - éredni czas reakcji w trakcie binarnego wyboru (ang. mean binary choice reaction time [ms])

- komputerowa wizualizacja wyszukiwania zadan (ang. computerised visual searching task; CVST [s])

Ocena pamieci i uczenia sig:

- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie natychmiastowe (ang. Rey AVLT immediate recall)

- stuchowo-werbalny test uczenia sie — przywotywanie odroczone (ang. Rey AVLT delayed recall)

Skala nasilenia depresii Beck'a (ang. Beck’s Depression Inventory,; BDI) jest czeScig Szpitalnej Skali Depresji i
Leku (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS), jej celem jest samoocena nasilenia depresji przez
pacjenta. Skala sktada sie z 21 pytan, za kazdg z odpowiedzi mozna uzyska¢ maksymalng liczbe punktéw
wynoszaca 3, w sumie pacjent moze uzyska¢ do 63 punktéw. Nasilenie depresji obliczane jest w oparciu o
rozne normy. W przyblizeniu 0-13 punktéw — brak lub tagodna depresja, 14-19 punktéw - tagodna depresija,
20-28 punktéw - umiarkowana depresja, 29-63 punktow - ciezka depresja.

Szpitalna skala nasilenia leku (ang. Hospital Anxiety Scale; HAS) jest czescig Szpitalnej Skali Depres;ji i Leku
(ang. Hospital Anxiety and Depression Scale; HADS), jej celem jest samoocena nasilenia leku przez pacjenta.
Ocena stanu Skala HAS sktada sie z 7 pytan dotyczacych leku, za kazdg z odpowiedzi mozna uzyska¢ maksymalng liczbe
punktéw wynoszacg 3 (0 oznacza nie/ nigdy, 3 oznacza tak/ zdecydowanie), w sumie pacjent moze uzyska¢ do
21 punktéw (0-7 punktow — brak leku, 8-10 punktéw — tagodny lek, 11-15 punktéw — umiarkowany lek, 16-21
punktéw — ciezki lek).

Skali depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale; HDRS) sktada sie z 21 pytan oceniajacych
obnizony nastrdj, pobudzenie psychoruchowe, zahamowanie, poczucie winy, zaburzenia snu, apetytu, objawy
lekowe, mysli samobdjcze oraz krytycyzm.

Skala dystymii Cornella (ang. Cornell Dysthymia Rating Scale; CDRS) sktada sie z 20 punktowanych pytan z
piecioma stopniami zaawansowania w kazdym pytaniu. Wynik >40 punktéw koreluje z jawna klinicznie
dystymia, natomiast wyniki w przedziale od 20 do 40 punktéw - z fagodnymi i umiarkowanymi objawami
dystymicznymi.

Ocena jakosci zycia

Ocena zdolnosci

emocjonalnego

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 98. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Typ badania I:,a o::ry'?a Opis podtypu ‘
IA Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
Przeglad systematyczny - -
IB Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
cadkile IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
IITA Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
Badanie obserwacyjne ] - - -
2 grupa kontrolng 111 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
II1C Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rwnoczasowa grupg kontrolng.
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IIID Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
L VB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéow w oparciu o doswmdczegll(igil;gg:vzvne, badania opisowe oraz raporty paneléw

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 99. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie \ Liczba punktéw \

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt

Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt

Czy badanie opisano jako podwaojnie zaslepione? +1 punkt

Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt

Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt

Ocena maksymalna 5 punktow
Tabela 100. Opis skali GRADE.
Typ badania \ Jako$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:

powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR

Ograniczenia w metodyce badar >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 badari +1
(randomizacja, za$lepienie, kod bardzo powazne -2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnikow
alokacji) zakidcajacych

lstotna heteragenno&t 1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki RR

Niepewnos¢ co do kierunku niewielka -1 >2 (< 0,5) w oparciu bez,poérec!nie dowoqy_ bez +2
wynikéw duza 2 powaznych zastrzezen do wiarygodnosci

Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
Wysokie ryzyko bledu reporting 1 Wszystkie wiawgggziuﬁgaé:;ﬁ;ee?ezz?niki zaktdcajace +1

Tabela 101. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoos$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 102. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , .,
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. " Py ; - -
Y P ) przekonania o trafno$ci oszacowania efektu interwenciji.

i Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
mogg réwniez zmieni¢ to oszacowanie.




Okskarbazepina (Oxepilax®) w leczeniu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie — wtdrnie

uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Analiza kliniczna (AK)

— przeglad systematyczny badan.

. U - Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
A Badania o nizszej wiarygodnosci - P ] .
Niska (nierandomizowane) nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

' najpewniej zmienig to oszacowanie

Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

Bardzo niska -
* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 103. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Alicja Mikrut, Anna Baginska.

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdijnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaij: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:
Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spdotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




