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Summary

Aim

he aim of this analysis was to assess clinical

efficacy and safety of stiripentol (Diacomit®),
use in conjunction with clobazam and valproate as
adjunctive therapy of refractory generalized tonic-
clonic seizures in patients with severe myoclonic
epilepsy in infancy (SMEI, Dravet’s syndrome)
whose seizures are not adequately controlled with
clobazam and valproate.

Dravet syndrome is rare disease (ORPHA 33069),
with incidence < 5/10,000 people (Orpahnet
2015a), and stiripentol is designated as orphan
drug (Orphanet 2015b).

Methods

Assesment of clinical efficacy was conducted
with principles of Evidence Based Medicine.
This report consists of systematic review and quali-
tative and quantitative synthesis of its results.
Methodology of the review was based on AOTMIT
(The Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System) guidelines (version 2.1) and
Cochrane Collaboration Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (version 5.1.0).

The first stage of assessment comprises systematic
reviews and meta-analysis that describes efficacy
and safety of stiripentol in patients with Dravet
syndrome.

In order to identify published studies regarding
clinical efficacy of stiripentol in SMEI, a systematic
search was conducted according to pre-specified
PICO scheme:

e Population — patients with SMEI (Dravet
syndrome), with generalized clonic (or
tonic-clonic) seizures refractory to cloba-
zam and valproate therapy;

e Intervention — stiripentol as add-on ther-
apy to clobazam and valproate, in rec-
ommended dose regimen;

e Comparison —

o valproate and clobazam in rec-
ommended dosage (with placebo
in blinded clinical trials);

o topiramate or levetiracetam in
recommended dosage as add-on
therapy to valproate and cloba-
zam (regarding the nature of
therapy being assessed, in ab-
sence of relevant clinical data,
trials evaluating topiramate or
levetiracetam as add-on therapy
to other antiepileptic drugs in
management of refractory Dra-
vet syndrome were allowed);

e  Outcomes — change in number and dura-
tion of seizures, response to treatment,
reduction in seizures frequency, seizure
free patients, rate and duration of status
epilepticus, quality of life, death rate,
safety;

e Study type — randomized clinical trials
(RCTs), observational studies (controlled
or single-arm), pragmatic trials, post-
marketing surveillance studies and clinical
registers — published in full-text paper, or
with results described in other published
sources; conference abstracts or posters
with additional data to included RCTs
were also included.

Publication date restriction was not applied. Only
articles published in Polish, English, French or
German language were included. Search process
was visualized with QUOROM diagram (Moher
1999).

Safety assessment was started by identifying po-
tential adverse events reported by URPL (The Of-
fice for Registration of Medicinal Products, Medical
Devices and Biocidal Products in Poland), EMA and
FDA. Further analysis was performed using detailed
data from included controlled studies, uncon-
trolled studies and systematic reviews to elucidate
additional safety concerns.

Here were 4 systematic reviews identified
(Brigo 2015, CADTH 2015, Kassai 2008 and
Plosker 2012), that assessed efficacy and safety of
stiripentol in children with Dravet syndrome. The
reviews confirmed implemented search strategy
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including all clinical trials described in our analysis,
as follows: 2 RCTs studies STILICO (French and
Italian variant; the latter was included as confer-
ence abstract in Brigo 2015 and Kassai 2008) and 5
non-randomized observational studies: STP-1 (In-
oue 2014, Inoue 2015), Inoue 2009, Kouga 2015,
Thanh 2002 and Wirrell 2013.

The aim of most systematic reviews was to assess
antiepileptic drugs in patients with Dravet syn-
drome, but all of them included trials assessing
stiripentol. A meta-analysis of data from French
and ltalian STICLO studies made by the authors of
the Brigo 2015 and CADTH 2015 publications
showed that the response to treatment and com-
plete disappearance of seizures was achieved sig-
nificantly more frequent among patients treated
with stiripentol compared with placebo. In addi-
tion, as was showed in Kassai 2008, response to
treatment was not dependent on factors such as
gender and age of the patients or the concomitant
drugs (diazepam, progabide, etc.). These findings
confirmed the results of non-randomized studies,
as described in the review Plosker 2012.

According to included systematic reviews, admin-
istration of stiripentol led to significant decrease in
risk of treatment discontinuation. However, there
were more treatment-emergent, drug related AEs.
Most common AEs were drowsiness, loss of appe-
tite and loss of body weight.

Stiripentol — RCT studies

The systematic review yielded in 1 double-blind,
placebo controlled, randomized clinical trial, that
tested superiority of stiripentol as compared to
placebo in French patients with severe myoclonic
seizures of infancy, resistant to previous clobazam
and valproate therapy (continued during follow-
up): STICLO (Chiron 2000). Additionally, un-
published twin STICLO study carried out in Italy
was also included, but described only on the base
of available secondary materials: Biocodex 2012
(Diacomit monography at manufacturer website),
CADTH 2015 and HAS 2007, as well as in systematic
review Kassai 2008 and conference abstract
Guerrini 2002. French STICLO study was a good
quality trial (score of 4/5 points in Jadad scale).
According to HAS 2007, ltalian STICLO study had

a similar protocol to French trial, which means a
comparable quality of these two studies.

French STICLO study included 22 and 20 patients in
stiripentol and placebo groups, respectively,
whereas Italian study enrolled as half as much
participants — 12 and 11 in respective groups of
interventions. Randomized, double-blind phase in
both studies lasted for 2 months. Additionally,
after completion of French STICLO study patients
from both groups were offered to continue stiri-
pentol in association with clobazam and valproate
in open label extension phase (median follow-up:
25 months).

Efficacy

Response to therapy was defined as at least 50%
reduction of the number of seizures (clonic or
general tonic-clonic) in the second month of the
study, compared to baseline. Patients with status
epilepticus were considered as non-responders.

In French STICLO study response rate was more
than 14-fold higher in stiripentol group (71% [95%
Cl: 52.1%; 90.7%]) than in control group (5% [95%
Cl: 0.0%; 14.6%]), and the difference was statisti-
cally significant: RB = 14.29 (95% Cl: 2.07; 98.36),
NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), p = 0.0069. Similar in Italian
STICLO study response rate was significantly higher
in stiripentol group: 66.7% (95% Cl: 35%; 90%) vs
9.1% (95% Cl: 0%; 41%): RB = 7.33 (95% ClI: 1.08;
49.58), NNT = 2 (95% ClI: 2; 4), p = 0.0410. Meta-
analysis showed that the probability of achieving
response to treatment was more than 10 times
higher in patients treated with stiripentol com-
pared to patients given placebo: RB = 10.78 (95%
Cl: 2.77; 41.90), NNT = 2 (95% ClI: 2; 3), p = 0.0006.

Reduction in the baseline number of seizures of
>50% and < 100%. In both French and Italian STI-
CLO studies the percentage of patients with reduc-
tion in the baseline number of seizures of > 50%
and < 100% was higher in stiripentol groups than
in control groups, but the difference wasn’t statis-
tically significant, 28.6% vs 5.0% and 41.7% vs
9.1%, respectively. However, pooled results of
studies indicated significant advantage of stiripen-
tol over placebo in evaluation of this end point: RB
= 5.14 (95% CI: 1.24; 21.26), NNT = 4 (95% Cl: 3;
12), p = 0.0237.
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Reduction in the baseline number of seizures of
<50%. In French STICLO study rate of patients with
< 50% reduction of baseline number of seizures
was lower in stiripentol compared to placebo
group, 14.3% vs 25.0%, respectively (as a result of
higher rate of > 50% reduction of the number of
seizures in patients at stiripentol), whereas in Ital-
ian study respective percentage of patients were
25.0% and 63.6%. Neither comparison was statisti-
cally significant and this was confirmed by meta-
analysis of both STICLO studies: RB = 0.47 (95% Cl:
0.20; 1.07), p = 0.0711.

Increase in the baseline number of seizures of
<50%. This end point was assessed only in French
STICLO study, in which percentage of patients with
increase in the number of seizures of < 50% com-
pared to baseline was 9.5% and statistically lower
compared to 40.0% in control group: RR = 0.24
(95% Cl: 0.06; 0.99), NNH = 4 (95% CI: 2; 18),
p =0.0481.

Increase in the number of seizures of > 50%. There
were no cases of increase in the number of sei-
zures of >50% in stiripentol group in French and
Italian STICLO studies, while in control groups the
percentage of patients with such an increase was
10% and 9.1%, respectively. Both between groups
differences were statistically insignificant. Meta-
analysis showed no difference between compared
therapy regimens: RR = 0.24 (95% Cl: 0.03; 2.01),
p =0.1865.

Seizure-free patients. The percentage of seizure-
free patients was greater during stiripentol therapy
(42.9% and 25.0% in French and Italian STICLO
study, respectively) than during placebo admin-
istration (0% in both studies), but differences were
significant only in French study: RB = 18.14 (95% Cl:
1.12; 292.41), NNT = 3 (95% Cl: 2; 5), p = 0.0411.
Pooled results from both studies revealed that
probability that patients could become seizure-free
during STP therapy, compared to placebo: RB =
12.15 (95% Cl: 1.69; 87.37), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6),
p =0.0131.

Absolute count of seizures. At the end of follow-up
in STICLO French study, median number of seizures
was 5 (range 0-27) among patients treated with
stiripentol, and was much lower than median in

placebo group: 14 (range: 2-23), difference was
significant (p = 0.0063).

Change in seizures frequency. Mean percentage
change from baseline in seizures frequency during
second month of observation in STICLO French
study was -68.6% (SD: 41.9%) in stiripentol group,
while in control group there was an increase of
7.37% (SD: 37.64%). During Italian STICLO study,
seizures frequency was decreased in both study
groups, but change was significantly greater in STP
arm compared with placebo arm (-74.3% [SD:
26.3%)] vs -12.7% [SD: 61.9%]). Meta-analysis of
both studies showed 72 percentage point higher
reduction in seizures frequency during stiripentol
treatment, compared to control treatment regi-
men: WMD = -72.16 p.p. (95% Cl: -94.47; -49.85),
p < 0.0001.

Safety

Stiripentol as add-on therapy to clobazam and
valproate resulted in statistically significant in-
crease of risk of adverse events, as compared to
clobazam and valproate (and placebo), which was
indicated by meta-analysis of STICLO studies: RR =
2.37 (95% Cl: 1.52; 3.71), NNH = 2 (95% ClI: 2; 3),
p = 0.0002. However, there was no such influence
of stiripentol at risk of adverse events leading to
treatment discontinuation: RR = 0.91 (95% Cl: 0.17;
4.94), p = 0.9169. Serious adverse events were
reported more often in stiripentol group than in
control group, respectively in 28.6% and 15.0%
patients in French STICLO study, but difference
between group didn’t reach statistical threshold:
p = 0.3097. In ltalian STICLO study there were no
cases of serious adverse events.

In most of comparisons of adverse events meta-
analysis indicated comparable safety profile of
analyzed treatment regiments. However in stiri-
pentol groups there were statistically higher inci-
dence of drowsiness, RR = 6.90 (95% Cl: 2.29;
20.75), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3), p = 0.0006, loss of
appetite, RR = 6.08 (95% Cl: 1.50; 24.64), NNH = 4
(95% ClI: 2; 8), p = 0.0115, and body weight loss, RR
= 8.41 (95% CI: 1.13; 62.55), NNH = 5 (95% Cl: 5;
13), p=0.0375.

Additionally, in French STICLO study stiripentol
compared to placebo led to increased risk o
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treatment-related adverse events, 100% vs 25.0%
respectively, RR = 3.73 (95% Cl: 1.81; 7.67), NNH =
2 (95% CI: 2; 2), p = 0.0003, moderate adverse
events, 100% vs 40,0%, RR = 2.41 (95% Cl: 1.43;
4.07), NNH =2 (95% Cl: 2; 3), p = 0.0009, and risk
of CNS disturbances, 90.5% vs 25.0%, RR = 3.62
(95% ClI: 1.67; 7.83), NNH = 2 (95% CI: 2; 3), p =
0.0011.

Results of open label phase

After the completion of double-blind phase of
French STICLO study 40 patients (from both
groups) continued stiripentol in association with
clobazam and valproate in open label phase, but 3
were lost to follow-up and other 37 were included
in the analysis.

Among 37 patients, 21 (56.8%) were responders —
8/21 (38.1%) of them were seizure-free, and 5/21
(23.8%) had occasional and brief febrile seizures.

Additionally, 9 patients who were seizure-free
patients during double-blind stage, 5 (55.6%) re-
mained seizure-free in the open label phase, while
3 (33.3%) developed rare febrile seizures, and 1
(11.1%) relapsed in open-label treatment phase.

In open label phase 75% of patients had good
treatment tolerability. Only 3 (8.1%) subjects dis-
continued therapy because of adverse events.
There were also 2 (5.4%) deaths (after 2 months of
follow up).

Stiripentol — non-randomized studies

We included 5 non-randomized, single-arm trials
that evaluated clinical effectiveness and safety of
stiripentol given together with clobazam and
valproate in real-life settings in patients with Dra-
vet syndrome: Inoue 2009, Kouga 2015, STP-1
(Inoue 2014, Inoue 2015), Thanh 2002 and Wirrell
2013. In both Inoue 2009 and Wirrell 2013 studies
combined therapy were administered to 32% and
46% patients respectively, in the rest of subjects
stiripentol was given as monotherapy or in associa-
tion with other antiepileptic drugs (patients ex-
cluded from this analysis).

Generally, included studies were retrospective
trials (except STP-1 and Inoue 2009) characterized

by moderate or good quality (score 5 or 7 points in
8-point NICE scale). Across all trials, stiripentol
treatment was administered to 157 patients in
total. The longest treatment period was applied in
Thanh 2002 study, median 2.9 years, as well as in
Wirrell 2013 study — median 20.7 months. In study
STP-1 overall treatment period was 60 weeks (i.e.
20 weeks of baseline phase, and further 40 weeks
in long-term phase), in Inoue 2009 mean treatment
period was 14.1 months, while there were no such
data in Kouga 2015 study.

Effectiveness

Response to therapy. Percentage of patients re-
sponding to therapy (at least 50% reduction in
seizures frequency) were similar in STP-1 and Kou-
ga 2015 studies: 66.7% (95% Cl: 44.7%; 84.4%) and
54%, respectively. In long-term phase of STP-1
study, level of response was maintained at 54%.
Similar level of response was observed in Thanh
2002 study: 23/46 (50%) patients had at least 50%
reduction in seizures frequency. In the early phase
of assessment (4-8 weeks from baseline) of Inoue
2009 study 75% patients had treatment response
(at least 50% reduction in clonic or tonic-clonic
seizures frequency), while during the late phase
this percentage was 38%. This results were con-
sisted with other studies.

Change in seizures frequency. In Thanh 2002 study
median seizure frequency was significantly re-
duced from baseline 9 (range 1 to 120) to 3 (range
0.5 to 30) during stiripentol treatment (p < 0.001).

Seizure-free patients. The number of seizure-free
patients was 4 (16.7%) in STP-1 study (during 12
weeks of treatment). In longer observation period
(up to 40 weeks, described in Inoue 2015), 2/24
(8.3%) patients were seizure-free — both were free
from tonic-clonic seizures, and one was free from
any type of seizures. In Inoue 2009 study there was
no case of completely cessation of seizures among
8 patients with STP+VPA+CBL therapy.

Change in duration of seizures. In whole popula-
tion of STP-1 study, mean baseline duration of
seizures was 1.9 (SD: 1.5) minutes and was re-
duced significantly (p = 0.0019) to 0.8 (SD: 0.6)
minutes during stiripentol treatment. In long-term
observation phase, duration of seizures increase
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to 2.6 (SD: 6.7) minutes, but this change was non-
significant (p = 0.6194). When data for one pa-
tients (with extreme measurements) were exclud-
ed from analysis, mean duration of seizures was
1.1 (SD: 0.7) minutes, which was significant reduc-
tion from baseline (p = 0.0489). Study Thanh 2002
reported median of seizures duration, which was
reduced during stiripentol treatment from baseline
7.5 (range 1-15) minutes to 1.5 (range 0.15-22.5)
minutes, p < 0.001.

Status epilepticus. Status epilepticus was present
at baseline in 42 (91%) patients from Thanh 2002
and was significantly (p < 0.0001) reduced during
stiripentol treatment — at the end of observation
period it was present in 20 (44%) patients.

Results of Wirrell 2013 study. Because results of
Wirrell 2013 were reported different to other stud-
ies, they are presented separately. In this study,
reduction of seizures frequency was observed
among 30/48 (63%) patients, and no change was
observed among 16/48 (33%) patients. Seizures
frequency increased in 2/48 (4%) patients. Among
all patients with long seizures (> 15 minutes,
n = 18), seizures frequency was reduced. Use of
rescue medication was reduced during stiripentol
therapy in 26/33 (79%) patients; no change was
observed in 4/33 (12%), while increase of rescue
medication use was observed in 3/33 (9%) pa-
tients. Reduction in hospitalization/outpatient visit
rate was observed in almost all patients, which
required them before treatment with stiripentol:
18/19 (95%), there was no change in 1/19 (5%)
patient.

Safety

During stiripentol therapy in Thanh 2002 study the
most common adverse events were loss of appe-
tite (26 events, 25% of all events), decrease in
weight (17 events, 17%), insomnia, drowsiness and
ataxia (13 events, 13%). Abdominal pain (3 events,
3%), neutropenia (2 events, 2%) and rash (1 event,
1%) were reported in a few patients.

In STP-1 study during basal phase (Inoue 2014), all
patients experienced at least one AE. Serious AEs
were noted in 4 (16.7%) patients, with bronchitis
being most frequent (2 patients, 8.3%). Most
common adverse events were related to CNS

(91.7% patients), including drowsiness and ataxia
as the most frequent, that occurred in 19 (79.2%)
and 13 (54.2%) patients, respectively. Infections
and infestations was noted in 66.7%, with naso-
pharyngitis being most common (11 patients,
45.8%). Metabolism and nutrition disorders oc-
curred in 14 (58.3%) patients, investigations in 13
(54.2%), and skin and subcutaneous tissue disor-
ders in 10 (41.7%) patients. There were no signifi-
cant change in EKG parameters between baseline
and fixed treatment phase. Clobazam dose reduc-
tion was necessary in 8 (33.3%) patients, valproate
in 10 (41.7%) patients, and both of them were
reduced in 3 (12.5%) patients.

Throughout the observation period of STP-1 study,
adverse events related to treatment were ob-
served in 22 (91.7%) of patients. Mild AEs were
noted in 9 (37.5%), moderate in 11 (45.38%) and
severe in 2 (8.3%) patients. The most common AEs
where drowsiness in 19 (79.2%) patients, loss of
appetite in 16 (66.7%) patients and ataxia in 14
(58.3%) patients. Drugs reduction was required in
19 (79.2%) patients, while only stiripentol dose
reduction occurred in 9 (37.5%) participants, most-
ly due to drowsiness and loss of appetite.

In Kouga 2015 study during stiripentol therapy AEs
occurred in 8/11 (72%) patients; drowsiness was
recorded in 6 (54%) patients, and ataxia in 7 (63%)
patients. Clobazam and valproate dose reduction
was necessary in 2 (18.2%) patients (one patient
each). Treatment discontinuation due to the lack of
seizure control occurred in 2 (18.2%) patients.

‘Topiramat — non-randomized studies

As a result of conducted systematic review we
found 5 non-randomized, single-arm studies as-
sessed topiramat as add-on therapy to previous
antiepileptic treatment, which was insufficiency in
seizure control: Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso
2005a, Kroll-Seger 2006 and Nieto-Barrera 2000.
(in Grosso 2005 and Grosso 2005a studies, patients
with various type of epilepsy were enrolled, includ-
ing Dravet syndrome). In Kréll-Seger 2006 94%
patients received, among different AEDs, stiripen-
tol before including to study. In most trials meth-
odological quality was moderate (4-6 points in
NICE scale) — only Nieto-Barrera 2000 study re-
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ceived a lower score (3 points). Included studies
evaluated 85 patients, who were treated with
topiramate in combination with other antiepileptic
drugs.

Data form included trials did not allow for reliably
assessment of clinical effectiveness of topiramat in
target population assessed in our report — patients
with Dravet syndrome refractory to clobazam and
valproate therapy. None of studies required that
patients should be earlier treated with combina-
tion of valproate and clobazam. Information from
3 trials allowed to estimate that in the population
of patients with Dravet syndrome topiramate add-
ed to valproate and clobazam concomitant re-
ceived 83% of the participants of the Kréll-Seger
2006 study, wherein, for two other trials this per-
centage was only 17% and 22% (respectively Nieto-
Barrera 2000 and Coppola 2002 studies; there
were no such information for Dravet patients in
Grosso 2005 and Grosso 2005a studies). In each
studies, there were also differences in numbers of
additional drugs that were used. In addition, 66,7%
of patients in Kréll-Seger 2006 study received
valproate/clobazam/stiripentol, therefore topir-
amate was assessed as add-on therapy to optimal
treatment scheme.

Effectiveness

Response to therapy. 33-78% of patients respond-
ed to therapy (at least 50% reduction in seizures
frequency) after mean observation time ranged
from 9 to 13 months (Coppola 2002, Grosso 2005,
Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006, Nieto-Barrera
2000). Greater than 75% reduction in seizure fre-
guency was noticed in one third of patients in
Coppola 2002 and Nieto-Barrera 2000 studies. In
longer observation period (mean 30 months in
Grosso 2005) only 1 patient (14%) had response to
topiramate. There were no case of minimal re-
sponse or seizure worsening in Coppola 2002
study. In Kréll-Seger 2006 study 3 children (8%) had
more than 50% increase in the seizure frequency.

Seizure-free patients. In assessed trials, the per-
centage of patients with 100% reduction of sei-
zures was 0% (Grosso 2005a) to 17% (Kréll-Seger
2006) in observation period 4-12 months.

Absolute count of seizures. Total number of gen-
eralized tonic-clonic seizures was significantly de-
creased as compared to baseline period in Coppola
2002 study (224 vs 111, p £0.0001). A similar ob-
servation was made in Nieto-Barrera 2000 trial,
where the number of seizures decreased from 450
during the 3 months before the outset of TPM to
122 during the first 2 months of treatment. The
average number of attacks per patient in the re-
ported periods of topiramate treatment amounted
to 6.2 and 6.8, respectively.

Status epilepticus. Three of 4 patients (75%) with
regular convulsive status epilepticus experienced
no more SE. The other one of those patients still
had shorter series of convulsions during the treat-
ment (Kré6ll-Seger 2006).

Additional efficacy outcomes. In 36% children
there were reported further benefit of TPM, in-
cluding improvement of language function. Atten-
tion and pre-existing behaviour troubles improve-
ments were observed in 25% of cases (Kréll-Seger
2006).

‘ Safety

In Coppola 2002 and Nieto-Barrera 2000 trials no
adverse event led to TPM withdrawn; only in Kréll-
Seger 2006 study 17% patients stopped TPM due
to adverse events. In Nieto-Barrera 2000 study
side-effects were mild and transient, generally
related to rapid dosage titration. 22-50% patients
experienced at least one AE (depending on trial).
Most common adverse events (> 15% in > 1 trial)
were gastrointestinal (33%, Kréll-Seger 2006),
somnolence (28%, Nieto-Barrera 2000), weight loss
and anorexia (22% each, Nieto-Barrera 2000). In
Grosso 2005 and Grosso 2005a studies, which
included patients with different kind of refractory
epilepsy, no patient with Dravet syndrome had
significant changes in liver, renal, hematological
and biochemical laboratory parameters.

Levetiracetam — non-randomized studies

Three open prospective single-arm studies as-
sessed clinical effectiveness of levetiracetam as
add-on to previous antiepileptic treatment in pa-
tients with Dravet syndrome: Chhun 2011, Labate
2006, Striano 2007. All trials were of good qualit
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(7/8 points in NICE scale), and enrolled respectively
9, 4 and 28 patients with Dravet syndrome (as
overall population only in Striano 2007).

Based on included trials it was not possible to reli-
ably assess clinical effectiveness of levetiracetam in
patients with Dravet syndrome, with seizures re-
fractory to clobazam and valproate therapy (target
population for stiripentol, assessed in the report).
Neither study prespecified inclusion criteria regard-
ing previous therapy with clobazam and valproate.
Nevertheless, in Striano 2007 study percentage of
patients who were given this two drugs was at
most 21%, assuming that all subjects who were
treated with clobazam, also received valproate,
while in other studies there none patient received
this association of drugs (Labate 2006) or there
were no such data for patients with Dravet syn-
drome (Chhun 2008). There were also different
numbers of other drug used as additional therapy
across the trials. Moreover, in Striano 2007 trial,
associated therapy of clobazam and valproate was
potentially accompanied by topiramate (46.4%)
and additionally with stiripentol (in 16.6% pa-
tients).

Effectiveness

Response to treatment. In Striano 2007 trial re-
sponse rate was 64.2% among patients with gen-
eral tonic-clonic seizures (overall population), and
44.4-60% in patient with myoclonic, focal or ab-
sence seizures. At least 75% reduction in seizure
rate was experienced by 20-46.7% patients, ac-
cording to type of seizure. Reduction of more than
50% occurred in 39.3% and 10% subjects with
general tonic-clonic or focal seizures, respectively
(while there was no case of this reduction in other
types of seizures). In study Chhun 2011 response to
patients.
Whereas in Labate 2006 study 75 percent of pa-

therapy was achieved in 11% SMEI

tients achieved 50% to 99% reduction in seizures
frequency.

Seizure-free rate was 10.7% in patients with gen-
eral tonic-clonic seizures, 13.3% in patients with
myoclonic seizures, and 30% and 11,1% in patients
with focal or absence seizures, respectively. No
patient (0%) was seizure-free in Chhun 2011 and
Labate 2006 studies.

Seizure frequency reduction. LEV treatment re-
sulted in statistically significant decrease in median
number of general tonic-clonic seizures per month,
from 3 at baseline to 1 during treatment,
p =0.0001, as well as of myoclonic seizures, 21 vs
3, p = 0.002, respectively, and focal seizures, 7.5 vs
3, p = 0.031. There was no significant treatment
effect in patients with absence seizures, p = 0.125
(Striano 2007).

Status epilepticus. In study Striano 2007 at base-
line three patient presented status epilepticus,
while during treatment there was no case of status
epilepticus (n =1 [33%]) or it occurred occasionally
without rescue benzodiazepine medication (n = 2
[67%]).

Safety

Levetiracetam was well tolerated in 23 patients
who completed Striano 2007 study. There were 2
(8,7%) cases of mild and transient sleepiness or
sedation. At the end of the trial there were no
significant anomalies in laboratory parameters. In
Labate 2006 trial none of 35 assessed patients
discontinued treatment because of adverse events
(including 4 patients with SMEI). In Chhun 2011
study safety assessment in subjects with Dravet
syndrome was not available.

Additional assessment — Dressler 2015 study

As a result of systematic search of primary publica-

tions we included single-center, retrospective
study Dressler 2015, which assessed effectiveness
and safety of ketogenic diet in treatment of Dravet
syndrome, and compared it to various treatment
regimens used in this condition, including stiripen-
tol in association with clobazam and valproate
(n=9), as well as levetiracetam and topiramate as
add-on therapy to previous drugs (in 20 patients
each). Yet, the study was not design as controlled
clinical trial, as all comparisons were made in the

same population of patients.

Included study has important limitation regarding
the way of assessment of changes in seizure fre-
guency — patients might have changed treatment
regimen several times during follow-up, therefore
presented efficacy assessment included the same
patients in different lines of treatment. In addition
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it can by only assumed that modification of thera-
py regiment was a consequence of lack of effec-
tiveness of previous treatment. There were no
information about treatment sequence in particu-
lar patient in Dressler 2015 study, in case of le-
vetiracetam and topiramate available data suggest
that these drugs were used as add-on therapy, but
nothing is known about type and number of drugs
used in association.

Efficacy

Response to therapy was 88.9% in STP+CBL+VPA
treated patients, 35.0% in topiramate add-on
treated patients, and 30% in levetiracetam add-on
treated patients. According to authors of Dressler
2015 study, stiripentol was significantly better than
topiramate (Pearson’s chi-square p =0.007/Fisher
exact p = 0.014) and levetiracetam (p = 0.003/p =
0.005). Our own calculation also showed significant
benefits of stiripentol therapy, compared to topir-
amate or levetiracetam: RB =2.54 (95% Cl: 1.34;
4.82), NNT = 2 (95% Cl: 2; 5), p = 0.043 and
RB =2.96 (95% Cl; 1.46; 6.02), NNT = 2 (95% CI: 2;
4), p = 0.0026, respectively.

Seizure-free patients. There was only one case of
seizure-free patient and it occurred during
STP+CBL+VPA therapy. Probability of becoming
seizure-free was not significantly different in com-
parison with topiramate (p = 0,2462) and le-
vetiracetam (p = 0.2462).

Change in seizures frequency. All therapies result-
ed in reduction of seizures frequency, and it was
highest with STP+CBL+VBA treatment (-73.45%),

then with topiramate (-31.47%) and levetiracetam
(-25.25%). Observed differences were significant
for comparison of stiripentol regimen with topir-
amate, MD = -41.98 p.p. (95% Cl: -61.51; -22.45),
p <0.0001, and levetiracetam, MD = -48.20 p.p.
(95% Cl: -70.77; -25.63), p < 0.0001.

‘ Safety

In Dressler 2015 safety analysis was conducted
only for ketogenic diet regimen, and there were no
safety data for STP+CBL+VPA, topiramate or le-
vetiracetam therapy.

Conclusion

Stiripentol as add-on therapy to clobazam and
valproate in the therapy of severe myoclonic
seizure of infancy (Dravet syndrome), with general
tonic-clonic seizures refractory to clobazam and
valproate, significantly increases response to
treatment (at least 50% reduction in number of
seizures) and percentage of seizure-free patients,
by reducing the number and frequency, and dura-
tion of seizures, as well as risk of status epilepticus.
These conclusions emerges from twin, reliable
randomized, double-blind, placebo controlled
clinical studies, and are confirmed by non-
randomized studies, including long-term follow-
ups. Stiripentol is the only drug registered in the
treatment of Dravet syndrome, and only drug with
confirmed clinical efficacy in this condition, which
is reflected by clinical guidelines and expert opin-
ions. Stiripentol has an acceptable safety profile,
and compared to placebo most frequent adverse
events are drowsiness and loss of appetite.
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa styrypentolu (Diacomit®)
stosowanego w skojarzeniu z klobazamem i wal-
proinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentow
cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke nie-
mowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy
[SMEI], zespdt Dravet) z uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie kloba-
zamem i walproinianem.

Zespot Dravet zaliczany jest do chordb sierocych
(ORPHA 33069), wystepujacych z czestoscig
<5:10 000 oséb (Orphanet 2015a), a styrypentol
znajduje sie na liscie lekéw sierocych (Orphanet
2015b).

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wersja 2.1, oraz na wytycznych prze-
prowadzania przeglgdéw systematycznych Cochra-
ne Collaboration (Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny styrypentolu w docelowej po-
pulacji chorych.

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych wykonano przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stow kluczowych, zgodnych ze
sformutowanym pytaniem badawczym, opartym
o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — chorzy
na ciezkg miokloniczng padaczke niemow-
lat (SMEI, zespot Dravet), u ktérych wy-
stepujg uogdlnione napady toniczno-
kliniczne oporne na leczenie klobazamem
i walproinianem;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — sty-
rypentol dodany do terapii walproinianem
i klobazamem w schematach zalecanych;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) —

o walproinian i klobazam w sche-
matach zalecanych (z placebo w
badaniach klinicznych z zaslepie-
niem);

o topiramat lub lewetyracetam w
schematach zalecanych w skoja-
rzeniu z walproinianem i kloba-
zamem (ze wzgledu na brak da-
nych klinicznych dopuszczono
wiaczanie badan, gdzie stosowa-
no topiramat lub lewetyracetam
w skojarzeniu z jakimikolwiek in-
nymi lekami przeciwpadaczko-
wymi)

e Punkty kohcowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — zmiana
liczby i czasu trwania napadéw padaczko-
wych; odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie; odsetek chorych ze zmniejsze-
niem czestosci napaddéw; odsetek chorych
wolnych od napaddéw padaczki; odsetek
chorych, u ktérych odnotowano stan pa-
daczkowy; czas trwania stanu padaczko-
wego; jakosc zycia, zgony, bezpieczenstwo

e Rodzaj badania (S, z ang. study) — badania
kliniczne z randomizacjg i grupga kontrolng,
badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych — w
formie petnotekstowej lub z prezentacja
wynikéw w ogdlnodostepnych materia-
tach; abstrakty lub plakaty doniesien kon-
ferencyjnych, prezentujgce dodatkowe
dane do wtaczonych badan RCT

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przed-
stawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher
1999).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych zdarzen niepozgadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczeg6towa poréwnaw-
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czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wtaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na badaniach bez randomizacji oraz opra-
cowaniach wtérnych.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania badann  wtdrnych
odnaleziono 4 publikacje: Brigo 2015, CA-

DTH 2015, Kassai 2008 oraz Plosker 2012. Do
wszystkich, podobnie jak do niniejszego raportu,
wtaczono badanie z randomizacjg STICLO przepro-
wadzone na terenie Francji, a do czesci (Brigo
2015, Kassai 2008) takze badanie STICLO prowa-
dzone we Wrtoszech. Odnalezione przeglady po-
twierdzity czuto$¢ zastosowanej strategii wyszuki-
wania — nie zidentyfikowano w nich badan, ktére
nie zostatyby uwzglednione w niniejszym raporcie.

Wiekszos$¢ odnalezionych przegladow systema-
tycznych miata na celu ocene terapii przeciwpa-
daczkowych stosowanych w trakcie leczenia zespo-
tu Dravet (SMEI), jednak do wszystkich z nich wta-
czono wytacznie badania oceniajgce styrypentol.
Metaanaliza danych z czesci francuskiej i wtoskiej
badania STICLO wykonana przez autoréw publikacji
Brigo 2015 oraz CADTH 2015 wykazata, ze odpo-
wiedZ na leczenie oraz catkowite ustgpienie atakow
padaczkowych istotnie czesciej osiggano wsrdd
chorych leczonych styrypentolem w poréwnaniu z
placebo. Ponadto, jak wykazano w przegladzie
Kassai 2008, odpowiedz na leczenie nie byta zalez-
na od czynnikdw takich jak pte¢ i wiek chorych czy
rodzaj stosowanego dodatkowo leczenia (diaze-
pam, progabid, inne). Obserwacje te potwierdzono
wynikami badan bez randomizacji, co opisano w
przegladzie Plosker 2012.

Wedtug odnalezionych przegladéow systematycz-
nych, podanie styrypentolu wigzato sie ze zna-
miennym zmniejszeniem ryzyka przerwania terapii.
Podczas leczenia obserwowano znamiennie cze-
Sciej zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozada-
nymi byta sennosé, utrata faknienia oraz wynikaja-
ca z niej utrata masy ciata.

Styrypentol — badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego wtaczono 1
badanie kliniczne z randomizacja, z kontrolg place-
bo i podwdjnym zaslepieniem, w ktérym testowa-
no hipoteze wyzszosci (superiority) styrypentolu
nad placebo we francuskiej populacji chorych z
ciezkg padaczka niemowlat, oporng na leczenie
klobazamem i walproinianem (ktére kontynuowa-
no w obu grupach w trakcie okresu obserwacji):
STICLO (Chiron 2000). Dodatkowo wtgczono bliz-
niacze badanie STICLO przeprowadzone we Wito-
szech, nieopublikowane w petnym tekscie, ale
ktorego wyniki byty prezentowane w ogdlnodo-
stepnych materiatach: Biocodex 2012 (monografia
produktu Diacomit, dostepna na stronie producen-
ta leku), CADTH 2015 i HAS 2007, a takie Kassai
2008 (przeglad systematyczny) oraz doniesienie
konferencyjne Guerrini 2002. Francuskie badanie
STICLO otrzymato 4 punkty na 5 mozliwych w skali
Jadad, co odznacza dobrg jakos¢. Wedtug informa-
cji zamieszczonych w dokumentach HAS 2007 i
CADTH 2015 wtoska préba STICLO miata podobny
protokot jak badanie francuskie, co sugeruje po-
dobng jakos¢ tych badan.

We francuskim badaniu STICLO ocenie poddano 22
i 20 chorych, odpowiednio w grupach styrypentolu
i placebo, natomiast wtoska préba oceniata odpo-
wiednio 12 i 11 pacjentéw. W obu badaniach okres
obserwacji z randomizacjg i zaslepieniem wynosit 2
miesigce. Dodatkowo w prébie STICLO przeprowa-
dzonej we Francji chorzy z obu grup mieli mozli-
wos¢ kontynuowania stosowania styrypentolu w
skojarzeniu z walproinianem i klobazamem w ra-
mach otwartej wydtuzonej fazy leczenia (mediana
okresu obserwacji: 25 miesiecy).

Skutecznosé kliniczna

OdpowiedZ na leczenie definiowano jako uzyska-
nie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napa-
dow padaczkowych (klonicznych lub toniczno-
klonicznych) w drugim miesigcu badania, w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej. Chorzy, u ktérych
stwierdzono stan padaczkowy (status epilepticus)
uznawani byli za nieodpowiadajacych na leczenie.

We francuskim badaniu STICLO odnotowano zna-
miennie, ponad 14-krotnie wyzsze prawdopodo-
bienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie
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grupie otrzymujacej styrypentol (71% [95% ClI:
52,1%; 90,7%]) w poréwnaniu do grupy otrzymujg-
cej placebo (5% [95% Cl: 0,0%; 14,6%]): RB = 14,29
(95% Cl: 2,07; 98,36), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), p =
0,0069. Podobnie, w badaniu wtoskim odsetek z
odpowiedzig na leczenie byt istotnie, wielokrotnie
wyzszy w grupie styrypentolu: 66,7% (95% Cl: 35%;
90%) vs 9,1% (95% Cl: 0%; 41%): RB = 7,33 (95% Cl:
1,08; 49,58), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0410.
Przeprowadzona metaanaliza obu préb klinicznych
wykazata, ze prawdopodobienstwo uzyskania od-
powiedzi na leczenie byto ponad 10-krotnie wiek-
sze u chorych otrzymujgcych styrypentol w porow-
naniu z chorymi otrzymujgcymi placebo: RB = 10,78
(95% ClI: 2,77; 41,90), NNT=2(95% Cl: 2; 3),
p = 0,0006. Wynik jest znamienny statystycznie.

Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napa-
déw w zakresie > 50% do < 100% wartosci wyj-
sciowej. We francuskim i wtoskim badaniu STICLO
odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw
w zakresie > 50% do < 100% byt wiekszy w grupach
styrypentolu niz w grupach kontrolnych, ale rézni-
ce pomiedzy grupami nie byty znamienne staty-
stycznie, odpowiednio 28,6% vs 5,0% i 41,7% vs
9,1%. W wyniku metaanalizy danych z obu badan
wykazano, ze styrypentol w poréwnaniu do place-
bo istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyska-
nia powyzszego punktu koncowego: RB = 5,14
(95% Cl: 1,24; 21,26), NNT = 4 (95% Cl: 3; 12), p =
0,0237.

Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napa-
déw < 50% wartosci wyjsciowej. We francuskim
badaniu STICLO odsetek chorych ze zmniejszeniem
liczby napadow padaczki o < 50% po 2 miesigcach
terapii byt mniejszy w grupie styrypentolu niz
w grupie kontrolnej, odpowiednio 14,3% i 25,0%
(co wynikato jednak z wiekszego odsetka pacjen-
téw uzyskujgcych > 50% zmniejszenie liczby napa-
dow), natomiast w grupach wtoskiej proby STICLO
analizowane odsetki wynosity odpowiednio 25,0%
i63,6%. W zadnym z poréwnan réznice pomiedzy
grupami nie byly istotne statystycznie i wniosko-
wanie to potwierdzono metaanalizg danych: RB =
0,47 (95% ClI: 0,20; 1,07), p = 0,0711.

Odsetek chorych ze zwigkszeniem liczby napadéw
< 50% wartosci wyjsciowej. Ten punkt korncowy
odnotowano jedynie w badaniu STICLO przepro-

wadzonym we Francji — odsetek pacjentow ze
zwiekszeniem liczby napaddéw o < 50% w stosunku
do wartosci wyjSciowej w grupie styrypentolu wy-
nosit 9,5% i byt istotnie statystycznie mniejszy w
poréwnaniu do odsetka 40,0% w grupie kontrolnej:
RR =0,24 (95% Cl: 0,06; 0,99), NNH =4 (95% Cl: 2;
18), p = 0,0481.

Odsetek chorych ze zwigkszeniem liczby napadow
> 50% wartosci wyjsciowej. W zadnym z badan
STICLO w grupach styrypentolu nie odnotowano
przypadkow zwiekszania liczby napadow padaczki
0> 50%, podczas gdy w grupach kontrolnych wy-
stgpito to u 10% i 9,1% chorych, odpowiednio we
francuskim i wtoskim wariancie badania — w zad-
nym z poréwnan réznica pomiedzy grupami nie
byta znamienna. W metaanalizie wyniki nie osia-
gnety istotnosci statystycznej: RR = 0,24 (95% ClI:
0,03; 2,01), p =0,1865.

Pacjenci wolni od atakéw padaczkowych. W obu
uwzglednionych prébach odsetek chorych wolnych
od atakéw padaczki byt wyzszy u chorych leczo-
nych styrypentolem (42,9% i 25,0%, odpowiednio
francuskie oraz wtoskie badanie) w odniesieniu do
otrzymujacych placebo (0%), istotne réznice
stwierdzono tylko w przypadku francuskiej préby:
RB = 18,14 (95% Cl: 1,12; 292,41), NNT = 3 (95% Cl:
2; 5), p = 0,0411. Metaanaliza wykazata znamien-
nie, ponad 12-krotne wyzsze prawdopodobienstwo
ustgpienie napadéw padaczki u chorych otrzymu-
jacych styrypentol, w poréwnaniu do placebo:
RB=12,15 (95% Cl: 1,69; 87,37), NNT = 3 (95% Cl:
2;6), p=0,0131.

Liczba napadéw padaczkowych. W petnym okresie
obserwacji w badaniu STICLO (Francja) mediana
liczby napaddéw padaczki wyniosta 5 (zakres: 0-27)
wsrdod chorych otrzymujgcych styrypentol i bytfa
nizsza niz w grupie placebo: 14 (zakres: 2-23). Ob-
serwowane rdznice byly znamienne statystycznie
(p = 0,0063). Metaanalizujgc wyniki obu prob kli-
nicznych, w okresie pierwszego miesigca obserwa-
cji odnotowano srednio 22 napady mniej w grupie
styrypentolu w poréwnaniu do placebo: WMD =
-22,25 (95% Cl: -35,14; -9,37), p = 0,0007; nato-
miast w okresie drugiego miesigca obserwacji —
$rednio 8 napadéw mniej: WMD = -8,28 (95% ClI: -
12,65; -3,90), p = 0,0002. Wyniki byty statystycznie
znamienne.
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Zmiana czestosci napadéw padaczkowych. Sred-
nie procentowe zmniejszenie czestosci napaddow
padaczki (w drugim miesigcu leczenia w poréwna-
niu do wartosci wyjsciowej) we francuskim badaniu
STICLO wyniosto 68,6% (SD: 41,9%), podczas gdy w
grupie placebo odnotowano wzrost czestosci na-
paddéw o 7,37% (SD: 37,64%). W przypadku bada-
nia wtoskiego w obu grupach odnotowano zmniej-
szenie czestosci napadow, jednak byto ono znacz-
nie wieksze u chorych otrzymujacych styrypentol:
-74,3% (SD: 26,3%) vs -12,7% (SD: 61,9%). Metaa-
naliza danych wykazata, ze terapia styrypentolem
powodowata wiekszg o okoto 72 punkty procento-
we redukcje czestosci wystepowania napadow
padaczki, w poréwnaniu do kontrolnego schematu
leczenia, WMD = -72,16 p.p. (95% Cl: -94,47; -
49,85), p < 0,0001.

Bezpieczenstwo

Terapia dodana styrypentolem do klobazamu i
walproinianu w poréwnaniu do leczenia samym
klobazamem i walproinianem (i placebo) powodo-
wata istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka zda-
rzen niepozadanych ogoétem, na co wykazata meta-
analiza danych z obu badan STICLO: RR = 2,37 (95%
Cl: 1,52; 3,71), NNH = 2 (95% CI: 2; 3), p = 0,0002.
Nie zaobserwowano natomiast, aby styrypentol
znamiennie wptywat na ryzyko przerwania terapii z
powodu AEs: RR = 0,91 (95% ClI: 0,17; 4,94),
p =0,9169. We francuskim badaniu STICLO ciezkie
(serious) zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiek-
szego odsetka chorych w grupie styrypentolu wo-
bec grupy kontrolnej, odpowiednio 28,6% vs
15,0%, nie wykazano jednak znamiennych rdznic
pomiedzy analizowanymi grupami: p = 0,3097.
Natomiast w badaniu wtoskim nie odnotowano
zadnego przypadku ciezkich zdarzen niepozada-
nych.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgda-
nych przeprowadzone metaanalizy w wiekszosci
poréwnan wskazywaty na podobny profil bezpie-
czenstwa. Natomiast w grupie styrypentolu w po-
rownaniu do kontroli istotnie czesciej odnotowy-
wano senno$¢: RR = 6,90 (95% Cl: 2,29; 20,75),
NNH =2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0006; utrate apetytu:
RR = 6,08 (95% Cl: 1,50; 24,64), NNH =4 (95% Cl: 2;
8), p = 0,0115 oraz utrate masy ciata: RR = 8,41

(95% Cl: 1,13; 62,55), NNH = 5 (95% Cl: 5; 13),
p = 0,0375.

Ponadto we francuskim badaniu STICLO zaobser-
wowano, iz styrypentol w poréwnaniu do placebo
istotnie zwiekszat ryzyko wystgpienia AEs zwigza-
nych z leczeniem, odpowiednio 100% vs 25,0%:
RR=3,73 (95% Cl: 1,81; 7,67), NNH = 2 (95% Cl: 2;
2), p = 0,0003, zdarzen niepozadanych o umiarko-
wanym nasileniu (100% vs 40,0%): RR = 2,41 (95%
Cl: 1,43; 4,07), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0009,
oraz zaburzen OUN (90,5% vs 25,0%) RR = 3,62
(95% ClI: 1,67; 7,83), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3), p =
0,0011.

Wyniki fazy bez zaslepienia

We francuskim badaniu STICLO po zakonrczeniu
fazy z podwdjnym zaslepieniem 40 chorych (z obu
grup) kontynuowato terapie styrypentolem w sko-
jarzeniu z klobazamem i walproinianem w ramach
otwartego etapu badania, z czego 3 pacjentéw
utracono z obserwacji, a pozostatych 37 poddano
dtugookresowej ocenie.

Sposréd 37 chorych, u 21 (56,8%) odnotowano
odpowiedZ na prowadzone leczenie, przy czym
8/21 (38,1%) byto wolnych od napaddéw padaczki, a
u 5/21 (23,8%) napady byty krotkie i sporadyczne
(drgawki gorgczkowe).

Ponadto wiadomo, ze sposrdod 9 chorych wolnych
od napaddéw padaczki w fazie z zaslepieniem,
5 (55,6%) pozostato bez napaddéw w fazie otwartej
badania STICLO, u 3 (33,3%) wystepowaty rzadkie
drgawki goragczkowe, natomiast u 1 (11,1%) nasta-
pit nawrét objawow choroby.

W fazie bez zaslepienia tolerancja terapii tréjleko-
wej byta dobra u okoto 75% chorych. Jedynie
3(8,1%) chorych zakorczyto leczenie z powodu
zdarzen niepozgdanych. Odnotowano réwniez 2
(5,4%) zgony (po 4 miesigcach obserwacji).

Styrypentol — badania bez randomizacji

Wiaczono 5 badan bez randomizacji i grupy kon-
trolnej oceniajacych skutecznosé kliniczng i bezpie-
czenstwo terapii styrypentolem w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem w warunkach rze-

czywistej praktyki klinicznej u chorych z zespotem
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Dravet: Inoue 2009, Kouga 2015, STP-1 (Inoue
2014, Inoue 2015), Thanh 2002 i Wirrell 2013. W
przypadku badan Inoue 2009 i Wirrell 2013 anali-
zowane skojarzenie lekéw otrzymywato odpo-
wiednio 32% i 46% pacjentow, gdyz u pozostatych
stosowano styrypentol w innym skojarzeniu lub w
monoterapii (chorzy nieuwzglednieni w niniejszym
raporcie).

Wiaczone badania byty w wiekszosci prébami re-
trospektywnymi (wyjatek stanowig prospektywne
badania STP-1 oraz Inoue 2009) i charakteryzowaty
sie umiarkowang lub dobrg jakoscig (ocena 5 lub 7
punktow na 8 mozliwych w skali NICE). tgcznie we
wszystkich badaniach terapie z udziatem styrypen-
tolu otrzymywato 157 chorych. Najdtuzej, bo przez
okres o medianie 2,9 lat, leczono chorych w bada-
niu Thanh 2002, w prébie Wirrell 2013 mediana
wyniosta 20,7 miesigca. W badaniu STP-1 catkowity
okres leczenia wynosit 60 tygodni (20 tygodni w
fazie podstawowe;j i dalsze 40 tygodni w fazie dtu-
gookresowej), w Inoue 2009 terapie stosowano
Srednio przez 14,1 miesigca, natomiast w Kouga
2015 nie przedstawiono informacji na ten temat.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. Odsetki chorych uzyskuja-
cych odpowiedZ na leczenie (rozumiang jako
zmniejszenie czestosci wystepowania napaddéw
padaczki o co najmniej 50%) byt podobny w bada-
niach STP-1 oraz Kouga 2015, wynoszgc odpo-
wiednio 66,7% (95% Cl: 44,7%; 84,4%) oraz 54%.
W dtugookresowej fazie badania STP-1 odsetek
chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
utrzymywat sie na wysokim poziomie (54%). Liczba
chorych uzyskujgcych zmniejszenie czestosci napa-
déw o 50% lub wiecej w badaniu Thanh 2002 wy-
niosta 23/46 (50%), co byto wynikiem podobnym
do obserwowanego w pozostatych badaniach w
dtuzszym okresie obserwacji. W prébie Inoue 2009
we wczesnej fazie (4-8 tygodni od fazy wyjsciowe;j
[baseline]) oceny odsetek chorych z odpowiedzig
(zmniejszenie czestosci napaddéw klonicznych lub
toniczno-klonicznych o >50% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej) na leczenie wynosit 75%, nato-
miast w pozniejszej fazie (do 14 miesiecy po fazie
wczesnej) wynosit 38%.

Zmiany czestosci napadow. W badaniu Thanh
2002 mediana wyjsciowej czestosci napaddéw pa-
daczki wyniosta 9 (zakres: 1-120) i ulegta znamien-
nemu (p < 0,001) zmniejszeniu do 3 (zakres: 0,5-30)
podczas terapii styrypentolem.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki.
W badaniu STP-1 wartos¢ ta wyniosta 16,7%
(4 pacjentow, 12 tygodni), natomiast w okresie do
40 tygodni (publikacja Inoue 2015) — 8,3% (2/24 ),
przy czym zaznaczono, ze 2 chorych byto wolnych
od napaddw toniczno-klonicznych, natomiast
1 sposrod nich takze od napadéw w kazdej postaci.
Natomiast w badaniu Inoue 2009 zaden z 8 chorych
otrzymujacych styrypentol wraz z klobazamem
i walproinianem nie byt wolny od napaddéw pa-
daczki.

Zmniejszenie czasu trwania napadu padaczkowe-
go. W populacji ogdlnej badania STP-1 czas trwania
napadu padaczki wynosit wyjsciowo $rednio 1,9
(SD: 1,5) minut i ulegt zmniejszeniu podczas terapii
styrypentolem do $rednio 0,8 (SD: 0,6) minut, co
byto znamienng statystycznie zmiang (p = 0,0019).
W ocenie dtugoterminowej czas trwania napadow
padaczki ulegt jednak zwiekszeniu w stosunku do
wartosci wyjsciowych, do $rednio 2,6 (SD: 6,7)
minut, cho¢ zmiana ta nie byta znamienna staty-
stycznie (p = 0,6194). Po wykluczeniu skrajnej ob-
serwacji odnotowano istotne zmniejszenie Sred-
niego czasu trwania ataku do 1,1 (SD: 0,7) minut (p
=0,0489).

W prébie Thanh 2002 mediana czasu trwania na-
padu padaczki ulegta znamiennemu zmniejszeniu
od wyjsciowo 7,5 (zakres: 1-15) minut do 1,5 (za-
kres: 0,15-22,5) minut i obserwowana zmiana byta
znamienna statystycznie (p < 0,001).

Stan padaczkowy. Stan padaczkowy odnotowano
wyjsciowo u 42 (91%) chorych z badania Thanh
2002, natomiast na koncu obserwacji liczba ta
ulegta zmniejszeniu do 20 (44%), co byto istotng
statystycznie poprawg (p < 0,001).

Wyniki badania Wirrell 2013. Ze wzgledu na od-
mienng prezentacje wynikdw opisano je oddziel-
nie. Redukcja czestosci napadéw wystgpita u 30/48
(63%) chorych, natomiast brak zmian odnotowano
u16/48 (33%) pacjentdéw. Zwiekszenie czestosci
napadéw odnotowano u 2/48 (4%) chorych,
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U wszystkich chorych z dtugimi (> 15 min) napada-
mi padaczkowymi (n = 18) odnotowano zmniejsze-
nie czestosci ich wystepowania. W badaniu u wiek-
szosci pacjentdw podczas terapii styrypentolem
odnotowano zmniejszenie czestosci uzycia lekow
ratunkowych: 26/33 (79%); brak zmian stwierdzo-
no u 4/33 (12%) pacjentéw, natomiast koniecznos$¢
zwiekszenia uzycia lekdw ratunkowych odnotowa-
no u 3/33 (9%) oséb. Zmniejszenie czestosci hospi-
talizacji/wizyt ambulatoryjnych stwierdzono u
prawie wszystkich chorych, ktorzy przed terapig
styrypentolem wymagali takich dziatan: 18/19
(95%); brak zmian stwierdzono tylko u 1/19 (5%)
chorego.

Bezpieczenstwo

W badaniu Thanh 2002 podczas terapii styrypento-
lem najczesciej stwierdzano zmniejszenie taknienia
(26 zdarzen , 25% wszystkich zdarzen niepozada-
nych), w dalszej kolejnosci utrate masy ciata (17
zdarzen, 17%), a takze bezsenno$é, sennos$é lub
ataksje (13 zdarzen,13%). Bél brzucha wystepowat
rzadko (3 zdarzenia, 3%), podobnie jak neutropenia
(2 zdarzenia, 2%) oraz wysypka (1 zdarzenie, 1%).

W badaniu STP-1, podczas podstawowej fazy ba-
dania (Inoue 2014), u kazdego chorego odnotowa-
no przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane.
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane odnoto-
wano u 4 (16,7%) chorych, wsréd ktérych najcze-
Sciej (2 pacjentéw, 8,3%) obserwowano zapalenie
oskrzeli. Przewaznie obserwowano objawy ze stro-
ny uktadu nerwowego (91,7% chorych) — wsrdd
tych zaburzen, sennos¢ i ataksja byty najczesciej
obserwowane, odpowiednio u 19 (79,2%) i 13
(54,2%) chorych. W dalszej kolejnosci stwierdzano
zarazenia oraz zakazenia (66,7%), z ktorych najcze-
Sciej, u 11 (45,8%) chorych, odnotowano zapalenie
$luzéwki nosa i gardta. W dalszej kolejnosci stwier-
dzano zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n =
14, 58,3%), zaburzenia wynikéw laboratoryjnych (n
= 13, 54,2%) oraz zaburzenia skoéry i tkanki pod-
skérnej (n = 10, 41,7%). W badaniu zaznaczono, ze
nie byto istotnych zmian w parametrach EKG po-
miedzy faza wyjsciowa, a faza z ustalonym dawko-
waniem. Autorzy zaznaczyli, ze redukcja dawki
klobazamu byfa konieczna u 8 (33,3%), redukcja
dawki walproinianu u 10 (41,7%), natomiast oba te
leki zredukowano u 3 (12,5%) chorych.

W catym okresie obserwacji badania STP-1 odno-
towano zdarzenia niepozgdane zwigzane z lecze-
niem u 22 (91,7%) chorych, w tym tagodne u 9
(37,5%), umiarkowane u 11 (45,38%) chorych oraz
powazne (ang. severe) u 2 (8,3%) chorych. Najcze-
$ciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem byty: sennos¢ u 19 (79,2%)
chorych, utrata taknienia u 16 (66,7%) chorych oraz
ataksja u 14 (58,3%) chorych. Koniecznos¢ redukcji
dawki styrypentolu lub ktéregokolwiek z lekéw
dodatkowych stwierdzono u 19 (79,2%) chorych,
przy czym redukcji samego styrypentolu wymagato
9 (37,5%) chorych, najczesciej z powodu sennosci
oraz utraty taknienia.

W badaniu Kouga 2015 ocene bezpieczenstwa
ograniczono jedynie do stwierdzenia, ze podczas
terapii styrypentolem zdarzenia niepozadane wy-
stapity u 8/11 (72%) chorych, w tym u 6 (54%)
stwierdzono senno$é, natomiast u 7 (63%) ataksje.
W przypadku 2 (18,2%) pacjentéw konieczna byta
redukcja dodatkowych lekéw (walproinianu u jed-
nego chorego oraz klobazamu u drugiego). Zakon-
czenie leczenia styrypentolem z powodu braku
skutecznej kontroli napadéw padaczki byto ko-
nieczne u 2 (18,2%) chorych.

Topiramat — badania bez randomizacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odna-
leziono 5 préb bez randomizacji, grupy kontrolnej
i zaslepienia, oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpie-
czenstwo topiramatu w skojarzeniu z innym lekami
przeciwpadaczkowymi u chorych z zespotem Drav-
et, z niewystarczajgcg kontrolg podczas wczesniej-
szej terapii: Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso
2005a, Kroll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000 (w
probach Grosso 2005 i Grosso 2005a witgczono
ogdétem chorych z padaczkg oporng na wczesniej-
sze leczenie, w tym pacjentow z zespotem Dravet).
W prébie Kréll-Seger 2006 wiekszos$¢ chorych jako
poprzednia terapie otrzymywata takze styrypentol
(94%). Wiekszos¢ badan charakteryzowata sie
umiarkowang jakoscig metodologiczng (4-6 punk-
tow w skali NICE) — jedynie badanie Nieto-Barrera
2000 uzyskato niskg punktacje (3 punkty). Ogétem
wtgczone badania oceniaty 85 chorych, ktorzy byli
leczeni topiramatem w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi.
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Na podstawie powyzszych badan nie byta mozliwa
wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej topira-
matu u chorych z zespotem Dravet, z napadami
opornymi na terapie klobazamem i walproinianem
(populacja docelowa dla styrypentolu, stanowigca
przedmiot oceny w raporcie). W zadnym z wiaczo-
nych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni
wczesdniej skojarzeniem walproinianu z klobaza-
mem. Ponadto, topiramat dodany do walproinianu
i klobazamu stosowanych jednoczesnie otrzymato
83% uczestnikow z badania Kréll-Seger 2006, a w
przypadku dwdch pozostatych préb, przy zatozeniu,
ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali
walproinian, odsetek ten wynidst maksymalnie
jedynie 17% i22% (odpowiednio Nieto-Barrera
2000 i Coppola 2002; w prébie Grosso 2005 i Gros-
so 2005a nie podano takich informacji dla
uwzglednionych w nich chorych z zespotem Drav-
et). W poszczegdlnych badaniach rézna takze byta
liczba lekéw towarzyszacych. Ponadto w badaniu
Kréll-Seger 2006, u 66,7% chorych topiramat zostat
dodany do
nian/klobazam/styrypentol, jest to zatem ocena

schematu walproi-

dodatkowej skutecznosci topiramatu dodanego do
optymalnego schematu leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Liczba napaddéw padaczkowych. W prébie Coppola
2002 odnotowano istotng redukcje czestosci uo-
gblnionych toniczno-klonicznych napadéw po oko-
to roku leczenia w poréwnaniu do wartosci wyj-
Sciowych, odpowiednio 224 vs 111, p < 0,0001.
Podobng obserwacje poczyniono w prébie Nieto-
Barrera 2000, gdzie liczba napaddéw spadta z 450 w
okresie 3 miesiecy przed wdrozeniem TPM do 122
podczas 2 pierwszych miesiecy terapii. Srednia
liczba napaddéw na pacjenta w raportowanych
okresach leczenia topiramatem wyniosta odpo-
wiednio 6,2 6,8.

Ocena wystepowania stanu padaczkowego. W
probie Kréll-Seger 2006 podano jedynie, ze u 3
(75%) na 4 chorych z regularnymi konwulsyjnymi
stanami padaczkowymi po wprowadzeniu TPM nie
odnotowano takich zdarzei. U jednego pacjenta
nadal wystepowaty krétsze serie takich napadéw.

Dodatkowa ocena skutecznosci. U 36% chorych
rodzice lub opiekunowie zgtaszali dodatkowe ko-
rzysci ze stosowania TPM, w tym poprawe mowy.
U 25% pacjentéow stwierdzono poprawe koncen-
tracji i wczesniejszych probleméw z zachowaniem
(Kréll-Seger 2006).

OdpowiedZ na leczenie. Odsetek chorych odpo-
wiadajgcych na leczenie (> 50% redukcja czestosci
napadow) w Srednim okresie obserwacji 9-13 mie-
siecy (Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a,
Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000) ksztattowat
sie w zakresie od 33% (Grosso 2005a) do 78%
(Kréll-Seger 2006). W dtuzszym okresie obserwacji,
okoto 30 miesiecy, odpowiedz na leczenie uzyskat
tylko 1 chory (14%) (Grosso 2005). W badaniach
Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000 u jednej trzeciej
pacjentow odnotowano > 75% redukcje czestosci
napadéw. W prébie Coppola 2002 nie odnotowano
zadnego przypadku odpowiedzi minimalnej oraz
pogorszenia choroby, natomiast w prébie Kréll-
Seger 2006 pogorszenie wystgpito u 8% chorych.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki.
Odsetek chorych catkowicie wolnych od napaddéw
padaczkowych w wiekszosci analizowanych badan
w Srednim okresie obserwacji okoto 4-12 miesiecy
miescit sie w zakresie od 0% (Grosso 2005a) do
17% (Kr6ll-Seger 2006).

Bezpieczenstwo

Szczegotowe informacje na temat bezpieczenstwa
przedstawiono w probach Kréll-Seger 2006, Coppo-
la 2002 i Nieto-Barrera 2000. W dwdch ostatnich
podano, ze w zadnym przypadku zdarzenia niepo-
zadane nie doprowadzity do przerwania leczenia; w
probie Kréll-Seger 2006 odnotowano, ze AEs pro-
wadzity do przerwania terapii u 17% chorych. W
badaniu Nieto-Barrera 2000 zaznaczono, ze AEs
miaty przewaznie tagodne nasilenie. Jakiekolwiek
AEs stwierdzono u 22-50% chorych w zaleznosci od
préby. Do najczestszych (> 15% w ktérejkolwiek
z prob) nalezaty: zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(33%, Kroll-Seger 2006), senno$¢ (28%, Nieto-
Barrera 2000) oraz utrata masy ciata i anoreksja
(po 22%, Nieto-Barrera 2000). Z kolei w prdbach
Grosso 2005 i Grosso 2005a, gdzie nie podano
szczegotowych informacji na temat bezpieczenstwa
TPM u chorych z zespotem Dravet, u zadnego pa-
cjenta nie stwierdzono istotnych zmian odpowied-
nio watrobowych, nerkowych i hematologicznych
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oraz hematologicznych i biochemicznych parame-
trow laboratoryjnych.

Lewetyracetam — badania bez randomizacji

Witaczono 3 prospektywne badania bez grupy kon-
trolnej i zaslepienia oceniajgce efektywnosc kli-
niczng lewetyracetamu jako terapii dodanej do
wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego u
chorych z zespotem Dravet: Chhun 2011, Labate
2006, Striano 2007. Wszystkie badania byty proé-
bami wysokiej jakosci (7/8 punktéow wg NICE), w
ktorych uwzgledniono odpowiednio 9, 4 i 28 cho-
rych z zespotem Dravet, przy czym jedynie w pro-
bie Striano 2007 chorzy ci stanowili catkowitg po-
pulacje poddang ocenie.

Na podstawie powyzszych badan nie byta mozliwa
wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej lewety-
racetamu u chorych z zespotem Dravet, z napadami
opornymi na terapie klobazamem i walproinianem
(populacja docelowa dla styrypentolu, stanowiaca
przedmiot oceny w raporcie). W zadnym z wtgczo-
nych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni
wczesniej skojarzeniem walproinianu z klobaza-
mem. W probie Striano 2007, przy zatozeniu, ze
wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali
walproinian, mozna stwierdzi¢, ze co najwyzej 21%
uczestnikdow otrzymywato lewetyracetam dodany
nieskutecznej terapii klobazamem i walproinianem,
natomiast w pozostatych badaniach zaden z cho-
rych nie otrzymywat skojarzania walproinianu
i klobazamu (Labate 2006) lub dane dotyczace
wczesniejszej terapii nie byty dostepne dla chorych
z zespotem Dravet (Chhun 2011). W poszczegél-
nych badaniach rézna takze byta liczba lekéw to-
warzyszacych. W poszczegdlnych badaniach rézna
takze byta liczba lekéw towarzyszacych. Ponadto
w badaniu Striano 2007 oceniane skojarzenie mo-
gto obejmowac topiramat (46,4%), a takze styry-
pentol — 16,6%.

Skutecznos¢ kliniczna

OdpowiedZ na leczenie. W badaniu Striano 2007
czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
wynosita 64,2% u chorych z napadami toniczno-
klonicznymi, oraz od 44,4% do 60% w przypadku
napadéw mioklonicznych, ogniskowych lub napa-
dow nieswiadomosci. W zaleznosci od rodzaju
napadu padaczki u 20,0% do 46,7% chorych wysta-

pito zmniejszenie czestosci napadéw o co najmniej
75%. Ponad 50% zmniejszenie czestosci napadéw
odnotowano u 14,3% i 10% chorych, odpowiednio
z napadami toniczno-klonicznymi i ogniskowymi (i
u zadnego z pozostatymi rodzajami napaddéw). W
badaniu Chhun 2011 odpowiedZ na leczenie wy-
stgpita u 11% chorych z zespotem Dravet. Nato-
miast w przypadku badania Labate 2006 wiadomo,
ze 75% chorych uzyskato zmniejszenie czestosci
wystepowania napaddw padaczki w zakresie 50-
99%.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki
wynosit 10,7% u chorych z napadami toniczno-
klonicznymi, 13,3% u chorych napadami mioklo-
nicznymi, oraz 30% i 11,1% odpowiednio u pacjen-
téw z napadami ogniskowymi lub nieswiadomosci
w badaniu Striano 2007. W prébach Chhun 2011 i
Labate 2006 u zadnego (0%) chorego z zespotem
Dravet nie odnotowano catkowitego ustgpienia
napadow padaczki.

Zmniejszenie czestosci napadéw. W pordwnaniu
do stanu przed wprowadzeniem lewetyracetamu
nastgpito istotnie statystycznie zmniejszenie me-
diany liczby napadéw toniczno-klonicznych w ciggu
miesigca w przypadku: 3 vs 1, p = 0,0001; mioklo-
nicznych: 21 vs 3, p = 0,002 oraz ogniskowych: 7,5
vs 3, p = 0,031. Nie odnotowano znamiennego
efektu lewetyracetamu u chorych z napadami nie-
Swiadomosci, p = 0,125 (Striano 2007).

Ocena wystepowania stanu padaczkowego.
W badaniu Striano 2007 u 3 chorych, u ktérych
wyjsciowo obserwowano stan padaczkowy, po
rozpoczeciu leczenia stan ten nie wystepowat (n =
1 [33%)]) lub wystepowat rzadko (n = 2 [67%)]), bez
koniecznosci ratunkowego podania benzodiazepin.

Bezpieczenstwo

Terapia lewetyracetamem charakteryzowata sie
dobrg tolerancjg u 23 chorych, ktérzy ukonczyli
badanie Striano 2007. U 2 (8,7%) pacjentéow wy-
stgpita tagodna i przemijajgca sennos¢ lub uspoko-
jenie polekowe. Nie odnotowano istotnych staty-
stycznie zmian wartosci parametréw laboratoryj-
nych. Autorzy proby Labate 2006 podali, ze zaden
sposrod 35 chorych poddanych ocenie (w tym
4 pacjentdow z zespotem Dravet) nie przerwat le-
czenia LEV z powodu zdarzen niepozgdanyc
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W badaniu Chhun 2011 nie przedstawiono oceny
bezpieczenstwa u chorych z zespotem Dravet.

Dodatkowa ocena analizowanych terapii — bada-
nie Dressler 2015

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odna-
leziono prébe Dressler 2015, bedaca retrospektyw-
nym badaniem jednoosrodkowym majgcym na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa diety keto-
gennej w leczeniu 32 chorych z zespotem Dravet,
oraz poréwnanie jej efektywnosci z wybranymi
terapiami stosowanymi w zespole Dravet, w tym
styrypentolem podawanym w skojarzeniu z wal-
proinianem oraz klobazamem (n = 9), a takze
z lewetyracetamem i topiramatem (dodanymi do
wczesniejszej terapii, po 20 przypadkow). Préba nie
miata jednak charakteru badania z grupa kontrol-
ng, gdyz wszystkie te terapie wyrdzniano w obrebie
jednej populacji pacjentow.

W zwigzku ze sposobem oceny zmian czestosci
wystepowania napadow padaczki analiza przepro-
wadzona w badaniu niesie istotne ograniczenia —w
trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilkukrotnie
zmienia¢ schematy leczenia, prezentowana efek-
tywnos¢ kliniczna dotyczyta zatem tych samych
chorych w réznych liniach leczenia, ponadto jedy-
nie mozna zaktadac, ze zmiana terapii nastepowata
na skutek braku skutecznosci wczesniejszej linii, nie
znana jest sekwencja leczenia u poszczegdlnych
chorych, a w przypadku lewetyracetamu i topira-
matu jedyna informacja wskazuje, ze byto to lecze-
nie ,add-on”, nie sg znane skojarzenia ani liczba
towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie stwierdzono u 88,9% cho-
rych otrzymujacych styrypentol (z walproinianem
oraz klobazamem), 35,0% chorych leczonych topi-
ramatem oraz 30% chorych otrzymujacych lewety-
racetam. Wedtug autoréw publikacji styrypentol
wykazywat znamiennie wiekszg skuteczno$é za-
réwno w porownaniu do topiramatu (p = 0,007/p =
0,014, odpowiednio dla testu chi kwadrat Pear-
son’a oraz testu doktadnego Fishera), jak i lewety-
racetamu (p = 0,003/p = 0,005). Obliczenia wtasne
potwierdzity te obserwacje: RB = 2,54 (95% Cl:
1,34; 4,82), NNT = 2 (95% Cl: 2; 5), p = 0,043 oraz
RB = 2,96 (95% ClI; 1,46; 6,02), NNT = 2 (95% ClI: 2;

4), p = 0,0026, odpowiednio dla poréwnania grupy
otrzymujacej styrypentol z grupa leczong topirama-
tem oraz grupg leczong lewetyracetamem.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki.
Wsrod rozpatrywanych interwencji, tylko podczas
terapii styrypentolem odnotowano 1 przypadek
chorego wolnego od napaddéw padaczki. Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic
wobec topiramatu (p = 0,2462) oraz lewetyraceta-
mu (p = 0,2462).

Zmniejszenie czestosci napadow. Najwiekszg re-
dukcje czestosci wystepowania napaddéw padaczki
stwierdzano w przypadku styrypentolu (-73,45%),
w dalszej kolejnosci topiramatu (-31,47%) i lewety-
racetamu (-25,25%). Styrypentol w poréwnaniu do
obu lekéw skutkowat znamiennym zmniejszeniem
czestosci napadéw: MD = -41,98 p.p. (95% ClI: -
61,51; -22,45), p < 0,0001 w pordéwnaniu do topi-
ramatu oraz MD = -48,20 p.p. (95% Cl: -70,77; -
25,63), p < 0,0001.

Bezpieczenstwo

W badaniu Dressler 2015 nie przedstawiono oceny
bezpieczenstwa dla terapii innej niz dieta ketogen-
na.

Whnioski

Styrypentol, dodany do klobazamu i walproinia-
nu w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki
niemowlat (zespot Dravet), w przypadku wystepo-
wania uogdlnionych napadéw toniczno-
klonicznymi opornych na leczenie klobazamem
i walproinianem, istotnie, wielokrotnie zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (zmniejszenia czestosci napadéw o co
najmniej 50%), podobnie jak odsetek pacjentéow
wolnych od napaddw, zmniejszajac liczbe i czestosc
napadéw, czas ich trwania, jak réwniez ryzyko
wystgpienia stanu padaczkowego. Whnioski te ptyng
z blizniaczych wiarygodnych badan klinicznych z
randomizacja i zaSlepieniem, znajdujgc potwier-
dzenie w badaniach bez randomizacji, takze o dtuz-
szym okresie obserwacji. Styrypentol jest jedynym
lekiem zarejestrowanym w zespole Dravet, a takze
jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu tego schorzenia, co znajduje odzwier-
ciedlenie w wytycznych klinicznych oraz opinii
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ekspertéw. Styrypentol ma akceptowalny profil Sciej obserwowane zdarzenia niepozgdane to sen-
bezpieczeristwa, w odniesieniu do placebo najcze- nos$¢ oraz utrata apetytu.
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Wykaz skrotow

AEs

ALP
AOTMIT
AST

bd.

napady nieswiadomosci (ang. absence seizures)

zdarzenie niepozadane (z ang. Adverse Events)

leki przeciwepileptyczne (ang. antiepileptic drugs)

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

klobazam

osrodkowy uktad nerwowy (z ang. Central Nervous System)
Evidence Based Medicine

elektroencefalografia

elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. lekow (z ang. European Medicines Agency)
FCS napady ogniskowe (ang. focal seizures)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
gamma-glutamylotranspeptydaza

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
uogodlnione napady toniczno-kloniczne (ang. Generalised Tonic-Clonic Seizures)
guanozyno-5'-trifosforan

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

odstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
lewetyracetam

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

napady miokloniczne (ang. myoclonic seizures)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentdéw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Treat)

Newcastle-Ottawa Scale (skala wykorzystywana do oceny jakosci badan bez randomizacji)
nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. odds ratio)




OUN
PBO
PICO

QUOROM
RB
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osrodkowy uktad nerwowy
placebo

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Quality of Reporting of Meta-analyses

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

ciezka miokloniczna padaczka niemowl3at (z ang. severe myoclonic epilepsy of infancy)
stan padaczkowy oporny na leczenie (z ang. super-refractory status epilepticus)
styrypentol

topiramat

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobojczych
walproinian

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

$rednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)




Rozdziat

Analiza I
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem raportu jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa styrypentolu (Diacomit®) sto-
sowanego w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w terapii wspomagajgcej u pacjentdw cier-
piacych na ciezkag miokloniczng padaczke niemowlat (severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI],
zesp6t Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem

i walproinianem.

Zespot Dravet zaliczany jest do chordb sierocych (ORPHA 33069), wystepujgcych z czestoscig
<5:10 000 oséb (Orphanet 2015a), a styrypentol znajduje sie na lisci lekdw sierocych (Orphanet
2015b).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
wersja 2.1, stanowigcych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasad-
nieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagddw syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., K.P.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwa-

nie do 17 lutego 2016 r.):

e American Epilepsy Society — z lat 2000-2015;

e International League Against Epilepsy International Epilepsy Congress — z lat 1999; 2003,
2005, 2007, 2009, 2011, 2013, 2015;

e European Congress of Epileptology — z lat 2002, 2004, 2006, 2008, 2010, 2012, 2014;

e Joint Meeting of the German, Austrian, and Swiss Sections of the International League
Against Epilepsy — z lat 2007 i 2009;

e German Society Against Epilepsy — z roku 2010.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw kornicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez rando-

mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny sku-
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tecznosci i bezpieczenistwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezy-

kowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 stiripentol[all]

2 dravet[all] OR dravet's[all] OR dravets|all]
3 SMEI[all]

4 "severe myoclonic epilepsy of infancy"[all] OR "severe myoclonic epilepsy in infancy"[all]
5 (#2 OR #3 OR #4)

6 topiramate[all]

7 levetiracetamlall]

8 (#5 AND #6)

9 (#5 AND #7)

10 (#1 OR #8 OR #9)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'stiripentol' OR 'stiripentol'/exp OR stiripentol AND [embase]/lim

2 'dravet' OR 'dravets' AND [embase]/lim

3 smei AND [embase]/lim

4 'severe myoclonic epilepsy of infancy' OR 'severe myoclonic epilepsy in infancy'/exp AND [embase]/lim
5 #2 OR#3 OR #4

6 'topiramate' AND [embase]/lim

7 'levetiracetam' AND [embase]/lim

8 #5 AND #6

9 #5 AND #7
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Kwerendy

10 #1 OR #8 OR #9

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.

Kwerendy

1 stiripentol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
) dravet or dravet's or dravets in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technolo-
gy Assessments
3 SMEI in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
4 "severe myoclonic epilepsy of infancy" or "severe myoclonic epilepsy in infancy" in Cochrane Reviews (Reviews
and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

5 #2 or #3 or #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
6 topiramate in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
7 levetiracetam in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
8 #5 and #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

9 #5 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
10 #1 or #8 or #9 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem —do 17.02.2016 r.

1.2.1.3. Kryteria wtqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o schemat PICO przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych — schemat PICO.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia (uwagi)

styrypentol:
niezgodna z kryteriami witgczenia

topiramat i lewetyracetam:

ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI, brak informacji o wczesniejszej nieskutecznosci

. zesp6t Dravet), z uogdlnionymi napadami to- leczenia przeciwpadaczkowego
Populacja . . . . . -
niczno-klonicznymi opornymi na leczenie kloba-  (ze wzgledu na brak danych klinicznych dopusz-
zamem i walproinianem czono wiaczanie badan, gdzie stosowano topi-

ramat lub lewetyracetam w leczeniu lekoopor-
nych napaddéw padaczkowych w przebiegu
zespotu Dravet, nie wymagajgc potwierdzonej
opornosci na Il linie leczenia — walproinian i
klobazam)
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia (uwagi)

Interwencja

Komparator

Punkty korico-
we/Miary efektow
zdrowotnych

Rodzaj badan

styrypentol dodany do terapii walproinianem
i klobazamem w schematach zalecanych

walproinian i klobazam w schematach zaleca-
nych (z placebo w badaniach klinicznych z zasle-
pieniem);

topiramat lub lewetyracetam w schematach
zalecanych w skojarzeniu z walproinianem i
klobazamem

zmiana liczby i czasu trwania napadéw padacz-
kowych; odsetek chorych z odpowiedzig na
leczenie; odsetek chorych ze zmniejszeniem
czestosci napadow; odsetek chorych wolnych od
napaddw padaczki; odsetek chorych, u ktérych
odnotowano stan padaczkowy; czas trwania
stanu padaczkowego; jakosc¢ zycia, zgony, bez-
pieczenstwo

badania kliniczne z randomizacja i grupg kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub rejestry chorych —w formie petno-
tekstowej lub z prezentacjg wynikéw w ogdlno-
dostepnych materiatach; abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych, prezentujace dodat-

kowe dane do wtgczonych badan RCT

niezgodna z kryteriami wigczenia

niezgodna z kryteriami witgczenia
(uwzgledniajgc ograniczenia w dostepnosci do
styrypentolu w polskich warunkach oraz celem
przeprowadzenia petnej porownawczej oceny
efektywnosci klinicznej na podstawie badan
RCT)

monoterapia

(ze wzgledu na brak danych klinicznych dopusz-
czono wiaczanie badan, gdzie stosowano topi-
ramat lub lewetyracetam w skojarzeniu z jaki-

mikolwiek innymi lekami przeciwpadaczkowymi)

niezgodne z kryteriami wtaczenia

opisy przypadkdéw, badania wtérne, w tym m.in.:
przeglady systematyczne i niesystematyczne,
opracowania poglagdowe, monografie, notatki;
abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych
dotyczace badan nieopublikowanych w petnym
tekscie lub bez dostepu do wynikéw w ogdlno-
dostepnych materiatach

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-

skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4.

Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-

téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

o

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),

The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
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o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;

o Embase;

o  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

W gtéwnej strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych rodzaju badania — nie
zawierata ona stéw kluczowych dotyczacych metodyki badan. W zwigzku z tym strategia ta umozliwi-
ta (oprdcz badan pierwotnych) odnalezienie badan wtdérnych, takich jak przeglady systematyczne

i metaanalizy. Kwerendy wyszukiwania strategii pierwotnej przedstawiono powyze;j.

1.2.1.6. Kryteria wilgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa styrypentolu podawanego razem z klobazamem oraz walproinianem, pod wa-
runkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet da-
nych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) w stopniu pozwalajgcym
na stwierdzenie systematycznosci przeglagdu. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano na-

stepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladow systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych zdarzen niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej

oceny, analizowano takze badania bez randomizacji oraz dane z odnalezionych opracowan wtdérnych.

1.2.3. Analiza jakoSciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (M.R., K.P.) za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).
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1.2.4. Ocena wiarygodnosci zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentdow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji i bez grupy
kontrolnej oceniano za pomocg skali NICE (NICE 2015), a badan bez randomizacji z grupg kontrolng za
pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej analizowano takze wiary-
godnosé zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOT-

MiT (AOTMIT 2010).
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1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréow wzglednych i bezwzglednych, w niektérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéow — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-

tystyczna. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wigczonych do ana-
lizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-
nosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto mozliwe, anali-
zowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011).
Wyniki przedstawiano podajagc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom
istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomoca pakietu statystyczne-
go StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja do-
ktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami staty-

stycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2011).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-
blicy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a, ktérg automatycznie wykonywat program staty-
styczny. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co
stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach eksperymentalnych versus grupy kon-

trolne (Bradburn 2007).




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtornych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania tacznie dla badan pierwotnych i wtérnych (do dnia 17
lutego 2016 r.) uzyskano 963 trafienn (Pubmed 201, Embase 718, Cochrane 44), w tym 195 duplika-
toéw. Na podstawie analizy tytutdw i streszczen zidentyfikowano 451 opracowan wtérnych, sposrdd
ktérych 15 wiaczono do analizy w petnym tekscie. Poszukiwano poprawnie zaprojektowanych prze-

gladow systematycznych oceniajgcych styrypentol w populacji chorych z zespotem Dravet.

W wyniku wyszukiwania badan wtdrnych odnaleziono 4 publikacje: Brigo 2015, CADTH 2015 (publi-
kacja ta zostata wykorzystana rowniez jako zZrédto informacji o metodyce witoskiego badania STICLO),
Kassai 2008 oraz Plosker 2012. Do wszystkich odnalezionych przeglgdéw systematycznych, podobnie
jak do niniejszego raportu, wtgczono publikacje opisujgce badanie z randomizacjg STICLO przeprowa-
dzone na terenie Francji, a do czesci (Brigo 2015, CADTH 2015 oraz Kassai 2008) takze badanie STIC-
LO prowadzone we Wtoszech. Ponadto autorzy publikacji Plosker 2012 uwzglednili wyniki badan bez
randomizacji, wigczajac prospektywne préby Perez 1999, Nabbout 2011 i Inoue 2009 oraz retrospek-
tywng Thanh 2002 (dwie ostatnie uwzglednione w niniejszym raporcie). Badanie Perez 1999 zostato
wykluczone z niniejszej analizy na etapie analizy petnych tekstow ze wzgledu na brak poszukiwanych
punktow koncowych, podobnie jak préba Nabbout 2011, ktérej nie wtgczono z uwagi na niewtasciwg
interwencje (u chorych stosowano diete ketogenng po niepowodzeniu terapii z udziatem styrypento-

lu, klobazamu i walproinianu).

Wiekszos¢ odnalezionych przegladdéw systematycznych miata na celu ocene terapii przeciwpadacz-
kowych stosowanych w trakcie leczenia zespotu Dravet (SMEI), jednak do wszystkich z nich wtgczono
wyltgcznie badania oceniajgce styrypentol. Metaanaliza danych z czesci francuskiej i wtoskiej badania
STICLO wykonana przez autoréw publikacji Brigo 2015 wykazata, ze odpowiedz na leczenie (wyrazong
jako 250% zmniejszenie czestosci napaddw padaczkowych) oraz catkowite ustgpienie atakéw pa-
daczkowych istotnie czesciej osiggano wsrdd chorych leczonych styrypentolem w poréwnaniu z pla-
cebo, odpowiednio RR = 10,40 (95% ClI: 2,64; 40,87) i RR = 7,93 (95% Cl: 1,52; 41,21). Analogiczng
metaanalize wykonano w ramach badania CADTH 2015 dla absolutnej réznicy w odsetkach chorych
uzyskujacych odpowiedz na leczenie, ktéra rowniez byta znamienna statystycznie: RD = 0,61 (95% Cl:
0,43; 0,79), p < 0,00001. Niewielkie roznice w wartosciach tych parametréw obserwowane w stosun-
ku do niniejszej analizy wynikajg z przyjecia catej populacji ITT francuckiego badania STICLO (w niniej-
szej analizie, podobnie jak w publikacji Chiron 2000, przyjeto populacje mITT 21 vs 20 chorych, za-
miast 22 vs 20 przyjetej we wspomnianych przegladach), a w przypadku wtoskiego badania — przyje-
cia danych na podstawie doniesienia Guerrini 2002 (w ramach préby Brigo 2015). Ponadto, jak wyka-

zano w przegladzie Kassai 2008, odpowiedz na leczenie nie byta zalezna od czynnikdéw takich jak ptec
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i wiek chorych czy rodzaj stosowanego dodatkowo leczenia (diazepam, progabid, inne). Obserwacje

te potwierdzono wynikami badan bez randomizacji, co opisano w przegladzie Plosker 2012.

Jak wskazujg autorzy przegladu Brigo 2015, we francuskiej czesci badania STICLO podawanie styry-
pentolu wigzato sie z znamiennie nizszym ryzykiem przerwania terapii niz podawanie placebo, RR
= 0,24 (95% Cl: 0,06; 1,03), jednak w jej trakcie istotnie czesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, RR = 3,73 (95% Cl: 1,81; 7,67). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepo-
Zzadanymi podczas terapii STP byty sennos$¢, RR = 18,10 (95% Cl: 2,67; 122,86) i utrata taknienia,
RR =14,32 (95% Cl: 0,87; 235,36), prowadzgca do utraty masy ciata, RR = 12,41 (95% Cl: 0,74,
206,86). Informacje te potwierdzit przeglad CADTH 2015.

Charakterystyke wtgczonych opracowan wtérnych zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 5. Opis badar wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej styrypentolu.

Nazwa
[ ELENIE]

Cel badania

Zrédto finanso-
WELIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Brigo 2015

CADTH
2015

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa

styrypentolu i innych

terapii przeciwpa-
daczkowych (w tym
diety ketogennej)
w leczeniu chorych
z SMEI.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
styrypentolu

Autorzy nie zgtosi-
li konfliktu intere-
sow.

Nie podano zrédet
finansowania
publikacji.

Autorzy nie przed-
stawili informacji
o konflikcie inte-

o Przeglad systematyczny
z metaanaliza: przeszuki-
wano bazy danych Co-
chrane Epilepsy Group
Specialised Register (15
maja 2013), Cochrane
Central Register of Contro-
lled Trials (kwiecien 2013),
MEDLINE (1946-maj 2013)
i SCOPUS (1823-maj
2013), rejestry badan kli-
nicznych ClinicalTrials.gov
i WHO International Clini-
cal Trials Registry Plat-
form, abstrakty doniesien
konferencyjnych, biblio-
grafie odnalezionych pu-
blikacji w celu odnalezie-
nia badan RCT (bez wzgle-
du na rodzaj zaslepienia)
z poréwnaniem w ukta-
dzie réwnolegtym, bez
ograniczenia ze wzgledu
na jezyk publikacji.

e Oceniana interwencja:
terapie przeciwpadaczko-
we (w monoterapii lub
w schemacie add-on,

w tym STP)

e Oceniana populacja:
chorzy z SMEI (zgodnie
z definicja ILAE 1989)

o Przeglad systematyczny z
metaanalizg (raport HTA):
przeszukiwano bazy da-

Badania oceniajace
skutecznos¢ lub bez-
pieczenstwo STP:

e Chiron 2000 (STICLO

Francja)

e Guerrini 2002 (do-

niesienie konferen-
cyjne do badania
STICLO Wtochy)

Badania oceniajace
skutecznos¢ lub bez-
pieczenstwo STP:

Skutecznosé - badania RCT - STP vs placebo (metaa-
naliza wynikéw badan Chiron 2000 i Guerrini 2002):

e odpowiedz na leczenie (2 50% zmniejszenie cze-
stosci napaddéw padaczkowych): 22/33 vs 2/31,
RR =10,40 (95% Cl: 2,64; 40,87)

e odsetek pacjentéw wolnych od atakéw padaczko-
wych: 12/33 vs 1/31, RR = 7,93 (95% Cl: 1,52;
41,21)

Bezpieczenstwo - badania RCT - STP vs placebo
(Chiron 2000):

o AEs zwigzane z leczeniem: 21/21 vs 5/20,
RR=3,73(95% Cl: 1,81; 7,67)
® najczestsze AEs podczas terapii STP:
o sennos¢: 19/21, RR = 18,10 (95% Cl: 2,67;
122,86)
o utrata taknienia: 7/21, RR = 14,32 (95% CI: 0,87;
235,36)
o utrata masy ciafa: 6/21, RR = 12,41 (95% Cl:
0,74; 206,86)
o SAEs podczas terapii STP: 5/21 (24%)
e zakoniczenie leczenia (metaanaliza wynikéw badan
Chiron 2000 i Guerrini 2002): 2/33 vs 8/31,
RR =0,24 (95% Cl: 0,06; 1,03)

Skutecznos¢ - badania RCT - STP vs placebo (metaa-
naliza wynikéw badan STICLO Francja i STICLO Wto-
chy):

e Terapia STP vs

placebo prowadzi
do istotnego staty-
stycznie zmniejsze-
nia czestosci atakow
padaczkowych

2 50% i zwieksza
odsetek chorych
wolnych od takich
atakéw, co po-
twierdzono anali-
zami wrazliwosci.

e Wsrdd chorych

leczonych STP cze-
Sciej odnotowywa-
no AEs niz w grupie
placebo.

e Na podstawie prze-

gladu systematycz-
nego dwdch badan
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Zrédto finanso-
WELIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

w leczeniu chorych
z SMEI.

resow.

Nie podano zrodet
finansowania
publikacji.

nych MEDLINE (1946-)
przez Ovid, Embase (1974-
) przez Ovid, PubMed,
tzw. ,szara literatura”,
zasoby sieci Internet. Wy-
szukiwanie uzupetniano
przeglagdem pismiennic-
twa. Nie wprowadzono
ograniczen na date publi-
kacji czy jezyk. Wyszuki-
wanie przeprowadzono do
24 kwietnia 2014 r. (uak-
tualnienie do 17 wrzesnia
2014 r.). Wiaczano opu-
blikowane i nieopubliko-
wane badania RCT.

e Oceniana interwencja:
styrypentol w dawce 50
mg/kg/dzien doustnie w 2
lub 3 podzielonych daw-
kach w potgczeniu z klo-
bazamem i walproinianem

e Oceniana populacja:
pacjenci z SMEI, z napa-
dami padaczki niewystar-
czajgco kontrolowanymi
terapie klobazamem i
walproinianem; zaznaczo-
no ze poszukiwano row-
niez wynikéw w podgru-
pach dla: wieku, rodzaju
napaddéw, mutacji SCN1A
(obecna vs brak)

e Chiron 2000 (STICLO
Francja)
e STICLO Wtochy

Informacje na temat
badania wtoskiego
oraz dodatkowe in-
formacje na temat
badania francuskiego
uzyskano z nieopubli-
kowanych materiatéw
dostarczonych  przez
firme BIOCODEX.

e odpowiedz na leczenie (> 50% zmniejszenie cze-
stosci napaddow padaczkowych): 23/33 vs 2/31,
RD = 0,61 (95% Cl: 0,43; 0,79), p < 0,00001

e odsetek pacjentéw wolnych od atakow padaczko-
wych: 9 (45%) chorych z badania francuskiego oraz
3 (27%) chorych z badania wtoskiego otrzymuja-
cych styrypentol uzyskato catkowity zanik napa-
déw padaczki, podczas gdy w grupach kontrolnych
wszyscy pacjenci doswiadczali przynajmniej 1 na-
padu padaczki. Nie przedstawiono wartosci p dla
poréwnania grup styrypentolu oraz kontrolnych

e zmniejszenie liczby napaddw padaczkowych: we
francuskim badaniu STICLO w ciggu pierwszego
miesigca fazy z podwoéjnym zaslepieniem liczba
napadéw zmalata ze $rednio 17,9 do 2,7 w grupie
styrypentolu, a wzrosta z 18,5 do 23,8 w grupie
kontrolnej (p < 0,001 dla poréwnania grup). W
badaniu wtoskim w grupie styrypentolu liczba na-
paddéw zmalata z 33,6 do 4,7, w grupie kontrolnej
wzrosta z 27,4 do 29,0 (p < 0,05 dla poréwnania
grup)

Bezpieczenstwo - badania RCT - STP vs placebo

(STICLO Francja i STICLO Wtochy):

o AEs ogbtem: 21/21 (100%) vs 9/20 (45%) (STICLO
Francja), 10/12 (83%) vs 3/11 (27%) (STICLO Wio-
chy)

e ciezkie (serious) AEs: 6/21 (28,6%) vs 3/20 (15%)
(STICLO Francja), 0/12 (0%) vs 0/11 (0%) (STICLO
Wrtochy)

® najczestsze AEs podczas terapii STP:

o sennos¢ (drowsiness/sleepiness): 15/21 (71%) vs
2/20 (10%)(STICLO Francja), 7/12 (58,3%) vs
1/11 (9,1%) (STICLO Whochy)

o utrata taknienia: 7/21 (33%) vs 1/20 (5%)(STICLO
Francja), 6/12 (50%) vs 1/11 (9,1%) (STICLO Wto-
chy)

o utrata masy ciata: 6/21 (28,5%) vs 0/20

RCT mozna stwier-
dzi¢ znamienna sta-
tystycznie efektyw-
nosc¢ styrypentolu
podawanego z wal-
proinianem oraz
klobazamem w
zmniejszaniu cze-
stosci napaddéw pa-
daczki oraz zwiek-
szaniu odsetka cho-
rych odpowiadaja-
cych na leczenie.
Jednakze, skojarze-
nie leku z relatyw-
nie niskimi dawkami
klobazamu oraz
obecnos¢ zaleznosci
farmakokinetycz-
nych skutkujgcych
zwiekszonym steze-
niem norklobazamu
u chorych z grup
styrypentolu, przy
braku takiego
zwiekszenia w gru-
pie kontrolnej, mo-
ze powodowac za-
wyzenie skuteczno-
$ci styrypentolu.
Zdarzenia niepoza-
dane wystepowaty
czesciej w grupie
styrypentolu w po-
rownaniu do place-
bo i najczesciej ob-
serwowano sen-
nos¢, utrate apetytu
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Zrédto finanso-
WELIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Kassai
2008

Przeglad systema-
tyczny dostepnych
metod leczenia SMEI.

Autorzy zgtosili
konflikt intere-
sow.

Nie podano zrédet
finansowania
publikacji.

® Przeglad systematyczny
z metaanaliza: przeszu-
kiwano bazy danych Me-
dline (1966-2007), Emba-
se (1974-2007) i Cochra-
ne za pomoca stéw klu-
czowych: anticonvul-
sants, epilepsy, severe
myoclonic, myoclonic epi-
lepsy, Dravet, seizure,
polymorphic, stiripentol,
clinical trials, randomized
controlled trials w celu
odnalezienia badan RCT;
kontaktowano sie takze
z producentem leku
(BIOCODEX) w celu pozy-
skania danych niepubli-
kowanych

e Oceniana interwencja: leki

Badania oceniajace
skutecznos¢ lub bez-
pieczenstwo STP:

e Chiron 2000 (STICLO
Francja)

e Guerrini 2000 (STIC-
LO Wtochy)

(0%)(STICLO Francja), 2/12 (16,7%) vs 0/11 (0%)
(STICLO Wtochy)
e wycofanie z badania z powodu zdarzen niepoza-
danych: 1/21 (4,8%) vs 4/20 (2,0%)(STICLO Fran-
cja), 1/12 (8,3%) vs 0/11 (0%) (STICLO Wtochy)

Skutecznosé- badania RCT- STP vs placebo:

e odpowiedz na leczenie: OR =32 (95%Cl: 6,2; 161)
o0 OR =47 (95% Cl: 5,1; 438) (Chiron 2000)
0 OR =20 (95% Cl: 1,85; 216) (Guerrini 2000)
e odpowiedz na leczenie - wyniki analizy wrazliwo-
Sci:
o z dopasowaniem pod wzgledem ptci, wieku
i masy ciata: OR =35 (95% Cl: 7; 186)
o z dopasowaniem pod wzgledem leczenia dodat-
kowego (diazepam vs inne): OR = 29 (95% Cl:
6; 147)
o z dopasowaniem pod wzgledem leczenia dodat-
kowego (progabid vs inne): OR =32 (95% Cl:
7; 162)
e zmniejszenie czestosci napadow: 70% (zakres: 93-
47%)

oraz utrate masy
ciata i pobudzenie.
Zwiekszone steze-
nie norklobazamu u
chorych otrzymuja-
cych styrypentol
mogto przyczynic
sie do zwiekszenia
czestosci AEs w tej
grupie. Z uwagi na
stosowanie terapii
skojarzonej, nie by-
to mozliwosci okre-
Slenia zdarzen nie-
pozadanych zwia-
zanych tylko ze sty-
rypentolem.

U dzieci z SMEI po
dwdch miesigcach
terapii STP w koja-
rzeniu z klobaza-
mem i walproinia-
nem czestos¢ ata-
kow padaczki ulegta
znamiennemu
zmniejszeniu.

Nie wykazano
wptywu ptci, wieku
lub stosowanych
dodatkowo lekédw
na wynik leczenia
STP.
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Zrédto finanso-
WELIE]

Metodyka badania

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Plosker
2012

Przeglad literatury
dotyczacej stosowa-
nia styrypentolu
w leczeniu SMEI.

Nie zamieszczono
informacji o kon-
flikcie interesow.

Publikacja nie byta
finansowana ze
zrédet zewnetrz-
nych.

przeciwdrgawkowe
(w tym STP)

e Oceniana populacja:
chorzy z SMEI

e Przeglad systematyczny:
przeszukiwano bazy da-

nych MEDLINE i EMBASE
(1996-3 wrzesnia 2012)
za pomoca stéw kluczo-
wych: stiripentol, severe
myoclonic epilepsy of in-
fancy, Dravet syndrome,
pharmacodynamics,
pharmacokinetics, drug
interactions, therapeutic
use, tolerability, bazy da-
nych bada klinicznych w

toku, strony internetowe,

bibliografie odnalezio-
nych publikacji w celu
odnalezienia badan kli-
nicznych oceniajacych
STP w populacji chorych
z SMEI (w tym dotycza-
cych farmakodynamiki

i farmakokinetyki leku);
kontaktowano sie takze
z producentem leku

w celu pozyskania da-
nych niepublikowanych

e Oceniana interwencja: STP

e Oceniana populacja:
chorzy z SMEI

Badania oceniajace
skutecznos¢ lub bez-
pieczeristwo STP:

® Chiron 2000 (STICLO
Francja)

e /[noue 2009

e Nabbout 2011

® Perez 1999

e Thanh 2002

Skutecznos¢ - badania RCT - STP vs placebo (Chiron
2000):

e odpowiedz na leczenie: 71% (95% Cl: 52,1; 90,7) vs

5% (95% Cl: 0,0; 14,6), p < 0,0001

e odsetek pacjentéw wolnych od atakéw padaczko-
wych: 43% vs 0%, p = 0,0013

e mediana (zakres) napadéw klonicznych (lub to-
niczno-klonicznych): 5 (0-27) vs 14 (2-23),
p =0,0063

e Srednia zmiana czestosci napaddw padaczkowych:
-69% (95% Cl: -50; -88) vs 7% (95% Cl: 25; -11),
p < 0,0001

Skutecznos¢ - badania obserwacyjne (Thanh 2002)

e mediana czestos$¢ wystepowania napadow pa-
daczkowych w miesigcu, 3 miesigce przed vs
w trakcie leczenia STP: 9 vs 3, p < 0,001

e mediana zmniejszenie czasu trwania napadéw
padaczki, 3 miesigce przed vs w trakcie leczenia
STP: 7,5 min. vs 1,5 min., p < 0,001

e odsetek chorych z > 1 stanem padaczkowym,
3 miesigce przed vs w trakcie leczenia STP: 91% vs
44%

e Styrypentol stanowi
wazng opcje tera-
peutyczng w lecze-
niu chorych z SMEI.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan opisujgcych skutecznosé¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo styrypentolu sto-
sowanego razem z klobazamem oraz walproinianem w leczeniu pacjentéw z zespotem Dravet, prze-
prowadzono systematyczne wyszukiwanie w trzech bazach danych informacji medycznych: Pubmed,
Embase oraz Cochrane. Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 17 lutego 2016 roku, uzyskujac tgcz-
nie 963 trafienia (Pubmed 201, Embase 718, Cochrane 44). Po wstepnym wykluczeniu 195 zdupliko-

wanych rekordéw, 768 pozostatych pozycji analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen.

W wyniku przegladu tytutéw oraz streszczen wykluczono tgcznie 736 publikacji. Wsrdd nich, 16 zosta-
to opublikowanych w jezyku innym niz angielski, polski, francuski lub niemiecki, 69 dotyczyto abstrak-
téw z doniesien konferencyjnych, natomiast 451 byto opracowaniami wtérnymi (przejrzanymi osob-
no w poszukiwaniu przeglagdow systematycznych). Ponadto z dalszej analizy wykluczono 23 publikacje
opisujacych nieprawidtows interwencje, 5 prezentujgcych nieprawidtowa populacje, a takze 172 pu-

blikacje opisujgcych badania o nieodpowiedniej metodyce.

Pozostate 32 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw i w wyniku tej analizy wykluczono
facznie 16 publikacji: 4 z powodu nieprawidtowe] interwencji, 4 z uwagi na brak poszukiwanego
punktu koncowego, kolejne 5 z powodu nieodpowiedniej metodyki, natomiast 3 publikacje zostaty

wykluczone z powodu nieodpowiedniej populacji.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 7 publikacji oceniajacych styrypentol jako gtéwng interwencje:
jedna (Chiron 2000) opisywata badanie z randomizacjg STICLO przeprowadzone we Francji, natomiast
pozostate 6 publikacji opisywato préby kliniczne bez randomizacji i grupy kontrolnej: Inoue 2009,

Kouga 2015, Thanh 2002, Wirrell 2013 oraz STP-1 (publikacje Inoue 2014 i Inoue2015).

Ponadto wtgczono 5 publikacji oceniajgcych jako gtdwng interwencje topiramat: Coppola 2002, Gros-
50 2005, Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 oraz Nieto-Barrera 2000 — wszystkie te publikacje opisywaty
badania bez randomizacji i grupy kontrolnej. Uwzgledniono takze 3 publikacje oceniajgce lewetyrace-
tam jako gtéwng interwencje: Chhun 2011, Labate 2006 i Striano 2007. Préby te réwniez byty bada-

niami bez randomizacji oraz grupy kontrolnej.

Zaznaczy¢ nalezy, ze w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badann umozliwiajgcych bezposrednie
porownanie styrypentolu z topiramatem ani lewetyracetamem, nie odnaleziono zadnych badan z
randomizacjg oceniajgcych topiramat oraz lewetyracetam u chorych z zespotem Dravet, a wigczone
proby bez randomizacji dla komparatoréow cechowat szereg ograniczen, m.in. nie dotyczyty populacji

docelowej i stosowano w nich rézne skojarzenia, w tym z zastosowaniem styrypentolu — w zwigzk
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z tym, wiarygodne pordwnanie posrednie nie byto mozliwe, a ocena efektywnosci topiramatu oraz
lewetyracetamu mozliwa byfa tylko w ogdlnej, heterogennej populacji z zespotem Dravet, a nie

w populacji docelowej.

Osobno opisano prdbe Dressler 2015, bedaca retrospektywnym badaniem bez grupy kontrolnej, ma-
jacym na celu ocene skutecznosci diety ketogennej w leczeniu chorych z zespotem Dravet oraz po-
rownanie jej efektywnosci z wybranymi terapiami stosowanymi w tym schorzeniu. Odnalezione dane
umozliwity dodatkowe pordwnanie styrypentolu z topiramatem i lewetyracetamem, jednak zesta-
wienie to ma kilka ograniczen — w trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilkukrotnie zmieniac
schematy leczenia, prezentowana efektywnos¢ kliniczna dotyczyta zatem tych samych chorych w
réznych liniach leczenia, ponadto jedynie mozna zaktada¢, ze zmiana terapii nastepowata na skutek
braku skutecznosci wczesniejszej linii, nie znana jest sekwencja leczenia u poszczegdlnych chorych, a
w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze byto to leczenie ,, add-on”,

nie sg znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych.

W wyniku dodatkowego przeszukiwania konferencji naukowych udato sie zidentyfikowac abstrakt
konferencyjny opisujgcy badanie STICLO przeprowadzone w populacji wtoskiej — Guerrini 2002, ktéry
rowniez zostat wigczony do analizy. Poniewaz po konsultacji z producentem leku oraz analizie danych
z przegladu systematycznego Kassai 2008 uznano, ze dane prezentowane w tym abstrakcie nie s3
aktualne, informacje o wynikach wioskiego badania STICLO zaczerpnieto z monografii produktu Dia-
comit dostepnej na stronie producenta leku (Biocodex 2012). Ponadto dane na temat badania STICLO
odnaleziono w publikacjach CADTH 2015 (wtgczonej réwniez jako przeglad systematyczny w analizie

opracowan wtérnych) i HAS 2007.

Analizujac referencje odnalezionych badan (pi$miennictwo w Inoue 2015) zidentyfikowano réwniez
probe DIAVEY, bedacg postmarketingowym badaniem typu ,,survey”, majagcym na celu gtéwnie ocene
bezpieczenstwa styrypentolu stosowanego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki ba-
dania nie zostaty opublikowane w postaci osobnej publikacji, niemniej jednak w badaniu /noue 2015
powotano sie na dokument francuskiej agencji HAS (HAS 2014), bedacy podsumowaniem stanowiska
Rady Przejrzystosci tej organizacji odnosnie zasadnosci finansowania styrypentolu we Francji. Z kolei
w dokumencie francuskim wyniki badania zaczerpnieto z dokumentéw dostarczonych przez firme
Biocodex. Ostatecznie badanie to zostato wykluczone z niniejszego raportu, gdyz na podstawie do-
stepnych danych nie udato sie okresli¢ bezpieczenstwa styrypentolu w ocenianej populacji, czyli cho-
rych z zespotem Dravet leczonych nieskutecznie walproinianem oraz klobazamem. W dostepnych
materiatach zaznaczono, ze w badaniu uwzgledniono 230 chorych, w tym 152 z zespotem Dravet

(67%). Nie wszyscy uwzglednieni chorzy otrzymywali jednocze$nie walproinian oraz klobazam — takie
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skojarzenie otrzymywato tylko 60% chorych z zespotem Dravet i w cytowanym dokumencie nie ma
informacji o bezpieczenstwie w tej podgrupie chorych. Wiadomo jedynie, ze ogdlnie 89 (58,6%) cho-
rych z zespotem Dravet miato przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, 21 (13,8%) pacjentéw
z tym zespotem miato ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane, natomiast 41 (27,0%) chorych

zakonczyto leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Szczegoétowe informacje o publikacjach wykluczonych w wyniku analizy petnych tekstéw oraz przy-
czyny wykluczen przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Wspétczynnik zgodnosci kappa

miedzy analitykami wynidst 0,94. Proces wyszukiwania zobrazowano na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 44
Embase: 718
Pubmed: 201

Duplikaty: 195

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw / \
i streszczen:

768 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutdw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 69
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 451
Nieprawidtowa interwencja — 23
Nieprawidtowa populacja — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 172
tacznie: 736

Y

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

32

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieodpowiedni punkt koricowy — 4

Y

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa:
styrypentol - 7+1+3
topiramat - 5
lewetyracetam - 3
dodatkowa ocena analizowanych inter-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
1
Dodatkowe informacje na temat préby STICLO:
3
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1.5. Styrypentol - badania z randomizacja
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie z randomizacjg — prébe STICLO
opisang w publikacji Chiron 2000, oceniajgca styrypentol podawany w skojarzeniu z walproinianem
oraz klobazamem w leczeniu pacjentéw z zespotem Dravet, opornym na terapie walproinianem
i klobazamem. Badanie to przeprowadzono w 15 osrodkach we Francji, a jego sponsorem byta firma
Biocodex. Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Guerrini 2002 odnaleziono informacje o wyni-
kach blizniaczego badania STICLO przeprowadzonego we Wtoszech (badanie nie zostato opublikowa-
ne w postaci petnotekstowej). Wedtug informacji otrzymanej od producenta leku (Biocodex) dane
zawarte w doniesieniu nie sg aktualne i zawierajg btedne oszacowania, dlatego informacje odnosnie
wtoskiego badania STICLO zdecydowano sie zaczerpng¢ z monografii produktu Diacomit dostepnej na
stronach internetowych producenta, w ktérej przedstawiono najwazniejsze wyniki badania STICLO
prowadzonego we Wtoszech (Biocodex 2012). Dodatkowe informacje odnosnie obu badan STICLO
odnaleziono réowniez w publikacji francuskiej organizacji HAS (HAS 2007) dotyczacej procesu refunda-
cji produktu Diacomit we Francji, a takze w przegladzie systematycznym Kassai 2008. Informacje
o0 obu badaniach odnaleziono réwniez w kanadyjskim raporcie CADTH 2015. Ogdétem publikacje te
prezentowaty spdjne informacje odnosnie wtoskiego badania STICLO, rdzniac sie jedynie zakresem
przedstawionych informacji. Najwiecej szczegdétéw odnosnie metodyki badania przedstawiata publi-
kacja CADTH 2015, natomiast odnosnie efektywnosci — publikacja HAS 2007, i to te dwie publikacje
stanowity podstawowe Zrddto danych odnosnie wtoskiego badania STICLO, a takze zrédto dodatko-
wych danych dla francuskiej wersji badania. Przy opisie badania zaznaczono, z ktérej publikacji za-

czerpnieto prezentowane dane.

Podsumowanie metodyki badania STICLO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badania RCT witgczonego do oceny efektywnosci styrypentolu.

. Klasyfikacja Ocena . > .
sadrie 0 ot ke e
tacja Jadad ] [ ELENIE] grup
1 miesiac
faza wyj-
wykazanie éciowa
. wyzszosci L :
STICLO (Chiron . 1A/4 2 miesigce .. Biocodex,
2000, Francja) (superiority) (R2:BL;W1) faza RCT tak 22 vs 20 mITT 15 (Francja) Francja
styrypentolu )
nad placebo mediana 25
miesiecy
fazy otwartej
STICLO (Guerrini o :
) 2 miesigce Biocodex,
2002, Biocodex bd. bd. faza RCT bd. 12 vs 11 bd. bd. e

2012, CADTH
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Klasyfikacja Ocena . ” .
AOTMIT/ punk- Okres ob- P Liczebnos¢ Typ ana- Liczba rsees

tacja Jadad SEREED et grup liz osrodkéw

Hipoteza
badawcza

CEGELITE

2015, Kassai
2008, HAS 2007
Wrtochy)

Badanie STICLO (Francja) testowato hipoteze wyiszosci ,superiority” styrypentolu nad placebo
w leczeniu chorych z zespotem Dravet i objeto 42 pacjentéw: 22 w grupie styrypentolu (STP) oraz 20
w grupie placebo (PBO). Chorych wtgczano w okresie od pazdziernika 1996 r. do sierpnia 1998 r., i po
wigczeniu rozpoczynano obserwacje wyjsciowe (1 miesigc). Nastepnie chorych oceniano w ramach 2-
miesiecznej fazy z podwéjnym zaslepieniem (dla ktdrej przedstawiono gtéwne wyniki). Po tym okre-
sie chorzy (z obu analizowanych grup) otrzymywali lek bez zaslepienia i byli obserwowani przynajm-
niej jeszcze przez 1 miesiac; ostatecznie chorych obserwowano do 36 miesiecy: mediana 25 miesiecy
(zakres od 10 dni do 36 miesiecy). Podczas kazdej wizyty oceniano czesto$¢ wystepowania napaddéw
padaczkowych na podstawie dziennikdw prowadzonych przez rodzicow lub opiekundéw pacjentdw,
natomiast stosowanie sie do zalecanego leczenia (ang. drug compliance) oceniano na podstawie licz-
by zwrdéconych kapsutek. Dwie prébki krwi byty pobierane w celu oceny hematologicznej oraz bio-
chemicznej, oraz w celu oceny minimalnego stezenia w osoczu lekéw przeciwpadaczkowych: pierw-
sza w 3. tygodniu od rozpoczecia badania, druga w 7. tygodniu. W przypadku wtoskiego badania
STICLO wiadomo jedynie, ze byfa to prdba z randomizacjg, okres z podwdjnym zaslepieniem trwat
(jak w badaniu prowadzonym we Francji) 2 miesigce, a w badaniu wzieto udziat 23 chorych (12 vs 11,
STP vs PBO — najnowsze dostepne dane wedtug przegladu Kassai 2008; wedtug doniesienia konferen-
cyjnego Guerrini 2002 w badaniu uczestniczyto 22 chorych [11 vs 11]). Badanie prowadzono od
kwietnia 1999 roku do pazdziernika 2000 roku. Wedtug dokumentu HAS 2007 badanie miato iden-

tyczny protokot co préba francuska, co sugeruje podobng jakos¢ obu prob.

Gtownym punktem koncowym badania STICLO (Francja) byta ocena odsetka chorych odpowiadajg-
cych na leczenie. OdpowiedzZ definiowano jako uzyskanie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci
napaddéw padaczkowych (klonicznych lub toniczno-klonicznych) w drugim miesigcu badania, w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej. Chorzy, u ktérych stwierdzono stan padaczkowy (status epilepticus)
uznawani byli za nieodpowiadajgcych na leczenie. Dodatkowymi punktami koficowymi ocenianymi
w badaniu byty: liczba napadéw padaczkowych (klonicznych lub toniczno-klonicznych) w ciggu dru-
giego miesigca okresu z podwdjnym zaslepieniem (normalizowana w stosunku do 30 dni przez po-
dzielenie catkowitej liczby napadéw przez catkowitg liczbe dni w ktérych wystapity i pomnozenie tego
wyniku przez 30), oraz procentowa zmiana czestosci napadow padaczkowych od wartosci wyjsciowej.

Autorzy podali rowniez liczbe chorych wolnych od napaddw padaczki oraz ocene bezpieczenstwa.
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Pacjenci mogli zostaé¢ wycofani z badania w przypadku stwierdzenia zwiekszenia czestosci napadéow
padaczkowych o > 50% w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg, pojawienia sie stanu padaczkowego,
pojawienia sie ciezkich zdarzen niepozgdanych, z wyjgtkiem utraty faknienia oraz sennosci lub nad-
pobudliwosci, ktore skutkowaty w pierwszej kolejnosci redukcjg dawki walproinianu lub klobazamu,
lub utrzymywanie sie wspomnianych zdarzen niepozgdanych przez dtuzej niz 2 tygodnie, pomimo
zmniejszenia dawek. Pacjenci mogli zosta¢ wykluczeni z badania z powodu powaznego naruszenia

wspotpracy z badaczami (ang. serious non-compliance).

Do wykazania wyzszosci leku nad placebo zatozono uzyskanie réznicy w odsetku chorych odpowiada-
jacych na leczenie pomiedzy tymi grupami na poziomie przynajmniej 25% (najwiekszy odsetek ob-
serwowany w badaniach oceniajgcych styrypentol w populacji dzieci). Obliczono, ze populacja 40
chorych (rozdzielona réwno do grup interwencji i kontrolnej) wystarczy do wykazania zatozonego
efektu, przez poréwnanie 95% przedziatu ufnosci dla odsetka chorych odpowiadajacych na leczenie
w kazdej z analizowanych grup. W badaniu zaznaczono, ze analizy wykonywano w populacji ITT, jed-
nak w rzeczywistosci zastosowano zmodyfikowang populacje ITT, gdyz z obliczen usunieto jednego
pacjenta (grupa STP) poddanego randomizacji, ktéry nie wspotpracowat (non-compliance) z bada-

czami w ramach przeprowadzanej préby.

Préba STICLO byta badaniem dobrej jakosci i uzyskata 4 punkty (na 5 mozliwych) w ocenie skali Jadad.
Ocena zostata obnizona z uwagi na brak opisu sposobu zaslepienia chorych. Badanie opisano jako
randomizowane, a randomizacje przeprowadzono przy uzyciu komputerowo generowanych list ran-
domizacji, do dwdch grup w stosunku 1:1. Szczegdty oceny wedtug punktacji Jadad zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wynik oceny jakosci badania STICLO wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje o utracie

Badanie sposob ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia  pacjentow z bada-
domizacji nia

randomizacja przeprowadzona
tak przy uzyciu komputerowo gene-  tak, podwdjne brak tak
rowanych list randomizacji

STiIcLO
(Francja)

W badaniach STICLO przedstawiono informacje na temat przeptywu chorych (w przypadku préby
prowadzonej we Witoszech dane pochodzg z publikacji CADTH 2015). Ogétem, w badaniu francuskim
skryningowi poddano 47 oséb, z ktérych wykluczono 5 (nie podano przyczyn wykluczenia dla tych
chorych). Randomizacji poddano 42 osoby (22 w grupie STP oraz 20 w grupie placebo), jednak jeden
chory z grupy STP nie wspdtpracowat z badaczami w ramach protokotu badania (non-compliance),

wiec zostat wykluczony z dalszej oceny. Ostatecznie populacja, w ktérej wykonywano ocene liczyta 41
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chorych (21 w grupie STP oraz 20 w grupie placebo). W trakcie obserwacji wycofano z badania kolej-
nych chorych: 1 w grupie STP oraz 4 w grupie placebo. Powodem wykluczenia chorego z grupy inter-
wengcji byt stan padaczkowy, natomiast w grupie placebo powodami byt stan padaczkowy u jednego

pacjenta, brak skutecznosci u 2 chorych oraz wystgpienie zdarzen niepozgdanych u 1 chorego.

W badaniu STICLO prowadzonym we Wtoszech skryningowi poddano 24 chorych i na etapie skrynin-
gu wykluczono 1 (4,2%) chorego. Randomizacji poddano wiec 23 chorych: 12 do grupy styrypentolu
oraz 11 do grupy placebo. Ogétem badanie ukoniczyto 11 (91,7%) chorych w grupie styrypentolu oraz
9 (81,8%) chorych w grupie kontrolnej: w grupie interwencji przyczyng wycofania 1 chorego z bada-
nia byty zdarzenia niepozgdane, natomiast w grupie kontrolnej przyczyng byt brak poprawy u 1 pa-

cjenta oraz pogorszenie objawdw u kolejnego chorego.

Informacje o przeptywie chorych w badaniach STICLO zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniach STICLO.

STICLO (Francja) STICLO (Wtochy)
Etap badania
STP :10] STP PBO
Skryning 47 24
Chorzy wykluczeni na etapie skryningu 5 (10,6%*) 1(4,2%)*
Chorzy poddani randomizacji 22 20 12 11
Chorzy, ktérzy nie mogli zosta¢ poddani
ocenie (brak wspétpracy ze strony 1(4,5%%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
pacjenta)
Chorzy poddani ocenie 21 (95,5%%*) 20 (100%) 12 (100%) 11 (100%)
Chorzy wycofani z badania 1(4,5%%) 4 (20%*) 1(8%) 2 (18%)
Chorzy, ktérzy ukoniczyli badanie 20 (90,9%*) 16 (80%*) 11 (91,7%) 9(81,8%)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji CADTH 2015.
1.5.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Populacje badania STICLO stanowili pacjenci w wieku 3 lat lub wiecej, u ktérych zdiagnozowano ciez-
ka miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, lub zesp6t Dravet). SMEI zostata zdefiniowana jako pa-
daczka zdiagnozowana w pierwszym roku zycia, z obecnoscig uogélnionych napadéw klonicznych (lub
toniczno-klonicznych), przy jednoczesnie prawidtowym rozwoju psychomotorycznym oraz prawidto-
wym wyniku zapisu EEG. Dodatkowo, wymagano by pacjenci uwzglednieni w badaniu mieli napady

miokloniczne utrzymujgce sie po 1. roku zycia, nietypowe napady nieswiadomosci oraz ogdlne zmia-
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ny w obrazie EEG (skoki zapisu, fale — z ang. spikes and waves). Wymagano réwniez opdznienia
w rozwoju umystowym chorych i przynajmniej 4 atakéw padaczki (napady kloniczne lub toniczno-
kloniczne) w ciggu miesigca. Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu musieli stosowac terapie wal-
proinianem oraz klobazamem. Pacjenci stosujacy inne leki (poza progabidem) nie byli uwzgledniani
w badaniu, podobnie chorzy, ktdrych rodzice nie byli w stanie regularnie podawac lekéw oraz prowa-

dzi¢ codziennie dzienniczka napadéw padaczki.

W publikacji HAS 2007, w ktdrej opisano badania STICLO, podano informacje ze we wtoskiej prébie
uwzgledniono pacjentéw w wieku 3-18 lat, ze zdiagnozowanym zespotem Dravet rozpoczynajgcym
sie przed 1. rokiem zycia, z przynajmniej 4 klonicznymi lub toniczno-klonicznymi napadami padaczki
w miesigcu. W publikacji CADTH 2015 zaznaczono, ze kryteria wtgczenia i wykluczenia w obu prébach

(wtoskiej i francuskiej) byty takie same.

Poszczegélne kryteria wtaczenia oraz wykluczenia chorych we francuskim badaniu STICLO zebrano

w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci styrypentolu.

Badanie Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e wiek2>3lat

e SMEI: padaczka w 1. r.z. z uogélnionymi
napadami klonicznymi (lub toniczno-
klonicznymi), prawidtowy rozwéj psycho-
motoryczny, prawidtowy zapis EEG
napady miokloniczne po 1. r.z.

e nietypowe napady nieswiadomosci

e przyjmowanie lekdw innych niz walproinian
i klobazam (z wyjatkiem progabidu)

e pacjenci, ktérych rodzice nie byli zdolni do
regularnego podawania leku oraz prowa-

* skokiifale w zapisie EEG dzenia dziennika napadéw padaczkowych

e opdZnienie umystowe

e >4 uogodlnione napady kloniczne (lub to-
niczno-kloniczne) w miesigcu

e leczenie walproinianem i klobazamem

STICLO

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej zebrano charakterystyki wyjsciowe chorych uwzglednionych w prébach STICLO. Au-
torzy proby przeprowadzonej we Francji zaznaczyli, ze obie grupy ogdtem byly zblizone pod wzgle-
dem charakterystyk pacjentéw. Szczegétowe informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych bada-

nia STICLO prowadzonego we Wtoszech zaczerpnieto z publikacji CADTH 2015.
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Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu STICLO.

Charakterystyka STICLO (Francja) STICLO (Wtochy)**
wyjsciowa STP (N = 21) PBO (N = 20) STP (N = 12) PBO (N = 11)
Sredni wiek (IQR) 9,17 (SD: 3,63) 8,72 (SD: 4,43)
[lata] 9,4 (3-16,7) 93(3,2:207) (zakres: 3,72-15,5) (zakres: 3,47-18,9)
Liczba pacjentow pfci - - o o
meskiej (%) 6 (28,6%*) 11 (55,0%*) 8 (66,7%) 5 (45,5%)
Srednia masa ciata 31,9 (16-55) 29,2 (18-49)
(IQR) [kg] 32 (14-60) 31(15-70) (SD: 11,7) (SD: 9,04)
Mediana liczby napa- , . . .
, Srednia: 33,6 (SD: 28,2) srednia: 27,4 (SD: 28,6
Ce [P G e o) 1B(=ra) (zakres: 2 1(4-86 1) ! (zakres: 3 7(5-101) !
w miesigcu (IQR) o ’ o
Srednia dawka wal-
proinianu (IQR) 23,7 (10-46,4) 24 (13,8-50) 28,2 (SD: 7,98) 27,0 (SD: 8,42)
[mg/kg/dzien]
Srednia dawka kloba-
zamu (IQR) 0,53 (0,05-1,04) 0,55 (0,14-1,18) 0,58 (SD: 0,21) 0,54 (SD: 0,18)
[mg/kg/dzien]
Pacjenci otrzymujacy o % o %
progabid? 5(23,8%*) 2 (10,0%*) bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z publikacji CADTH 2015;

A w momencie przeprowadzania analizy progabid byt w trakcie procesu wycofywania z rynku, gdyz okazat sie nieskuteczny w leczeniu
chorych z zespotem Dravet.

Sredni wiek chorych uwzglednionych w opisywanym badaniu (ST/CLO Francja) wynosit okoto 9 lat,
a $rednia masa ciata wynosita okoto 32 kg. Chorzy charakteryzowali sie podobng liczbg napadéw pa-
daczkowych w miesigcu, ktérej mediana wyniosta 18-19. Grupy réznity sie jednak odsetkiem pacjen-
téw ptci meskiej (cho¢ autorzy nie zaznaczyli, by byty to znamienne rdznice — wedtug wtasnych obli-
czen rdznice nie byty znamienne) — w przypadku chorych otrzymujgcych styrypentol wynidst on
28,6%, natomiast w grupie placebo byt wyzszy i wynidst 55%. W przypadku wtoskiego badania STICLO
sredni wiek chorych wyniést okoto 9 lat i odpowiadat sredniemu wieku w badaniu francuskim, row-
niez udziat pacjentéw ptci meskiej oraz srednia masa ciata byty zblizone pomiedzy analizowanymi
badaniami. W opracowaniu CADTH 2015 podano réowniez informacje o wyjsciowej liczbie napadow
w miesigcu, jednak w odréznieniu do francuskiego badania podano $rednie, nie mediany, i wyniosty
one 33,6 (SD: 28,2) oraz 27,4 (SD: 28,6) odpowiednio w grupie styrypentolu oraz kontrolnej. Poréw-
nujac zakresy wyjsciowej liczby napadéw padaczki w miesigcu, byty one podobne we francuskim oraz

wtoskim badaniu STICLO.

Dawkowanie walproinianu oraz klobazamu byto niemal identyczne w obu grupach, wynoszac odpo-
wiednio $rednio 24 (w obu grupach) oraz 0,53 i 0,55 mg/kg/dzien (styrypentol i kontrola). Podobne

wartosci odnotowano we witoskim badaniu, gdzie srednie dawki walproinianu wyniosty 28,2 i 27,0
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mg/kg/dzien (styrypentol i kontrola), a klobazamu odpowiednio 0,58 i 0,54 mg/kg/dzien. Pieciu cho-
rych (23,8%) otrzymujacych styrypentol oraz 2 (10%) chorych otrzymujgcych placebo otrzymywato
dodatkowo progabid, lek ktory byt wczesniej stosowany w leczeniu chorych z zespotem Dravet i oka-

zat sie nieskuteczny (w trakcie przebiegu badania rozpoczeto proces wycofywania tego leku z rynku).

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Interwencje w analizowanym badaniu stanowito podawanie styrypentolu w dawce 50 mg/kg/dzien,

doustnie w postaci kapsutek podawanych 2-3 razy dziennie, natomiast kontrole stanowito podanie

placebo w tej samej postaci i takim samym schemacie dawkowania. Dawka styrypentolu mogta zo-

sta¢ zwiekszona do 100 mg/kg/dzier oraz dozwolono wprowadzenie zmian w leczeniu towarzyszg-

cym, w przypadku gdy napady padaczki nie ustepowaty.

W obu grupach podawano dodatkowo walproinian oraz klobazam, w maksymalnych dawkach wyno-
szacych odpowiednio 30 mg/kg/dzien oraz 0,5 mg/kg/dzien. Dawki te zostaty wybrane by zminimali-
zowaé mozliwos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze skojarzeniem tych lekéw ze
styrypentolem, a tym samym by utrzymac zaslepienie (ograniczajgc mozliwos¢ rozpoznania terapii po
charakterystycznych zdarzeniach niepozgdanych). Dawka walproinianu mogta by¢ zmniejszona o 10
mg/kg/dzien w przypadku odnotowania utraty taknienia, natomiast dawka klobazamu mogta zostac

zredukowana o 25% w przypadku wystgpienia sennosci lub nadpobudliwosci.

Informacje o interwencji i kontroli w badaniu STICLO zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
styrypentolu z placebo.

Badanie Interwencja Kontrola

e styrypentol w dawce 50 mg/kg/dzien
w postaci kapsutek, podawany 2-3 razy
dziennie (dopuszczano zwiekszanie dawki do
100 mg/kg/dzien); srednia dawka w czasie fa-
zy z podwdjnym zaslepieniem wynosita 49,3
(95% Cl: 47,4; 51,2) mg/kg/dzien

e walproinian w dawce maksymalnej 30 e placebo w dawce 50 mg/kg/dzier w postaci

STICLO mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie kapsutek podawane 2-3 razy dziennie
(Francja) dawki 0 10 mg/kg/dzieri w przypadku utraty ® Walproinian oraz klobazam podawane jak
taknienia); $rednia dawka w czasie fazy w ramieniu interwencji

z podwdjnym zaslepieniem wyniosta 18,3
(95% ClI: 14,6; 22,0) mg/kg/dzien

e klobazam w dawce maksymalnej 0,5
mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie
dawki 0 25% w przypadku sennosci lub nad-
pobudliwosci); srednia dawka w czasie fazy
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Badanie Interwencja Kontrola

z podwdjnym zaslepieniem wyniosta 0,38

(95% Cl: 0,33; 0,43) mg/kg/dzien
STICLO e po 7 tygodniach leczenia, srednia dawka styrypentolu wynosita 50,6 (SD: 4,2; 95% Cl: 43,1;
(Wtochy) 58,3) mg/kg/dzieri

W okresie leczenia z podwdjnym zaslepieniem francuskiego badania STICLO, srednia dawka styrypen-
tolu wynosita 49,3 (95% Cl: 47,4; 51,2) mg/kg dziennie. Srednia dawka walproinianu wyniosta z kolei
18,3 (95% Cl: 14,6; 22,0) mg/kg/dzier, natomiast $Srednie dawkowanie klobazamu w tej fazie badania
wyniosto 0,38 (95% Cl: 0,33; 0,43) mg/kg/dzier. W publikacji HAS 2007 podano, ze we wtoskim bada-
niu STICLO protokét badania byt identyczny z prébg francuska, wiec mozna zatozy¢ podobny schemat
dawkowania co w badaniu francuskim. Srednia dawka styrypentolu po 7 tygodniach leczenia wynio-

sta 50,6 (SD: 4,2) mg/kg/dzien w badaniu wtoskim.

1.5.4. Skutecznos$é kliniczna

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej styrypentolu stosowanego
w leczeniu chorych z zespotem Dravet. Definicje poszczegdlnych punktéw koricowych podano przy
okazji opisu kazdego z nich. W przypadku wykonywania obliczefh wtasnych, zaznaczono to odpowied-
nim symbolem w tabelach z wynikami. Istotne statystycznie rezultaty wyrdzniono pogrubiong czcion-
ka. Tam gdzie byto to mozliwe, wyniki dla francuskiego badania STICLO przedstawiono tak jak w pu-
blikacji Chiron 2000, tzn. w populacji mITT (21 vs 20 pacjentdw), analogiczng populacje wybrano dla
chorych z badania wtoskiego (12 vs 11 pacjentéw). W przypadku niektdrych punktéw koncowych
dostepne wyniki dotyczyty populacji per protocol: 20 vs 16 chorych w badaniu francuskim oraz 11 vs
9 w badaniu wioskim. Dla kazdego punktu koncowego podano liczebnos¢ populacji, w ktérej prowa-

dzono obliczenia.

1.5.4.1. Odpowiedz na leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie we
francuskim oraz wtoskim badaniu STICLO. OdpowiedZ definiowano jako uzyskanie przynajmniej 50%
zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych (klonicznych lub toniczno-klonicznych) w drugim mie-
sigcu badania, w stosunku do wartosci wyjsciowej. Chorzy, u ktérych stwierdzono stan padaczkowy

(status epilepticus) uznawani byli za nieodpowiadajgcych na leczenie.
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Tabela 12. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie po dwdch miesigcach fazy z zaslepie-
niem; badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

14,29 (2,07; 98,36) )
(igiﬁz ) 21 15 (71,4%)" 20 1 (5,0%)" NNT =2 (2; 3) 0,66 1064363188)
/ p = 0,0069 P<D
7,33 (1,08; 49,58)
STICLO 34 34 0,58 (0,26; 0,89)
2 12 8 (66,7%)” 11 1(9,1%)* NNT = 2 (2; 4) N
(Wtochy) p =0,0410 p =0,0004

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w publikacji Chiron 2000 dla obu grup podano odsetki z 95% przedziatami ufnosci, odpowiednio: 71% (95% CI: 52,1%; 90,7%) vs 5%
(95% ClI: 0,0%; 14,6%);

dane zaczerpniegto z publikacji Biocodex 2012 i HAS 2007;

w publikacji Biocodex 2012 dla obu grup podano odsetki z 95% przedziatami ufnosci, odpowiednio: 67% (95% Cl: 35%; 90%) vs 9% (95%
Cl: 0%; 41%);

w doniesieniu Guerrini 2002 dla obu grup podano odsetki z 95% przedziatami ufnosci, odpowiednio 63,6% (95% Cl: 35,2%; 92,0%) dla
n=7,N=11vs9,1% (95% Cl: 0%; 26,1%) dlan =1, N = 11.

Zaréwno we francuskim, jak i wtoskim wariancie badania STICLO stwierdzono znamiennie wiekszy
odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w grupie otrzymujacej styrypentol, w poréw-
naniu do grupy placebo. Odsetek ten w badaniu przeprowadzonym we Francji wynidst odpowiednio
dla grupy interwencji oraz placebo 71% (95% Cl: 52,1%; 90,7%) vs 5% (95% Cl: 0%; 14,6%), co byto
znamienng statystycznie réznica: RB = 14,29 (95% Cl: 2,07; 98,36), NNT = 2 (95% ClI: 2; 3), p = 0,0069.
Istotnosé rdznicy pomiedzy grupami, oceniona przez autorow publikacji, rowniez byta znamienna
(p < 0,0001). W przypadku bezwzglednej réznicy prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi po-
miedzy grupami oszacowanej przez autoréw publikacji, 95% przedziat ufnosci wynidést od 42,2% do
85,7%, a wiec wartosci te znaczaco przekraczaty zaktadang rdéznice 25% miedzy interwencjami, dlate-
go zdecydowano o zaprzestaniu wtgczania kolejnych chorych do badania. Réwniez w badaniu prowa-
dzonym we Witoszech odnotowano znamienny efekt styrypentolu: 66,7% vs 9,1%; RB = 7,33 (95% Cl:
1,08; 49,58), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0410. Wynik potwierdzita ocena istotnosci statystycznej
podana w publikacji Biocodex 2012 (p = 0, 009).

Wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie podczas terapii styrypentolem w porédwnaniu do terapii placebo.

Jej wyniki przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Wykres 2. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania odpowiedzi na leczenie po 2 miesigcach fazy
z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Francja) i . 14,29 (2,07; 98,36) 49,54%
1
|
1

STICLO (Wtochy) . : 7,33 (1,08; 49,58) 50,46%
1
1

Wynik metaanalizy 10,78 (2,77; 41,90)
model fixed; p = 0,6257 NNT =2 (2; 3); p = 0,0006

1 10 100
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto prawie 11-krotnie wieksze u chorych
otrzymujgcych styrypentol w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo: RB = 10,78 (95% Cl:
2,77; 41,90), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p = 0,0006). Wskaznik NNT uzyskany dla
tego poréwnania w wyniku metaanalizy wynidst 2 (95% Cl: 2; 3) co oznacza, ze nalezy leczy¢ 2 cho-
rych styrypentolem zamiast placebo w danym okresie, by uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek od-
powiedzi na leczenie. W obliczeniach nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci danych, wiec

postuzono sie modelem efektéow statych (z ang. fixed).

1.5.4.2. Zmniejszenie liczby napadow w zakresie > 50% do < 100% wartosci wyjscio-
wej

Wykorzystujac dane z dokumentu francuskiej agencji HAS (HAS 2007), prezentujgcej szczegdtowe
dane wtoskiego oraz francuskiego badania STICLO, uzyskano informacje o liczbie oraz odsetku cho-
rych uzyskujgcych zmniejszenie liczby napadéw w zakresie > 50 do < 100% po 2 miesigcach obserwa-
cji w ramach fazy z zaslepieniem w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Dane te zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 13. Liczba i odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napaddw w zakresie > 50% do < 100%

wartosci wyjsciowej po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; badania STICLO (Francja oraz
Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

STICLO o o 5,71 (0,75; 43,36) 0,24 (0,02; 0,45)
(Francja)® 21 6 (28,6%) 20 1(5,0%) p=0,0918 p =0,0321

STICLO . . 4,58 (0,63; 33,36) 0,33 (0,00; 0,65)
(Wiochy)? 12 5 (0,75 1 L) p=0,1328 p = 0,0506

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
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A w niniejszym raporcie analize wykonano w populacji mITT, uwzglednionej przez autoréw francuskiego badania STICLO w ocenie gtéw-
nego punktu korncowego; natomiast w dokumencie HAS wykonano analize dla chorych, ktérzy ukoriczyli badanie: N = 20 vs N = 16
(Francja) i N=11vs N =9 (Wtochy).

W obu badaniach STICLO odnotowano wiekszg liczbe pacjentéw uzyskujgcych analizowane zmniej-
szenie liczby napaddéw padaczki w grupie otrzymujgcej styrypentol w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(odpowiednio 28,6% vs 5,0% w badaniu francuskim, oraz 41,7% vs 9,1% w badaniu wtoskim), nie
wykazano jednak znamiennych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie uzyskania zmniejszenia
liczby napaddéw w zakresie > 50% do < 100% pomiedzy grupami (p =0,0918 i p = 0,1328, odpowiednio

badanie francuskie oraz wioskie).

Wykorzystujgc dane z obu badan STICLO przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa uzyska-
nia zmniejszenia liczby napadéw w zakresie > 50% do < 100%, ktdrej wyniki przedstawiono na wykre-
sie ponizej.

Wykres 3. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zmniejszenia liczby napaddw w zakresie

> 50% do < 100% po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Francja) 5,71(0,75; 43,36) 49,54%

STICLO (Wtochy) 4,58 (0,63; 33,36) 50,46%

1
1
1
1
1
|
Wynik metaanalizy ‘ 5,14 (1,24; 21,26)

model fixed; p = 0,8786 NNT =4 (3; 12); p = 0,0237

0,1 1 10 100

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobieristwo uzyskania zmniejszenia liczby napadéw w opisywanym zakresie byto znamien-
nie wieksze u chorych leczonych styrypentolem, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo:
RB = 5,14 (95% Cl: 1,24; 21,26) i wynik byt znamienny statystycznie: p = 0,0237. Wskaznik NNT dla
tego poréwnania wyniost 4 (95% Cl: 3; 12), wiec leczac 4 chorych styrypentolem zamiast terapig kon-
trolng w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek zmniejszenia napadéw padaczki w za-
kresie > 50% do < 100%. W obliczeniach postuzono sie modelem efektow statych (ang. fixed), gdyz nie

stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,8786).
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1.5.4.3. Zmniejszenie liczby napadoéw o < 50% wartosci wyjsciowej

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o liczbie oraz odsetku pacjentéw z obu analizowanych
badan STICLO, ktdérzy uzyskali zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych o < 50% po 2 miesigcach

fazy z zaslepieniem w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej.

Tabela 14. Liczba i odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napaddw o < 50% wartosci wyjsciowej po
dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

STICLO , . 0,57 (0,16; 2,08) -0,11 (-0,35; 0,13)

(Francja)® 21 3 (14,3%) 20 > (25,0%) p =0,3966 p =0,3849
STICLO . . 0,39 (0,13; 1,15) -0,39 (-0,76; -0,01)

(Wtochy)? 12 3(25,0%) 11 7 (63,6%) p =0,0891 p =0,0436

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w niniejszym raporcie analize wykonano w populacji mITT, uwzglednionej przez autoréw francuskiego badania STICLO w ocenie gtéw-
nego punktu koricowego; natomiast w dokumencie HAS wykonano analize dla chorych, ktérzy ukoriczyli badanie: N = 20 vs N = 16
(Francja) i N=11vs N =9 (Wtochy).

Odsetek pacjentéw uzyskujacych zmniejszenie liczby napaddéw o < 50% byt liczbowo nieco wyiszy
u pacjentéw z grupy kontrolnej (co wynika z tego, ze wiekszos$¢ chorych otrzymujgcych styrypentol
uzyskiwata jednak zmniejszenie liczby napadéw o > 50%), jednak nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w prawdopodobienistwie uzyskania takiego zmniej-
szenia w zadnym z analizowanych badan (p = 0,3966 oraz p = 0,0891 odpowiednio w badaniu francu-

skim oraz wtoskim).

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize prawdopodobienstwa uzyskania zmniejszenia liczby

napaddéw padaczki < 50% wartosci wyjsciowej, w ktérej wykorzystano dane z obu badan STICLO.
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Wykres 4. Metaanaliza prawdopodobieristwa uzyskania zmniejszenia liczby napadow o < 50% warto-
sci wyjsciowej po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Fran-
cja oraz Wtochy).

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)
|
1
STICLO (Francja) B 0,57 (0,16; 2,08) 41,22%
|
1
1
STICLO (Wtochy) . : 0,39 (0,13; 1,15) 58,78%
1
1
Wynik metaanalizy 0,47 (0,20; 1,07)
model fixed; p = 0,6611 p=0,0711
P 0,125 0,25 0,5 1 2 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Prawdopodobieristwo uzyskania zmniejszenia liczby napaddw o < 50% po 2 miesigcach fazy z zasle-
pieniem w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej nie réznito sie znamiennie (p = 0,0711) pomiedzy gru-
pa styrypentolu, a grupg kontrolna: RB = 0,47 (95% Cl: 0,20; 1,07). Metaanalize wykonano w oparciu
o model efektéw statych (z ang. fixed), gdyz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizo-

wanych danych (p = 0,6611).

1.5.4.4. Zwiekszenie liczby napadow < 50% wartosci wyjsciowej

Wykorzystujgc dane z dokumentu HAS 2007, w tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek cho-

rych ze zwiekszeniem liczby napadéw o < 50% po 2 miesigcach fazy z zaslepieniem w stosunku do

wartosci wyjsciowej.

Tabela 15. Liczba i odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napaddw o < 50% wartosci wyjsciowej po
dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

n (%*) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

0,24 (0,06; 0,99) _
(FfaT:,CCL.S)A 21 2(9,5%) 20 8 (40,0%) NNH = 4 (2; 18) 0,30 (_%5051’ 6:’06)
/ p =0,0481 P=5
(;/Zgz(;)/\ 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w niniejszym raporcie analize wykonano w populacji mITT, uwzglednionej przez autorédw francuskiego badania STICLO w ocenie gtéw-
nego punktu koncowego; natomiast w dokumencie HAS wykonano analize dla chorych, ktérzy ukoriczyli badanie: N = 20 vs N = 16
(Francja) i N =11 vs N =9 (Wtochy);

NS nieistotne statystycznie.

Zwiekszenie liczby napadéw o < 50% wartosci po 2 miesigcach obserwacji odnotowano tylko we fran-

cuskim badaniu STICLO — odsetek chorych z takim zwiekszeniem byt mniejszy w grupie styrypentol
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(9,5%) niz w grupie kontrolnej (40,0%), a ryzyko jego wystgpienia byto okoto 4-krotnie mniejsze dzieki
terapii styrypentolem, w poréwnaniu do kontroli: RR = 0,24 (95% Cl: 0,06; 0,99), p = 0,0481. Wskaz-
nik NNH dla tego poréwnania wynidst 4 (95% Cl: 2; 18), wiec leczac 4 pacjentéw styrypentolem za-
miast terapii kontrolnej w danym czasie, unikniemy jednego dodatkowego przypadku zwiekszenia
liczby napadow o < 50%. W badaniu wtoskim nie odnotowano zadnego przypadku analizowanego

punktu korcowego.

1.5.4.5. Zwiekszenie liczby napadéw o > 50% wartosci wyjsciowej

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace chorych, u ktérych po 2 miesigcach fazy z zaslepie-
niem odnotowano zwiekszenie liczby napaddéw padaczki o > 50% wartosci wyjsciowej. W przypadku

wtoskiego wariantu badania STICLO dane pozyskano z publikacji HAS 2007.

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napaddw o > 50% wartosci wyjsciowej po
dwdch miesigcach fazy z randomizacjg; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

STICLO . . 0,19 (0,01; 3,75) -0,10 (-0,25; 0,05)
(Francja)™ 21 0(0,0%) 20 2 (10,0%) p=0,2756 p=0,1968

STICLO . \ 0,31 (0,01; 6,85) -0,09 (-0,31; 0,12)
(Wiochy) 12 Do) 1 L p = 0,4566 p =0,4058

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w niniejszym raporcie analize wykonano w populacji mITT, uwzglednionej przez autoréw francuskiego badania STICLO w ocenie gtéw-
nego punktu koricowego; natomiast w dokumencie HAS wykonano analize dla chorych, ktérzy ukoriczyli badanie: N = 20 vs N = 16
(Francja) i N =11 vs N =9 (Wtochy).

W zadnym z badan STICLO nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w odset-
ku chorych, u ktérych po drugim miesigcu fazy z zaslepieniem nastgpito zwiekszenie liczby napadow
padaczki o > 50% wartosci wyjsciowej — w grupach styrypentolu nie odnotowano zadnego przypadku
wystgpienia tego punktu kofncowego, podczas gdy w grupach kontrolnych wystgpit on u 2 (10%) i 1

(9,1%) chorych, odpowiednio we francuskim i wtoskim wariancie badania.

Na ponizszym wykresie zamieszczono wynik metaanalizy ryzyka zwiekszenia liczby napaddéw padaczki
0 > 50% w badaniach STICLO, ktéry wskazywat na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy styry-
pentolem a placebo (oba dodane do terapii walproinianem i klobazamem) w ocenie tego punktu
koncowego, RR = 0,24 (95% Cl: 0,03; 2,01), p = 0,1865. W metaanalizie zastosowano model efektéw

statych, z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci danych, p =0,8274.
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Wykres 5. Metaanaliza ryzyka wystgpienia zwiekszenia liczby napadow padaczki o > 50% wartosci
wyjsciowej po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) - 0,19 (0,01; 3,75) 61,27%
1
1
STICLO (Wtochy) . 0,31 (0,01; 6,85) 38,73%
i
Wynik metaanalizy 0,24 (0,03; 2,01)
model fixed; p = 0,8274 p =0,1865
0,001 0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.4.6. Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

Liczbe oraz odsetek chorych, ktdrzy pozostawali wolni od atakéw padaczki podczas 2 miesiecy fazy

z podwdjnym zaslepieniem zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych wolnych od napaddw padaczki w trakcie dwdch miesiecy fazy
z randomizacjq; badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

Okres obserwacji: 2 miesigce

18,14 (1,12; 292,41)
L 21;
(irra’gcg ) 21 9(42,9%)" 20 0(0,0%)" NNT =3 (2; 5) 0,43 (_0(’) 063165)
/ p =0,0411 P=5
STICLO . . 6,46 (0,37; 112,54) 0,25 (-0,02; 0,52)
(Wiochy)® 12 3(25,0%) 11 0(0,0%) p = 0,2006 p = 0,0658

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w publikacji Chiron 2000 dla obu grup podano odsetki z 95% przedziatami ufnosci, odpowiednio: 43% (95% Cl: 21,9%; 65,9%) vs 0%
(95% Cl: 0%; 13,9%); roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, p = 0,0013;

dane z publikacji Biocodex 2012 i HAS 2007.

We francuskim wariancie badania STICLO nie odnotowano napaddéw padaczki u 9 (42,9%) chorych
otrzymujgcych styrypentol, podczas gdy w grupie placebo u wszystkich chorych wystgpit przynajmniej
jeden napad choroby — obserwowane rdznice pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie,
p =0,0411 (p = 0,0013, wedtug autoréw publikacji Chiron 2000). W badaniu wioskim nie stwierdzono
znamiennych réznic pomiedzy grupami: 3 (25,0%) vs 0 (0%), p = 0,2006 (ocena istotnosci wykonana
na podstawie obliczert RB przez autoréw niniejszej analizy; w publikacji Biocodex 2012 réznica réw-
niez nie byta znamienna statystycznie, p = 0,218 przy zatozeniu N = 11 i N = 9 odpowiednio w grupie

interwencji oraz kontrolnej).
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Wykorzystujgc dane z obu badan STICLO, przeprowadzono metaanalize prawdopodobienstwa uzy-
skania ustgpienia atakéw padaczki w obu analizowanych grupach — jej wyniki przedstawiono na wy-

kresie ponizej.

Wykres 6. Metaanaliza prawdopodobieristwa ustgpienia napadow padaczki w trakcie dwoch miesiecy
fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Francja) :. 18,14 (1,12; 292,41) 48,70%
1
|
1

STICLO (Wtochy) . : 6,46 (0,37; 112,54) 51,30%
1
1

Wynik metaanalizy 12,15 (1,69; 87,37)
model fixed; p = 0,6051 NNT =3 (2; 6); p=0,0131

0,1 1 10 100 1000

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Ustgpienie napadéw padaczkowych podczas terapii obserwowano znamiennie (p = 0,0131) czesciej
u chorych otrzymujgcych styrypentol niz u chorych otrzymujacych placebo: RB = 12,15 (95% Cl: 1,69;
87,37). Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 3 (95% Cl: 2; 6), wiec leczac 3 pacjentéw styry-
pentolem zamiast placebo w danym czasie, zyskujemy dodatkowy przypadek catkowitego ustgpienia
napadéw padaczki. W obliczeniach przyjeto model efektow statych (ang. fixed), gdyz nie stwierdzono

znamiennej heterogenicznosci wérdd analizowanych danych (p = 0,6051).

1.5.4.7. Liczba napadéw padaczkowych

W publikacji Chiron 2000, opisujgce]j francuskie badanie STICLO, przedstawiono dane dotyczgce me-
diany liczby napadow padaczki w trakcie okresu z zaslepieniem (Tabela 18). Dodatkowo w publikacji
HAS 2007 odnaleziono dane w postaci $redniej liczby napaddw choroby wystepujacych w fazie
wstepnej obu badan STICLO (francuskim i wtoskim), a takze w 1. i 2. miesigcu fazy z zaslepieniem.

Szczegdty na ten temat zawiera Tabela 19.

Tabela 18. Mediana liczby napaddw padaczkowych po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; bada-
nie STICLO (Francja).

Interwencja Kontrola Ocena istotnosci
Badanie

mediana (zakres) mediana (zakres) statystycznej

STICLO (Francja) 21 5 (0-27) 20 14 (2-23)

p = 0,0063
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We francuskim badaniu STICLO mediana liczby napaddw padaczki byta istotnie statystycznie wieksza

w grupie styrypentolu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio 5i 14, p = 0,0063.

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami w sredniej liczbie napadéw padaczki w trakcie
30 dni fazy wstepnej w przypadku obu badan STICLO, p > 0,05 dla obu poréwnan. Natomiast w trak-
cie fazy z zaslepieniem w wiekszosci pordwnan rdznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie,
na korzysé styrypentolu. Efekt dodania tego leku do dotychczasowej terapii klobazamem i walproi-
nianem w poréwnaniu do takiej samej terapii bez styrypentolu nie wykazano jedynie w pordwnania
$redniej liczby napadéw padaczki w trakcie drugiego miesigca obserwacji w witoskiej prébie STICLO,
p = 0,1474. Powyzsze wnioskowanie potwierdzita analiza istotnosci statystycznej w publikacji HAS

2014.

Tabela 19. Srednia liczba napaddéw padaczkowych w trakcie poszczegdlnych etapéw badar STICLO.

Interwencja Kontrola

Badanie MD (95% CI)*
srednia (SD) srednia (SD)

Okres wyjsciowy (obliczenia dla 30 dni)

-0,60 (-11,10; 9,90)

STICLO (Francja) 21 17,9 (17,3) 20 18,5 (17,0) 0 0,9109°

6,20 (-17,03; 29,43)

STICLO (Wtochy) 12 33,6 (28,2) 11 27,4 (28,6) p = 0,6009°

Pierwszy miesigc fazy z zaslepieniem

-21,10 (-36,82; -5,38)

STICLO (Francja) 21 2,72 (4,06) 20 23,82 (36,55) p = 0,0085"
-24,30 (-44,86; -3,74)
STICLO (Wiochy) 12 4,7 (7,3) 11 29,0(35,6) p = 0,0205"

Drugi miesigc fazy z zaslepieniem

-8,65 (-13,62; -3,68)

STICLO (Francja) 20 5,15(7,73) 16 13,80(7,33) p = 0,0006"

-6,90 (-16,24; 2,44)

STICLO (Wiochy) 11 9,8(10,0) 9 16,7 (11,3) p =0,1474°

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
S brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami potwierdzono w publikacji HAS 2007;
A rdznica pomiedzy grupami istotna statystycznie (p < 0,002) réwniez w analizie przedstawionej w publikacji HAS 2014.

Dane przedstawione w publikacji HAS 2007 umozliwity przeprowadzenie metaanalizy sredniej liczby
napadow padaczki w trakcie poszczegdlnych etapow badan STICLO. Obliczenia przeprowadzone dla
30 dni fazy wstepnej potwierdzity brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w ocenie
powyzszego punktu korncowego, WMD = 0,55 (95% Cl: -9,02; 10,12), p = 0,9099, natomiast w przy-
padku zaréwno pierwszego, jak i drugiego miesigca fazy z randomizacjg, wskazywaty na istotnie

mniejszg $rednig liczbe napaddéw w wyniku stosowania styrypentolu w poréwnaniu do placebo, od-
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powiednio WMD = -22,25 (95% Cl: -35,14; -9,37), p = 0,0007 i WMD = -8,28 (95% Cl: -12,65; -3,90),
p = 0,0002.

Z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci wyjsciowych danych, we wszystkich metaanalizach
postuzono sie modelem efektéw statych. Wyniki przeprowadzonych obliczert zamieszczono kolejno

na ponizszych wykresach.

Wykres 7. Metaanaliza Sredniej liczby napaddw padaczki w trakcie okresu wyjsciowego (30 dni); STP
vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) -0,60 (-11,10; 9,90) 83,05%
1
1
1
STICLO (Wtochy) : . 6,20 (-17,03; 29,43) 16,95%
:
Wynik metaanalizy 0,55 (-9,02; 10,12)
model fixed; p = 0,6013 p =0,9099
o
-20 -10 0 10 20 30 40
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 8. Metaanaliza sSredniej liczby napadow padaczki w trakcie pierwszego miesigca fazy
z zaslepieniem; STP vs PBO, badanie STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Francja) -21,10(-36,82; -5,38) 63,91%

STICLO (Wiochy) -24,30 (-44,86; -3,74) 36,09%

-22,25(-35,14; -9,37)
p = 0,0007

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8151

N
>

A
K
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 9. Metaanaliza sredniej liczby napaddéw padaczki w trakcie drugiego miesigca fazy
z zaslepieniem; STP vs PBO, badanie STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

|

STICLO (Francja) . -8,65 (-13,62; -3,68) 78,58%
1
1
1

STICLO (Wtochy) o -6,90 (-16,24; 2,44) 21,42%
i

Wynik metaanalizy -8,28 (-12,65; -3,90)

model fixed; p = 0,7478 p =0,0002
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1.5.4.8. Zmiana czestosci napadow padaczkowych

Dane dotyczace Sredniej procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych po pierwszym i dru-

gim miesigcu fazy z zaslepieniem od wartosci wyjsciowej zestawiono w tabeli ponizej. Informacje na

ten temat zaczerpnieto z publikacji HAS 2007.

Tabela 20. Zmiana czestosci wystepowania napadow padaczkowych; badania STICLO (Francja oraz

Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie

srednia (SD) srednia (SD)

MD (95% CI)*

Okres obserwacji: 1. miesiac

STICLO (Francja) 21 -83,2% (28,0%) 20 11,3% (54,7%)

STICLO (Whochy) 12 -89,5% (15,7%) 11 5,5% (55,4%)

Okres obserwacji: 2. miesigc

STICLO (Francja) 20 -68,6% (41,9%) 16 7,37% (37,64%)

STICLO (Wiochy) 11 -74,3% (26,3%) 9 -12,7% (61,9%)

-94,50 (-120,91; -68,09)
p < 0,0001

-95,00 (-127,63; -62,37)
p < 0,0001

-75,97 (-102,32; -49,62)
p < 0,0001

-61,60 (-101,85; -21,35)
p = 0,0027

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach STICLO po pierwszym miesigcu fazy z zaslepieniem w grupach styrypentolu odno-

towano zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczki, srednio o 83,2% we francuskim

i089,5% w wtoskim wariancie badania, podczas gdy w grupach kontrolnych — zwiekszenie, odpo-

wiednio 0 11,3% i 5,5%. Rdznica srednich procentowych zmian pomiedzy grupami byta istotna staty-

stycznie, p < 0,0001 dla obu porédwnan. Efekt terapii dodanej styrypentolem utrzymywat sie w drugim

miesigcu fazy z podwdjnym zaslepieniem, odpowiednio p < 0,0001 i p = 0,0027.
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W wyniku metaanalizy danych dotyczgcych pierwszego miesigca fazy z zaslepieniem wykazano, ze
leczenie z udziatem styrypentolu wigze sie ze znamiennie wiekszg procentowg redukcjg czestosci
wystepowania napaddéw padaczki, w poréwnaniu do kontrolnego schematu leczenia, WMD = -94,69
(95% Cl: -115,72; -73,66) p.p., p < 0,0001. Z powodu nieistotne statystycznie heterogenicznosci da-
nych, obliczenia wykonano modelem efektéw statych, p = 0,9819. Wyniki obliczern zawiera Wykres

10.

Wykres 10. Metaanaliza réznicy zmiany procentowej czestosci napaddw padaczki po pierwszym mie-
sigcu fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Francja) —-— -94,50(-120,91;-68,09)  61,57%

STICLO (Whochy) - -95,00 (-127,63;-62,37)  38,43%

model fixed; p = 0,9819 p <0,0001

Wynik metaanalizy . ‘_ -94,69 (-115,72; -73,66)

& »
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Réwniez dla drugiego miesigca fazy z zaslepieniem uzyskana w wyniku metaanalizy danych z obu
badan STICLO byfa istotna statystycznie, p < 0,0001 i wskazywata na znamiennie wieksze $rednie pro-
centowe zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczki w grupach styrypentolu niz w gru-
pach kontrolnych, WMD = -72,16 (95% Cl: -94,47; -49,85) p.p., p < 0,0001. Poniewaz wsrdd analizo-
wanych danych nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci (p = 0,5773), w obliczeniach wykorzy-

stano model efektow statych (ang. fixed).
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Wykres 11. Metaanaliza rdéznicy Srednich procentowych zmian czestosci napaddw padaczki w drugim
miesigcu fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania MD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . -75,97 (-102,32; -49,62) 73,48%
1
1
1
STICLO (Wtochy) — ¥ -61,60(-101,85; -21,35)  26,52%
i
Wynik metaanalizy -72,16 (-94,47; -49,85)
model fixed; p = 0,5773 p <0,0001
P -120 -100 -80 -60 -40 -20 0 «
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.4.9. Ocena terapii styrypentolem w otwartej fazie francuskiego badania STICLO

Po zakonczeniu fazy z podwéjnym zaslepieniem we francuskim badaniu STICLO (Chiron 2000), 40
pacjentow otrzymato styrypentol bez zaslepienia, sposrdd ktérych 3 (7,5%) utracono z obserwacji —
w przypadku pozostatych chorych (n = 37), mediana okresu obserwacji wyniosta 25 miesiecy (zakres
od 10 dni do 36 miesiecy). Wsrdd 37 ocenianych pacjentéw, 21 (56,8%) odpowiadato na leczenie,
przy czym 8/21 (38,1%) byto wolnych od napaddw padaczki, u 5/21 (23,8%) napady byty krétkie
i sporadyczne (drgawki goraczkowe). U kolejnych 9 (24,3%) pacjentéow podawano styrypentol, gdyz

ich jakos¢ zycia ulegta poprawie dzieki skréceniu czasu trwania napaddw.

Sposréd 9 chorych z grupy styrypentolu wolnych od napaddéw padaczki w fazie z zaslepieniem,
5 (55,6%) pozostato bez napaddw, u 3 (33,3%) wystepowaty rzadkie drgawki gorgczkowe, natomiast
u 1 (11,1%) nastgpit nawrot objawdw choroby w otwartej fazie badania. Wsrdd chorych, ktérzy prze-
szli z grupy placebo na styrypentol, 3 byto wolnych od napaddw padaczki, natomiast dwdch miato

tylko drgawki gorgczkowe.

Najwazniejsze wyniki fazy bez zaslepienia zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Wyniki oceny skutecznosci w fazie bez zaslepienia; badanie STICLO (Francja).

Punkt koncowy STP

Odpowiedz na leczenie 21/37 (56,8%*)

Chorzy wolni od napadéw padaczki 8/37 (21,6%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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1.5.5. Bezpieczenstwo

Informacje o bezpieczernistwie stosowania styrypentolu w poréwnaniu do placebo uzyskano z francu-
skiego badania STICLO (publikacja Chiron 2000), natomiast dane z wiloskiej wersji tego badania za-

czerpnieto z dokumentu Biocodex 2012. Dane te zebrano w rozdziatach ponizej.

1.5.5.1. Zdarzenia niepoZqgdane ogétem
Dane dotyczace ogdlnej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach STICLO zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 22. Liczba i odsetek chorych ze zdarzeniami niepozgdanymi ogétem; STP vs PBO, badania STIC-
LO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
2,16 (1,34; 3,47) )
STICLO (Francja) 21 21 (100,0%) 20 9 (45,0%) NNH =2 (2; 4) 0,55(0,33; 0,77)
p < 0,0001
p = 0,0015
3,06 (1,13; 8,29) )
STICLO (Whochy) 12 10 (83,3%) 11 3 (27,3%) NNH =2 (2; 5) (PO
p = 0,0282 p=0,0011

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta znamiennie wieksza w przypadku chorych
otrzymujgcych styrypentol w obu obserwowanych badaniach — 100% vs 45% w prébie francuskiej

oraz 83,3% vs 27,3% w probie wtoskiej (styrypentol vs placebo).

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia

niepozgdanego w grupie styrypentolu, w poréwnaniu do grupy placebo.

Wykres 12. Metaanaliza ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozqdanego, STP vs PBO,
badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . 2,16 (1,34; 3,47) 76,51%
1
1
1
STICLO (Wiochy) — ¥ 3,06 (1,13; 8,29) 23,49%
!
Wynik metaanalizy 2,37 (1,52; 3,71)
model fixed; p = 0,5293 NNH =2 (2; 3); p = 0,0002
1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych byto ponad dwukrotnie wieksze w grupie styrypentolu
w poréwnaniu do grupy placebo — RR = 2,37 (95% Cl: 1,52; 3,71) i wynik ten byt znamienny staty-
stycznie (p = 0,0002). Wskaznik NNH dla tego porédwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 3), wiec leczac 2 cho-
rych styrypentolem zamiast placebo w danym czasie, ryzykujemy wystgpienie jednego przypadku
zdarzenia niepozadanego wiecej. Poniewaz w przeprowadzonych obliczeniach nie stwierdzono zna-
miennej heterogenicznosci danych (p = 0,5293), w metaanalizie wykorzystano model efektéw statych

(ang. fixed).

1.5.5.2. Ciezkie zdarzenia niepozqdane

W dokumencie CADTH 2015 przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich (ang.

serious) zdarzen niepozgdanych w badaniach STICLO. Dane te zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystqpity ciezkie zdarzenia niepoZzqdane; STP vs PBO,
badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. A o $ o 1,90 (0,55; 6,60) 0,14 (-0,11; 0,38)
STICLO (Francja) 21 6" (28,6%) 20 37 (15,0%) b = 0,3097 0 =0,2847
STICLO (Wtochy) 12 0(0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym stan padaczkowy, powazna (severe) sennos$¢/hipotonia, utrata masy ciata, rozlegta pokrzywka (giant urticaria), agresywnos¢, bol
brzucha;

S powazna (severe) senno$é, stany padaczkowy napaddw nie$wiadomosci (absence status epilepticus), nawracajgce napady padaczki;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka cho-
rych w grupie styrypentolu i kontrolnej, odpowiednio 28,6% vs 15,0%, p = 0,3097. Natomiast w ba-

daniu wtoskim nie odnotowano zadnego przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych.

1.5.5.3. Zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozqgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu

zdarzen niepozadanych w badan STICLO.

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy zakoriczyli leczenie z powodu zdarzer niepozgdanych; STP
vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
. 0,32 (0,01; 7,38) -0,05 (-0,18; 0,08)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 1(5,0%) 0= 04753 0= 04387
1,83 (0,19; 17,51) 0,08 (-0,20; 0,35)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 2 (16,7%) 11 1(9,1%) 0= 0,5986 p=0,5835

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W analizowanych badaniach niewielki odsetek pacjentéw zakonczyt leczenie z powodu zdarzen nie-
pozadanych — w probie francuskiej byt to 1 (5,0%) w grupie kontrolnej (w grupie styrypentolu nie
odnotowano zadnego przypadku zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych), natomiast
w prébie wtoskiej — 2 (16,7%) przypadki w grupie styrypentolu oraz 1 (9,1%) przypadek w grupie kon-
trolnej. W zadnym z badan nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku przedwcze-
snego zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych pomiedzy analizowanymi grupami,

p =0,4753 oraz p = 0,5986 odpowiednio w badaniu francuskim oraz wtoskim.

Wykorzystujgc dane z obu badan, przeprowadzono metaanalize ryzyka zakonczenia leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych podczas terapii styrypentolem, w poréwnaniu do terapii kontrol-

nej. Wyniki obliczen zestawiono na wykresie ponizej.

Wykres 13. Metaanaliza ryzyka zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, STP vs PBO,
badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)
|
1
STICLO (Francja) . i 0,32 (0,01; 7,38) 60,67%
1
|
1
STICLO (Wiochy) i | 1,83(0,19; 17,51) 39,33%
|
Wynik metaanalizy 0,91 (0,17; 4,94)
model fixed; p = 0,3717 p =0,9169
{
P 0,01 0,1 1 10 100 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu pojawienia sie zdarzen niepozadanych wsrdd chorych leczo-
nych styrypentolem byto podobne do tego obserwowanego u chorych otrzymujgcych leczenie kon-
trolne: RR = 0,91 (95% Cl: 0,17; 4,94), wynik nie byt znamienny statystycznie (p = 0,9169). Poniewaz
w obliczeniach nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p = 0,3717), metaanalize

przeprowadzono w oparciu o model efektow statych (ang. fixed).

1.5.5.4. Astenia

Informacje odnosnie liczby oraz odsetka chorych uczestniczacych w badaniach STICLO, u ktérych

stwierdzono astenie, zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z astenig; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
i 4,77 (0,24; 93,67) 0,10 (-0,05; 0,24)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2 (9,5%) 20 0 (0,0%) b =0,3035 b = 0,2065
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Ryzyko pojawienia sie astenii nie rdznito sie znamiennie pomiedzy analizowanymi grupami badania
STICLO prowadzonego we Francji: RR = 4,77 (95% Cl: 0,24; 93,67), p = 0,3035. W probie prowadzonej

we Witoszech nie odnotowano tego zdarzenia niepozgdanego w zadnej z grup.

1.5.5.5. Sennos¢

Informacje o pacjentach, ktérzy doswiadczyli zdarzenia niepozgdanego w postaci sennosci podczas

badan STICLO, zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych z sennosciq; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
GELENITS RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%%*) n (%*)
7,14 (1,87; 27,34) .
STICLO (Francja) 21 15 (71,4%) 20 2 (10,0%) NNH =2 (2; 3) 0,61(0,38; 0,85)
p <0,0001
p =0,0041
6,42 (0,93; 44,16) 0,49 (0,17; 0,82)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 7 (58,3%) 11 1(9,1%) b = 0,0589 p =0,0031

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach sennos¢ wystepowata czesciej u chorych leczonych styrypentolem niz u chorych
otrzymujgcych placebo: 71,4% vs 10% w badaniu francuskim oraz 58,3% vs 9,1% w badaniu wtoskim,
jednak wynik obliczen ryzyka wzglednego wystgpienia sennosci byt istotny jedynie dla poréwnania

we francuskim badaniu STICLO (p = 0,0041).
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Wykres 14. Metaanaliza ryzyka wystgpienia sennosci, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-
chy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Francja) —-— 7,14 (1,87; 27,34) 66,26%

1
1
1

STICLO (Wtochy) . 6,42 (0,93; 44,16) 33,74%
i

Wynik metaanalizy 6,90 (2,29; 20,75)

model fixed; p = 0,9287 NNH =2 (2; 3); p = 0,0006

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

U chorych otrzymujacych styrypentol ryzyko pojawienia sie sennosci byto prawie 7-krotnie wieksze
niz u chorych otrzymujacych placebo, RR = 6,90 (95% Cl: 2,29; 20,75), co byto znamiennym staty-
stycznie wynikiem (p = 0,0006). Wskaznik NNH dla tego porédwnania wynidst 2 (95% Cl: 2; 3), wiec
leczac w danym czasie 2 chorych styrypentolem zamiast terapig bez tego leku, ryzykujemy wstgpienie
sennosci u jednego dodatkowego pacjenta. Metaanalize przeprowadzono w oparciu o model efektéw

statych, z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,9287).

1.5.5.6. Ataksja

Zdarzenie niepozgdane w postaci ataksji raportowano w obu analizowanych badaniach STICLO: fran-
cuskim oraz wioskim. Dane odnosnie liczby oraz odsetka chorych z tym zdarzeniem niepozgdanym

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z ataksjqg; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%*) N n (%*)
. 2,86 (0,32; 25,24) 0,09 (-0,08; 0,27)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 3(14,3%) 20 1(5,0%) 00,3450 0= 03053
0,46 (0,05; 4,38) -0,10(-0,37; 0,18)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 2 (18,2%) b = 0,4980 b = 0,4850

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zarowno we francuskim, jak i wtoskim badaniu STICLO, czestos¢ wystepowania ataksji byta poréw-
nywalna w grupach styrypentolu oraz placebo — nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego pomiedzy analizowanymi grupami, odpowiednio

p=0,3450i p = 0,4980.
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Wykorzystujgc dane z obu badan, wykonano metaanalize ryzyka wystgpienia ataksji — jej wyniki ze-

brano na wykresie ponizej.

Wykres 15. Metaanaliza ryzyka wystgpienia ataksji, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-

chy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
STICLO (Francja) : . 2,86 (0,32; 25,24) 32,92%
|
1
1
STICLO (Wtochy) . : 0,46 (0,05; 4,38) 67,08%
i
Wynik metaanalizy 1,25 (0,30; 5,17)
model fixed; p = 0,2520 ! p =0,7598
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wystgpienia ataksji uzyskane w wyniku metaanalizy nie rdznito sie znamiennie pomiedzy gru-
pa styrypentolu i placebo: RR = 1,25 (95% Cl: 0,30; 5,17), p = 0,7598. W obliczeniach wykorzystano
model efektdw statych (ang. fixed), gdyz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizowa-

nych danych (p = 0,2520).

1.5.5.7. Hipotonia

W tabeli ponizej przedstawiono liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano hipotonie

w trakcie badania STICLO prowadzonego we Francji lub we Wtoszech.

Tabela 28. Liczba i odsetek chorych z hipotonig; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%%*) N n (%%*)
. 1,90 (0,19; 19,40) 0,05 (-0,11; 0,20)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2(9,5%) 20 1(5,0%) 0= 05864 0= 05741
6,46 (0,37; 112,54) 0,25 (-0,02; 0,52)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 3 (25,0%) 11 0(0,0%) b = 0,2006 D = 0,0658

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Hipotonie odnotowywano nieco czesciej u chorych leczonych styrypentolem niz otrzymujacych pla-
cebo, jednak rdznice nie byly znamienne statystycznie (p = 0,5864 w badaniu francuskim oraz

p = 0,2006 w badaniu wtoskim).
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Wykorzystujgc informacje z obu analizowanych badan, przeprowadzono metaanalize ryzyka wystg-
pienia hipotonii u chorych otrzymujacych styrypentol lub placebo. Wyniki obliczer przedstawiono na

wykresie ponizej.

Wykres 16. Metaanaliza ryzyka wystgpienia hipotonii, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-

chy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Francja) B 1,90 (0,19; 19,40) 64,44%
1
|
1

STICLO (Wrochy) = 6,46 (0,37; 112,54) 35,56%
1
1

Wynik metaanalizy 1 3,53 (0,60; 20,58)
model fixed; p = 0,5057 p=0,1616
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Ryzyko wystgpienia hipotonii uzyskane w metaanalizie nie réznito sie znamiennie pomiedzy analizo-
wanymi grupami, RR = 3,53 (95% Cl; 0,60; 20,58), p = 0,1616. W obliczeniach postuzono sie modelem
efektow statych (ang. fixed), z uwagi na nieistotng heterogenicznos¢ analizowanych danych

(p = 0,5057).

1.5.5.8. Drzenia

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego

w postaci drzenia, zaréwno we francuskim, jak i wtoskim badaniu STICLO.

Tabela 29. Liczba i odsetek chorych z drzeniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. 6,68 (0,37; 121,71) 0,14 (-0,02; 0,31)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 3(14,3%) 20 0 (0,0%) p=0,1996 b = 0,0920
0,31 (0,01; 6,85) -0,09 (-0,31; 0,12)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 1(9,1%) 0= 0,4566 p = 0,4058

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia drzenia réznito sie znamiennie pomiedzy

analizowanymi grupami (p = 0,1996 w badaniu francuskim oraz p = 0,4566 w badaniu wtoskim).

Ponizszy wykres przedstawia metaanalize danych z badan STICLO odnosnie ryzyka wystgpienia zda-

rzenia niepozgdanego w postaci drzenia.
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Wykres 17. Metaanaliza ryzyka wystgpienia drzenia, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-

chy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
STICLO (Francja) —il 6,68 (0,37; 121,71) 24,04%
|
1
1
STICLO (Wtochy) . : 0,31 (0,01; 6,85) 75,96%
i
Wynik metaanalizy _ _ 1,84 (0,36; 9,53)
model fixed; p = 0,1538 | p =0,4675
P 0,01 0,1 1 10 100 1000 «
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W przeprowadzonej metaanalizie stwierdzono brak znamiennych réznic w ryzyku wystapienia drze-
nia pomiedzy grupg chorych otrzymujgcych styrypentol a grupa chorych otrzymujgcych placebo:
RR = 1,84 (95% Cl: 0,36; 9,53), p = 0,4675. Z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci (p = 0,1538)

analizowanych danych, w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (ang. fixed).

1.5.5.9. Hiperkinezja

Dane odnosnie liczby oraz odsetka pacjentow z hiperkinezjg, leczonych w ramach badan STICLO, ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych z hiperkinezjg; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%%*) N n (%*)
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 0 (0,0%) NS NS
0,46 (0,05; 4,38) -0,10 (-0,37; 0,18)
[ 0,
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 2 (18,2%) b = 0,4980 b = 0,4850

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

We francuskim badaniu STICLO nie odnotowano zadnego przypadku hiperkinezji, podczas gdy w ba-
daniu witoskim to zdarzenie niepozadane wystgpito u 3 chorych: 1 (8,3%) w grupie styrypentolu oraz
2 (18,2%) z grupy kontrolnej — ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia niepozgdanego miedzy ocenia-

nymi grupami nie byto znamienne statystycznie, RR = 0,46 (95% Cl: 0,05; 4,38), p = 0,4980.

1.5.5.10. Dyzartria

Informacje o czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego w postaci dyzartrii zestawiono w ta-

beli ponizej.
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Tabela 31. Liczba i odsetek chorych z dyzartrig; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
) 4,77 (0,24; 93,67) 0,10 (-0,05; 0,24)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2 (9,5%) 20 0 (0,0%) b =0,3035 b = 0,2065
STICLO (Wihochy) 12 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia dyzartrii réznito sie staty-
stycznie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 4,77 (95% Cl: 0,24; 93,67), p = 0,3035. W badaniu

wtoskim nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego.

1.5.5.11. Zaburzenia réownowagi

Informacje o czestosci wystepowania zaburzen réwnowagi w analizowanych badaniach zestawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 32. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami rownowagi; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 0 (0,0%) NS NS
2,77 (0,12; 61,65) 0,08 (-0,12; 0,29)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 0(0,0%) b= 0,5200 0 = 0,4306

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO nie stwierdzono przypadkdéw zaburzed réwnowagi, natomiast we
wtoskim badaniu takie zdarzenie wystgpito u jednego pacjenta z grupy styrypentolu — réznice wobec

grupy kontrolnej nie byty znamienne statystycznie: RR = 2,77 (95% Cl: 0,12; 61,65), p = 0,5200.

1.5.5.12. Stan padaczkowy

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o czestosci wystepowania stanu padaczkowego w analizo-

wanych badaniach STICLO.

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych ze stanem padaczkowym; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

0,95 (0,06; 14,22) 0,00 (-0,13; 0,13)

I, 0, 0,
STICLO (Francja) ~ 21 1(4,8%) 20 1 (5,0%) - 0,9718 5=09718
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Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
) n (%*)

STICLO (Wiochy) 12 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO odnotowano dwa przypadki stanu padaczkowego, po jednym w kaz-
dej z analizowanych grup — nie stwierdzono rdznic pomiedzy grupg styrypentolu oraz placebo w ryzy-
ku wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego: RR = 0,95 (95% Cl: 0,06; 14,22), p = 0,9718. W badaniu

prowadzonym we Wioszech nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia stanu padaczkowego.

1.5.5.13. Zaburzenia ruchowe

Informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych stwierdzono zaburzenia ruchowe podczas terapii

w ramach badan STICLO zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych z zaburzeniami ruchowymi; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. 0,32 (0,01; 7,38) -0,05 (-0,18; 0,08)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 1(5,0%) p=0,4753 b =0,4387
STICLO (Wtochy) 12 0(0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu STICLO prowadzonym we Francji odnotowano tylko jeden przypadek chorego z zaburze-
niami ruchowymi — w grupie otrzymujacej placebo. Nie stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku
wystapienia tego zdarzenia niepozadanego pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,32 (95% Cl:
0,01; 7,38), p = 0,4753. W badaniu prowadzonym we Wtoszech nie odnotowano zadnego przypadku

zaburzen ruchowych.

1.5.5.14. Utrata apetytu

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o liczbie i odsetku chorych, u ktérych stwierdzono utra-

te apetytu podczas terapii w ramach badan STICLO.

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych z utratg apetytu; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-
chy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
[\ n (%*) [\ n (%*)

6,67 (0,90; 49,45) 0,28 (0,06; 0,51)

i 0, 0,
STICLO (Francja) 21 7 (33,3%) 20 1 (5,0%) 0= 0,0635 0= 0,0128
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Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
5,50 (0,78; 38,76) 0,41 (0,08; 0,74)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 6 (50,0%) 11 1(9,1%) b = 0,0870 p =0,0151

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Utrata apetytu wystepowata liczbowo czesciej u chorych otrzymujacych styrypentol niz u pacjentéw
przyjmujacych placebo, jednak nie wykazano by ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego

réznito sie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.

Wykorzystujgc dane z obu badan przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia utraty apetytu
podczas stosowania styrypentolu w poréwnaniu do placebo. Wyniki zamieszczono na wykresie poni-

zej.

Wykres 18. Metaanaliza ryzyka wystgpienia utraty apetytu, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wtochy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
STICLO (Francja) 6,67 (0,90; 49,45) 49,54%

STICLO (Wtochy) 5,50 (0,78; 38,76) 50,46%

model fixed; p = 0,8926 NNH =4 (2; 8); p=0,0115

1
1
)
1
1
!
Wynik metaanalizy ‘ 6,08 (1,50; 24,64)
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Ryzyko utraty apetytu podczas terapii styrypentolem byto ponad 6-krotnie wieksze niz podczas sto-
sowania placebo: RR = 6,08 (95% Cl: 1,50; 24,64), co byto znamiennym statystycznie wynikiem
(p =0,0115). Stosujgc styrypentol u 4 chorych zamiast standardowej terapii walproinianem i kloba-
zamem, ryzykujemy wystgpienie jednego przypadku utraty apetytu wiecej, NNH = 4 (95% CI: 2; 8).
Poniewaz w obliczeniach nie stwierdzono znamiennej statystycznie heterogenicznosci (p = 0,8926),

metaanalize przeprowadzono w oparciu o model efektow statych (z ang. fixed).

1.5.5.15. Utrata masy ciata

Informacje o utracie masy ciata pacjentéw podczas terapii w ramach badan STICLO zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 36. Liczba i odsetek chorych z utratg masy ciata; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wrtochy).
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
i 12,41 (0,74; 206,86) 0,29 (0,08; 0,49)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 6 (28,6%) 20 0 (0,0%) b =0,0794 p = 0,0054
4,62 (0,25; 86,72) 0,17 (-0,08; 0,41)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 2 (16,7%) 11 0 (0,0%) 0 = 0,3068 p=0,1775

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych badaniach odnotowano utrate masy ciata u chorych podczas terapii styrypen-
tolem, podczas gdy w grupach kontrolnych masa ciata nie ulegta zmniejszeniu — ryzyko wystgpienia

tego zdarzenia niepozgdanego nie réznito sie jednak znamiennie pomiedzy analizowanymi grupami.

Na podstawie danych z obu badan przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia utraty masy ciata
podczas terapii styrypentolem, w poréwnaniu do placebo. Wyniki metaanalizy zebrano na wykresie
ponizej.

Wykres 19. Metaanaliza ryzyka wystgpienia utraty masy ciata, STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
STICLO (Francja) l. 12,41 (0,74; 206,86) 48,70%
1
|
1
STICLO (Wtochy) . | 4,62 (0,25; 86,72) 51,30%
i
Wynik metaanalizy 8,41 (1,13; 62,55)
model fixed; p = 0,6284 NNH =5 (3; 13); p = 0,0375
P 0,1 1 10 100 1000 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Uzyskane w wyniku metaanalizy ryzyko utraty masy ciata byto ponad 8-krotnie wieksze u pacjentéw
otrzymujgcych styrypentol, niz u chorych leczonych terapia kontrolna: RR = 8,41 (95% Cl: 1,13; 62,55)
i wynik ten byt znamienny statystycznie (p = 0,0375). Wskaznik NNH dla tego poréwnania wynidst
5(95% CI: 3; 13), co oznacza ze leczac 5 chorych styrypentolem zamiast terapig kontrolng w danym

czasie ryzykujemy wystapienie jednego dodatkowego przypadku utraty masy ciata.

1.5.5.16. Nudnosci/wymioty

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o chorych, u ktérych odnotowano nudnosci/wymioty

podczas terapii styrypentolem lub leczeniem kontrolnym w ramach badan STICLO.
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Tabela 37. Liczba i odsetek chorych z nudnosciami/wymiotami; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 1,90 (0,19; 19,40) 0,05 (-0,11; 0,20)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2 (9,5%) 20 1(5,0%) b= 0,5864 0=0,5741
6,46 (0,37; 112,54) 0,25 (-0,02; 0,52)
0, [v)
STICLO (Wtochy) 12 3 (25,0%) 11 0(0,0%) b = 0,2006 D= 0,0658

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych badaniach nie stwierdzono, by ryzyko pojawienia sie nudnosci/wymiotow
istotnie rdznito sie pomiedzy rozpatrywanymi grupami: p = 0,5864 w badaniu francuskim oraz

p = 0,2006 w badaniu wtoskim.

Wykorzystujgc dane z obu badan, przeprowadzono metaanalize ryzyka pojawienia sie nudno-
$ci/wymiotéw u chorych otrzymujacych styrypentol lub leczenie kontrolne z placebo. Jej wyniki za-

mieszczono na wykresie ponizej.

Wykres 20. Metaanaliza ryzyka wystgpienia nudnosci/wymiotéw, STP vs PBO, badania STICLO (Fran-
cja oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Francja) . : 1,90 (0,19; 19,40) 64,44%
1
|
1

STICLO (Wiochy) = 6,46 (0,37; 112,54) 35,56%
1
1

model fixed; p = 0,5057 p=0,1616

Wynik metaanalizy 1 ‘ 3,53 (0,60; 20,58)
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W wyniku przeprowadzonej metaanalizy nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy styrypento-
lem a terapia kontrolng z placebo w ryzyku pojawienia sie nudnosci/wymiotéw: RR = 3,53 (95% Cl:
0,60; 20,58), p = 0,1616. Metaanalize przeprowadzono w oparciu o model efektéw statych (ang.

fixed), gdyz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,5057).

1.5.5.17. Slinotok

Informacje o pacjentach, u ktérych odnotowano zdarzenie niepozadane w postaci slinotoku przed-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 38. Liczba i odsetek chorych ze slinotokiem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-

chy).
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 0(0,0%) NS NS
4,62 (0,25; 86,72) 0,17 (-0,08; 0,41)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 2 (16,7%) 11 0(0,0%) 0 = 0,3068 p=0,1775

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Slinotok odnotowano tylko u 2 chorych z wtoskiego badania STICLO, oba przypadki wystapity u cho-
rych otrzymujgcych styrypentol — nie stwierdzono jednak znamiennych réznic wobec grupy kontrol-
nej w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego: RR = 4,62 (95% Cl: 0,25; 86,72), p = 0,3068.
W badaniu francuskim nie odnotowano zadnego przypadku Slinotoku podczas terapii styrypentolem

lub leczeniem kontrolnym.

1.5.5.18. Wzrost masy ciata

Informacje o chorych ze wzrostem masy ciata podczas terapii styrypentolem lub leczeniem kontrol-

nym z placebo w ramach badan STICLO przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Liczba i odsetek chorych ze wzrostem masy ciata; STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. 1,19 (0,37; 3,81) 0,04 (-0,21; 0,29)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 5(23,8%) 20 4(20,0%) 0= 07690 0=07677
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Odsetek chorych ze wzrostem masy ciata byt poréwnywalny w obu ocenianych grupach francuskiego
badania STICLO: 23,8% vs 20,0% i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy gru-
pami w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego: RR = 1,19 (95% Cl: 0,37; 3,81), p = 0,7690.
W drugim badaniu, prowadzonym we Wtoszech, nie odnotowano zadnego przypadku wzrostu masy

ciata.

1.5.5.19. Bl brzucha

Informacje o pacjentach, u ktérych odnotowano zdarzenie niepozadane w postaci bélu brzucha pod-

czas terapii w ramach badan STICLO zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 40. Liczba i odsetek chorych z bélem brzucha; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wto-

chy).
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 1,90 (0,19; 19,40) 0,05 (-0,11; 0,20)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2 (9,5%) 20 1(5,0%) b= 0,5864 0=0,5741
2,77 (0,12; 61,65) 0,08 (-0,12; 0,29)
0, [v)
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 0(0,0%) b = 0,5200 p = 0,4306

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

B4l brzucha stwierdzano nieco czesciej u chorych leczonych styrypentolem niz u chorych otrzymuja-
cych placebo, jednak nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia tego
zdarzenia niepozgdanego wobec grupy kontrolnej: p = 0,5864 w badaniu francuskim oraz p = 0,5200

w badaniu wtoskim.

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize ryzyka wystgpienia bdlu brzucha, w ktérej wykorzy-

stano dane z obu analizowanych badan STICLO.

Wykres 21. Metaanaliza ryzyka wystgpienia bolu brzucha, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wtochy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) - 1,90 (0,19; 19,40) 64,44%
1
1
STICLO (Wtochy) . 2,77 (0,12; 61,65) 35,56%
|
Wynik metaanalizy 2,21 (0,34; 14,20)
model fixed; p = 0,8493 p =0,4027
P 0,1 1 10 100 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wynik metaanalizy wskazywat na brak réznic pomiedzy ocenianym terapiami w ryzyku wystgpienia
bdlu brzucha — obliczone ryzyko wzgledne takiego zdarzenia wobec grupy kontrolnej wyniosto 2,21
(95% ClI: 0,34; 14,20) i nie byto znamienne statystycznie (p = 0,4027). Poniewaz w obliczeniach nie
stwierdzono znamiennej heterogenicznosci (p = 0,8493), w metaanalizie wykorzystano model efek-

téw statych (ang. fixed).

1.5.5.20. Biegunka

Informacje o liczbie oraz odsetku chorych, u ktérych stwierdzono biegunke podczas terapii w ramach

jednego z badan STICLO przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 41. Liczba i odsetek chorych z biegunkg; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 0,32 (0,01; 7,38) -0,05 (-0,18; 0,08)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 1(5,0%) p=0,4753 b =0,4387
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO odnotowano tylko jeden przypadek biegunki, ktéry wystgpit w grupie
kontrolnej. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia takiego zdarzenia niepozagdanego w grupie styry-
pentolu wobec grupy kontrolnej nie byto znamienne statystycznie: RR = 0,32 (95% CI: 0,01; 7,38),
p =0,4753. W drugim badaniu, prowadzonym we Wtoszech, nie odnotowano zadnego przypadku

wystgpienia biegunki.

1.5.5.21. Neutropenia

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek pacjentéw z neutropenig podczas terapii w ra-

mach badan STICLO.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych z neutropeniq; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%*) N n (%*)
. 6,68 (0,37; 121,71) 0,14 (-0,02; 0,31)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 3(14,3%) 20 0(0,0%) 00,1996 0= 0,020
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W ramach badania STICLO prowadzonego we Francji neutropenie odnotowano u 3 (14,3%) chorych
otrzymujgcych styrypentol, podczas gdy w grupie kontrolnej nie byto zadnego przypadku wystgpienia
tego zdarzenia niepozgdanego. Obserwowane rdznice nie byty znamienne statystycznie: RR = 6,68
(95% Cl: 0,37; 121,71), p = 0,1996. W drugim badaniu STICLO (Wtochy) nie stwierdzono zadnego

przypadku neutropenii.

1.5.5.22. Trombocytopenia

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych stwierdzono trombocytopenie

podczas terapii w ramach badan STICLO.
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Tabela 43. Liczba i odsetek chorych z trombocytopeniqg; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wrtochy).
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
i 4,77 (0,24; 93,67) 0,10 (-0,05; 0,24)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2 (9,5%) 20 0 (0,0%) b =0,3035 b = 0,2065
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W badaniu STICLO prowadzonym we Wtoszech nie odnotowano zadnego przypadku trombocytope-
nii, natomiast w prébie prowadzonej we Francji stwierdzono dwa takie przypadki w grupie styrypen-
tolu. Réznice wobec grupy kontrolnej nie byty znamienne statystycznie: RR = 4,77 (95% Cl: 0,24;
93,67), p = 0,3035.

1.5.5.23. Zwiekszenie aktywnosci AST

Informacje na temat chorych, u ktérych odnotowano zwiekszenie aktywnosci AST podczas terapii

w ramach badan STICLO, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych ze zwiekszeniem aktywnosci AST; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%*) N n (%*)
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 0 (0,0%) NS NS
2,77 (0,12; 61,65) 0,08 (-0,12; 0,29)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 0 (0,0%) b =0,5200 b =0,4306

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W analizowanych badaniach odnotowano tylko jeden przypadek wzrostu aktywnosci AST — wystgpit
on we wiloskim badaniu STICLO, w grupie styrypentolu, i nie stwierdzono by ryzyko wystgpienia tego
zdarzenia niepozgdanego roznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 2,77 (95% Cl:

0,12; 61,65), p = 0,5200.

1.5.5.24. Eozynofilia

Liczbe oraz odsetek chorych, u ktérych wystapita eozynofilia podczas terapii w badaniach STICLO

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 45. Liczba i odsetek chorych z eozynofiliq; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0 (0,0%) 0=0,5119 0=0,4512
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Eozynofilie stwierdzono u 1 (4,8%) chorego otrzymujgcego styrypentol w ramach francuskiego bada-
nia STICLO i nie byto znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia tego zdarzenia niepoza-
danego w stosunku do grupy kontrolnej: RR = 2,68 (95% Cl: 0,12; 66,44), p = 0,5119. W drugim bada-

niu, prowadzonym we Wtoszech, nie odnotowano zadnego przypadku eozynofilii.

1.5.5.25. Pobudzenie

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek chorych uczestniczgcych w badaniach STICLO, u kté-

rych odnotowano pobudzenie.

Tabela 46. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono pobudzenie; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%*) N n (%*)
) 10,50 (0,62; 178,40) 0,24 (0,05; 0,43)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 5(23,8%) 20 0 (0,0%) 0= 0,1037 0= 0,0153
1,83 (0,19; 17,51) 0,08 (-0,20; 0,35)
0, 0,
STICLO (Wlochy) 12 2 (16,7%) 11 1(9,1%) By - Een

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu analizowanych badaniach odnotowano przypadki wystgpienia pobudzenia, jednak nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupa styrypentolu a grupg kontrolng w ryzyku
pojawienia sie tego zdarzenia niepozgdanego: p = 0,1037 w badaniu STICLO prowadzonym we Fran-

cji, oraz p = 0,5986 w badaniu STICLO prowadzonym we Wtoszech.

Wykorzystujgc dane z obu opisywanych badan przeprowadzono metaanalize ryzyka wystgpienia po-
budzenia u chorych leczonych styrypentolem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych terapie kon-

trolng. Wyniki obliczen przedstawiono na wykresie ponizej.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 22. Metaanaliza ryzyka wystgpienia pobudzenia, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wrtochy).
Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Francja) — 10,50 (0,62; 178,40) 33,96%
|
1
l

STICLO (Wtochy) . | 1,83(0,19; 17,51) 66,04%
1
1

Wynik metaanalizy i 4,78 (0,87; 26,15)
model fixed; p = 0,3201 p =0,0715

0,1 1 10 100 1000
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wynik metaanalizy $wiadczyt o braku znamiennych statystycznie réznic w ryzyku pojawienia sie po-
budzenia u chorych otrzymujgcych styrypentol w poréwnaniu do leczenia kontrolnego, RR = 4,78
(95% Cl: 0,87; 26,15), p = 0,0715. Poniewaz w obliczeniach nie stwierdzono znamiennej statystycznie
heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,3201), metaanalize przeprowadzono w oparciu

o model efektow statych (z ang. fixed).

1.5.5.26. Agresywne zachowanie/drazliwosé¢

W tabeli ponizej zebrano informacje odnos$nie czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w postaci agresywnego zachowania/drazliwosci podczas terapii styrypentolem lub terapii kontrolnej

w badaniach STICLO.

Tabela 47. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono agresywne zachowanie/drazliwos¢; STP vs
PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%%*) n (%*)
. 6,68 (0,37; 121,71) 0,14 (-0,02; 0,31)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 3(14,3%) 20 0(0,0%) 00,1996 0= 0,020
1,83 (0,19; 17,51) 0,08 (-0,20; 0,35)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 2 (16,7%) 11 1(9,1%) 0 =0,5986 p=0,5835

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Agresywne zachowanie/drazliwos$¢ stwierdzano czesciej w grupach ze styrypentolem obu badan,
jednak ryzyko wzgledne wystapienia takiego zdarzenia niepozadanego w grupie styrypentolu wobec
grupy kontrolnej nie byto znamienne statystycznie: p = 0,1996 w badaniu francuskim oraz p = 0,5986

w badaniu wtoskim.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono metaanalize ryzyka wystgpienia agresywnego zachowa-
nia/drazliwosci podczas terapii styrypentolem wobec grupy kontrolnej. Obliczenia przeprowadzono

wykorzystujgc dane z obu analizowanych badan STICLO.

Wykres 23. Metaanaliza ryzyka wystgpienia agresywnego zachowania/drazliwosci, STP vs PBO, ba-
dania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

|
1

STICLO (Frangja) — 6,68 (0,37; 121,71) 33,96%
|
1
|

STICLO (Wiochy) . . 1,83 (0,19; 17,51) 66,04%
1
1

Wynik metaanalizy L 3,48 (0,61; 19,89)
model fixed; p = 0,4778 p =0,1609
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Ryzyko wzgledne wystgpienia agresywnego zachowania/drazliwosci w grupie styrypentolu wobec
grupy kontrolnej wyniosto 3,48 (95% Cl: 0,61; 19,89) i nie byto znamienne statystycznie (p = 0,1609).
Poniewaz w przeprowadzonej metaanalizie nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci analizo-

wanych badan (p = 0,4778), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych (ang. fixed).

1.5.5.27. Bezsennosé¢/koszmary

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe oraz odsetek chorych z badan STICLO, u ktérych stwierdzono

bezsennosc¢ lub koszmary podczas terapii styrypentolem lub leczeniem kontrolnym.

Tabela 48. Liczba i odsetek chorych, u ktérych stwierdzono bezsennosé/koszmary, STP vs PBO, bada-
nia STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%*) N n (%*)
. 1,90 (0,19; 19,40) 0,05 (-0,11; 0,20)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 2(9,5%) 20 1(5,0%) 0= 05864 0= 05741
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Odnotowano 2 (9,5%) przypadki wystgpienia bezsennosci/koszmaréw w grupie styrypentolu francu-
skiego badania STICLO, oraz 1 (5,0%) w grupie kontrolnej tego badania — nie stwierdzono, by ryzyko

wzgledne wystgpienia takiego zdarzenia niepozgdanego wobec grupy kontrolnej byto znamienne
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statystycznie: 1,90 (95% Cl: 0,19; 19,40), p = 0,5864. W badaniu wtoskim nie odnotowano zadnego

przypadku wystgpienia bezsennosci/koszmardéw.

1.5.5.28. Ociezatos¢ umystowa

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o liczbie oraz odsetku chorych, u ktérych stwierdzono

ociezatos¢ umystows (ang. intellectual slowness) podczas terapii w ramach badan STICLO.

Tabela 49. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono ociezatos¢ umystowg; STP vs PBO, badania

STICLO.
Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0(0,0%) p=0,5119 0 =0,4512
STICLO (Wtochy) 12 0(0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We francuskim badaniu STICLO tylko u 1 (4,8%) chorego z grupy styrypentolu odnotowano ociezato$¢
umystowa, przy braku takich zdarzen w grupie kontrolnej — nie stwierdzono jednak by ryzyko wysta-
pienia tego zdarzenia niepozgdanego rdéznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 2,86
(95% Cl: 0,12; 66,44), p = 0,5119. W prébie wtoskiej nie odnotowano zadnego przypadku ociezatosci

umystowej.

1.5.5.29. Zapalenie oskrzeli

Informacje o zdarzeniu niepozgdanym w postaci zapalenia oskrzeli, ktére stwierdzano podczas terapii

styrypentolem lub leczeniem kontrolnym w ramach badan STICLO, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych stwierdzono zapalenie oskrzeli; STP vs PBO, badania
STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%%*) N n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0(0,0%) 0=0,5119 0=0,4512
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Zapalenie oskrzeli odnotowano u 1 (4,8%) chorego leczonego styrypentolem w ramach francuskiego
badania STICLO przy braku zdarzen w grupie kontrolnej — obserwowane réznice nie byty znamienne
statystycznie, RR = 2,86 (95% Cl: 0,12; 66,44), p = 0,5119. W przypadku préby prowadzonej we Wto-

szech, nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych w postaci zapalenia oskrzeli.
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1.5.5.30. Alergiczny niezyt nosa

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o liczbie oraz odsetku chorych z alergicznym niezytem
nosa, wystepujacym podczas terapii styrypentolem lub leczeniem kontrolnym w analizowanych ba-

daniach STICLO.

Tabela 51. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono alergiczny niezyt nosa; STP vs PBO, bada-
nia STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 0,95 (0,06; 14,22) 0,00 (-0,13; 0,13)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 1(5,0%) 0=0,9718 0=0,9718
STICLO (Wtochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

We wtoskim badaniu STICLO nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia alergicznego niezytu
nosa, natomiast w probie prowadzonej we Francji odnotowano 2 takie zdarzenia, po jednym w kaz-
dej z analizowanych grup — rdznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie: RR = 0,95

(95% Cl: 0,06; 14,22), p = 0,9718.

1.5.5.31. Zaczerwienienie twarzy

Dane odnosnie zaczerwienienia skory twarzy (ang. face erythema) wystepujace u chorych podczas

terapii w ramach badan STICLO zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 52. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono zaczerwienienie twarzy; STP vs PBO, bada-
nia STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
STICLO (Francja) 21 0 (0,0%) 20 0(0,0%) NS NS
2,77 (0,12; 61,65) 0,08 (-0,12; 0,29)
0, 0,
STICLO (Wtochy) 12 1(8,3%) 11 0 (0,0%) b =0,5200 p=0,4306

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Zdarzenie niepozgdane w postaci zaczerwienienia twarzy nie wystepowato podczas terapii (zaréwno
styrypentolem, jak i leczeniem kontrolnym) w ramach francuskiego badania STICLO, natomiast

w badaniu wioskim odnotowano tylko 1 (8,3%) przypadek zaczerwienienia twarzy w grupie styrypen-

tolu — réznice wobec grupy kontrolnej nie byty znamienne statystycznie, RR = 2,77 (95% Cl: 0,12;

61,65), p =0,5200.
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1.5.5.32. Suchosé¢ skory

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego

w postaci suchej skdry podczas terapii w ramach badan STICLO.

Tabela 53. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono suchos¢ skory; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0(0,0%) 0=0,5119 0=0,4512
STICLO (Wfochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W trakcie francuskiego badania STICLO odnotowano tylko 1 (4,8%) przypadek zdarzenia niepozada-
nego w postaci suchej skdry, w grupie styrypentolu — nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic w stosunku do grupy kontrolnej w ryzyku pojawienia sie takiego zdarzenia niepozgdanego:
RR = 2,86 (95% Cl; 0,12; 66,44), p = 0,5119. We wtoskim badaniu STICLO nie stwierdzono zadnego

przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego w postaci suchej skory.

1.5.5.33. Pokrzywka

Dane odnosnie czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego w postaci pokrzywki zestawiono

w tabeli ponizej, uwzgledniajac informacje z obu analizowanych badan STICLO.

Tabela 54. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono pokrzywke; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0(0,0%) p=0,5119 0 =0,4512
STICLO (Wtochy) 12 0(0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

W trakcie wtoskiego badania STICLO nie odnotowano zadnego przypadku zdarzenia niepozadanego
w postaci pokrzywki. W badaniu francuskim, w grupie styrypentolu odnotowano 1 (4,8%) przypadek
wystapienia pokrzywki, jednak ryzyko wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego w poréwnaniu do

grupy kontrolnej nie byto znamienne statystycznie: RR = 2,86 (95% Cl; 0,12; 66,44), p = 0,5119.
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1.5.5.34. Dyzuria

Informacje o czestosci wystepowania dyzurii podczas leczenia styrypentolem lub terapig kontrolng

w ramach badan STICLO zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Liczba i odsetek chorych, u ktorych stwierdzono dyzurie; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
. 2,86 (0,12; 66,44) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, [v)
STICLO (Francja) 21 1(4,8%) 20 0(0,0%) 0=0,5119 0=0,4512
STICLO (Wfochy) 12 0 (0,0%) 11 0(0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Dyzurie odnotowano tylko w jednym z rozpatrywanych badan — francuskiej prébie STICLO. Zdarzenie
to wystgpito u jednego chorego leczonego styrypentolem (4,8%), podczas gdy w grupie kontrolnej nie
odnotowano zadnego przypadku dyzurii. Ryzyko wzgledne wystgpienia opisywanego zdarzenia nie-
pozgdanego w grupie styrypentolu wobec grupy kontrolnej wyniosto 2,86 (95% Cl: 0,12; 66,44) i nie
byto znamienne statystycznie (p = 0,5119).

1.5.5.35. Nadpobudliwos¢

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w po-
staci nadpobudliwosci u chorych leczonych styrypentolem lub terapig kontrolng w ramach badan

STICLO.

Tabela 56. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych stwierdzono nadpobudliwosé; STP vs PBO, badania
STICLO (Francja oraz Wtochy).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
) 10,50 (0,62; 178,40) 0,24 (0,05; 0,43)
0, 0,
STICLO (Francja) 21 5(23,8%) 20 0 (0,0%) = 0,1037 0= 0,0153
STICLO (Wiochy) 12 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Nadpobudliwos$é w badaniu STICLO prowadzonym we Francji zostata stwierdzona u 5 (23,8%) chorych
otrzymujgcych styrypentol, przy braku takich zdarzerh w grupie kontrolnej. Ryzyko wystgpienia nad-
pobudliwosci u pacjentow leczonych styrypentolem w poréwnaniu do grupy kontrolnej wyniosto
10,50 (95% ClI: 0,62; 178,40), p = 0,1037. W przypadku witoskiego badania STICLO nie stwierdzono

zadnego przypadku pojawienia sie nadpobudliwosci.
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1.5.5.36. Pozostate zdarzenia niepozqgdane w badaniu STICLO (Francja)

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych raportowanych wytacznie

we francuskim badaniu STICLO.

Tabela 57. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi zdarzeniami niepozqgdanymi; STP vs PBO, badanie
STICLO (Francja).

Interwencja Kontrola

Badanie RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)

Zdarzenia niepozadane ogétem

) 3,73 (1,81; 7,67) )
iEfeixﬁf:;e 21 21(100,0%) 20 5 (25,0%) NNH =2 (2;2) 0,75 ioésgég 195)
p = 0,0003; p = 0,0009" P<D
Umiarkowane 2,41 (1,43; 4,07) .
zdarzenia nie- 21 21/ (100%) 20 8 (40,0%*) NNH =2 (2; 3) 0,60 2063:63182)
pozadane p = 0,0009 P<D
Powazne (seve-
; 4,76 (0,61; 37,28) 0,19 (-0,02; 0,39)
0, 0,
rc?) zd:.ﬂrzenla 21 5(23,8%) 20 1(5,0%) 0=0,1372 0=0,0731
niepozadane
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
3,62 (1,67; 7,83) )
Zaburzenia OUN 21 19 (90,5%) 20 5 (25,0%) NNH =2 (2;3) 0,65 (0,43; 0,88)
p < 0,0001
p =0,0011
LRI 1,90 (0,98; 3,72) 0,32 (0,03; 0,61)
0, 0, U ’ i » et B ]
strony uktadu 21 14 (66,7%) 20 7 (35,0%) By e
pokarmowego
Zaburzenia o o 12,41 (0,74; 206,86) 0,29 (0,08; 0,49)
hematologiczne 21 6(28,6%) 20 0(0,0%) p =0,0794 p =0,0054

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartos¢ p podana przez autoréw publikacji Chiron 2000;
AN u 12 chorych objawy ustgpity po zmniejszeniu dawki lekdw stosowanych w skojarzeniu ze styrypentolem.

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystgpity u wszystkich 21 (100%) chorych
otrzymujgcych styrypentol, podczas gdy w grupie chorych otrzymujacych placebo u 5 (25%) pacjen-
téw — réznice te byty istotne statystycznie, RR = 3,73 (95% Cl: 1,81; 7,67), NNH = 2 (95% CI: 2; 2),
p = 0,0003 (p = 0,0009 dla oceny istotnosci wykonanej przez autoréw publikacji). Réwniez umiarko-
wane zdarzenia niepozgdane raportowano u wszystkich pacjentéw w grupie styrypentolu (100%)
w poréwnaniu do 8 (40%) chorych z tymi zdarzeniami w grupie kontrolnej, réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie, RR = 2,41 (95% Cl: 1,43; 4,07), NNH = 2 (95% CI: 2; 3), p = 0,0009. Nato-
miast czesto$¢ wystepowania powaznych (severe) zdarzen niepozadanych nie rdznita sie znamiennie
pomiedzy analizowanymi grupami, odpowiednio 5 (24%) vs 1 (5%). Zdarzeniami tymi w grupie inter-
wencji byty: sennos$é u 3 chorych oraz utrata masy ciata u 2 chorych, a w grupie kontrolnej sennos¢
ul chorego. Niektére zdarzenia niepozgdane skutkowaty koniecznoscig zmniejszenia dawki lekéw

towarzyszacych gtéwnej interwencji (walproinianu oraz klobazamu) — taka sytuacja wystgpita ogétem
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u 17 (41,5%) pacjentéw (w tym 12 pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi o umiarkowanym nasi-

leniu) i u wszystkich tych chorych zmniejszenie dawek skutkowato ustgpieniem objawoéw.

1.5.5.37. Ocena terapii styrypentolem w otwartej fazie francuskiego badania STICLO

We francuskim badaniu STICLO lek zostat wycofany u 4 (10,8%) chorych z powodu braku odpowiedzi
na leczenie, natomiast 2 (5,4%) pacjentéw zmarto nagle po 4 miesigcach obserwacji (nagty zgon jest

czesty w zespole Dravet).

W fazie bez zaslepienia tolerancja leczenia byta dobra u okoto 75% chorych; jedynie 3 (8,1%) pacjen-

téw zakonczyto leczenie styrypentolem z powodu zdarzen niepozadanych.

Najwazniejsze wyniki fazy bez zaslepienia zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Wyniki oceny bezpieczeristwa w fazie bez zaslepienia; badanie STICLO (Francja).

Punkt koncowy STP
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci 4/37 (10,8%*)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 3/37 (8,1%*)
Zgon 2/37 (5,4%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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1.6. Styrypentol - badania bez randomizacji
1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 5 badan bez randomizacji: STP-1
(opisane w dwdch publikacjach Inoue 2014 oraz Inoue 2015), Inoue 2009, Kouga 2015, Thanh 2002

oraz Wirrell 2013. Szczegdty odnosnie metodyki odnalezionych badan zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 59. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
klinicznej styrypentolu.

Klasyfikacja
AOTMIT/ Liczba Okres Liczba
ocena jakosci  chorych obserwaciji osrodkow
NICE

Sponsor

Badanie Rodzaj badania

STP-1 (Inoue prospektywne Meiji Seika
2014, Inoue  badanie bez grupy I;///;/ 27 20;75;32102%33& 11 (Japonia) Pharma Co.,
2015) kontrolnej Ltd.
s
. IVA/ 6-34 miesiecy . sterstwa
Inoue 2009 jowe + prlospek 7/8 25 (érednio 14.1) 6 (Japonia) o e
tywna préba bez nii
grupy kontrolnej
retrospektywne IVA/ Rézne granty
Kouga 2015  badanie bez grupy 5/8 11 bd. 1 (Japonia) uniwersytec-
kontrolnej kie
retrospektywne IVA/ mediana: 2,9 lat
Thanh 2002  badanie bez grupy 5/8 46 (zakres 2 mies. do 1 (Francja) Biocodex
kontrolnej 5,5 roku)
retrospektywne IVA/ mediana okresu bd.
Wirrell 2013  badanie bez grupy 5/8 48 leczenia: 20,7 mies. (wieloosrod- Biocodex
kontrolnej (IQR: 10,5-35,5) kowe, USA)

Poza prospektywnymi badaniami STP-1 oraz Inoue 2009, ktére uzyskaty 7 punktow w skali NICE (co
Swiadczy o bardzo dobrej jakosci), odnalezione préby byty retrospektywnymi badaniami bez grupy
kontrolnej o dobrej jakosci, uzyskujgc 5/8 punktéw w skali NICE. Badanie Inoue 2009 sktadato sie
w zasadzie z dwdch oddzielnych préb — retrospektywnego badania przekrojowego majgcego na celu
ocene obecnego stanu leczenia pacjentdw z zespotem Dravet w Japonii, oraz prospektywnego bada-
nia oceniajgcego styrypentol dodany do przynajmniej jednego AED (nieskutecznego w kontroli napa-

dow) w grupie pacjentdw wytonionych w ramach badania przekrojowego.

W badaniach uwzgledniono rézng liczbe chorych, od 11 w prébie Kouga 2015 do 48 w badaniu Wir-
rell 2013. Okres obserwacji wynosit od 2 miesiecy do 5,5 lat: najdtuzej, bo przez okres o medianie 2,9
lat obserwowano chorych w badaniu Thanh 2002, w prébie Wirrell 2013 nie podano doktadnego
okresu obserwacji, ale wiadomo ze mediana leczenia chorych otrzymujacych styrypentol wraz z wal-

proinianem oraz klobazamem wynosita 20,7 miesiecy, natomiast w badaniu STP-1 chorych obserwo-
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wano tgcznie przez 20 tygodni w podstawowym etapie badania, oraz do 60 tygodniu w fazie wydtu-
zonej. W badaniu Inoue 2009 okres obserwacji wynosit od 6 do 34 miesiecy. Z kolei w prébie Kouga
2015 nie przedstawiono informacji o okresie, w ktérym obserwowano chorych. Préby STP-1, Inoue
2009 oraz Wirrell 2013 opisano jako wieloosrodkowe, podczas gdy badania Kouga 2015 oraz Thanh
2002 byty przeprowadzone w pojedynczych osrodkach. Sponsorem badania STP-1 byta firma Meiji
Seika Pharma Co., Ltd., natomiast badan Thanh 2002 oraz Wirrell 2013 firma Biocodex. Badanie Kou-
ga 2015 sfinansowano z réznych grantdw uniwersyteckich oraz instytucji japonskich, podobnie jak

prébe Inoue 2009, ktéra finansowano z grantu japoriskiego ministerstwa zdrowia.

Prospektywne badanie STP-1 miato na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenistwa stosowania sty-
rypentolu jako terapii dodanej do nieskutecznych walproinianu oraz klobazamu, w populacji japon-
skich pacjentéw z zespotem Dravet. Badanie skfadato sie z kilku etapéw: 4-tygodniowego okresu wej-
Sciowego (chorzy otrzymywali w tym okresie ustabilizowane dawki walproinianu oraz klobazamu), 4-
tygodniowej fazy ustalania dawki oraz 12-tygodniowego etapu z ustalonym dawkowaniem lekéw —
tacznie 20 tygodni i wyniki z tych etapdw przedstawiono w publikacji Inoue 2014. W kolejnej publika-
cji do tego badania, Inoue 2015, przedstawiono wyniki z dtugoterminowej fazy trwajacej kolejne 40
tygodni (tacznie obserwacja do 60 tygodni). Aby umozliwi¢ odniesienie wynikéw do badania STICLO,
autorzy préby STP-1 przedstawili wyniki w podgrupach chorych wyréznionych ze wzgledu na wiek:

mtodszych (20 chorych w wieku 1-18 lat) oraz starszych (4 chorych w wieku 19-30 lat).

Badanie Inoue 2009 miato dwa cele — ocene obecnego stanu leczenia pacjentéw z zespotem Dravet
konwencjonalnymi lekami AED w Japonii oraz sprawdzenie jak efektywny jest styrypentol w leczeniu
japonskich chorych z tym zespotem. Sktadato sie z retrospektywnego badania przekrojowego (jego
wynikow nie przedstawiono, gdyz nie dotyczyto styrypentolu) oraz prospektywnej préby klinicznej
oceniajgcej efektywnos$¢ styrypentolu dodanego do przynajmniej jednego konwencjonalnego AED
(nieskutecznego w kontroli napadéw — > 4 w miesigcu pomimo leczenia). Poniewaz w tak zdefinio-
wanej populacji styrypentol mdégt by¢ stosowany w réznych skojarzeniach, w niniejszej analizie przed-
stawiono wyniki jedynie dla skojarzenia styrypentolu z walproinianem oraz klobazamem — ogétem,
sposrod 25 chorych uwzglednionych w badaniu, takie skojarzenie otrzymywato 8 (32%) oséb. Badanie
sktadato sie z 4-tygodniowej fazy wstepnej (ang. baseline), po ktérej wprowadzano styrypentol, na-
stepnie kolejnej fazy (rézna dtugosc), w ktorej nastepowato dopasowywanie lekéw towarzyszgcych,
po czym wszystkie leki zatrzymywano w ustalonym dawkowaniu na kolejne 4 tygodnie (faza ustalo-
nego dawkowania). Po tym okresie przez kolejne 4 tygodnie (wczesna faza, z ang. early period) moni-
torowano czestos$é napaddw oraz zdarzenia niepozadane i pordwnywano je z fazg wstepng. Nastep-

nie pacjenci przechodzili do fazy dtugoterminowego leczenia, w ktérej dawki styrypentolu oraz towa-
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rzyszacych lekéw byty dopasowywane zaleznie od potrzeb. Po ustaleniu nowego dawkowania byto
ono utrzymywane bez zmian przez kolejne 4 tygodnie, po czym w kolejnych 4 tygodniach (pdzna faza,
ang. late period) ponownie oceniano czestos¢ napadow i bezpieczenstwo i poréwnywano je z fazg
wstepng. Ogotem okres obserwacji w badaniu /noue 2009 wynosit Srednio 14 miesiecy (6 do 34 mie-
siecy). Sredni czas jaki uptynat pomiedzy faza wstepna, a faza wczesng wynosit 5,9 tygodni (4 do 8
tygodni), natomiast Sredni okres jaki uptynat pomiedzy fazg wczesng, a fazg pdzing wynosit 6,1 mie-

siecy (3 do 14 miesiecy).

Celem badania Kouga 2015 byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa styrypentolu podawanego
u chorych z zespotem Dravet, charakteryzujgcych sie polimorfizmem genu CYP2C19. Na podstawie
wynikéw analizy polimorfizmu tego genu wyrézniono trzy grupy pacjentéw: o szybkim (n = 3), po-
Srednim (n = 6) oraz wolnym (n = 2) metabolizmie lekéw i wyniki przedstawiono w tych podgrupach
(w przypadku niektérych punktéw konicowych, istniata mozliwos¢ obliczenia wyniku dla catej anali-

zowanej grupy).

Badanie Thanh 2002 byto francuskg préba kliniczng majgcg na celu opisanie skutecznosci klinicznej
oraz dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem
oraz klobazamem u pacjentéw z zespotem Dravet. Chorych podzielono na 3 podgrupy w zaleznosci
od spetnienia kryteriéw odpowiedzi na leczenie (definicje odpowiedzi przedstawiono przy opisie sku-

tecznosci klinicznej) i w takich podgrupach przedstawiono pozostate wyniki skutecznosci kliniczne;j.

W amerykanskim badaniu Wirrell 2013 celem analizy byta ocena uzycia styrypentolu w leczeniu cho-
rych z zespotem Dravet, a takze ocena efektywnosci oraz bezpieczenistwa tego leku w zidentyfikowa-
nych schematach stosowania. W badaniu wyrdzniono 4 grupy schematéw terapii: styrypentol poda-
wany w monoterapii (n = 6), styrypentol podawany jedynie z klobazamem (n = 35), styrypentol po-
dawany jedynie z walproinianem (n = 15) oraz styrypentol podawany z klobazamem i walproinianem
(n = 48). Poniewaz tylko ostatnia grupa spetniata kryteria przyjete w niniejszym raporcie, tylko dla tej

grupy przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu.

W tabeli ponizej zamieszczono informacje o przeptywie chorych w analizowanych badaniach.
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Tabela 60. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci styry-
pentolu.

Badanie Przeptyw chorych

Rekrutacja do badania: 27 chorych
Zakonczenie leczenia w fazie wstepnej:3 (11,1%)
STP-1 Ukonczenie fazy podstawowej badania: 24 (88,9%)
Rozpoczecie fazy wydtuzonej: 21/24 (87,5%)
Ukonczenie fazy dtugoterminowej:19/21 chorych (90,5%)

Rekrutacja do badania: 25 (w tym 8 chorych otrzymujacych styrypentol z walproinianem oraz klo-

bazamem)
[} 2 . . . .
noue 2009 Ukonczenie wczesnej fazy badania: 23 (92%*)
Ukonczenie pdznej fazy badania: 17 (74%)
Kouga 2015 Do badania wtgczono 11 chorych, dla wszystkich przedstawiono wyniki oceny efektywnosci leku
Thanh 2002 Do badania wiaczono 46 chorych, dla wszystkich przedstawiono wyniki oceny efektywnosci leku
H 0,
Wirrell 2013 Do badania wiaczono 82 chorych z zespotem Dravet, w tym 48 (58,5%) leczonych styrypentolem

w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem

W badaniu STP-1 wyjsciowo rekrutacji poddano 27 chorych. Trzech (11,1%) z tych chorych zostato
wykluczonych przed podaniem styrypentolu — 2 (7,4%) z powodu niskiej czestosci napadéw padaczki
oraz 1(3,7%) z powodu stosowania niedozwolonych lekéw. Pozostatych 24 chorych ukonczyto kolej-
ne fazy badania, wtgcznie z 12-tygodniowg fazg leczenia ustalonymi dawkami leku. Sposréd tych cho-
rych, 21 (87,5%) rozpoczeto dtugoterminowy okres obserwacji (40 tygodni) — 3 (12,5%) chorych wyco-
fato sie z powodu braku odpowiedzi na leczenie. Dtugoterminowy okres obserwacji ukonczyto 19/21
(90,5%) chorych — 2 (9,5%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, natomiast u 1 (4,8%)
stwierdzono uzycie niedozwolonego leku. Pozostate oceniane proby byty badaniami retrospektyw-
nymi, wiec nie przedstawiono w nich informacji o przeptywie pacjentéw — podano jedynie ilu chorych

uwzgledniono w analizie.

W badaniu Inoue 2009 do prospektywnej oceny styrypentolu wigczono 25 pacjentéw. Jeden chory
zakonczyt leczenie po 42 dniach z powodu utraty apetytu, natomiast kolejny pacjent wykazat objawy
podraznienia po rozpoczeciu terapii styrypentolem — oba przypadki nie zostaty uwzglednione w dal-
szej ocenie, wiec w fazie wczesnej i pdznej wzieto udziat 23 (92%) pacjentéw. W pdinej fazie tej pro-
by leczenie styrypentolem zakoriczyto ogdtem 6 (26%) chorych: powodem wykluczenia u 2 chorych
byto pogorszenie czestosci napadéw padaczki, natomiast u kolejnych 2 — brak zmian w czestosci na-

padow. Jednego pacjenta wykluczono z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (utrata apety-

tu), natomiast kolejnego wykluczono z nieznanej przyczyny. Autorzy préby zaznaczyli, ze wsréd
6 chorych ktérzy zakonczyli terapie styrypentolem, 2 (33%) stosowato ten lek w skojarzeniu z walpro-

inianem oraz klobazamem.
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1.6.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Dane odnosnie kryteriow wtgczenia oraz wyfaczenia zastosowanych w kazdym z analizowanych ba-

dan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 61. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéow w badaniach bez randomizacji wtgczonych
do oceny efektywnosci styrypentolu.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e kobiety i mezczyzni w wieku 1-30 lat
e spetnienie kryteriéw zespotu Dravet (potwierdzo-
ne przez niezalezny zespét badawczy):
o poczatek choroby w wieku < 1r. z.
u noworodkéw prawidtowych pod innymi
wzgledami
o goraczkowe lub nie gorgczkowe napady to-
niczne lub toniczno-kloniczne, uogdlnione
lub jednostronne
o motzliwe napady miokloniczne, napady nie-
Swiadomosci oraz napady czesciowe
STP-1 o upoéledzenie rozwojowe ujawniajace sie o leki iane niz walproinian, klobazam oraz
w 2. roku zycia, z upo$ledzeniem funkcji po- bromki
znawczych i motorycznych
o obraz EEG prawidtowy w momencie poja-
wienia sie choroby
o mozliwa wrazliwos¢ na $wiatto
e niekontrolowane napady padaczki (=4 w miesia-
cu) za pomoca terapii walproinianem i klobaza-
mem
e terapia walproinianem i klobazamem w ustalonej
dawce przez co najmniej 4 tygodnie (dozwolono
stosowanie bromkéw jako terapii dodatkowej)
e masaciata>5kg

e zdiagnozowany zespot Dravet:

o poczatek epilepsji w 1. roku zycia z obecno-
$cig napaddw klonicznych lub toniczno-
klonicznych (lub potowicznych lub naprze-
miennych), ale z prawidtowym rozwojem
psychomotorycznym oraz obrazem EEG

o postepujace objawy opdznienia rozwoju po .
1. roku zycia

o obecne inne rodzaje napadéw (mioklonicz-
ne, nieSwiadomosci, czesciowe)

e >1lat

e leczenie przynajmniej 1 AED

e >4 napady toniczno-kloniczne padaczki w miesia-
cu

Inoue 2009 nie przedstawiono

e zdiagnozowany zesp6t Dravet (autorzy zaznaczyli, ) )
Kouga 2015 ze wszyscy chorzy spetniali kryteria opisane * nie przedstawiono
w publikacji Hattori 2008)

dzieci z zespotem Dravet zdiagnozowanym wedtug

ponizszych kryteriow:

Thanh 2002 o dtugie napady padaczkowe (> 15 min) poja- * nie przedstawiono
wiajace sie w 1. roku zycia

o napady wywotywane gorgczka
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o obecnosc napadéw niegoraczkowych, napa-
dow mioklonicznych lub napadéw nieswia-
domosci

o prawidtowy rozwdj w 1. roku zycia i jego za-
burzenie w 2. roku zycia

o poczatkowo prawidtowy wynik zapisu EEG

o brak napadéw ogniskowych w dwdch kolej-
nych obrazach EEG

e styrypentol podawany w skojarzeniu
z walproinianem oraz klobazamem, ktdre okazaty
sie nieskuteczne

Wirrell 2013 e dzieci z zespotem Dravet leczone styrypentolem e nie przedstawiono
w ciggu 3 lat przed rozpoczeciem badania

Szczegoétowe informacje dotyczace wtaczenia oraz wykluczenia chorych przedstawiono w trzech ba-
daniach, STP-1, Inoue 2009 oraz Thanh 2002 — w pozostatych dwéch (Kouga 2015, Wirrell 2013) po-

dano jedynie, ze uwzgledniono chorych (dzieci) ze zdiagnozowanym zespotem Dravet.

Ogodtem, w badaniach STP-1, Inoue 2009 oraz Thanh 2002 wyszczegdlniono nastepujace kryteria dia-
gnozy tego zespotu: pojawienie sie napadéw padaczkowych w 1. roku zycia z poczagtkowo prawidto-
wym zapisem EEG, prawidtowy rozwdj w pierwszym roku i objawy opdznienia rozwojowego od dru-
giego roku zycia oraz obecnos$¢ napaddéw tonicznych lub toniczno-klonicznych. Zaznaczono, ze w
przebiegu choroby mogty wystepowac napady miokloniczne, gorgczkowe oraz napady nieswiadomo-
$ci. W prébach STP-1 oraz Thanh 2002 zaznaczono, ze styrypentol musiat by¢ podawany w skojarze-
niu z walproinianem oraz klobazamem, ktére okazaty sie nieskuteczne — w prébie STP-1 nieskutecz-
nos$¢ terapii definiowano przez wystepowanie > 4 napaddw padaczki w ciggu miesigca, przy czym nie
podano takiej definicji w prébie Thanh 2002. Z kolei w prébie Inoue 2009 wymagano jedynie, by sty-
rypentol byt dodany do przynajmniej 1 innego leku przeciwpadaczkowego. W badaniach STP-1 oraz
Inoue 2009 przedstawiono kryteria odnosnie wieku uwzglednianych chorych —w pierwszym wtgczano
pacjentéw w wieku 1-30 lat, natomiast w drugim chorych powyzej 1. roku zycia. W prébie Thanh
2002 podano jedynie ze uwzgledniono dzieci. Dodatkowo w badaniu STP-1 wymagano, by uwzgled-

nieni chorzy mieli mase ciata wynoszacg przynajmniej 5 kg.

Kryteria wykluczenia zdefiniowano tylko w badaniu STP-1 — z préby wykluczano chorych otrzymuja-

cych inne leki niz walproinian, klobazam oraz bromki.

1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Wyjsciowe charakterystyki chorych ocenianych w ramach skojarzenia styrypentolu z walproinianem
oraz klobazamem przedstawiono w dwdch analizowanych badaniach, STP-1 oraz Kouga 2015 —

w przypadku préb Wirrell 2013 oraz Inoue 2009 charakterystyki podano dla catej grupy ocenianej
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w badaniu, w tym réwniez chorych otrzymujgcych styrypentol w monoterapii lub w skojarzeniu in-
nym niz uwzgledniane w niniejszej analizie; natomiast w przypadku préby Thanh 2002 charakterystyk
nie przedstawiono — wiadomo jedynie o rozktadzie ptci w tym badaniu. Wybrane charakterystyki

chorych zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 62. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne chorych w badaniach bez rando-
mizacji witgczonych do oceny efektywnosci styrypentolu.

Charakterystyka Inoue 2009 Kouga 2015 Thanh 2002 Wirrell 2013
pacjentéw N =25 N=11 N=46 N = 827
Wiek. éredni 5-7,3 lat
iek, srednia "
(SD) [latal] 8,50 (7,59) 1do 22 lat zakres: 1,2-12,1 bd. bd.
lat
Odsetek pacjen-
tow ptci meskiej, 15 (62,5%) 7 (28%*) 6 (54,5%) 25 (54,3%*) 38 (46%)

n (%)

Wiek wystagpienia
padaczki, Srednia 5,83 (2,81)* bd. bd. bd. bd.
(SD) [miesiace]
Srednia wyjscio-
wa czestosé na- 16,96 (30,68)* bd. bd. bd. bd.
paddéw (SD)

Masa ciata, Sred-

*
nia (SD) [ke] bd. bd. 18,8 (8,42) bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A charakterystyki dotyczg catej ocenianej grupy chorych, w tym pacjentéw otrzymujacych styrypentol monoterapii lub w skojarzeniu
innym niz walproinian/klobazam.

Sredni wiek chorych w badaniu STP-1 wynosit 8,5 lat, i byt nieco wyzszy niz ogdlny wiek pacjentéw
z badania Kouga 2015, gdzie $redni wiek wynosit 5-7,3 lat (zakres od 1,2 do 12,1 lat). W badaniu
Inoue 2009 uwzgledniono chorych w wieku od 1 do 22 lat, przy czym 17 chorych byto w wieku od 1do
8 lat (mediana wieku 3 lata), natomiast 8 — w wieku od 13 do 22 lat (mediana wieku 19 lat). Autorzy
proby STP-1 zaznaczyli ponadto, ze wiek wystgpienia pierwszych objawdéw padaczki wynosit srednio

5,83 (SD: 2,81) miesiecy.

W badaniach STP-1 oraz Kouga 2015 przewazata pte¢ meska: odsetek pacjentow takiej ptci wynidst
62,5% w badaniu STP-1 oraz 54,5% w badaniu Kouga 2015. Podobny odsetek mezczyzn odnotowano
w prébie Thanh 2002, 54,3%, natomiast w probie Wirrell 2013 udziat pacjentéw ptci meskiej (46%
w catej analizowanej populacji) byt mniejszy niz udziat chorych ptci zenskiej, podobnie w badaniu
Inoue 2009, gdzie odsetek pacjentow ptci meskiej wynidst 28%. W prébie STP-1 podano réwniez wyj-
Sciowg czestos¢ napaddw, ktéra srednio wyniosta 16,96 (SD: 30,68). Z kolei autorzy préby Kouga

2015 przedstawili srednig mase ciata analizowanych chorych, ktéra ogétem wyniosta 18,8 (SD: 8,42).
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1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W tabeli ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w poszczegdlnych badaniach

uwzglednionych w analizie. Doktadne dane o schemacie dawkowania na kazdym z etapdw badania

przedstawiono jedynie w prébie STP-1 oraz Inoue 2009, natomiast pozostate préby przewaznie pre-

zentowaty jedynie Srednie dawki stosowanego styrypentolu, co moze wynikac z faktu, ze byty to proé-

by retrospektywne i nie wprowadzono ujednoliconego schematu leczenia wsréd ocenianych pacjen-

tow.

Tabela 63. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby w badaniach bez randomizacji
witgczonych do oceny efektywnosci klinicznej styrypentolu.

Badanie Charakterystyka procedur

o faza wstepna (4 tyg.): klobazam i walproinian w statych dawkach (w maksymalnej dawce odpowied-
nio 0,5 mg/kg/dzien i 30 mg/kg/dzien)
e faza dopasowania dawkowania (4 tyg.): styrypentol w dawce poczatkowe;j:
o 20 mg/kg/dzien u chorych z masg ciata < 50 kg; dawke zwiekszano o 10 mg/kg/dzier na tydzien
do 50 mg/kg/dzien
o 1000 mg/dzien u chorych z masg ciata > 50 kg; dawke zwiekszano o 500 mg/dzier do 2500
mg/dzien
o faza statego dawkowania (12. tyg.): styrypentol w dawce 50 mg/kg/dzieri (lub 2500 mg/dzier
u chorych z masa ciata > 50 kg)
e ocena dtugoterminowa (40 tyg.): dawkowanie jak w fazie statego dawkowania, z mozliwoscig dopa-
sowania dawki indywidualnie do pacjenta
STP-1 e styrypentol podawano w dawkach podzielonych 2-3 razy w ciggu dnia w trakcie lub tuz po positku
e dozwolone byto zmniejszenie dawki klobazamu lub walproinianu odpowiednio 0 25% lub 30% tygo-
dniowo, jesli wystepowaty AEs zwigzane z leczeniem (Inoue 2014)
e zmiana dawkowania nie byta dozwolona w fazie wstepnej; niedozwolone byto réwniez zwiekszanie
dawki (/Inoue 2015)

Dodatkowe leczenie:

e bromki— chorzy musieli stosowac leki w statej dawce na 8 tyg. przed fazg wstepnga az do zakoriczenia
fazy statego dawkowania; dozwolone byto wytacznie zmniejszenie dawki ze wzgleddéw bezpieczen-
stwa (/noue 2015)

e diazepam w sytuacjach nagtych (Inoue 2014)

o faza wstepna (4 tyg.): dotychczasowe leczenie AED (nie przedstawiono informacji o dawkowaniu)
o faza dopasowania dawkowania (rézna dtugosc): styrypentol podawany 2 razy dziennie w dawce
poczatkowej:
o 50 mg/kg/dzien u chorych z masg ciata < 20 kg
o 1000 mg/dzien u chorych z masg ciata > 50 kg
o mozliwos¢ dostosowywania dawki lekow towarzyszacych
Inoue 2009 e faza statego dawkowania (4. tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu
o faza wczesna (ang. early period, kolejne 4 tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu, ocena

napaddw i bezpieczenstwa vs faza wstepna
e faza dtugoterminowa (rézna dtugosc): mozliwos¢ dopasowania styrypentolu do maksymalnej dawki
100 mg/kg/dzier lub 4000 mg/dzien oraz dawek lekdw towarzyszacych, w zaleznosci od stanu chore-
go
o faza statego dawkowania (4. tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu
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Badanie Charakterystyka procedur

e faza péina (ang. late period, kolejne 4 tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu, ocena napa-
doéw i bezpieczenstwa vs faza wstepna

Kazdy z pacjentdow otrzymywat indywidualnie dopasowane leczenie; wiekszo$¢ chorych otrzymywata
styrypentol dwa razy dziennie, z wyjgtkiem dwdch chorych otrzymujacych lek tylko wieczorem.

Kouga 2015 Srednia dawka STP wyniosta 28,75 (SD: 14,96) mg/kg, walproinianu 26,28 (SD: 7,91), klobazamu 0,35 (SD:
0,14). Pacjenci (poza 1) otrzymywali takze bromek potasu, a jeden chorych otrzymywat dodatkowo klo-
nazepam.

Styrypentol podawany w dawce 50-100 mg/kg/dzien, walproinian w dawce 10-30 mg/kg/dzier oraz

Thanh 2002 klobazam w dawce 0,2-1 mg/kg/dzien

Mediana poczatkowej dawki styrypentolu w catej analizowanej grupie wyniosta 28 (IQR: 20; 43)
mg/kg/dzien, mediana maksymalnej dawki wyniosta 42 (IQR: 30; 56) mg/kg/dzier, mediana dawki
w momencie ostatniej oceny wyniosta 30 (IQR: 22; 43) mg/kg/dzien.

Dodatkowe leczenie (w grupie chorych stosujgcych styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz
Wirrell 2013 klobazamem): topiramat (14/48, 29,2%), lewetyracetam (9/48, 18,8%), etosuksymid (3/48, 6,3%), klona-
zepam (2/48, 4,2%), klorazepat (2/48, 4,2%), fenobarbital (2/48, 4,2%), fenytoina (2/48, 4,2%), lamotry-
gina (2/48, 4,2%), felbamat (1/48, 2,1%), wigabatryna (1/48, 2,1%), zonisamid (1/48, 2,1%), lorazepam
(1/48, 2,1%), mesuksymid (1/48, 2,1%) oraz dozylne gammaglobuliny (1/48, 2,1%). Jeden pacjent stoso-
wat réwniez werapamil. Pacjenci w tej grupie otrzymywali mediane 1 (IQR: 0; 2) dodatkowego leczenia.

W badaniu STP-1, w poczatkowej 4-tygodniowej fazie badania stosowano jedynie klobazam z walpro-
inianem w maksymalnych dawkach odpowiednio 0,5 mg/kg/dzien oraz 30 mg/kg/dzien, bez mozli-
wosci zmiany dawkowania. W kolejnej fazie badania, majacej na celu ustalenie optymalnego dawko-
wania docelowej terapii, wprowadzono styrypentol w poczgtkowej dawce 20 mg/kg/dzier u chorych
z masag ciafa < 50 kg oraz 1000 mg u chorych z masg ciata 2 50 kg, ktéra mogta by¢ dostosowywana co
tydzien o 10 lub 500 mg w zaleznosci od masy ciata (szczegéty w tabeli powyzej). Styrypentol byt po-
dawany w dawkach podzielonych 2-3 razy w ciggu dnia w trakcie lub po positku. Po ustaleniu opty-
malnej dawki pacjenci otrzymywali leczenie bez zmian (umozliwiono zmniejszenie dawek klobazamu
oraz walproinianu w przypadku pojawienia sie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem) przez
12 tygodni w fazie statego dawkowania. Chorzy, ktérzy ukoniczyli 12-tygodniowy okres leczenia usta-
long dawka lekéw, mieli mozliwos¢ uczestniczenia w 40-tygodniowej fazie majacej na celu dtugoter-
minowg ocene leczenia styrypentolem (wyniki tej fazy przedstawiono w publikacji /noue 2015).
W fazie oceny dtugoterminowej pacjenci mogli mie¢ indywidualnie modyfikowang dawke styrypento-
lu do maksymalnej granicy 2500 mg/dzien, oraz redukowane dawki klobazamu/walproinianu w przy-
padku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych. W badaniu STP-1 dozwolono stosowanie dodatkowego

leczenia w postaci bromkdéw oraz diazepamu w nagtych sytuacjach.

Jak juz opisano powyzej, badanie Inoue 2009 sktadato sie z kilku etapéw: fazy wstepnej oraz dwdch
faz, w ktérych oceniano skutecznosé oraz bezpieczenstwo (faza wczesna oraz pézna) — ocena ta na-
stepowata zawsze w 4-tygodniowym okresie po réwniez 4-tygodniowym okresie stabilizacji dawko-

wania. Styrypentol wprowadzono po fazie wstepnej w dawce poczatkowej wynoszacej 50
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mg/kg/dzien u pacjentdw z masg ciata < 20 kg, oraz 1000 mg/dzien u pozostatych chorych. Pomiedzy
fazg wstepng a fazg wczesng mozliwe byto dostosowywanie dawki lekéw towarzyszacych (ustabilizo-
wane na 4 tygodnie przed fazg wczesng), natomiast pomiedzy fazg wczesng a fazg pézng dopuszczo-
no modyfikacje dawkowania wszystkich lekdw tgcznie ze styrypentolem do maksymalnej dawki 100
mg/kg/dzien lub 4000 mg/dzien (dawki rowniez byty stabilizowane na 4 tygodnie przed fazg pding).
W pébinej fazie badania, $rednia dawka styrypentolu wyniosta 59,0 mg/kg (30-100 mg/kg) u chorych
w wieku 1-8 lat oraz 1469 mg (500-3000 mg) u chorych w wieku 13-22 lat. W badaniu /Inoue 2009
tylko 8 chorych uwzglednionych w ocenie otrzymywato skojarzenie styrypentolu z walproinianem

oraz klobazamem, dlatego tylko ci chorzy zostali uwzglednieni w niniejszej analizie.

W badaniu Kouga 2015 wiekszos¢ chorych otrzymywata styrypentol dwa razy dziennie, poza dwoma,
u ktoérych lek podawano raz dziennie wieczorem. Chorzy (poza jednym nie otrzymujacym dodatko-
wego leczenia) otrzymywali dodatkowo bromek potasu, a w przypadku jednego chorego zastosowa-
no dodatkowo réwniez klonazepam. W badaniu podano informacje o Sredniej dawce styrypentolu,
walproinianu oraz klobazamu, ktore wyniosty odpowiednio 28,75 (SD: 14,96) mg/kg/dzien, 26,28 (SD:
7,91) mg/kg/dzien oraz 0,35 (SD: 0,14) mg/kg/dzien.

W badaniu Thanh 2002 zaznaczono, ze chorzy otrzymywali styrypentol w dawce 50-100 mg/kg/dzien,
walproinian w dawce 10-30 mg/kg/dzien oraz klobazam w dawce 0,2-1 mg/kg/dzie. Przy ostatniej
wizycie w okresie obserwacji srednia dawka STP u chorych z odpowiedzig niepodlegajgcg ocenie wy-
nosita $Srednio 35 mg/kg/dzien i byta istotnie nizsza od $redniej dawki leku 61 mg/kg/dzierr u chorych
tacznie w pozostatych podgrupach (p < 0,001). Nizsza dawka w grupie z odpowiedzig niepodlegajaca
ocenie wynikata z nietolerancji leczenia STP, ktdra nie pozwalata na intensyfikowanie dawkowania
oraz wymagata redukcji dawki leku z powodu zdarzen niepozgdanych. Autorzy zaznaczyli, ze zmiana
dawkowania walproinianu oraz klobazamu nie byta konieczna w celu kontroli ewentualnych zdarzen
niepozgdanych. Na poczatku i koricu okresu obserwacji dawki powyzszych lekéw wynosity odpowied-
nio 24 mg/kg/dzien i 19 mg/kg/dzien, oraz 0,53 mg/kg/dzien i 0,49 mg/kg/dzien (w obu przypadkach

zmiana nie byta istotna statystycznie).

Autorzy proby Wirrell 2013 podali mediany poszczegdlnych dawek styrypentolu w catej analizowanej
grupie, nie wiadomo wiec jakie dawkowanie zastosowano w grupie otrzymujacej ten lek w skojarze-
niu z walproinianem oraz klobazamem — ogétem mediana poczatkowej dawki tego leku wyniosta 28
(IQR: 20-43) mg/kg/dzien, mediana maksymalnej dawki wyniosta 42 (IQR: 30-56) mg/kg/dzien, nato-
miast mediana dawki w momencie ostatniej oceny wyniosta 30 (IQR: 22-43) mg/kg/dzie. W badaniu
zaznaczono, ze pacjenci leczeni styrypentolem w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem otrzy-

mywali mediane 1 (IQR: 0; 2) dodatkowych lekéw (szczegdty w tabeli powyzej). W badaniu zaznaczo-
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no réwniez, ze zbierano informacje na temat leczenia ratunkowego stosowanego przez pacjentow:

diazepamu, lorazepamu, midazolamu oraz klonazemapu.

1.6.4. Skutecznos$é kliniczna

Informacje na temat skutecznosci klinicznej w badaniach bez randomizacji dotyczacych styrypentolu
zebrano w rozdziatach ponizej. W przypadku préby Inoue 2009, informacje na temat skutecznosci
styrypentolu stosowanego w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem udato sie uzyskaé jedy-
nie dla odsetka chorych ze zmniejszeniem czestosci napadéw o 50% lub wiecej, oraz dla liczby cho-
rych wolnych od napadéw padaczki — dane te odczytano z tabeli zawartej w suplemencie do publika-
cji Inoue 2009. Pozostate wyniki badania dotyczyty catej ocenianej populacji (rézne skojarzenia styry-

pentolu) i nie zostaty opisane.

1.6.4.1. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie byta punktem koricowym, ktéry oceniano w czterech analizowanych bada-
niach (STP-1, Kouga 2015, Thanh 2002). W badaniu STP-1 odpowiedzZ na leczenie zdefiniowano jako
uzyskanie zmniejszenia o 2 50% czestosci napaddéw klonicznych lub kloniczno-tonicznych w ostatnich
4 tygodniach fazy ustalonego dawkowania, w poréwnaniu do czestosci napadow w 4-tygodniowym
okresie wstepnym. W prébie Kouga 2015 nie definiowano odpowiedzi na leczenie, przedstawiono
jednak odsetek chorych uzyskujacych > 50% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych. W ba-
daniu Inoue 2009 réwniez nie definiowano odpowiedzi na leczenie, oceniono jednak odsetek chorych
ze zmniejszeniem o 2 50% czestosci napaddw klonicznych lub kloniczno-tonicznych w fazie wczesnej

oraz pdznej, w stosunku do fazy wstepne;j.

W badaniu Thanh 2002 odpowiedz na leczenie rozpatrywano u pacjentow, ktérzy byli leczeni styry-
pentolem przynajmniej przez rok, w tym w dawce 50 mg/kg/dziern przynajmniej przez 6 miesiecy.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano w nastepujacy sposéb:

e Catkowita odpowiedZ na leczenie — zmniejszenie czestosci napadédw o = 50%, zmniejszenie
czasu trwania napaddéw = 50% i zanik wystepowania standw padaczkowych; napady choroby
rozpatrywano w przeliczeniu na miesigc usredniajgc wyniki z 3 miesiecy;

e (Czesciowa (umiarkowana) odpowiedz na leczenie — spetnienie 2 z 3 kryteriéw odpowiedzi
catkowitej;

e Niewystarczajaca odpowiedz — spetnienie 1 z 3 kryteridw odpowiedzi catkowitej;

e Odpowiedz nie podlegajagca ocenie — pacjenci leczeni styrypentolem krécej niz 1 rok, lub

otrzymujacy lek w dawce mniejszej niz 50 mg/kg/dzien, lub nie mogacy utrzymac statej dawki
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50 mg/kg/dzien przez co najmniej 6 miesiecy z powodu pojawiajgcych sie zdarzen niepoza-

danych.

Informacje na temat odpowiedzi na leczenie uzyskane z analizowanych badan zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 64. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach bez randomizacji wtqgczonych do oceny efek-
tywnosci styrypentolu.

Chorzy z odpowiedzig na leczenie, n (%)

Badanie

N n (%)
16 (66,7%)

Populacja ogdina 24
95% Cl: 44,7%; 84,4%
STP-1 , 13 (65,0%)
(faza leczenia do 12 tygodni, Chorzy 1-18 lat: 20 . . )
Inoue 2014) 95% Cl: 40,8%; 84,6%
3 (75,0%)
Chorzy 19-30 lat: 4
95% Cl: 19,4%; 99,4%
STP-1 (faza leczenia do 40 tygodni, Inoue 2015) 24 13* (54%)

Inoue 2009, faza wczesna (po okresie dopasowania dawek

AN (VAL
lekéw towarzyszacych) 8 6 (75%)
Inoue 2009, faza pdzna (po okresie dopasowania dawek lekow _ 3 e
towarzyszacych oraz styrypentolu)
Kouga 2015 11 6 (54%)

> 50 zmniejszenie czestosci

0/ \ kA
napadéw padaczki ) P

Catkowita odpowiedzZ na

. 10 (21,7%%*)
leczenie:
Thanh 2002 Odpowied? czeéciowa: 46 20 (43,5%%)
Niewystarczajgca odpowiedz: 4(8,7%*)

Odpowiedz nie podlegajaca

. 12 (26,1%*)
ocenie:

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A odsetek chorych z przynajmniej 50% zmniejszeniem czestosci napaddw obliczono na podstawie informacji o udziale tych chorych w
poszczegdlnych grupach zdefiniowanej w tym badaniu odpowiedzi na leczenie przy czym zatozono, ze w grupie z niewystarczajacg od-
powiedzig zaden z 4 pacjentow nie uzyskat takiego zmniejszenia;

AN dane dla chorych otrzymujgcych styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem;

ogotem w fazie pdznej 4 chorych leczonych wczesniej skojarzeniem styrypentolu z walproinianem oraz klobazamem uzyskato odpo-

wiedz na leczenie, ale jeden z nich stosowat w tej fazie jako skojarzenie walproinian z zonisamidem, dlatego nie zostat uwzgledniony w

obliczeniach.

Odsetki chorych uzyskujacych odpowiedzZ na leczenie (rozumiang jako zmniejszenie czestosci wyste-

powania napaddéw padaczki o 50% lub wiecej) byt podobny w badaniach STP-1 i Kouga 2015, wyno-

szgc odpowiednio 66,7% (95% Cl: 44,7%; 84,4%) oraz 54%. W dtugoterminowej fazie badania STP-1
odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie utrzymywat sie na wysokim poziomie (54%).
Podobne wyniki uzyskano w prébie Inoue 2009 — we wczesnej fazie oceny odsetek chorych z odpo-

wiedzig na leczenie wynosit 75%, natomiast w pdzniejszej fazie (bo dtuzszym okresie leczenia i dost
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sowaniu dawki wszystkich lekéw) utrzymywat sie na poziomie 38%. Rozpatrujgc podgrupy wyrdznio-
ne w prébie STP-1 starsi chorzy (19-30 lat) nieco czesciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie niz mtodsi
(1-18 lat) 75% vs 65%, jednak mata liczebnos¢ grupy pacjentéw w wieku 19-30 lat (n = 4) nie pozwala

na wiarygodne oszacowanie.

W badaniu STP-1 podano réwniez, ze w podgrupie chorych otrzymujgcych dodatkowo bromki
(n =14) odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wynidst ogétem 57,1% (8/14, 95% Cl:
28,9%; 82,3%); 58,3% (7/12, 95% Cl: 27,7%; 84,8%) w populacji chorych w wieku 1-18 lat, oraz 50%
(1/2) w populacji chorych w wieku 19-30 lat. Z kolei w podgrupie chorych, w ktérej nie stosowano
bromkéw, odpowiedz na leczenie uzyskato ogdtem 80,0% (8/10, 95% Cl: 44,4%; 97,5%), w tym 75,0%
(6/8, 95% Cl: 34,9%; 96,8%) w podgrupie chorych w wieku 1-18 lat, oraz 100% (2/2) w podgrupie
pacjentéw w wieku 19-30 lat. W badaniu tym zaznaczono réwniez, ze w podgrupie chorych w wieku
1-18 lat 12 (60,0%) pacjentdw stosowato w okresie wejsciowym diazepam jako lek ratunkowy. Po
wprowadzeniu styrypentolu, tylko 5 (25,0%) chorych stosowato diazepam jako lek ratunkowy w fazie
z ustalonym dawkowaniem, przy czym czesto$¢ stosowania tego leku ratunkowego (w poréwnaniu
do okresu wejsciowego) wzrosta u 3 (60%) sposréd nich. W podgrupie chorych w wieku 19-30 lat

pacjenci nie stosowali diazepamu jako leku ratunkowego.

W badaniu Thanh 2002 catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskato 10/46 (21,7%) pacjentéw, nato-
miast 20/46 (43,5%) chorych zostato sklasyfikowanych jako uzyskujgcych odpowiedz czesciowq. Nie-
wystarczajgcg odpowiedz na leczenie uzyskato tylko 4/46 (8,7%) chorych, natomiast pozostali pacjen-
ci nie podlegali ocenie odpowiedzi: 12/46 (26,1%). Autorzy publikacji zaznaczyli, ze wsréd chorych
z odpowiedzig cze$ciowg 7/20 (35,0%) uzyskato zmniejszenie czestosci napaddéw padaczki o = 50%;
a wsrdd chorych nie podlegajgcych ocenie odpowiedzi potowa (6/12) charakteryzowata sie zmniej-
szeniem czestosci napaddéw padaczki o 50% lub wiecej — zaktadajac ze w grupie 10 chorych z catkowi-
t3 odpowiedzig wszyscy mieli takie zmniejszenie, ogdtem liczba chorych uzyskujacych zmniejszenie
czestosci napadéw o 50% lub wiecej w badaniu Thanh 2002 wyniosta 23/46 (50%), co byto wynikiem

podobnym do obserwowanego w pozostatych badaniach.

1.6.4.2. Zmiany czestosci napadoéw

Informacje o zmianach czestosci wystepowania napaddéw padaczki przedstawiono tylko w 1 ocenia-
nym badaniu, Thanh 2002. Wyniki przedstawiono zaréwno dla populacji ogétem, jak réwniez w po-
dziale na podgrupy wyrdznione na podstawie odpowiedzi na leczenie. Dane na temat zmian czestosci

wystepowania napadéw padaczki w catej populacji badania Thanh 2002 zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 65. Zmiany czestos¢ napaddw padaczki w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny
efektywnosci styrypentolu.

Czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych w miesigcu, mediana (zakres)
Badanie

N Wartosc¢ poczatkowa Wartosc koricowa Istotnos¢ zmian

Thanh 2002 46 9 (1-120) 3(0,5-30) p < 0,001

W badaniu Thanh 2002 mediana wyjsciowe] czestosci napadéw padaczki wyniosta 9 (zakres: 1-
120)/miesigc i ulegta znamiennemu (p < 0,001) zmniejszeniu do 3 (zakres: 0,5-30)/miesigc podczas

terapii styrypentolem.

W tabeli ponizej zestawiono réwniez wyniki oceny czesto$ci wystepowania napaddéw padaczkowych

w poszczegdlnych podgrupach wyrdznionych na podstawie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 66. Zmiany czestos¢ napadow padaczki w podgrupach chorych badania Thanh 2002.

Czestos¢ wystepowania napadéw padaczkowych w miesigcu, mediana (zakres)

Podgrupa
N Wartos¢ poczatkowa Wartosc¢ korncowa Istotnos¢ zmian
Catkowita odpowiedz na leczenie 10 10 (4-30) 2,7 (0,5-6) p = 0,002
Odpowiedz czesciowa 20 4 (1-120) 3 (1-30) p=0,37
Niewystarczajgca odpowiedz 4 14 (3-45) 3,7 (1-13) p=0,5

Odpowiedz nie podlegajaca

. 12 27,5 (1-90) 6,5 (1-60) p = 0,004
ocenie

Niezaleznie od rodzaju odpowiedzi na leczenie, w kazdej z wyrdznionych podgrup obserwowano
zmniejszenie czestosci napaddéw padaczki podczas terapii styrypentolem, jednak znamienne staty-
stycznie wyniki odnotowano w podgrupie chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie (co wynika
posrednio z kryteridw odpowiedzi w tej grupie — wszyscy chorzy musieli mieé¢ przynajmniej 50% re-
dukcje czestosci napaddw) oraz w grupie, w ktérej nie oceniano odpowiedzi. W pierwszej z tych grup
czestos$¢ wystepowania napadow padaczkowych ulegta zmniejszeniu od mediany 10 (zakres: 4-30) do
mediany 2,7 (zakres: 0,5-6) napadéw w miesigcu (p = 0,002), natomiast w drugiej podgrupie mediana
czestosci napadow zmniejszyta sie z 27,5 (zakres: 1-90) do 6,5 (zakres: 1-60) napadéw w miesigcu

(p = 0,004).

1.6.4.3. Odsetek chorych wolnych od napadoéw padaczki

Informacje o chorych catkowicie wolnych od napadéw padaczki w okresie obserwacji uzyskano

z dwdch analizowanych badan, STP-1 oraz Inoue 2009. Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 67. Odsetek chorych wolnych od napaddw padaczki w badaniach bez randomizacji wtgczonych
do oceny efektywnosci styrypentolu.

Chorzy z odpowiedzig na leczenie, n (%)

Badanie

N n (%)

Populacja ogéina 24 4 (16,7%%*)
STP-1
(faza leczenia do 12 tygodni, Chorzy 1-18 lat: 20 3 (15,0%*)
Inoue 2014)

Chorzy 19-30 lat: 4 1(25,0%%*)
STP-1 (faza leczenia do 40 tygodni, Inoue 2015) 24 2 (8,3%*)

Inoue 2009 8n 0 (0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dla chorych otrzymujacych styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem.

Odsetek chorych wolnych od napaddw padaczki w populacji ogdlnej wynidst 16,7% (4 pacjentéw);
wsrad pacjentow w wieku 1-18 lat brak napadéow padaczki stwierdzono u 3/20 (15,0%), natomiast

wsrdd chorych w wieku 19-30 lat — u 1/4 (25,0%).

W dtuzszym okresie badania STP-1 (publikacja Inoue 2015) brak napaddéw padaczki stwierdzono
u2/24 (8,3%) chorych, przy czym zaznaczono, ze 2 chorych byto wolnych od napaddéw toniczno-

klonicznych, natomiast 1 sposrdd nich takze od napaddéw kazdej postaci.

W badaniu Inoue 2009 zaréwno w fazie wstepnej, jak i pdznej nie stwierdzono zadnego przypadku
chorego wolnego od napaddéw padaczki wsrdd chorych leczonych styrypentolem w skojarzeniu z wal-

proinianem oraz klobazamem.

1.6.4.4. Zmniejszenie czasu trwania napadu padaczki

Informacje o zmniejszeniu czasu trwania napadéw padaczki przedstawiono w dwdch analizowanych

badaniach, STP-1 oraz Thanh 2002 — dane te umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 68. Zmniejszenie czasu trwania napadow padaczki w badaniach bez randomizacji wtgczonych
do oceny efektywnosci styrypentolu.

Czas trwania napadu padaczkowego, srednia (SD) lub mediana (zakres) [min]

Badanie

N Wartos¢ poczatkowa Wartosc¢ koricowa Istotnos¢ zmian
Populacja ogdlna

STP-1 (faza leczenia do 12

tvgodni, Inoue 2014) 24 1,9 (1,5) 0,3 (0,6) p = 0,0019
STP-1 (faza leczenia do 40 9 L) ey p=0,6134
tygodni, Inoue 2015) 1gn bd. 11(07) 0 = 0,0489

Thanh 2002 46 7,5 (1-15) 1,5 (0,15-22,5) p < 0,001
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Czas trwania napadu padaczkowego, srednia (SD) lub mediana (zakres) [min]
Badanie

\| Wartosc poczatkowa Wartosc korncowa Istotnos¢ zmian

Pacjenci w wieku 1-18 lat
STP-1 20 2,1(1,6) 0,9 (0,7) p = 0,0023
Pacjenci w wieku 19-30 lat

STP-1 4 0,92 (0,14) 0,68 (0,46) p =0,3779; NS

A wyniki dla populacji z pominieciem jednego chorego ze skrajnym pomiarem;
NS nieistotne statystycznie.

W populacji ogdlnej badania STP-1 czas trwania napadu padaczki wynosit wyjsciowo srednio 1,9 (SD:
1,5) minut i ulegt zmniejszeniu podczas terapii styrypentolem prawie o potowe do s$rednio 0,8 (SD:
0,6) minut, co byto znamienng statystycznie zmiang (p = 0,0019). W populacji chorych w wieku 1-18
lat, napady padaczki wyjsciowo trwaty srednio 2,1 (SD: 1,6) minut i podczas terapii styrypentolem
ulegty zmniejszeniu do 0,9 (SD: 0,7) minut, co byto istotng réznicg (p = 0,0023), natomiast w populacji
pacjentéw w wieku 19-30 lat czas trwania napaddéw ulegt zmniejszeniu od 0,92 (SD: 0,14) minut do
0,68 (SD: 0,46) minut (p = 0,3779, oszacowanie dla bardzo matej grupy n = 4 chorych). W ocenie dtu-
goterminowej czas trwania napaddéw padaczki ulegt zwiekszeniu w stosunku do wartosci wyjscio-
wych, do srednio 2,6 (SD: 6,7) minut, cho¢ zmiana ta nie byta znamienna statystycznie (p = 0,6194).
Autorzy badania zaznaczyli, ze wptyw na zawyzenie tego czasu w dtuzszym okresie obserwacji mogt
mie¢ wynik jednego pacjenta, ktéry miat atak trwajgcy 30 minut. Po wykluczeniu tej obserwacji, od-
notowano zmniejszenie Sredniego czasu trwania ataku do 1,1 (SD: 0,7) minut, co byto znamiennym

statystycznie zmniejszeniem w stosunku do wartosci wyjsciowej (p = 0,0489).

W prébie Thanh 2002 mediana czasu trwania napadu padaczki ulegta znamiennemu zmniejszeniu od
wyjsciowo 7,5 (zakres: 1-15) minut do 1,5 (zakres: 0,15-22,5) minut i obserwowana zmiana byta zna-
mienna statystycznie (p < 0,001). Dodatkowo w badaniu tym przedstawiono zmiany czasu trwania
napadu padaczkowego w podziale na podgrupy chorych wyrdznione pod wzgledem rodzaju odpo-

wiedzi na leczenie — wyniki te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 69. Zmniejszenie czasu trwania napadow padaczki w podgrupach chorych badania Thanh

2002.
Czas trwania napadu padaczkowego, srednia (SD) [min] lub mediana (zakres)
Podgrupa ) iei ie | =
N Wartosc¢ poczatkowa Wartosc korncowa % zmnle!fzen.le, stot
nos$¢ zmian
. L . 81,3%*
Catkowita odpowiedz na leczenie 10 7,5 (2-12,5) 1,4 (0,75-2,5)
p =0,002
s 2.1 80,0%*
Odpowiedz czesciowa 20 7,5 (1-15) 1,5(0,15-22,5)

p = 0,001




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Czas trwania napadu padaczkowego, srednia (SD) [min] lub mediana (zakres)

Podgrupa o . . . _
N Wartosc¢ poczatkowa Wartosc koricowa % zmnle!s:zen.le, Istot
no$¢ zmian
. . . . 69’0%*
Niewystarczajgca odpowiedz 4 8,7 (4-10) 2,7 (0,6-bd.)
p=0,125
. . . . 84’69/*
Odpowied? nle'podlegajaca 12 6,5 (1,5-15) 1(0,25-3) o
ocenie p = 0,002

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Poza grupga z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie, czas trwania napadéw padaczkowych ulegt
znamiennemu statystycznie zmniejszeniu. W podgrupie chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie
mediana czasu trwania napadéw padaczki ulegta zmniejszeniu z 7,5 (zakres: 2-12,5) minut do 1,4
(zakres: 0,75-2,5) minut , p = 0,002, natomiast w podgrupie chorych z czesciowa odpowiedzig z 7,5
(zakres: 1-15) minut do 1,5 (zakres: 0,15-22,5) minut, p = 0,001. Wsrdd chorych nie podlegajgcych
ocenie odpowiedzi na leczenie, mediana czasu trwania napaddow padaczki ulegta zmniejszeniu z 6,5
(zakres: 1,5-15) minut do 1 (0,25-3) minut, p = 0,002. W grupie niewystraczajgcej odpowiedzi na le-
czenie, wszystkich 4 chorych miato zmniejszenie czasu trwania napadu padaczkowego o 50% lub wie-

cej, chociaz u 3 chorych weciaz stwierdzano stany padaczkowe.

1.6.4.5. Ocena wystepowania stanu padaczkowego

Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono stan padaczkowy, przedstawiono w badaniu Thanh 2002.
Informacje na temat zmiany liczby chorych z tym stanem podczas leczenia styrypentolem zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 70. Odsetek chorych ze stanem padaczkowym w badaniach bez randomizacji wtgczonych do
oceny efektywnosci styrypentolu.

Chorzy ze stanem padaczkowym, n (%)

Badanie
Wartosc poczatkowa Wartosc koncowa Istotnos¢ zmian

Thanh 2002 46 42* (91%) 20* (44%) p < 0,001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Stan padaczkowy odnotowano wyjsciowo u 42 (91%) chorych, natomiast na koficu obserwacji liczba
ta ulegta zmniejszeniu do 20 (44%), co byto istotng statystycznie poprawg (p < 0,001). W badaniu
przedstawiono réwniez odsetek chorych ze stanem padaczkowym w podziale na grupy z okreslong

odpowiedzig na leczenie — informacje te przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 71. Odsetek chorych ze stanem padaczkowym w podgrupach chorych badania Thanh 2002.

Chorzy ze stanem padaczkowym, n (%)

Podgrupa
Wartosc¢ poczatkowa Wartosc¢ koricowa Istotnos¢ zmian
Catkowita odpowiedz na leczenie 10 10* (100%) 4* (40%) bd.
Odpowiedz czesciowa 20 18* (90%) 6* (30%) bd.
Niewystarczajaca odpowiedz 4 2* (50%) 3* (75%) bd.
Odpowiedz nie podlegajaca ocenie 12 12* (100%) 8* (64%) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Z wyjatkiem grupy chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie, gdzie liczba chorych ze sta-
nem padaczkowym zwiekszyta sie podczas leczenia (z 2 do 3 chorych), w wyrdznionych podgrupach
obserwowano zmniejszenie odsetka chorych ze stanem padaczkowym. W grupie chorych z catkowitg
odpowiedzig na leczenie, stan padaczkowy wystepowat wyjsciowo u wszystkich pacjentéw, a w ciggu
czterech tygodni od wprowadzenia STP jego wystepowanie ulegto zmniejszeniu i wystepowat jedynie
u 4 (40%) pacjentéw — czas trwania stanu padaczkowego ulegt skréceniu u tych chorych do 30-45
minut, a po zwiekszeniu dawki styrypentolu w zakresie 75-100 mg/kg/dzien stan padaczkowy nie
wystepowat w ogdle. Wsréd chorych z czesciowag odpowiedzig na leczenie, liczba pacjentéw ze sta-
nem padaczkowym ulegta zmniejszeniu z 18 (90%) do 6 (30%), natomiast wsrod pacjentéw nie pod-

legajacych ocenie odpowiedzi na leczenie z 12 (100%) do 8 (64%).

1.6.4.6. Wyniki badania Wirrell 2013

Poniewaz w badaniu Wirrell 2013 wyniki przedstawiono odmiennie niz w pozostatych badaniach —
jako odsetek pacjentdw ze zmniejszeniem, brakiem zmian lub zwiekszeniem nasilenia danego para-
metru, postanowiono je zebra¢ w osobnej tabeli przedstawionej ponizej. Autorzy zaznaczyli, ze me-
diana czasu leczenia styrypentolem, walproinianem oraz klobazamem wynosita 20,7 (IQR: 10,5-35,5)
miesiecy. Wyniki przedstawiono dla grupy chorych leczonych styrypentolem razem z walproinianem

oraz klobazamem.

Tabela 72. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu Wirrell 2013.

Czestos¢ wystepowania
Czestos¢ napa- dtugich (ang. prolonged,

Koniecznos¢ uzycia Czestos¢ wizyt ambu-

dow, n (%) > 15 min) napadéw pa- Iel‘:\:)v:hra:u(;k)o— Iato:\a/::;\;cchi I:b(;(;sm_
daczki, n (%) yen, n % i, Az
N 48 18 33 19
Zmniejszenie 30 (63%) 18 (100%) 26 (79%) 18 (95%)

e Wyrazne 17 (35%) 16 (89%) 16 (48%) 11 (58%)
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Czestos¢ wystepowania

T T e oy g e Koniecznos¢ uzycia Czestos¢ wizyt ambu-

dow, n (%) s T e lekow ratu:\ko- Iatoryj.nycfl Iubohospi-
daczki, n (%) wych, n (%) talizacji, n (%)
e Niewielkie 13 (27%) 2 (11%) 10 (30%) 7 (37%)
Brak zmian 16 (33%) 0 (0%) 4 (12%) 1(5%)
Zwiekszenie 2 (4%) 0 (0%) 3 (9%) 0 (0%)
e  Wyrazne 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%)
e Niewielkie 2 (4%) 0 (0%) 2 (6%) 0 (0%)

Redukcja czestosci napadéw wystgpita u 30/48 (63%) chorych, natomiast brak zmian odnotowano
u16/48 (33%) pacjentéw. Zwiekszenie czestosci napadéw odnotowano u 2/48 (4%) chorych.
U wszystkich chorych z dtugimi (> 15 min) napadami padaczkowymi (n = 18) odnotowano zmniejsze-
nie czestosci ich wystepowania. W badaniu u wiekszosci pacjentéw podczas terapii styrypentolem
odnotowano zmniejszenie czestosci uzycia lekow ratunkowych: 26/33 (79%); brak zmian stwierdzono
u 4/33 (12%) pacjentdw, natomiast koniecznos$¢ zwiekszenia uzycia lekéw ratunkowych odnotowano
u 3/33 (9%) osdb. Zmniejszenie czestosci hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych stwierdzono u prawie
wszystkich chorych, ktérzy przed terapia styrypentolem wymagali takich dziatan: 18/19 (95%); brak

zmian stwierdzono tylko u 1/19 (5%) chorego.

1.6.5. Bezpieczenstwo

W badaniu Thanh 2002 wyniki analizy bezpieczenstwa w przypadku poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych przedstawiono w postaci liczby poszczegdlnych zdarzen oraz ich procentowego udziatu
w catkowitej liczbie zdarzen niepozadanych, (w przeciwienstwie do pozostatych badan, gdzie przed-
stawiono liczbe chorych z okreslonym zdarzeniem niepozgdanym). Dane te zestawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 73. Wyniki oceny bezpieczeristwa w badaniu Thanh 2002.

Zdarzenie niepozgdane Liczba zdarzen niepozadanych % catkowitej liczby zdarzen

Zmniejszenie apetytu 26 25%
Zmniejszenie masy ciata 17 17%
Bezsennos¢ 13
Sennos¢ 13
Ataksja 13

Hipotonia 8
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Zdarzenie niepozadane Liczba zdarzen niepozadanych % catkowitej liczby zdarzen

Nudnosci lub wymioty 7 7%
Bl brzucha 3 3%
Neutropenia 2 2%
Wysypka 1 1%
Wszystkie 103 100%

Odsetek chorych z > 1 zdarzeniem

o/ *
niepozadanym 42/46 (91,3%*)

Zakonczenie leczenia z powodu zda-

0/ %
rzen niepozadanych 10/46 (21,7%%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Thanh 2002 podczas terapii styrypentolem najczesciej stwierdzano zmniejszenie apetytu
(26 zdarzen, 25% wszystkich zdarzen niepozgdanych), w dalszej kolejnosci utrate masy ciata (17 zda-
rzen, 17%), a takze bezsennosé¢, sennosc lub ataksje (13 zdarzen, 13%). Bol brzucha wystepowat rzad-
ko (3 zdarzenia, 3%), podobnie jak neutropenia (2 zdarzenia, 2% - nieobjawowa neutropenia ustepu-
jaca po zmniejszeniu dawki styrypentolu) oraz wysypka (1 zdarzenie, 1%, ustgpita samoistnie i mato
prawdopodobne by byta zwigzana z leczeniem). Ogdétem, u 42 (91,3%) chorych wystgpito przynajm-
niej 1 zdarzenie niepozadane. Najczesciej (51% pacjentéw) obserwowano zaburzenia uktadu pokar-
mowego (w potowie przypadkéw wystgpita utrata apetytu, a w 2/3 przypadkéw utrata masy ciata).
Inne AEs dotyczyty OUN (46%), takie jak ataksje, problemy ze snem (bezsennos¢ i/lub senno$é), hipo-
tonia. Ciezkie zaburzenia uktadu pokarmowego prowadzgce do zakorczenia leczenia obserwowano
gtéwnie u pacjentéw w pozniejszym wieku (okres pokwitania), czeSciowo byty one zwigzane ze skoja-

rzeniem STP i VPA, z kolei ataksje i sennos¢ byty zwigzane ze skojarzeniem STP i CLB.

Ogodtem, u 10 (21,7%) chorych konieczne byto zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(w tym u 6 chorych z odpowiedzig na leczenie): w 7 przypadkach przyczyng byta utrata masy ciata,
w 4 przypadkach ataksje (1 chory przerwat terapie z powodu wystgpienia obu tych AEs). U 7 z 10
chorych ktorzy zakonczyli leczenie ponownie podjeto terapie STP w matych dawkach (ktére byty le-
piej tolerowane), z powodu zwiekszenia czestosci wystepowania i wydtuzenia czasu trwania napadow
choroby, oraz wystapienia nowych przypadkéw stanu padaczkowego po zaprzestaniu terapii styry-

pentolem.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny bezpieczerstwa w badaniu STP-1, pochodzace z publikacji

Inoue 2014 i dotyczace okresu leczenia, w ktédrym stosowano styrypentol (4-tygodniowa faza ustala-
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nia dawki oraz 12-tygodniowa faza z ustalonym dawkowaniem) — ocene bezpieczernistwa wykonano

wsrdd chorych, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke styrypentolu.

Tabela 74. Wyniki oceny bezpieczeristwa w badaniu STP-1 (Inoue 2014).

Zdarzenie niepozadane

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 24 (100%)
Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane 4 (16,7%)
Zapalenie oskrzeli 2 (8,3%)
Goraczka 1(4,2%)
Stan padaczkowy 1(4,2%)
Zarazenia i zakazenia 16 (66,7%)
Zapalenie oskrzeli 3(12,5%)
Zakazenia przewodu pokarmowego 2 (8,3%)
Infekcja powieki (jeczmien) 2 (8,3%)
Zapalenie $luzowki nosa i gardta 11 (45,8%)
Zapalenie gardta 2 (8,3%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 14 (58,3%)
Zaburzenia taknienia 14 (58,3%)
Zaburzenia psychiczne 7 (29,2%)
Pobudzenie 2 (8,3%)
Problemy z zasypianiem (ang. initial insomnia) 2 (8,3%)
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego 22 (91,7%)
Ataksja 13 (54,2%)
Sennosé 19 (79,2%)
Drzenie 7 (29,2%)
Zaburzenia klatki piersiowej i uktadu oddechowego 6 (25,0%)
Zapalenia gornego odcinka drég oddechowych 4 (16,7%)
Zaburzenia przewodu pokarmowego 8(33,3%)
Zaparcia 2 (8,3%)
Biegunka 6 (25,0%)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 10 (41,7%)
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Zdarzenie niepozadane

Sucha skéra 5 (20,8%)

Wysypka 2 (8,3%)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania leku 2 (8,3%)
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 13 (54,2%)

Wozrost aktywnosci AST 3(12,5%)

Wozrost aktywnosci y-GTP 8(33,3%)

Spadek liczby neutrofilow 2 (8,3%)

Spadek liczby ptytek krwi 2 (8,3%)

Spadek masy ciata 2 (8,3%)

Spadek liczby biatych krwinek 2 (8,3%)

Zranienia, zatrucia oraz komplikacje procedur 5(20,8%)

Upadek 3(12,5%)
Redukcja dawki klobazamu 8(33,3%%)
Redukcja dawki walproinianu 10 (41,7%*)
Redukcja dawek jednoczesnie klobazamu oraz walproinianu 3(12,5%%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu STP-1 u kazdego chorego odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ciezkie
(ang. serious) zdarzenia niepozadane odnotowano u 4 (16,7%) chorych, wsérdd ktérych najczesciej
(2 pacjentéw, 8,3%) obserwowano zapalenie oskrzeli. Ogétem, najczesciej obserwowano zaburzenia
ze strony uktadu nerwowego, ktdére dotyczyty 91,7% chorych — wsréd tych zaburzen, sennosé¢ i ataksja
byty najczesciej obserwowane, odpowiednio u 19 (79,2%) i 13 (54,2%) chorych. Czesto stwierdzano
réwniez zarazenia oraz zakazenia, ktére odnotowano u 16 (66,7%) chorych, a z ktérych najczesciej,
u 11 (45,8%) chorych, obserwowano zapalenie $luzéwki nosa i gardta. W dalszej kolejnosci stwier-
dzano zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n = 14, 58,3%), zaburzenia wynikéw laboratoryjnych
(n =13, 54,2%) oraz zaburzenia skory i tkanki podskdrnej. W badaniu zaznaczono, ze nie byto istot-
nych zmian w parametrach EKG pomiedzy fazg wyjsciowa, a fazg z ustalonym dawkowaniem. Autorzy
zaznaczyli, ze redukcja dawki klobazamu byta konieczna u 8 (33,3%), redukcja dawki walproinianu
u 10 (41,7%), natomiast oba te leki zredukowano u 3 (12,5%) chorych. Ogétem dawke klobazamu

redukowano o 11,1-33,3%, natomiast dawke walproinianu — o 10,0-33,3%.
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W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny bezpieczenstwa z badania STP-1, przedstawione w publika-
cji Inoue 2015. Autorzy tej publikacji podali wyniki odnosnie zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem w catym okresie obserwacji (wraz z wydtuzong fazg prezentowang w tej publikacji), ogé-
tem jak i w podziale na stopien ciezkosci (tagodne, umiarkowane oraz powazne). W analizie uwzgled-
niono wszystkich chorych otrzymujgcych przynajmniej jedna dawke styrypentolu i zaznaczono, ze

mediana czasu trwania leczenia wyniosta 393 (zakres: 127-400).

Tabela 75. Wyniki oceny bezpieczeristwa w badaniu STP-1 (Inoue 2015).

Zdarzenie niepoza-

dane zwigzane

z leczeniem tagodne Umiarkowane Powazne
AE zwigzane 22 (91,7%) 9 (37,5%) 11 (45,8%) 2(8,3%)
z leczeniem ogétem
Senno$é 19 (79,2%) 10 (41,7%) 7 (29,2%) 2 (8,3%)
Utrata apetytu 16 (66,7%) 7 (29,2%) 8 (33,3%) 1(4,2%)
Ataksja 14 (58,3%) 6 (25,0%) 7 (29,2%) 1(4,2%)
Podwyzszona aktyw- 9(37,5%) 7(29,2%) 2 (8,3%) 0 (0%)
nos$¢ GGT 2% 1270 370 °
Drzenie 6 (25,0%) 6 (25,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Podwyzszona aktyw-
nodE AST 4(16,7%) 4(16,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Utrata masy ciata 3(12,5%) 1(4,2%) 2 (8,3%) 0 (0%)
Spade';'r'vcvzi:zkb'a*yd‘ 3(12,5%) 3(12,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Sucha skdra 3 (12,5%) 3 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Spadek ']'clclit\’:l’ neutro- 2(8,3%) 2(8,3%) 0 (0%) 0 (0%)
spadelcczby piytek 2 (8,3%) 2(8,3%) 0 (0%) 0(0%)
Zaparcia 2 (8,3%) 2 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Pobudzenie 2 (8,3%) 2 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Problemy z zasypia-
niem (ang. initia 2(8,3% 2(8,3% 0 (0% 0 (0%
iem (ang. initial (8,3%) (8,3%) (0%) (0%)
insomnia)
Hipotonia 2 (8,3%) 1(4,2%) 1(4,2%) 0 (0%)
Biegunka 2 (8,3%) 2 (8,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Zwiekszona aktyw- o o o 9
nos¢ ALP we krwi 2 (8,3%) 2(8,3%) 0 (0%) 0(0%)
Koniecznos¢ redukgji 19 (79,2%*) bd. bd. bd.

dawki stosowanych
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Zdarzenie niepoza-

dane zwigzane
z leczeniem

tagodne Umiarkowane Powazne

lekéw

Koniecznos¢ redukcji

0o/ *
dawki styrypentolu Sy bd. bd. bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W trakcie trwania leczenia styrypentolem w ramach badania STP-1 odnotowano zdarzenia niepozg-
dane zwigzane z leczeniem u 22 (91,7%) chorych. Wiekszos¢ tych zdarzen miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane — takie zdarzenia odnotowano odpowiednio u 9 (37,5%) i 11 (45,38%) chorych, podczas
gdy powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zaobserwowano tylko u 2 (8,3%) chorych.
Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem, ktére odnotowano
w badaniu STP-1, byly sennos¢ wystepujaca u 19 (79,2%) chorych, utrata apetytu u 16 (66,7%) cho-
rych oraz ataksja stwierdzona u 14 (58,3%). Jednoczes$nie byty to najczestsze zdarzenie niepozgdane

0 powaznym nasileniu, wystepujace odpowiednio u 2 (8,3%) oraz po jednym (4,2%) z pacjentow.

Stosunkowo rzadko stwierdzano zaburzenia laboratoryjne w postaci spadku liczby neutrofiléw, spad-
ku liczby ptytek krwi oraz zwiekszonej aktywnosci ALP we krwi, ktére wystapity u 2 (8,3%) chorych.
Réwniez u maksymalnie 2 chorych stwierdzano takie zdarzenia niepozgdane jak zaparcia, pobudze-

nie, problemy z zasypianiem (ang. initial insomnia), hipotonie oraz biegunke.

Koniecznos¢ redukcji dawki styrypentolu lub ktéregokolwiek z lekéw dodatkowych stwierdzono u 19
(79,2%) chorych, przy czym redukcji dawki samego styrypentolu wymagato 9 (37,5%) chorych, najcze-
Sciej z powodu sennosci oraz utraty apetytu. Na koricu okresu obserwacji, 19 chorych byto leczonych
styrypentolem w sredniej dawce 48,7 (zakres: 29,9-65,3) mg/kg/dzien. Nie wykazano definitywnej
relacji pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a dawka
czy koncentracjg stosowanych lekéw i zaznaczono, ze wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem obserwowana byta w fazie dopasowywania dawek. W badaniu nie odnotowano zna-
miennych statystycznie rdznic w obrazie EKG na koncu obserwacji w stosunku do wartosci wyjscio-
wych, o czym S$wiadczyt brak istotnych zmian w odstepie QTcF (p = 0,1819) oraz odstepie QTcB
(p =0,3525).

W badaniu Kouga 2015 ocene bezpieczenstwa ograniczono jedynie do stwierdzenia, ze podczas tera-
pii styrypentolem zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8/11 (72%) chorych, w tym u 6 (54%) stwier-
dzono sennos$é, natomiast u 7 (63%) ataksje. U 2 (18,2%) pacjentdw konieczna byta redukcja dodat-

kowych lekéw (walproinianu u jednego chorego oraz klobazamu u drugiego). Zakoriczenie leczenia
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styrypentolem z powodu braku skutecznej kontroli napadéw padaczki byto konieczne u 2 (18,2%)

chorych. Opisywane zdarzenia niepozgdane zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 76. Wyniki oceny bezpieczeristwa w badaniu Kouga 2015.

Zdarzenie niepozgadane

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 8 (72%)

Sennos¢ 6 (54%)

Ataksja 7 (63%)
Koniecznos¢ redukcji dawki lekow towarzyszacych 2 (18,2%*)
Zakonczenie leczenia styrypentolem (z powodu braku skutecznosci) 2 (18,2%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Wirrell 2013 bezpieczeristwo (wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych)
przedstawiono dla catej analizowanej grupy, nie przedstawiajgc wynikow dla chorych otrzymujgcych
styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem, dlatego nie zostato ono szczegétowo
przedstawione w niniejszej analizie. Ogdtem, zdarzenia niepozadane odnotowano u 31 (38%) chorych
otrzymujgcych styrypentol — w wiekszosci byty to zdarzenia tagodne i w wiekszosci przypadkdéw nie
wymagaty zakonczenia terapii styrypentolem — z powodu zdarzen niepozgdanych ogdtem zakonczyto
leczenie 4 (5%) pacjentow. W badaniu odnotowano 2 (2,4%) zgony, w tym 1 przypadek chorej otrzy-
mujacej styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem (nagly nieoczekiwany zgon

w padaczce).

W badaniu Inoue 2009 nie udato sie uzyskac informacji odnosnie bezpieczenstwa wsrdd pacjentéw
stosujgcych styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem. Najczestsze zdarzenia ob-
serwowane w catej populacji to utrata apetytu, zaburzenia snu, nadaktywnos¢ lub drazliwos¢ oraz
ataksja — zdarzenia te wystepowaty najczesciej we wczesnej fazie leczenia oraz w okresie pomiedzy
fazg wczesng, a fazg pdzng badania i w wiekszosci przypadkéw ustepowaty po modyfikacji dawkowa-
nia stosowanych lekéw. Ogdétem, we wczesnej fazie badania zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 18 (78,3%) pacjentédw, natomiast w péznej — u 4 (17,4%). W pdinej fazie leczenia, z powodu zda-

rzen niepozadanych (utrata apetytu) badanie zakoriczyt 1 (4,3%) chory.
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1.7. Topiramat - badania bez randomizacji

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Przeprowadzony przeglad systematyczny pozwolit na wtgczenie 5 préb bez randomizacji, grupy kon-
trolnej i zaslepienia, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania topira-
matu w skojarzeniu z réznymi lekami przeciwpadaczkowymi (AEDs, z ang. antiepileptic drugs) u pa-
cjentéw z zespotem Dravet (ciezkg miokloniczng padaczkg niemowlat, SMEI, z ang. Severe Myoclonic
Epilepsy of Infancy), z niewystarczajgcg kontrolg podczas wczesniejszej terapii: Coppola 2002, Grosso
2005, Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000. W probie Kréll-Seger 2006 wiekszo$¢

chorych jako poprzednia terapie otrzymywata takze styrypentol (94%).

Badania Coppola 2002 i Grosso 2005a byty prébami prospektywnymi, pozostate miaty charakter re-
trospektywny. Préby Coppola 2002 i Grosso 2005 byty badaniami wieloosrodkowymi, natomiast ba-
dania Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000 przeprowadzono w pojedynczych osrod-
kach. Wiekszo$¢ badan (Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a i Kréll-Seger 2006) charakteryzo-
wata sie umiarkowang jakoscig metodologiczng — jedynie badanie Nieto-Barrera 2000 uzyskato niska
punktacje w skali NICE: 3 na 8 mozliwych punktéw. W zadnym z badan nie podano informacji na te-

mat finansowania ich ze zrédet zewnetrznych.

Szczegoty dotyczace metodyki odnalezionych badan zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 77. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci

topiramatu.
Klasyfikacja Liczba
EGERITE Rodzaj badania AOTl.V“T/, . chorych Okres . ,LICZb? Sponsor
ocena jakosci z zespotem obserwacji osrodkow
NICE Dravet
prospelftywne Sredni okres
badanie ob- IVA/ leczenia: 11,9
Coppola 2002 serwacyjne bez 6/8 18 (zakres: 2-24 6 (Wtochy) bd.
grupy kontrol- .
o miesiecy)
nej i zaslepienia
retrospektywne
badanie ob- VB/ srednio 27,5
Grosso 2005 serwacyjne bez 5/8 10 (zakres: 24- 8 (Wtochy) bd.

grupy kontrol-
nej i zaslepienia

61) miesigca®

p;c;;;;iliy(\;vbrje mediana: 11
. IVB/ $rednia: 14
Grosso 2005a serwacyjne bez 6 1 (Wtoch

arupy IZ:JntroI- 5/8 (zakres: 3-27) ( v)

R miesiecy M

nej i zaslepienia

Kréll-Seger retrospektywne IVA/ Srednio 13,3

2006 badanie ob- 4/8 36 (zakres: 4-25) 1 (Francja)

serwacyjne bez miesiecy




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Klasyfikacja Liczba
LELERIE Rodzaj badania AOTl.V"T/, X ETEIRTE .5 .. ,LICZb? Sponsor
ocena jakosci z zespotem obserwacji osrodkow
NICE Dravet
grupy kontrol- (n=32)
nej i zaslepienia
retrospektywne
Nieto-Barrera badanl'e ob- VB/ $rednio 10,5 ' '
serwacyjne bez 18 (zakres: 6-18) 1 (Hiszpania) bd.
2000 3/8 -
grupy kontrol- miesiecy

nej i zaslepienia

A ogdtem do proby wtgczono 277 chorych; okres obserwacji dla wszystkich chorych z padaczka oporng na wczesniejsze leczenie przeciw-
padaczkowe;
ogotem do préby wigczono 59 chorych; okres obserwacji dla wszystkich chorych z padaczka oporng na wczesniejsze leczenie przeciw-
padaczkowe.

AN

W wiekszosci analizowanych badan nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat przeptywu
chorych, ani danych o pacjentach utraconych z obserwacji. W prdébie Kréll-Seger 2006 podano, ze
11% chorych wycofano przedwczesnie (early dropouts). W tabeli ponizej zebrano jedyne odnalezione

w prébach dane o przeptywie chorych.

Tabela 78. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektywnosci topi-
ramatu.

EGERIE Przeptyw chorych

do préby wiaczono 18 chorych; dane o skutecznosci i bezpieczenstwie przedstawiono dla wszyst-

Coppola 2002 kich chorych; nie podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to follow up)

do préby wiaczono 277 chorych; u 10 (3,6%*) pacjentéw wystepowat zespét Dravet; dane na
Grosso 2005 temat skutecznosci terapii TPM przedstawiono dla 7 (2,5%*) pacjentow z zespotem Dravet; nie
podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to follow up)

do préby wtgczono 59 chorych; u 6 (10,2%*) pacjentéw wystepowat zespdt Dravet; dane na
Grosso 2005a temat skutecznosci terapii TPM przedstawiono dla wszystkich pacjentéw z zespotem Dravet; nie
podano informacji o utracie pacjentow z obserwacji (ang. lost to follow up)

do préby wiaczono 36 chorych; 4 (11%) wycofano z proby przedwczesnie (early dropouts),
Kréll-Seger 2006 w publikacji nie podano szczegdétéw na ten temat; u 6 (17%) chorych przerwano leczenie z powo-
du AEs; nie podano informacji o utracie pacjentow z obserwacji (ang. lost to follow up)

do préby wiaczono 18 chorych; dane o skutecznosci i bezpieczenstwie przedstawiono dla wszyst-

jeto-B 2
Nieto-Barrera 2000 kich chorych; nie podano informacji o utracie pacjentdéw z obserwacji (ang. lost to follow up)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

We wszystkich analizowanych badaniach uwzgledniono pacjentéw z zespotem Dravet — w prébach
Coppola 2002, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000 chorzy ci stanowili populacje docelowg, nato-
miast w prébach Grosso 2005 i Grosso 2005a wtgczono szerszg populacje pacjentéw z réznymi rodza-
jami opornej na leczenie padaczki, w tym SMEI, dla ktérej podano oddzielne wyniki. We wszystkich

probach sprecyzowano, ze warunkiem wtgczenia byt brak kontroli choroby podczas wczesniejszej
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terapii przeciwpadaczkowej (w probie Kréll-Seger 2006 takze z udziatem styrypentolu) — w zadnym
z badan nie wymagano jednak, by chorzy byli leczeni wczesniej skojarzeniem walproinianu z kloba-
zamem (takie kryterium przyjeto w prébach oceniajgcych styrypentol). W trzech prébach zdefinio-
wano kryteria wiekowe —w Coppola 2002 wtgczono pacjentdw w wieku = 12 miesiecy, podobne zato-
Zenia przyjeto w Grosso 2005, przy czym sprecyzowano, ze pacjenci nie mogli by¢ starsi niz 16 lat,

a w Grosso 2005a wtaczano pacjentow w wieku < 2 lata.

W Zzadnym z analizowanych badan nie sprecyzowano kryteriow wykluczenia stosowanych podczas

doboru chorych.

Szczegdtowe informacje na temat przyjetych kryteriow wigczenia zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 79. Kryteria witgczenia oraz wykluczenia pacjentéow w badaniach bez randomizacji wtgczonych
do oceny efektywnosci topiramatu.

Badanie Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e SMEI
e wiek > 12 miesiecy

e powtarzajace sie napady padaczki, pomimo leczenia przeciwpadacz-
kowego

Coppola 2002 e co najmniej 4 napady padaczki w miesigcu w okresie 3 miesiecy ® nie sprecyzowano
przed podaniem topiramatu

e wczesniejsze leczenie 1-2 AED
e brak ogdlnoustrojowych lub postepujacych chordb neurologicznych

e zgoda rodzicow/opiekunéw na udziat w badaniu

e wiek w zakresie 12 miesiecy — 16 lat

e napady padaczki oporne na > 2 terapie przeciwpadaczkowe pierw-

szej linii leczenia .
Grosso 2005 ® nie sprecyzowano
e co najmniej 4 napady padaczki w miesigcu w okresie 3 miesiecy

przed podaniem topiramatu

e okres obserwacji > 24 miesigce

o wiek<2lata .
Grosso 2005a ® nie sprecyzowano
e padaczka oporna na =1 AED

e kryteria diagnostyczne dla zespotu Dravet:
o wystapienie w ciggu 1. roku zycia padaczki z klonicznymi (lub to-
niczno-klonicznymi) uogdlnionymi (lub potowicznymi i naprze-
miennymi) napadami, ale prawidtowym EEG i rozwojem psycho-
Kréll-Seger 2006 motorycznym * nie sprecyzowano
o progresja opdznienia umystowego po 1. roku zycia oraz zwykle
wystepujace inne rodzaje napadéw (napady miokloniczne, atypo-
we napady nieSwiadomosci, napady czesciowe)
brak kontroli choroby podczas wczesniejszego leczenia
leczenie TPM miedzy grudniem 2000 a grudniem 2001 r.

e diagnoza SMEI:
Nieto-Barrera

2000 o brak wczesniejszego wywiadu medycznego w kierunku SMEI e nie sprecyzowano

o wystgpienie napaddw padaczki w ciggu 1. roku zycia, zwykle
w postaci nietypowych drgawek gorgczkowych lub uogélnionych
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

napaddw klonicznych

o napady miokloniczne i/lub cze$ciowe i/lub atypowe napady nie-
Swiadomosci miedzy 2. a 4. rokiem zycia

o prawidtowe poczatkowe miedzynapadowe EEG

o miedzynapadowe wystepowanie w EEG uogodlnionych zespotow
iglicy z falg (spike-and-wave complex) i/lub fotowrazliwych uogdél-
nionych wieloiglic (polyspikes) w ciggu 2. roku zycia (mogty wyste-
powac takze nieprawidtowosci w aktywnosci korowej [focal bac-
kground anomalies])

o pogorszenie prawidtowego rozwoju psychomotorycznego w 2. ro-
ku zycia

o padaczka w wywiadzie rodzinnym

e oporno$é na AEDs

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ogotem wiaczone badania oceniaty 85 chorych, ktérzy byli leczeni topiramatem w skojarzeniu z in-
nymi lekami przeciwpadaczkowymi. Wyjsciowe charakterystyki dla pacjentéw z zespotem Dravet
przedstawiono jedynie w prébach Coppola 2002, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000. W prébach
Grosso 2005 i Grosso 2005a podano charakterystyki dla szerszej populacji chorych z réznymi rodza-
jami padaczki, nieodpowiadajgcych na wczesdniejsza terapie — dane te przedstawiono jedynie infor-

macyjnie w tabeli, bez szczegétowej analizy.

W badaniu Coppola 2002 $redni wiek pacjentéw wynosit 9 lat, a w prébie Nieto-Barrera 2000 13,3
lat. Wiek wystgpienia padaczki u chorych z zespotem Dravet podano jedynie w prdbie Coppola 2002
i wyniést on 5,6 miesigca. Odsetek chorych ptci meskiej miescit sie w zakresie 42-50%. Biorgc pod
uwage liczbe wczesniejszych AEDs, analizowani pacjenci najczesciej przyjmowali 2 terapie przeciwpa-
daczkowe (72,2% w badaniu Coppola 2002 i 50% w Nieto-Barrera 2000). Srednia liczba wcze$niej-
szych lekéw przyjmowanych przez chorych wyniosta 6,6 w badaniu Kréll-Seger 2006 i 6,7 w prébie
Nieto-Barrera 2000. W badaniu Coppola 2002 podano, ze czestos¢ napaddéw padaczkowych przed
rozpoczeciem leczenia TPM u 39% chorych wynosita > 4 i < 12 na miesigc, natomiast w badaniu Kréll-
Seger 2006 mediana liczby wczesdniejszych uogdlnionych toniczno-klonicznych napadéw padaczki
wynosita 8,5. W prébie Nieto-Barrera 2000 podano, ze zakres liczby napaddéw wynosit wyjsciowo 1-
32/miesigc. Zaburzenia neurologiczne obserwowano u jednej trzeciej pacjentéw w prébie Coppola
2002. U wiekszosci chorych z prob Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000 stwierdzono opdZznienie umy-
stowe (odpowiednio 83,3% i 100%).

Charakterystyki chorych zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 80. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne w badaniach bez randomizacji

witgczonych do oceny efektywnosci topiramatu.

Charakterystyka

pacjentow

Coppola 2002
(N =18)

Grosso 2005
(N=277)7

Grosso 2005a
(N=59)A

Kroll-Seger
2006 (N = 36)

Nieto-Barrera
2000 (N = 18)

Wiek, srednia (SD)
[lata]

Wiek wystgpienia
padaczki, srednia (SD)
[miesigce]

Odsetek chorych ptci
meskiej, n (%)

Liczba wczesniejszych
AEDs

Czestos¢ napaddw
przed terapiag TPM

Zaburzenia
neurologiczne

Opdznienie umystowe

9
(zakres: 2-21)

5,6
(zakres: 2-10)

9 (50%*)
1 2 (11,1%)
2 13 (72,2%)
3**
3 (16,7%)
>4/ mies. 7 (38,9%*)
> 7 (38,9%*)
12/mies. !
> 4(22,2%*)
120/mies. !
5(33,3%)
15 (83,3%)AA

8,4
(5,6), (zakres:

12 miesiecy - 16

lat)

6,7 (3,6) [latal,
(zakres: 2 mie-
sigce - 13,5 lat)

151 (55%*)

srednia: 8
(zakres: 2-13)

35/mies.
(zakres: 3-
151/mies.)

bd.

254 (92%)AAA

13 (0,8), (za-
kres: 1-24)
[miesigce]

9(2,5),
(zakres: 1-24)

31 (53%%)

1 22(37%)
2 24 (41%)°

3 13 (22%)"

bd.

bd.

bd.

bd‘***

bd.

15 (42%*)

$rednia: 6,6@
(zakres: 3-14);
chorzy otrzy-
mujacy styry-
pentol: 34*
(94%)

mediana GTCS:

8,5 (1-
600)/mies.“

bd.

bd.

13,3
(zakres: 2-22)

bd.

8 (44%*)

1 3(16,7%%)
2 9(50%%)
3 5(27,8%%)
4 1(56%)

$rednia:
6,7°®/median
a: 2,2 (zakres:
3-8)

zakres: 1-
32/mies.

bd.

18 (100%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w momencie rozpoczecia leczenia topiramatem jeden z lekdw zostat wycofany;

*** wiek w momencie rozpoczecia leczenia TPM wynosit srednio 8,7 (zakres: 1,4-21) lat;

A dane dla catej populacji chorych z réznymi rodzajami padaczki nieodpowiadajgcymi na wczesniejsze terapie; w badaniach nie podano
osobnych informacji o wyjsciowych charakterystykach chorych z zespotem Dravet; wyniki skutecznosci opisano dla 7 chorych w prébie
Grosso 2005 i 6 chorych w Grosso 2005a;

AN tagodne do umiarkowanego u 12 chorych, ciezkie u 3;

AN tagodne u 59 chorych, umiarkowane u 113, a ciezkie u 82;

#

W momencie rozpoczecia leczenia topiramatem; u 19% pacjentéw stwierdzono regularny (> 1/6 miesiecy) stan padaczkowy (status

epilepticus) — u 5 w postaci wystepujacych dtuzej niz 30 minut uogdlnionych toniczno-klinicznych napaddéw, a u 2 jako napady mioklo-

niczne;
#H

@
ee

1.7.3.

fagodne u 5 chorych, umiarkowane u 6, a cigzkie u 7;
walproinian w skojarzeniu z klobazamem w momencie wprowadzenia TPM otrzymywato 30 (83%) chorych;
walproinian w skojarzeniu z klobazamem jako poprzednia terapie otrzymywato 6 (33,3%) chorych.

terwencji

Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-

W analizowanych prébach terapie topiramatem rozpoczynano od dawki 0,5-1 mg/kg/dzien, ktdrg

nastepnie zwiekszano najczesciej w zakresie 1-3 mg/kg/dzien, co tydzien lub co 2 tygodnie. Maksy-

malna dawka topiramatu miescita sie w zakresie 6-16 mg/kg/dzien, w zaleznosci od badania. Nato-

miast srednia dawka topiramatu wyniosta okoto 3-6 mg/kg/dzien. W zadnym z badan topiramat nie
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byt stosowany w monoterapii — do najczestszych lekéw przeciwpadaczkowych podawanych z anali-
zowang terapig nalezaty (przynajmniej w dwdch prébach): walproinian (58-94%), fenobarbital (5,6-
39%), klonazepam (6-22%) oraz klobazam (17% i 22% odpowiednio w badaniach Nieto-Barrera 2000
i Coppola 2002, 86% w badaniu Kréll-Seger 2006). Dane z 3 préb pozwolity oszacowaé, ze w populacji
chorych z zespotem Dravet topiramat dodany do walproinianu i klobazamu stosowanych jednocze-
$nie otrzymato 83% uczestnikdw z badania Kréll-Seger 2006, przy czym dla dwdch pozostatych préb
przy konserwatywnym zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali walproinian,
odsetek ten wyniost maksymalnie jedynie 17% i22% (odpowiednio Nieto-Barrera 2000 i Coppola
2002). W poszczegdlnych badaniach rézna takze byta liczba lekéw towarzyszacych. Wskazuje to, ze
wiekszo$¢ pacjentow nie otrzymywata wczesniej terapii uznawanej za optymalng w populacji chorych
z zespotem Dravet (wymaganej w momencie wdrozenia leczenia styrypentolem) oraz nie udowod-
niono u nich braku skutecznosci takiego leczenia. Ponadto w badaniu Kréll-Seger 2006, u 66,7% cho-
rych topiramat zostat dodany do schematu walproinian/klobazam/styrypentol, jest to zatem ocena

dodatkowej skutecznosci topiramatu dodanego do optymalnego schematu leczenia.

Autorzy badania Kréll-Seger 2006 podali, ze dawka TPM nie rdznita sie istotnie miedzy pacjentami
catkowicie wolnymi od napaddw (n = 6), a chorymi z odpowiedzig na leczenie (n = 28), odpowiednio
3,1 (zakres: 0,6-6) vs 3,4 (0,6-9,2) mg/kg/dzien. Stwierdzono réwniez, ze leczenie towarzyszace styry-
pentolem nie wyptywato na podawane dawki TPM. Takze TPM nie wptywat na dawke najczesciej
stosowanych u pacjentéw lekéw przeciwpadaczkowych (walproinianu, klobazamu i styrypentolu).
U 6 (17%) pacjentéw leczenie towarzyszgce zostato wycofane lub zredukowano jego dawke na skutek
poprawy z powodu wdrozenia terapii TPM. U 3 (8%) chorych nastgpita zmiana leczenia dodatkowego

— pozostali pacjenci (69%) pozostali przy wyjsciowych skojarzeniach lekéw przeciwpadaczkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje odnosnie interwencji stosowanych w po-

szczegdlnych badaniach.

Tabela 81. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby w badaniach bez randomizacji
witgczonych do oceny efektywnosci topiramatu.

Badanie Charakterystyka procedur

e topiramat (TPM) — podawany w dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg, przez nastepne 2 tygodnie
zwiekszanej o 1-3 mg/kg/24 godz. do maksymalnej dziennej dawki 12 mg/kg, co byto zalezne od
tolerancji leczenia przez chorego — w przypadku wystapienia AEs okres zwiekszania dawki mégt
ulec wydtuzeniu; $rednia dzienna dawka wyniosta 5,4 (zakres: 2,8-10) mg/kg na koricu okresu

Coppola 2002 obserwacji

e dodatkowa terapia (w momencie rozpoczecia leczenia TPM): walproinian (78%*), klobazam
(22%*), fenobarbital (39%*), nitrazepam (11%*), klonazepam (11%*), karbamazepina (6%*), fel-
bamat (17%*), acetazolamid (6%*), lamotrygina (6%*), gabapentyna (6%*)

o modyfikacja leczenia: w ciggu 3 pierwszych miesiecy nie byta dozwolona zmiana wczesniejszego
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Charakterystyka procedur

Grosso 2005"

Grosso 2005a*

Kréll-Seger 2006

Nieto-Barrera 2000

leczenia; w sytuacji stwierdzenia sennosci lub nadmiernej sedacji mozliwe byto zmniejszenie
dawki wyjsciowego AED, nawet do jego catkowitego wycofania — jesli pomimo to AE utrzymywa-
fo sie mozliwe byto zmniejszenie dziennej dawki TPM

topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg, ktora byta zwieksza-
na tygodniowo w zakresie 1-3 mg/kg/dzier; $rednia dzienna dawka wyniosta 6,2 (zakres: 1-12,5)
mg/kg, maksymalna dzienna dawka wynosita 16 mg/kg (zastosowano u 3 dzieci); u 2 dziewczy-
nek konieczne byto zastosowanie bardzo wysokiej dawki (600 mg/dzier)

dodatkowa terapia (w trakcie stosowania TPM): mediana liczby lekéw przeciwpadaczkowych
otrzymywanych przez chorych wynosita 2 (zakres: 1-5)

modyfikacja leczenia: w przypadku wystgpienia AEs okres zwiekszania dawki mogt ulec wydtu-
zeniu

topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg, ktéra byta zwieksza-
na tygodniowo w zakresie 1-3 mg/kg/dzien, do dawki maksymalnej 10 mg/kg/dzien; srednia
dzienna dawka wyniosta 5,2 (zakres: 1,6-8,9) mg/kg (u chorych z zespotem Westa $rednia dzien-
na dawka wyniosta 14,8 [zakres: 7,5-21] mg/kg)

dodatkowa terapia (w momencie rozpoczecia leczenia TPM): walproinian (58%), wigabatryna
(37%), fenobarbital (24%), klonazepam (22%), karbamazepina (41%), lamotrygina (7%), chloro-
metylodiazepam (5%); chorzy otrzymywali od 1 do 3 AEDs

modyfikacja leczenia: w przypadku wystgpienia AEs okres zwiekszania dawki mégt ulec wydtu-
zeniu

topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczatkowej 1 mg/kg, ktéra byta zwiekszana co
2 tygodnie o 1 mg/kg/dzien, do dawki maksymalnej 10 mg/kg/dzien, w zaleznosci od odpowiedzi
i tolerancji; srednia dzienna dawka: 3,2 (zakres: 0,6-9,2) mg/kg; $redni wiek chorych w momen-
cie rozpoczecia leczenia: 8,7 (zakres: 1,4-21) lat; TPM w dawce > 5 mg/kg/dzier: 9 (25%) chorych
dodatkowa terapia (W momencie rozpoczecia leczenia TPM): walproinian (5,6%), walproinian
+ klobazam (13,9%), walproinian + klobazam + styrypentol (58,3%), walproinian + klobazam
+ styrypentol + klonazepam (8,3%), walproinian + okskarbazepina (2,8%), walproinian + kloba-
zam + fenobarbital (2,8%), walproinian + etosuksymid + klonazepam (2,8%), lamotrygina + feno-
barbital (2,8%), klobazam + styrypentol (2,8%); > 2 dodatkowe terapie otrzymywato 34 (94%*)
chorych, 1 terapie 2 (6%*) chorych

modyfikacja leczenia: w momencie dodania TPM i w okresie > 3 miesiecy obserwacji nie zmie-
niano schematu stosowania dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych

topiramat (TPM):

o u 5 chorych podawany w poczatkowej dawce 0,5-1 mg/kg/dzien, ktéra podwajano co tydzien

o u 4 chorych podawany w poczatkowej dawce 1 mg/kg/dzien, ktdra zwiekszano co tydzien
o1mg/kg

o u 9 chorych podawany w dawce poczatkowej 1 mg/kg/dzien, ktdra zwiekszano o 1 mg/kg
co 2 tygodnie w okresie 12 tygodni

o dawka maksymalna: 6-8 mg/kg/dzien; srednia dawka podtrzymujgca: 314 mg/dzien

dodatkowa terapia (w trakcie stosowania TPM): walproinian (78%*) (w tym w monoterapii

u 6 [33%*] chorych), prymidon (33%*), lamotrygina (11%%*), klobazam (17%*), klonazepam

(6%*), fenobarbital (6%*), diazepam (6%*), karbamazepina (6%*); 2 dodatkowe terapie otrzy-

mywato 11 (61%) chorych, 1 terapie 7 (39%*) chorych

modyfikacja leczenia: w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem terapii TPM nie byta mozliwa

zmiana wczes$niejszego leczenia przeciwpadaczkowego; w momencie rozpoczecia stosowania

TPM dodatkowa terapia byta optymalizowana

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane dla populacji ogétem.
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Skutecznos$é kliniczna

Odpowied? na leczenie

Dane na temat powyzszego punktu kofncowego przedstawiono we wszystkich badaniach — w kazdym

wykorzystano podobne definicje poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi na leczenie. Szczegdty zebra-

no w ponizszej tabeli.

Tabela 82. Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a,
Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000.

Parametr

Coppola 2002

Grosso 2005

Definicja

Grosso 2005a

Kroll-Seger 2006

Nieto-Barrera
2000

OdpowiedzZ na
leczenie

Minimalna odpo-
wiedz

Brak zmian

Pogorszenie

50-98% redukcja
czestosci napa-
dow

< 50% redukcja
czestosci napa-
dow

ta sama czestosci
napaddéw

zwiekszenie
czestosci napa-
dow

50-99% redukcja
czestosci napa-
dow

< 50% redukcja
czestosci napa-
déw z minimalng
zmiang w ciezko-
$ci napadow

< 20% redukcja
czestosci napa-
dow

zwiekszenie
czestosci napa-
dow

> 50% redukcja
czestosci napa-
dow

< 50% redukcja
czestosci napa-
dow

brak zmian
w czestosci na-
padéw

zwiekszenie

czestosci lub
ciezkosci napa-

déw o > 50%

> 50% redukcja
czestosci napa-
déw podczas
ostatniego mie-
sigca obserwacji
w poréwnaniu do
czestosci w okre-
sie miesigca
przed podaniem
TPM

zwiekszenie

czestosci lub
ciezkosci napa-

dow o > 50%

> 50% redukcja
czestosci napa-
dow

Wyniki z poszczegélnych préb przedstawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 83. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a,
Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000.

Parametr

Sredni okres
obserwacji

Odpowiedz na
leczenie

Coppola 2002
(N =18)

11,9 mies.

10 (55,5%) A

Grosso 2005
(N=7)

po 9 mies. vs
po 30. mies.

5(71%*) vs

Grosso 2005a
(N=6)

n (%)

11 mies.N

2 (33%%)

Kréll-Seger 2006
(N =36)

13,3 mies.

28 (78%)

Nieto-Barrera
2000
(N =18)

10,5 mies.

10 (55,6%)
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Nieto-Barrera

Coppola 2002 Grosso 2005 Grosso 2005a Kroll-Seger 2006
Parametr 2000
(YEEE:) (N=7) (N=6) (N = 36) (N=18)
1(14%*)
o .
> 75% redukda 6 (33,3%) bd. bd. bd. 6 (33,3%*)
czestosci napadow

Minimalna 0 (0%)* bd. bd. bd. bd.
odpowied?
Brak zmian 5(27,8%) bd. bd. bd. bd.
Pogorszenie 0 (0%) bd. bd. 3 (8%*) bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A $redni okres obserwacji dla catej populacji badania (N = 59);
AN wtym 4 (22,2%) chorych z 50% redukcja.

Odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie topiramatem w Srednim okresie obserwacji okoto
9-13 miesiecy miescit sie w zakresie 33-78%. W badaniach Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000
u jednej trzeciej pacjentéw odnotowano > 75% redukcje czestosci napadédw. W badaniu Grosso 2005
w dtuzszym okresie obserwacji (Srednio 30 miesiecy) odpowiedz na leczenie stwierdzono juz tylko
u 1 chorego (14%) — autorzy podali, ze odnotowano wysoki odsetek utraty efektywnosci topiramatu
(definiowany jako powrdt do wyjsciowej czestosci napadow) na poziomie 80%. Pogorszenie obser-
wowano jedynie w probie Kréll-Seger 2006 u 8% chorych, natomiast w badaniu Coppola 2002 nie

odnotowano go u zadnego pacjenta.

Ponadto w badaniu Coppola 2002 nie stwierdzono zwigzku miedzy odpowiedzig na leczenie topira-
matem, a wiekiem w momencie rozpoczecia terapii, pifcig, liczbg wczesniejszych lekow przeciwpa-
daczkowych oraz zmianami EEG podczas terapii TPM. Zaznaczono jednak, ze odpowiedZ na leczenie
byta wyraznie lepsza u chorych z uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w poréwnaniu do
chorych z innymi rodzajami napaddéw (ztozonymi czeSciowymi lub mioklonicznymi). Z kolei w proébie
Nieto-Barrera 2000 podano, ze nie zaobserwowano zwigzku miedzy odpowiedzig na leczenie, a sto-
sowanym schematem zwiekszania dawki lub maksymalng dawkg TPM oraz czasem od momentu dia-
gnozy. Odnotowano, ze odpowiedz na leczenie byta nieco lepsza w przypadku napaddéw czesciowych
w poréwnaniu do uogdlnionych. Stwierdzono 100% redukcje nietypowych napaddéw nieswiadomosci.
Lepsza odpowiedZ na leczenie wystepowata u pacjentéw z jednym rodzajem napaddéw lub napadami

czesciowymi albo uogélnionymi w potgczeniu z nietypowymi napadami nieswiadomosci.

W prébie Kréll-Seger 2006 nie odnotowano znamiennych réznic w czesto$ci napadéw pomiedzy cho-
rymi, ktérzy otrzymywali dodatkowo styrypentol, a pacjentami bez takiej terapii, p = 0,160. Autorzy
proby podali, ze nie zaobserwowano istotnych réznic w wieku pacjentéw w momencie rozpoczecia

terapii TPM pomiedzy chorymi z najlepszg odpowiedzig (redukcja uogdlnionych toniczno-klonicznych
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napadéw o = 75%, n = 18), jak i chorymi bez odpowiedzi (zmniejszenie tych napadéw o < 75%,
n = 18). Ponadto stwierdzono, ze czestos¢ napadow mioklonicznych zmniejszyta sie lub ustgpity one

catkowicie u 6 (75%) z 8 pacjentéw, u ktdrych wystepowaty wczesnie;j.

1.7.1.2. Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

Ponizsza tabela przedstawia liczbe i odsetek chorych catkowicie wolnych od napaddéw padaczki (sei-

zure-free) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do oceny efektywnosci topiramatu.

Tabela 84. Odsetek chorych wolnych od napaddw padaczki w badaniach Coppola 2002, Grosso 2005,
Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000.

Nieto-Barrera

Coppola 2002 Grosso 2005 Grosso 2005a Kroll-Seger 2006 2000
Parametr (N=18) (N=7) (N=6) =, (N =18)
n (%)
Sredni jes. > 3 mies. vs >
sredni okre".s 11,9 mies. po9 I’THES' v 11 mies.® .3 mies vs 4 10,5 mies.
obserwacji po 30. mies mies. terapii TPM

Liczba chorych
wolnych od napa- 3(16,7%)
dow padaczki

1(14%*) vs
0 (0%)

1071 (28%) vs 6

0 (0%) (17%)

3(16,7%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A $redni okres obserwacji dla catej populacji badania (N = 59);

AM - u trzech nawrdt napadéw odnotowano w 3. miesigcu (u dwoch nadal utrzymywata sie > 75% redukcja czestosci napadéw), a u jednego
stwierdzono go w 6. miesigcu (serie krétkich napadéw co 6 miesiecy).

Odsetek chorych wolnych catkowicie od napaddéw padaczkowych w s$rednim okresie obserwacji
w wiekszosci badan okoto 4-12 miesiecy nie przekroczyt 17%. W prébie Grosso 2005a wsréd chorych
z zespotem Dravet nie stwierdzono zadnego przypadku catkowitego ustgpienia napadéw, a w bada-
niu Grosso 2005 zaobserwowano, ze w dtuzszym okresie obserwacji (Srednio 30 miesiecy) napady

ponownie wystgpity u pacjenta, u ktérego po 9 miesigcach leczenia catkowicie ustgpity.

1.7.1.3. Liczba napadéw padaczkowych w danym okresie obserwacji

Liczba napaddéw padaczki (napady toniczno-kloniczne) stanowita punkt koricowy w prébach Coppola
2002 i Nieto-Barrera 2000 (w badaniu tym przedstawiono réwniez liczbe napaddéw innego typu niz
toniczno-kloniczne, ale w celu poréwnania z prébg Coppola 2002 uwzgledniono tylko liczbe napadéw
GTCS). Dane z badan na temat czestosci uogdlnionych toniczno-klonicznych napadéw zamieszczono

ponizej.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 85. Liczba napaddw padaczkowych w badaniach Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000.

Coppola 2002 Nieto-Barrera 2000
(N =18) (N=18)

Parametr

podczas 3 miesiecy przed wdrozeniem

Okres obserwacji w.p. vs 11,9 mies. TPM vs podczas 2 pierwszych miesiecy
terapii
taczna liczba napadéw 224 vs 111; p £ 0,0001 450% vs 122*

Srednia liczba napadéw

, 12,4% vs 6,2* 25% vs 6,8 (SD: 9,5)*
na paclenta

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie Coppola 2002 odnotowano istotng redukcje czesto$ci napadéow w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych: 224 vs 111, p < 0,0001. Dane z badania Nieto-Barrera 2000 pozwolity na obliczenie, ze
w okresie 3 miesiecy przed wdrozeniem leczenia topiramatem odnotowano tgcznie 450 uogdlnionych
napaddw toniczno-klonicznych w poréwnaniu do 122 w ciggu pierwszych 2 miesiecy terapii (Srednia

liczba napaddéw na pacjenta wyniosta 6,8).

1.7.1.4. Ocena wystepowania stanu padaczkowego

W prébie Kréll-Seger 2006 podano jedynie, ze u 3 (75%) na 4 chorych z regularnymi konwulsyjnymi
stanami padaczkowymi po wprowadzeniu TPM nie odnotowano takich zdarzen. U jednego pacjenta

nadal wystepowaty krdétsze serie takich napadow.

1.7.1.5. Dodatkowa ocena skutecznosci

W badaniu Kréll-Seger 2006 zaznaczono dodatkowo, ze u 13 (36%) pacjentéw rodzice lub opiekuno-
wie zgtaszali dodatkowe korzysci ze stosowania TPM, w tym poprawe mowy. Wsrdd tych dzieci, 85%
wykazywato odpowiedzZ na analizowang terapie. U 9 (25%) chorych stwierdzono poprawe koncentra-
cji i wezesniejszych problemoéw z zachowaniem (kazdy z nich wykazywat odpowiedz na terapie topi-

ramatem).
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1.7.2. Bezpieczenstwo

Ocene tolerancji leku przeprowadzono we wszystkich analizowanych prébach. W badaniach Grosso
2005 i Grosso 2005a (uwzgledniajacych szerszg populacje pacjentéw z réznymi rodzajami padaczki,
nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie) w poréwnaniu do innych préb, nie podano odrebnych
danych dotyczacych pacjentéw z zespotem Dravet. Ogétem u zadnego z uwzglednionych w nich cho-
rych nie stwierdzono istotnych zmian odpowiednio watrobowych, nerkowych i hematologicznych

oraz hematologicznych i biochemicznych parametréw laboratoryjnych.

Szczegdtowe informacje o zdarzeniach niepozadanych przedstawiono natomiast w badaniach Coppo-
la 2002, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000. W prébie Coppola 2002 podano, ze AEs wystepowaty
zazwyczaj w ciggu pierwszych tygodni terapii i zadne z nich nie doprowadzito do przerwania leczenia
TPM. Z kolei w badaniu Nieto-Barrera 2000 zaznaczono, ze AEs obserwowano przewaznie miedzy 4-6.
tygodniem leczenia i miaty one w wiekszosci tagodne nasilenie oraz utrzymywaty sie zazwyczaj przez
10-14 dni (z wyjatkiem utraty masy ciata). Stwierdzono, ze AEs byly zwigzane z szybkim zwiekszaniem
dawki TPM i w zadnym przypadku nie byty powodem przerwania terapii. Tylko w prébie Kréll-Seger

2006 odnotowano, ze AEs prowadzity do przerwania terapii (u 17% chorych).

Jakiekolwiek AEs wystgpity u 22-50% chorych (w zaleznosci od badania) — do najczestszych (> 15%
w ktérejkolwiek z prob) nalezaty: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (33%, Kréll-Seger 2006), sennos¢
(28%, Nieto-Barrera 2000), utrata masy ciata oraz anoreksja (po 22%, Nieto-Barrera 2000). Dane na

temat czestosci poszczegdlnych AEs przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 86. Wyniki oceny bezpieczeristwa w badaniach Coppola 2002, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera

2000.
Coppola 2002 Kroll-Seger 2006 Nieto-Barrera 2000
Zdarzenia niepozadane (N=18) (N =36) (N=18)
N (%)
jakiekolwiek AEs 4(22,2%) 18 (50%)* 8 (44%)*
" L“Z??JZLEXE‘Z”““ 0 (0%) 6 (17%)" 0 (0%)
sennos¢ bd. bd. 5 (28%)*
utrata masy ciata 1%** (6%) bd. 4 (22%)*
anoreksja bd. bd. 4 (22%)*
apatia bd. bd. 2 (11%)*
brak koordynacji ruchowej bd. bd. 1(6%*)
poszerzenie zrenicy (mydria- bd. bd. 1(6%*)

Sis)
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Coppola 2002 Kroll-Seger 2006 Nieto-Barrera 2000
Zdarzenia niepozadane (N=18) (N =36) (N=18)
N (%)
impulsywnos¢ bd. bd. 1(6%*)
niepokdj bd. bd. 1(6%*)
$linienie bd. bd. 1(6%*)
nietrzymanie moczu bd. bd. 1(6%*)
mikrokamica nerkowa 1(6%) 1 (2,8%)# bd.
obnlzope fraknlenle (fZ)I'PO- 1(6%) bd. bd.
rexia) i nerwowos¢
przemijajaca mowa dyzar- 1(6%) bd. bd.
tryczna
przerost dzigset bd. bd. bd.
chropowfatosc rysovy twarzy bd. bd. bd.
(facial coarsening)
zaburze.m? zotagdkowo- bd. 12 (33%) bd.
jelitowe
pobudzenie lub agresywne bd. 5 (14%) bd.
zachowanie
zmeczenie bd. 4 (11%) bd.
bezsennosc bd. 4 (11%) bd.
zaburzenia mowy bd. 2 (5,6%) bd.
trudnosci w oddawaniu bd. 1(2,8%) bd.
moczu
hipoglikemia bd. 1(2,8%) bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

tagodna utrata masy ciata (< 5% wartosci wyjsciowej) tacznie z obfitym i przedtuzajgcym sie krwawieniem miesigczkowym;

A zdarzenia niepozadane w trakcie terapii (TEAEs, z ang. treatment emergent adverse effects);

AM - u dwoch chorych wznowiono terapie TPM, na ktérej pozostali; w tym: u 2 (5,6%) powazna (severe) anoreksja, u 3 (8,3%) anoreksja
i lekoopornosé, a u 1 (2,7%) napady prowokowane;

kamienie nerkowe.

*%
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1.8. Lewetyracetam - badania bez randomizacji

1.8.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W ocenie efektywnosci klinicznej lewetyracetamu (LEV) uwzgledniono 3 wysokie] jakosci (ocena NICE
7/8 punktow) prospektywne badania bez grupy kontrolnej i zaslepienia — wieloo$rodkowe Chhun
2011 i Striano 2007, oraz jednoosrodkowe Labate 2006, oceniajgce terapie tym lekiem dodang do
wczesniejszych lekéw przeciwpadaczkowych (AEDs, z ang. antiepileptic drugs) u chorych z zespotem
Dravet (przy czym chorzy ci stanowili 9% i 11% populacji odpowiednio badain Chhun 2011 i Labate
2006, gdyz w obu tych prdébach wiaczano pacjentéw z réznymi rodzajami padaczki [lekoopornej
w Chhun 2011]; w Labate 2006 nie sprecyzowano, ze wystepowaty napady lekooporne, ale wiadomo,
ze u wszystkich pacjentéw z zespotem Dravet terapie lewetyracetamem rozpoczynano z powodu
braku skutecznosci wczesniejszych lekéw). Zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze w zadnym z wtgczonych ba-
dan nie podano bezposrednio odsetka pacjentéw stosujgcych w ramach wczesniejszej terapii skoja-
rzenie walproinianu z klobazamem (docelowa populacja do styrypentolu) (w zadnej z préb nie zasto-
sowano kryteriow wtgczenia odnosnie wczesniejszych schematéw leczenia padaczki), niemniej mogt
on wynosi¢ najwyzej 21% (w probie Striano 2007, przy zatozeniu ze wszyscy pacjenci otrzymujacy
klobazam, stosowali rGwniez walproinian). Fakt ten stanowi istotne ograniczenie analizy i nie pozwala
na wiarygodng ocene lewetyracetamu, jako komparatora dla styrypentolu po niepowodzeniu lecze-

nia walproinianem i klobazamem.

W badaniach Chhun 2011 i Striano 2007 ocenie poddano odpowiednio 9 i 28 chorych z zespotem
Dravet, leczonych lewetyracetamem przez okres 24 tygodni lub 17-18 tygodni, ktéry byt podzielony
na faze zwiekszania dawki leku i etap oceny skutecznosci leczenia (dodanego do dotychczasowej
terapii AEDs, ktorg kontynuowano bez zmian). W obu badaniach wyrdzniono ponadto faze wstepng,
trwajgcy odpowiednio 1 i 2 miesigce, a takze faze wydtuzong po zakonczeniu podstawowego okresu
leczenia. Z kolei w prébie Labate 2006 uwzgledniono jedynie 4 pacjentéw z zespotem Dravet; wia-
domo przy tym, ze byto to badanie o najdtuzszym okresie leczenia, ktorego srednia wyniosta 34,06
miesigca dla populacji ogétem (w tym chorzy z zespotem Dravet). Po zakonczeniu leczenia rozpoczy-

nano 12-miesigczng obserwacje chorych (Srednia: 28,4 miesigca).

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce metodyki analizowanych badan.
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Tabela 87. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
klinicznej lewetyracetamu.

Klasyfikacja
X . X AL Liczba .. Liczba
Badanie Rodzaj badania ocena Okres obserwac;ji ) h Sponsor
o chorych osrodkow
JELCH]
NICE
pop. faza wstepna (1 mies.) + faza
Chhun pr9spektywne bada IVA/ ogotem: 102; zwiekszenia dawki (1 mies.) 5 (Fran- FFRE,
nie bez grupy kon- , . . . UCB-
2011 trolnei i 2alepienia 7/8 zespot Drav- + okres leczenia (6 mies.) cja) Pharma
) P et: 9 (9%) + faza wyd’ruiona$
prospektywne bada- lpop. sredni okres leczenia (SD):
Labate ) IVA/ ogotem: 35; L6 1 (Wto-
nie bez grupy kon- , 34,06 (12,74) mies.” + 12 bd.
2008 trolnej i zaslepienia o A DI mies. okresu obserwacji*® )
) P et: 4 (11%*) : ]
- )+

Striano prf)spektywne bada IVA/ faza wstepna (8 tyg.) + okres 7 (Who-

2007 nie bez grupy kon- 7/8 28 leczenia (17-18 tyg.?) + faza chy) bd.

trolnej i zaslepienia wydtuzona (6-36 mies. ) v
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
S mozliwos¢ kontynuowania leczenia LEV, na podstawie decyzji badacza; catkowity okres leczenia wynosit 3 lata;

$S  dane dotyczace populacji ogétem; sredni okres obserwacji (zakres) wynidst: 28,4 (5-52) mies.;

A w tym 5-6 tygodni fazy zwiekszania dawki LEV;

An - badanie ukonczyto 23 chorych, ktérzy kontynuowali leczenie LEV w momencie publikacji wynikoéw badania; sredni (SD) okres obser-
wacji wynosit u nich 16,2 (13,4) miesigca (zakres: 6-36 miesiecy);

FFRE French Foundation for Research in Epilepsy.

W opisywanych badaniach przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej leczenia LEV, podczas gdy
ocena bezpieczenstwa zostata przedstawiona w sposdb ograniczony (Labate 2006, Striano 2007) lub
nie byta dostepna dla chorych z zespotem Dravet (Chhun 2011). We wioskiej prébie Striano 2007
ocene skutecznosci klinicznej wykonano po zakoriczeniu zaplanowanego okresu leczenia, tj. po 17-18
tygodniach (obejmujacych faze zwiekszania dawki). Wyniki prezentowano z podziatem na rodzaj na-
padéw padaczki, wyrdzniajgc napady toniczno-kliniczne (wystepujgce u wszystkich chorych), mioklo-
niczne, ogniskowe i utraty $wiadomosci. W badaniu Chhun 2011 przedstawiono dane dotyczgce 3. i 6.
miesigca okresu leczenia, po wczesniejszej 1-miesiecznej fazie zwiekszania dawki LEV. Zaznaczono
przy tym, ze wszystkie analizy wykonywano zgodnie z intencjg leczenia. Natomiast w prébie Labate
2006 przedstawiono ocene zmian czestosci wystepowania napaddw padaczki w trakcie leczenia LEV

w poréwnaniu do okresu 6 miesiecy przed rozpoczeciem tej terapii.

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace przeptywu chorych. Z badania Striano 2007 wyklu-
czono okoto 18% chorych na etapie zwiekszania dawki LEV, a pozostatych 82% ukonczyto zaplanowa-
ny okres terapii (wiadomo, ze w momencie publikacji wynikow kontynuowali oni stosowanie LEV,

sredni okres obserwacji wynosit w ich przypadku 16,3 [zakres: 6-36] miesigca). W prébach Chhun

2011 i Labate 2006 dane na ten temat dotyczyly catej populacji chorych, dlatego zostaty przedsta-

wione w celach pogladowych.
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Tabela 88. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efektywnosci lewe-
tyracetamu.

Badanie Przeptyw chorych

sposrad 109 chorych poddanych skryningowi 102 rozpoczeto leczenie LEV; z badania wykluczono
43/102 (42%*) chorych, z powodu: braku skutecznosci leczenia (n = 29*), zdarzen niepozadanych
(n= 5*5), ztamania protokotu (n = 2*), utraty z obserwacji (n = 1*) lub innych przyczyn (n = 6%);

A
Chhun 2011 35/102 (34%*) chorych kontynuowato stosowanie LEV po zakoriczeniu badania;
nie podano informacji o utracie chorych z obserwacji; nie podano informacji o utracie chorych z ob-
serwacji
sposrad 35 chorych wigczonych do badania, 6 (17,1%) przerwato leczenie lewetyracetamem, z powodu
Labate 2006~ braku skutecznosci terapii (n = 4) lub zwiekszenia czestosci wystepowania napadow padaczki (n = 2);

zaden z chorych nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozadanych; nie podano informacji o utarcie
chorych z obserwacji; nie podano informacji o utracie chorych z obserwacji

badanie ukorczyto 23 (82,1%) chorych sposrdd 28 wtaczonych; 5 (17,8%) chorych wykluczono w trak-
cie zwiekszania dawki LEV, z powodu: drazliwosci (n = 2), wysypki (n = 1), pogorszenia napadéw mio-
Striano 2007 klonicznych (n = 1), trombocytopenii (n = 1); ocene skutecznosci klinicznej przedstawiono dla 28 cho-
rych wigczonych do badania, ocene bezpieczenstwa dla 23 chorych koniczacych badanie;
nie podano informacji o utracie chorych z obserwacji;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono dla populacji ogétem;
S wtym 2 przypadki wycofania z badania z powodu zdarzen niepozadanych i braku skutecznosci leczenia.

1.8.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.8.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania i wyjsciowa cha-
rakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych
W badaniu Striano 2007 wiaczano dzieci w wieku co najmniej 3 lat, srednio w wieku okoto 9 lat,
z zespotem Dravet, potwierdzonym na podstawie wystgpienia drgawek gorgczkowych lub niegoracz-
kowych we wczesniejszym w okresie zycia (Srednio w wieku okoto 6 lat), oraz w oparciu o ocene pra-
widtowego rozwoju psychomotorycznego, ktéry ulegat pogorszeniu (wystgpienie opdznienia umy-
stowego) poczagwszy od 2. roku zycia. Chorzy w tym badaniu musieli stosowaé wczesniej co najmniej
2 leki przeciwpadaczkowe — w okresie przed rozpoczeciem stosowania LEV $rednia liczba tych lekéw
wynosita 3,6 (zakres: 3-6). Pomimo terapii u chorych wymagano wystepowania co najmniej 4 napa-
dow toniczno-klonicznych w przeliczeniu na miesigc, w trakcie co najmniej 8 tygodni (faza wstepna)
przed rozpoczeciem badania. Wyjsciowo mediana liczby napaddéw w ciggu tygodnia wynosita od 3 do
14, w zaleznosci od rodzaju napadu (najmniejsza czestos¢ w przypadku napadéw toniczno-
klonicznych, a najwieksza — dla napadéw mioklonicznych i nieSwiadomosci). Dodatkowo wiadomo, ze
w fazie wstepnej u 54% pacjentdw wystepowaty napady miokloniczne, a u 36% i 32% odpowiednio

napady ogniskowe lub nieSwiadomosci.

W prébie Chhun 2011 witaczono szerszg populacje chorych z padaczka, gdyz nie zastosowano ograni-
czenia do zespotu Dravet. Niemniej kryteria wtgczenia odnosnie braku kontroli choroby i wczesniej-

szej terapii byly sformutowane w podobny sposéb, jak w przypadku préby Striano 2007. U chorych
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podlegajgcych rekrutacji do analizowanego badania (Chhun 2011) wymagano obecnosci padaczki
opornej na farmakoterapie z udziatem 1 do 3 lekéw przeciwpadaczkowych, u chorych musiato wystg-
pi¢ co najmniej 8 napaddéw choroby w ciggu miesigca, przy czym ich czesto$¢ musiata by¢ wyréwnana
w okresie ostatnich 4 tygodni. W przypadku chorych z zespotem Dravet wiadomo jedynie, ze mediana

ich wieku wynosita 8 lat (zakres: 3-14 lat).

W prébie Labate 2006 witaczano chorych z uogdlniong padaczka, ktorzy byli przyjeci do jednego
osrodka klinicznego we Wtoszech, poczawszy od sierpnia 2004 r. W prébie uwzgledniono 4 pacjen-
téw ptci meskiej z zespotem Dravet, u ktérych srednia wieku w momencie rozpoczecia leczenia LEV
wynosita 7,8 lat; dodatkowo wiadomo, ze w ramach wczesniejszej terapii otrzymywali oni $rednio 2,8
lekéw przeciwpadaczkowych, a srednia czestos¢ wystepowania napaddéw choroby wynosita u nich

6,3/miesigc.

Podkresli¢ nalezy, ze w zadnym z badan nie sprecyzowano bezposrednio kryteriow wtgczenia doty-
czacych schematéw wczesniejszego leczenia padaczki. Wyniki wszystkich préb sg zatem obarczone
znacznym ograniczeniem i nie pozwalajg na wiarygodne odniesienie efektywnosci klinicznej lewety-

racetamu do styrypentolu w docelowej populacji chorych w niniejszym raporcie.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdty dotyczace kryteridw selekcji w badaniach Chhun 2011,
Labate 2006 i Striano 2007, natomiast Tabela 90 zawiera dane dotyczace wyjsciowych charakterystyk

chorych uwzglednionych w tych badaniach.

Tabela 89. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentow w badaniach bez randomizacji wtgczonych
do oceny efektywnosci lewetyracetamu.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e do badania wtgczano chorych z réznymi rodzajami padaczki,
w tym zespét Dravet
e wiek 6 miesiecy do 15 lat
e padaczka oporna na farmakoterapie, z co najmniej 8 napa-
dami w ciggu miesiaca, o stabilnej czestosci wystepowania
Chhun 2011 w okresie 1 miesigca przed wtgczeniem e nie sprecyzowano
e stosowanie 1-3 AEDs w stabilnych dawkach przez > 1 mie-
sigc
e mozliwe do policzenia napady padaczki (countable seizures)
e pisemna zgoda rodzicéw lub prawnych opiekundéw, wyraza-
jacych mozliwos¢ prowadzenia dzienniczkdéw czestos¢ napa-
déw choroby
e chorzy z uogdlniong padaczka, potwierdzong wedtug kryte-
Labate 2006 ridw International Classification of Epilepsies e nie sprecyzowano
e chorzy przyjeci do jednego osrodka klinicznego we Wto-
szech, poczawszy od sierpnia 2004 r.
e ostra (acute) choroba wspot-
wystepujaca
e wczesniejsze leczenie lewety-

e wiek >3 lata
e diagnoza SMELI:

Striano 2007
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o wczesnhe wystgpienie drgawek gorgczkowych lub niego- racetamem
rgczkowych, w tym: napady kloniczno-toniczne, mioklo-
niczne, nieSwiadomosci, ogniskowe, napadowe uogdl-
nione lub ogniskowe zmiany w EEG

o prawidtowy rozwdj psychomotoryczny, ulegajgcy pogor-
szeniu (opdznienie umystowe) od 2. roku zycia

e >4 napady toniczno-kloniczne/miesigc w trakcie co najmniej

8 tygodni przed badaniem

e wczesniejsza terapia = 2 AEDs

e gotowos¢ rodzicow lub prawnych opiekundw do przestrze-
gania zasad terapii (compliance) i regularnego wypetniania
dzienniczkdw

e ukonczenie badania genetycznego w kierunku mutacji genu
SCN1A

Tabela 90. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne chorych w badaniach bez rando-
mizacji witgczonych do oceny efektywnosci lewetyracetamu.

Liczba p A < -
L < . Sredni wiek w mo- Srednia liczba . .
. pacjentow Sredni wiek X .. . . Rodzaj napadoéw pa-
Badanie N tci me- (sD) [lata] mencie wystapienia wczesniejszych daczki, n (%)
:kiej (;) padaczki (SD) [mies.] AEDs (zakres) ! °
(]
mediana
Chhun 2011 9 bd. (zakres): bd. bd. bd.
8 (3-14)
Labate 2006 4  4(100%)  7,8(0,96)*" bd. 2,8 (0,96)* bd.*®
GTCSA: 28 (100%)
. 9,4 (5,6) 6,3 (3,1) MYOCLA: 15 (54%*)
o/ % _
Striano 2007 28 16(57%%) | res: 3-23) (zakres: 2-15) 3,6(3-7) FCSA: 10 (36%*)
ABSA: 9 (32%*)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
S w momencie rozpoczecia leczenia LEV;

$S  $rednia liczba napaddéw padaczki/miesigc wynosita 6,3 (SD: 1,71) (zakres: 4-8);

A w trakcie 8-tygodniowej fazy wstepnej badania; mediana liczby napaddéw/tydzien (SD): GTCS: 3 (5,3); MYOCL: 14 (96,2); FCS: 10
(14,5); ABS: 14 (110,5);

GTCS napady: toniczno-kloniczne (ang. general tonic-clonic seizures); MYOCL napady miokloniczne (ang. myoclonic seizures); FCS napady
ogniskowe (ang. focal seizures); ABS napady nieSwiadomosci (ang. absence seizures).

1.8.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich badaniach interwencje stanowit lewetyracetam dodany do nieskutecznie stosowanych

lekow przeciwpadaczkowych (AEDs) (Srednio 2,8 i 2,5 leku w przeliczeniu na pacjenta, odpowiednio

w Labate 2006 i Striano 2007). W badaniach Chhun 2011 i Striano 2007 walproinian stosowato od-

powiednio 52% i 82,1% chorych, a klobazam — 28% i 21% chorych (w przypadku préby Chhun 2011

dane dotyczg populacji ogéotem, w ktdrej jedynie u 9% pacjentow wystepowat zespédt Dravet), pod-

czas gdy w probie Labate 2006 walproinian w skojarzeniu z co najmniej 1 innym AED stosowato 75%

uczestnikéw, ale u zadnego nie byt to klobazam. Opierajac sie wytgcznie na danych z badania Striano
2007, w ktérym wigczono najwiecej pacjentéw z zespotem Dravet, odsetek chorych, u ktérych lewe-

tyracetam dodano do nieskutecznej terapii walproinianem i klobazamem magt wynies¢ maksymalnie
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21% (przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci stosujgcy klobazam otrzymywali réwniez walproinian). Po-
nadto w badaniach Chhun 2011 i Striano 2007 w ramach dodatkowej terapii chorzy (odpowiednio
13% i 46,4%) stosowali topiramat, drugi z komparatoréw dla styrypentolu rozwazany w raporcie.
Uwzgledniajac powyzsze, opisywane badania w niewielkim stopniu spetniaty kryteria wtgczenia doty-
czace docelowej populacji chorych i nie pozwalajg na wiarygodng ocene efektywnosci klinicznej lewe-

tyracetamu po niepowodzeniu leczenia walproinianem w skojarzeniu z klobazamem.

W badaniach Chhun 2011 i Striano 2007 lewetyracetam stosowano wyjsciowo w dawce 10
mg/kg/dzien, ktéra stopniowo zwiekszano w trakcie fazy dostosowania dawkowania — do uzyskania
maksymalnej dawki 50-60 mg/kg/dzien (Striano 2007) lub 40 mg/kg/dzierr (Chhun 2011, przy czym
dla dzieci ponizej 2 roku zycia okreslono bardziej intensywny schemat dawkowania, patrz Tabela 91).
W obu prébach po uzyskaniu maksymalnej dawki leku, kontynuowano podawanie LEV w ramach fazy
oceny leczenia (evaluation period), wynoszgcej odpowiednio 12 tygodni i 6 miesiecy. Po zakonczeniu
podstawowego okresu terapii, chorzy mogli uczestniczy¢ w fazie wydtuzonej. Natomiast autorzy ba-
dania Labate 2006 podali, ze lewetyracetam stosowano wyjsciowo w dawce 500 mg/dzien, ktdrg
w okresie 4 tygodni zwiekszono do dawki 2000-3000 mg/dzien (z wyjatkiem 3 najmtodszych pacjen-

téw w populacji ogétem, u ktérych stosowano nizszg dawke leku — w zakresie 1000-1500 mg/dzien).

Szczegdty dotyczace procedur medycznych stosowanych u chorych w analizowanych badaniach za-

wiera ponizsza tabela.

Tabela 91. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby w badaniach bez randomizacji
wigczonych do oceny efektywnosci lewetyracetamu.

Badanie Charakterystyka procedur

Faza wyjsciowa: 1 miesigc
Leczenie LEV:

= Faza zwiekszania dawki*® (1 miesigc): lewetyracetam poczgtkowo w dawce 10 mg/kg/dzien (lub 20
mg/ke/dzier”), przez 2 tygodnie, nastepnie zwiekszanej do 20 mg/kg/dzien (lub 40 mg/kg/dzien®),
przez 2 tygodnie, do uzyskania maksymalnej dawki 40 mg/kg/dzieri (lub 60 mg/kg/dzieri")

= Faza oceny leczenia (6 miesiecy): przez pierwsze 3 miesigce: kontynuowanie bez zmian dawkowania
LEV z fazy zwiekszania dawki; kolejne 3 miesigce: mozliwos¢ dostosowania dawki LEV w sytuacji nie-
odpowiedniej kontroli napadéw lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych

o mediana dawki LEV (IQR): 30,0 (21,5-43,5) mg/kg/dzierr (n = 79) w 3. miesigcu i 31,1 (25,0-44,8)
mg/kg/dzien (n = 59) w 6. miesigcu

Chhun 2011°

Dodatkowe leczenie: dozwolone kontynuowanie wczesniejszych lekéw przeciwpadaczkowych (AEDs), bez
zmian w trakcie fazy oceny leczenia (6 miesiecy): walproinian (52%), lamotrygina (33%), klobazam (28%),
wigabatryna (12%), topiramat (13%)

Dodatkowa faza wydtuzona: mozliwos¢ kontynuowania leczenia LEV, na podstawie decyzji badacza

Leczenie LEV (populacja ogétem: N = 35): wyjsciowo w dawce 500 mg/dzien, ktérg w okresie 4 miesiecy

el i3 zwiekszono do sredniej dawki 2000-3000 mg/dzieh##; Sredni okres leczenia: 34,06 (SD: 12,74) miesiecy
abate
Dodatkowe leczenie (chorzy z zespotem Dravet: n = 4): walproinian + klonazepam (50%*); lamotrygina

+ fenobarbital + karbamazepina (25%*); walproinian + fenobarbital + acetazolamid + klonazepam (25%*)
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Badanie Charakterystyka procedur

Faza wyjsciowa: 8 tygodni: brak zmian stosowanych lekdw przeciwpadaczkowych (AEDs)
Leczenie LEV: 17-18 tygodni:

= faza zwigkszania dawki (5-6 tygodni”): lewetyracetam poczgtkowo w dawce 10 mg/kg/dzien, zwiek-
szanej co tydzien o 10 mg/kg/dzien, do uzyskania maksymalnej dawki 50-60 mg/kg/dzien (w dwadch
réwnych dawkach)
= faza oceny leczenia (12 tygodni): lewetyracetam w dawce 50-60 mg/kg/dzien (w dwdch réwnych
dawkach)
Srednia dawka LEV (zakres): 2016 (750-3000) mg/dzien
Dodatkowe leczenie: dozwolone kontynuowane wczesniejszych lekdéw przeciwpadaczkowych (AEDs), bez
zmian co najmniej w trakcie 2 miesiecy fazy wyjsciowej i w trakcie wtasciwego etapu leczenia LEV; zalecano
unikanie stosowania benzodiazepin w trakcie badania (z wyjatkiem mozliwosci ich podania doustnie lub
w czopkach w sytuacji dtugotrwatego powaznego [major] napadu padaczki lub stanu padaczkowego)

Striano 2007

Srednia liczba dodatkowych lekéw: 2,5 (zakres: 1-3), w tym: walproinian (82,1%), topiramat (46,4%),
fenobarbital (25,0%), klobazam (20,8%), klonazepam (20,8%), styrypentol (16,6%), nitrazepam (4,1%),
prymidon (4,1%)

Dodatkowa faza wydtuzona: 6-36 miesiecy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S dane dotycza populacji 102 chorych, w tym 9 (9%) z zespotem Dravet;

$$S dawke LEV zwiekszano do momentu uzyskania kontroli napadéw padaczki; dawka mogta by¢ zmniejszona w przypadku wystapienia
zdarzen niepozadanych;

#  udzieci ponizej 2. roku zycia;

## z wyjatkiem 3 najmtodszych pacjentéw, u ktérych dawka LEV wynosita 1000-1500 mg/dzien;

A wtym 1 tydzien, w ktérym osiggnieto maksymalng dawke LEV.

1.8.4. Skutecznos¢ Kliniczna

1.8.4.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Striano 2007 odpowiedz na leczenie stwierdzano u chorych wolnych od napadéw padacz-
ki (seizure-free), lub u ktdrych uzyskano > 50% lub > 75% zmniejszenie czestosci wystepowania napa-
dow tej choroby. Wyniki przedstawiono z podziatem na rodzaj napadéw obserwowanych w trakcie 8-
tygodniowej fazy wstepnej. Podobnie w badaniu Chhun 2011, odpowiedZ na leczenie definiowano
jako co najmniej 50% zmniejszenie czestosci wystepowania napaddéw padaczki — przedstawiono ana-
lize w 3. i 6. miesigcu fazy oceny skutecznosci leczenia (evaluation period). Z kolei autorzy préby La-
bate 2006 przedstawili dane dotyczace chorych ze zmniejszeniem czestosci wystepowania napadéw

padaczki w zakresie 50-99%.

W prdébach Chhun 2011 i Striano 2007 wyrdzniono rowniez kategorie braku odpowiedzi na leczenie,
rozumiang jako wystapienie zmniejszenia czestosci wystepowania napaddw padaczki o < 50%,
a w badaniu Labate 2006 — kategorie braku zmian w czestosci wystepowania napaddéw choroby

i kategorie pogorszenia czestosci ich wystepowania.

Dane dotyczgce oceny odpowiedzi na terapie LEV zawiera ponizsza tabela (celem zachowania spdjno-
$ci z innymi rozdziatami raportu, ocene odsetka chorych wolnych od napaddéw padaczki przedstawio-

no w osobnym punkcie koricowym).
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Tabela 92. Ocena odpowiedzi na leczenie w badaniach bez randomizacji wtgczonych do oceny efek-
tywnosci lewetyracetamu.

. Okres . . Odpowiedz v CzeSt?SCI v CzeSt?SCI Brak odpo-
Badanie leczenia Rodzaj napadéw na leczenie napadéw napadéw wiedzi
o > 50%" 0275%
0, ) 0o/ )%
Chhun 12 tyg. 1(11%) 1(11%) bd. 8 (89%)
2011 bd. 9
24 tyg. 1(11%) 1(11%) bd. 8 (89%)*
Labate o/ 5S e
2006 bd. bd. 4 bd. 3 (75%) 1(25%*)
toniczno-kloniczne 5o yg 6400 4(143%%)  11(39,3%%) 10 (35,7%)*
(populacja ogoétem)
Striano miokloniczne 15 9 (60%) 0 (0%) 7 (46,7%%*) 6 (40,0%)*
17-18 tyg.
2007
ogniskowe 10 6 (60%) 1(10,0%*) 2 (20,0%*) 4 (40,0%)*
napady nieswiadomosci 9 4 (44,4%) 0 (0%) 3(33,3%*) 5 (55,6%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu Striano 2007 grupy odpowiedzi byty roztaczne, tzn. chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw o > 75% nie uwzgledniano
w grupie z > 50% zmniejszeniem liczby napaddéw — stad liczba chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw = 75% moze byc¢ wieksza;

S dane dotycza chorych ze zmniejszeniem czestosci wystepowania napaddw padaczki w zakresie 50-99%;

$S$ dane dotycza chorych, u ktérych nie odnotowano zmian w czestosci wystepowania napadéw choroby.

W badaniu Striano 2007 odpowiedz na leczenie wystgpita u okoto 64% chorych z napadami toniczno-
klonicznymi, ktorzy stanowili populacje ogdlng badania. U okoto 14% chorych obserwowano zmniej-
szenie czestosci napaddw o ponad 50%, a u okoto 39% zmniejszenie ich czestosci o co najmniej 75%
(chorych uzyskujacych zmniejszenie 75% lub wieksze nie uwzgledniano juz w grupie uzyskujacej
zmniejszenie 50% lub wiecej). W przypadku innych rodzajéw napadéw padaczki, odpowiedz na le-
czenie stwierdzano u okofo 44-60% chorych i gtéwnie byta to redukcja czestosci napaddéw o co naj-

mniej 75% (20-47%).

Autorzy badania Striano 2007 zaznaczyli réwniez, ze ogotem 18/28 (64,2%) chorych uzyskato odpo-
wiedZ na leczenie w przypadku przynajmniej jednego rodzaju padaczki, a u 11 (39,3%) odpowiedz
stwierdzono w odniesieniu do przynajmniej 2 rodzajéw napadow tej choroby. Ponadto wiadomo, ze
efekt kliniczny zwigzany z terapig LEV wystepowat niezaleznie od ptci, wieku w momencie wystgpie-
nia objawéw padaczki i dtugosci trwania choroby, a takze lekéw stosowanych w ramach przewlektej
terapii. Nie zaobserwowano rdznicy w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie w podgrupach

pacjentéw z lub bez mutacji genu SCN1A, p = 1,00.

W prébie Chhun 2011 czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie byta nizsza — wynosita 11%,
pamietac jednak nalezy, ze badanie to uwzgledniato jedynie 9 pacjentéw z zespotem Dravet, a doce-

lowo wtaczato chorych z réznymi rodzajami padaczki.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

W przypadku badania Labate 2007 wiadomo, ze 3 (75%) sposrdd 4 chorych z zespotem Dravet uzy-
skato zmniejszenie czestosci wystepowania napaddw choroby w zakresie 50-99%, a u 1 (25%) nie
zaobserwowano zmian pod tym wzgledem. Wiadomo réwniez, ze u zadnego pacjenta (0%) nie nasta-

pito pogorszenie czestosci wystepowania napaddow padaczki.

1.8.4.2. Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce chorych wolnych od napaddéw padaczki, z podziatem
na rodzaj tych napadéw obserwowanych w trakcie fazy wstepnej badania Striano 2007. W przypadku
badan Chhun 2011 i Labate 2006 wiadomo, ze u zadnego pacjenta z zespotem Dravet nie odnotowa-

no tego punktu koricowego.

Tabela 93. Liczba i odsetek chorych wolnych od napaddw padaczki w badaniu Striano 2007 witqczo-
nym do oceny efektywnosci lewetyracetamu.

Rodzaj napadéw padaczki
Okres

Badanie ; toniczno-kloniczne napady nieswiado-
leczenia

: , miokloniczne ogniskowe L .
(populacja ogétem) mosci

Striano 2007 17-18 tyg. 3/28 (10,7%*) 2/15 (13,3%%) 3/10 (30,0%*) 1/9 (11,1%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Stan wolny od napaddw padaczki uzyskano u okoto 11% pacjentdw, u ktdrych wystepowaty napady
toniczno-kloniczne. W przypadku innych rodzajow napaddéw stan ten wystepowat u okoto 11% do

30% chorych.

1.8.4.3. Zmiana czestosci napadéw

Autorzy badania Striano 2007 przedstawili dane dotyczace mediany liczby napaddéw padaczki przed

i po rozpoczeciu terapii LEV. Dane te zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 94. Zmiana czestosc¢ napadow padaczki w badaniu Striano 2007 wtgczonym do oceny efek-
tywnosci lewetyracetamu.

Mediana liczby napadéw padaczki/tydz.

Badanie Rodzaj napadéw padaczki

Przed terapig LEV Po terapii LEV Ocena istotnosci zmiany
toniczno-kloniczne 3 1 p =0,0001
. miokloniczne 21 3 p = 0,002
Striano
2007
ogniskowe 7,5 3 p=0,031
napady nieSwiadomosci bd. bd. p=0,125

A przedstawione dane dotyczace okresu przed rozpoczeciem terapii LEV rdznig sie od danych przedstawionych w ramach wyjsciowych
charakterystyk chorych; autorzy badania nie wyjasnili jednak przyczyny tej rozbieznosci.
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W wiekszosci rozpatrywanych rodzajéw napadéw padaczkowych w wyniku dodania LEV do wcze-
Sniejszej terapii uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw
w ciggu miesigca — najwiekszy efekt odnotowano w przypadku analizy napadéw mioklonicznych, me-
diana liczby napaddéw przed i po zastosowaniu LEV odpowiednio 21/miesigc i 3/miesigc, p = 0,002.
Wyjatek stanowig chorzy, u ktorych przed pierwszym podaniem LEV wystepowaty napady nieswia-

domosci — mediana ich liczby nie réznita sie istotnie po wprowadzeniu leczenia LEV, p = 0,125.

1.8.4.4. Ocena wystepowania stanu padaczkowego

Autorzy badania Striano 2007 podali, ze u 3 chorych, u ktérych wyjsciowo wystepowat stan padacz-
kowy, po rozpoczeciu leczenia LEV stan ten nie wystepowat (n = 1 [33,3%]) lub wystepowat rzadko
(occasional) (n = 2 [67%)]), bez koniecznosci ratunkowego podania benzodiazepin. W drugim z anali-
zowanych badan, Chhun 2011, nie przedstawiono oceny tego punktu koricowego u pacjentéw z ze-

spotem Dravet.

1.8.5. Bezpieczenstwo

W prébie Striano 2007 przedstawiono ograniczong ocene bezpieczeristwa, podajac, ze terapia lewe-
tyracetamem byta dobrze tolerowana u 23 chorych, ktérzy ukonczyli badanie. U 2 (8,7%) pacjentow
odnotowano tagodng i przemijajaca sennos¢ lub uspokojenie polekowe. Na koricu badania nie odno-
towano istotnych statystycznie zmian wartosci parametréw laboratoryjnych. Z kolei autorzy badania
Labate 2006 zaznaczyli, ze zaden z chorych poddanych ocenie (w tym 4 pacjentéw z zespotem Drav-

et) nie przerwat terapii LEV z powodu zdarzen niepozgdanych.

W prébie Chhun 2011 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa terapii LEV u chorych z zespotem

Dravet.
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1.9. Poréwnanie styrypentolu z topiramatem i lewetyracetamem

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan poréwnu-
jacych bezposrednio styrypentol z topiramatem lub lewetyracetamem, ani préb, ktére umozliwityby
wykonanie porédwnania posredniego tych lekdw. Dodac nalezy, ze takze zestawienie oraz opisowe
porownanie wynikéw analizowanych badan bytoby obarczone btedem na skutek réznic metodolo-
gicznych i populacyjnych préb uwzglednionych w ocenie poszczegdlnych terapii. Po pierwsze ocene
styrypentolu przeprowadzono w oparciu o wiarygodne badanie z randomizacjg (ST/ICLO) oraz préby
obserwacyjne (STP-1, Kouga 2015, Inoue 2009, Thanh 2002 i Wirrell 2013), potwierdzajgce wyniki
proby STICLO, podczas gdy dla topiramatu i lewetyracetamu nie odnaleziono zadnych badan z ran-
domizacjg, a zatem ich ocena opierata sie jedynie na prébach bez randomizacji (odpowiednio Coppo-
la 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000 oraz Chhun 2011 i Striano
2007, Labate 2006). Podkresli¢ trzeba, ze jedynie w prébach oceniajgcych styrypentol kazdy chory
otrzymywat wczesniej walproinian i klobazam. Z tego wzgledu w badaniach tych styrypentol byt ko-
lejng, optymalng opcjg terapeutyczng pozwalajgcg na uzyskanie poprawy kontroli czestosci napadow
padaczkowych u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig podczas terapii walproinianem i klobaza-
mem, uznawanej za leczenie Il linii w populacji chorych z zespotem Dravet. Z kolei w przypadku topi-
ramatu czy lewetyracetamu podczas kwalifikacji pacjentéw do badan nie wymagano wczesniejszej
terapii skojarzonej z walproinianem i klobazamem. Tym samym oba komparatory dla styrypentolu
stanowity terapie dodang u pacjentéw, u ktérych nie dowiedziono, ze skojarzenie walproinianem i
klobazamem bytoby nieskuteczne. Dane z préb wskazujg, ze topiramat dodany do walproinianu i
klobazamu stosowanych jednocze$nie otrzymato 83% uczestnikow z badania Kréll-Seger 2006, a w
przypadku préb Nieto-Barrera 2000 i Coppola 2002 odsetek ten wynidst maksymalnie odpowiednio
17% i 22%, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali walproinian. W pozo-
statych prébach dotyczacych topiramatu nie podano danych w postaci odsetka pacjentdw z zespotem
Dravet stosujgcych okreslone leki w ramach wczesniejszej terapii). W poszczegdlnych badaniach rdz-
na takze byta liczba lekéw towarzyszacych. Ponadto w badaniu Kréll-Seger 2006, u 66,7% chorych
topiramat zostat dodany do schematu walproinian/klobazam/styrypentol, jest to zatem ocena do-
datkowej skutecznosci topiramatu dodanego do optymalnego schematu leczenia. Podobnie w przy-
padku lewetyracetamu, w prébie Striano 2007, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem
otrzymywali walproinian, mozna stwierdzi¢, ze co najwyzej 21% uczestnikow otrzymywato lewetyra-
cetam dodany do nieskutecznej terapii klobazamem i walproinianem, natomiast w badaniu Labate
2006 zaden chorych nie stosowat takiego skojarzenia, a w Chhun 2011 nie podano danych na temat
wczesniejszej terapii chorych z zespotem Dravet (dostepne byty dane dla populacji ogétem, sposrod

ktérej jedynie u 9% wystepowat zespo6t Dravet). W poszczegdlnych badaniach rézna takze byta liczba
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lekéw towarzyszacych. Ponadto w przypadku préby Striano 2007 oceniane skojarzenie mogto obej-
mowac topiramat (obecny w terapii u 46,4% chorych), a takze styrypentol (16,6%). Wszystko powyz-
sze dowodzi, ze populacja chorych uwzglednionych w prébach oceniajgcych efektywnosci topiramatu
i lewetyracetamu nie odpowiada docelowej populacji chorych dla styrypentolu poszukiwanej w ni-

niejszym raporcie.
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1.10. Dodatkowa ocena analizowanych terapii - badanie Dressler
2015

1.10.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono prébe Dressler 2015, bedacy retrospektyw-
nym badaniem jednoosrodkowym majgcym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa diety keto-
gennej w leczeniu chorych z zespotem Dravet, oraz poréwnanie jej efektywnosci z wybranymi tera-
piami stosowanymi w zespole Dravet: monoterapig walproinianem, potrdjng terapig styrypentol
+ walproinian + klobazam, a takze terapig topiramatem, terapig lewetyracetamem, terapig bromkami
oraz procedury stymulacji nerwu btednego (ang. Vagus Nerve Stimulation) dodanymi do wczesniej-
szego leczenia (ang. add-on therapy). Préba nie miata jednak charakteru badania z grupa kontrolna,
gdyz wszystkie te terapie wyrdzniano w obrebie jednej populacji pacjentéw. Badanie Dressler 2015
byto préba retrospektywng, dlatego nie przedstawiono w niej przeptywu pacjentéw. Ogdétem badanie
byto $redniej jakosci prébg i uzyskato 5/8 punktéw w skali NICE (trzy punkty odjeto za retrospektyw-
ny charakter badania, uwzglednienie tylko 1 osrodka oraz brak informacji o ciggtosci procesu rekruta-

cji chorych).

W badaniu tym wybrano grupe 32 pacjentéw z potwierdzonym zespotem Dravet. Oceniano czestosé¢
wystepowania napaddéw padaczki w rozpatrywanych grupach leczenia podczas przynajmniej 3-
miesiecznego okresu obserwacji (dla diety ketogennej przedstawiono wyniki po 3, 6 oraz 12 miesig-
cach), poréwnujac te wyniki z wartosciami wyjSciowymi. Wartosci wyjsciowe (ang. , baseline”) doty-
czace czestosci wystepowania napadéw padaczki definiowano jako czesto$¢ napadéw odnotowywa-
ng w okresie 3 miesiecy przed dodaniem nowego leku do stosowane]j obecnie terapii. Ogétem sredni

okres obserwacji wszystkich pacjentéw wynosit w badaniu 6,89 (SD: 5,93) (zakres: 0,15-17,80) lat.

Odnalezione dane umozliwity dodatkowe pordwnanie styrypentolu z topiramatem i lewetyraceta-
mem, jednak zestawienie to ma kilka ograniczen — w trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilku-
krotnie zmienia¢ schematy leczenia, prezentowana efektywnos¢ kliniczna dotyczyta zatem tych sa-
mych chorych w réznych liniach leczenia, ponadto jedynie mozna zaktadac, ze zmiana terapii naste-
powata na skutek braku skutecznosci wczesniejszej linii, nieznana jest sekwencja leczenia u poszcze-
gblnych chorych, a w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze byto to

leczenie ,,add-on”, nie sg znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie metodyki badania Dressler 2015
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Tabela 95. Charakterystyka metodyki badania Dressler 2015.

Klasyfikacja
ELENIE Rodzaj badania AOT'.V"T/, . SIS el .. ,LICZb? Sponsor
ocena jakosci rych obserwacji osrodkow
NICE
3 miesigce
retrospektywne .
badanie bez 1D przedi3
Dressler 2005 32 miesigce po 1 (Austria) bd.
grupy kontrol- 5/8 .
nej wdrozeniu

danej terapii

1.10.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.10.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu Dressler 2015 podano, ze w bazie danych medycznych osrodka przeprowadzajgcego ba-
danie poszukiwano rekordéw pacjentéw (od 1999 roku) z genetycznie potwierdzonym zespotem
Dravet. Wymagano, by szczegétowe informacje odnosnie napadéw (w formie dziennika) byty dostep-
ne. Autorzy nie podali dodatkowych informacji odnosnie wymagan dotyczgcych wtgczenia lub wyklu-

czenia chorych z analizy.

Tabela 96. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentow w badaniu Dressler 2015.

EGERIE Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e rekord bazy danych osrodka prowadzony od
1999 roku
Dressler 2015 e chorzy z genetycznie potwierdzonym zespo- e nie sprecyzowano
tem Dravet
e szczegdtowe informacje o napadach padaczki
(dziennik napaddéw)

1.10.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Do badania Dressler 2015 wtgczono 32 dzieci (w tym 19 [59,4%] pacjentdw ptci meskiej), ktérych
Sredni wiek w momencie ostatniej oceny wynosit 10,60 (SD: 6,28) (zakres: 0,96-21,04) lat. Wiek
w momencie stwierdzenia epilepsji wynosit Srednio 0,61 (SD: 0,50) lat. Przedstawione charakterystyki
dotyczyly catej populacji analizowanej w ramach badania Dressler 2015. W tabeli ponizej przedsta-

wiono podsumowanie dostepnych.

Tabela 97. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne chorych w badaniu Dressler 2015.

Charakterystyka pacjentow

Wiek w momencie ostatniej oceny, Srednia (SD) [lata] 10,60 (6,28)

Odsetek pacjentow ptci meskiej, n (%) 19 (59,4%*)
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Charakterystyka pacjentow

Wiek w momencie pojawienia sie epilepsji, sSrednia (SD) [lata] 0,61 (0,50)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.10.2.3. Charakterystyka procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji
Szczegdétowe informacje o interwencjach uwzglednianych w niniejszej analizie, ktére przedstawiono
w badaniu Dressler 2015 nie byty dostepne — nie przedstawiono danych odnosnie schematéw oraz
dawkowania poszczegdlnych terapii, a takze szczegétéw odnosnie historii leczenia (kolejnosci wpro-
wadzania poszczegdlnych lekéw). Przedstawiono natomiast informacje o liczbie oraz odsetku cho-
rych, ktorzy stosowali okreslone leki w trakcie okresu obserwacji (jeden pacjent mdgt stosowac kilka
réznych terapii w trakcie tego okresu) — dane te umieszczono w tabeli ponizej. Diete ketogenng, na

ktérej ocenie skupiono analize, otrzymywato 10/32 (31,3%) chorych.

Tabela 98. Interwencje stosowane u chorych uwzglednionych w badaniu Dressler 2015.

Leki przeciwpadaczkowe

Monoterapia walproinianem 31 (96,9%)
Fenobarbital 4 (12,5%)
Styrypentol + walproinian + klobazam 9 (28,12%)
Bromki 9 (28,12%)
Topiramat 20 (62,5%)
Lewetyracetam 20 (62,5%)
Blokery kanatu wapniowego* 26 (81,3%)
Inne leki? 24 (75%)
Stymulacja nerwu btednego (VNS) 8 (25%)

karbamazepina, okskarbazepina;

sultiam, prymidon, zonisamid, felbamat, etosuksymid, rufinamid, klonazepam, lakozamid, witamina B6, gabapentyna, wigabatryna,
prednizon, eslikarbazepina, lorazepam.

1.10.3. Skuteczno$é kliniczna

W proébie Dressler 2015 doktadnie przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa diety keto-
gennej, natomiast dla pozostatych terapii przedstawiono tylko skutecznosé¢ w postaci odsetka cho-
rych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, odsetka chorych wolnych od napadéw padaczki, a takze w

postaci $rednich procentowych zmian czestosci napadéw. OdpowiedzZ na leczenie zdefiniowano jako
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uzyskanie 2 50% zmniejszenia czestosci napaddw po trzech miesigcach nowej terapii, w poréwnaniu

do okresu wyjsciowego (trzech miesiecy przed rozpoczeciem nowej terapii).

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono wyniki jedynie dla terapii ocenianych w ramach niniejsze-
go raportu, czyli styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem, a takze dla topirama-

tu oraz lewetyracetamu, dodanych do wczesniejszego leczenia.

1.10.3.1. Odpowiedz na leczenie

Dane na temat odsetka chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (> 50% zmniejszenie czestosci
napadéw po trzech miesigcach nowej terapii, w poréwnaniu do okresu wyjsciowego) zebrano w ta-

beli ponizej.

Tabela 99. OdpowiedZ na leczenie w wybranych interwencjach badania Dressler 2015.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
2,54 (1,34; 4,82) .
STP vs TPM 9 8 (88,9%) 20 7 (35,0%) NNT =2 (2; 5) 0,54 (_062363;83)
p =0,0043 P=0
2,96 (1,46; 6,02) .
STP vs LEV 9 8 (88,9%) 20 6 (30,0%) NNT =2 (2; 4) 0,59 2063363188)
p = 0,0026 P<5

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie byt najwiekszy u chorych otrzymujacych styry-
pentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem i wynidst w tej grupie 88,9%. Wsrdd chorych
otrzymujgcych topiramat odpowiedZ na leczenie uzyskato 35,0% pacjentéw, natomiast najmniejszy
odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie odnotowano w grupie otrzymujgcej lewetyra-
cetam — 30%. Wedtug autoréw publikacji styrypentol wykazywat znamiennie wieksza skutecznos$¢
zarowno w poréwnaniu do topiramatu (p = 0,007/p = 0,014, odpowiednio dla testu chi kwadrat Pear-

son’a oraz doktadnego testu Fishera), jak i lewetyracetamu (p = 0,003/p = 0,005).

Obserwacje te potwierdzity wtasne obliczenia korzysci wzglednej uzyskania odpowiedzi na leczenie
u chorych otrzymujacych styrypentol, w poréwnaniu do topiramatu lub lewetyracetamu, odpowied-
nio: RB = 2,54 (95% ClI: 1,34; 4,82), NNT = 2 (95% Cl: 2; 5) i RB = 2,96 (95% Cl: 1,46; 6,02), NNT =
2 (95% ClI: 2; 4) i byly znamienne statystycznie (p = 0,043 i p = 0,0026).

1.10.3.2. Zmiana czestotliwosci napadéw padaczkowych

Informacje o zmianie czestosci napadéw padaczkowych podczas 3 miesiecy terapii wybranymi inter-

wencjami badania Dressler 2015 zebrano w tabeli ponizej.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 100. Zmiana czestosci wystepowania napaddow padaczkowych w wybranych interwencjach

badania Dressler 2015.
Interwencja Kontrola
Badanie $rednia % zmiana $rednia % zmiana MD (95% CI)*
(SD) (SD)
-73,45 (19,72) -31,47 (26,68) -41,98 (-61,51; -22,45)
STPvs TPM ? (zakres: 0-100) 20 (zakres: 0-80) p < 0,0001
-73,45 (19,72) -25,25 (31,71) -48,20 (-70,77; -25,63)
TP vs LEV 2
STPvs 9 (zakres: 0-100) 0 (zakres: 0-90) p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Dressler 2015 zaréwno wsrdd chorych otrzymujacych styrypentol, jak rowniez u pacjen-
téw leczonych topiramatem oraz lewetyracetamem odnotowano zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia napadéw padaczkowych, jednak najwiekszg redukcje stwierdzono w przypadku styrypentolu
(-73,45%), w dalszej kolejnosci topiramatu (-31,47%) i lewetyracetamu (-25,25%). Styrypentol w po-
rownaniu do obu lekéw skutkowat znamiennym zmniejszeniem czestosci napadow: MD = -41,98
(95% Cl: -61,51; -22,45), p < 0,0001 w poréwnaniu do topiramatu oraz -48,20 (95% Cl: -70,77; -25,63),
p <0,0001.

1.10.3.3. Odsetek chorych wolnych od napadow padaczki

Tabela ponizej przedstawia liczbe oraz odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczki w wybra-

nych interwencjach badania Dressler 2015.

Tabela 101. Chorzy wolni od napaddw padaczki w wybranych interwencjach badania Dressler 2015.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
6,30 (0,28; 141,36) 0,11 (-0,12; 0,34)
0, 0,
STP vs TPM 9 1(11,1%) 20 0(0,0%) D= 0,2462 b =0,3452
6,30 (0,28; 141,36) 0,11 (-0,12; 0,34)
0, 0,
STP vs LEV 9 1(11,1%) 20 0 (0,0%) D = 0,2462 b= 0,3452

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrdd rozpatrywanych interwencji, tylko podczas terapii styrypentolem odnotowano 1 przypadek
chorego wolnego od napaddéw padaczki — podczas terapii topiramatem oraz lewetyracetamem nie
odnotowano zadnego takiego przypadku. Nie stwierdzono jednak znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy styrypentolem a topiramatem (p = 0,2462) oraz lewetyracetamem (p = 0,2462) w szansie

ustgpienia wszystkich napadow.
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1.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diacomit z dnia

06 sierpnia 2014 roku (ChPL Diacomit 2014).

Najczestsze zdarzenia niepozgdane podczas stosowania produktu Diacomit (wystepujgce czesciej niz
u 1 na 10 pacjentow) to jadtowstret, zmniejszenie masy ciata, bezsennos¢, sennos¢, ataksja, hipoto-

nia i dystonia.

W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas terapii styrypentolem.
Zdarzenia niepozadane grupuje sie jako wystepujgce: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obre-
bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 102. Zdarzenia niepozgdane odnotowane podczas leczenia styrypentolem (na podstawie ChPL
Diacomit 2014).

Uktad narzagdow

(zgodnie z terminolo- Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko
gia MedDRA)

Neutropenia

Uporczywa neutrope-
nia o0 znacznym nasile-
- niu zwykle samoistnie - Matoptytkowo$¢*
ustepuje po przerwaniu
leczenia produktem
Diacomit

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Jadtowstret, utrata
taknienia, zmniej-
szenie masy ciafa

Zaburzenia metaboli- (szczegdlnie
zmu i odzywiania w przypadku lecze-
nia skojarzonego
z walproinianem

sodu)

Agresywnos¢, drazli-
wos¢, zaburzenia be-

) ) L, hawioralne, zachowa-

Zaburzenia psychiczne Bezsennosé . . - -
nia buntownicze, nad-
pobudliwos¢, zaburze-
nia snu
Zaburzenia uktadu Sennosé, ataksja, . .
; s : Hiperkinezy -
nerwowego hipotonia, dystonia

Podwdjne widzenie
Zaburzenia oka - - (w przypadku lecze-
nia skojarzonego
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Uktad narzadow
(zgodnie z terminolo- Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko
gia MedDRA)

z karbamazeping)

Zaburzenia zotadka _ Nudnogei, wymioty _ _

i jelit
Nadwrazliwo$é na
Zaburzenia skory ) i Swiatto, wysypka, i
i tkanki podskadrnej alergia skérna, po-
krzywka
Zaburzenia ogodlne
i reakcje w miejscu - - Zmeczenie -

podania leku

*  dane dotyczgce matoptytkowosci pochodzg z badan klinicznych oraz zgtoszer uzyskanych po wprowadzeniu produktu na rynek.

Wiele sposréd wymienionych zdarzen niepozgdanych jest nastepstwem zwiekszenia w osoczu steze-
nia innych lekéw przeciwdrgawkowych i moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki tych produktéw leczni-

czych.

1.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania styrypentolu
w populacji chorych z zespotem Dravet, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych
3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urze-
du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.

Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczeristwa dotyczacych

stosowania produktu leczniczego Diacomit.

Na stronach internetowych Europejskiej Agencji Lekow (EMA) podano, ze najczesciej obserwowany-
mi (u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii preparatem Diacomit
byty: utrata taknienia, spadek masy ciata, bezsennos¢ (lub trudnosci w zasypianiu), sennos¢, ataksja,
hipotonia oraz dystonia. Preparatu Diacomit nie nalezy stosowac u chorych z psychozg w wywiadzie
oraz napadami delirium. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu Dia-
comitu oraz innych lekdw. W European database of suspected adverse drug reaction report, publiku-
jacym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na

temat 42 pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi podczas terapii preparatem Dia-
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comit (dane do stycznia 2016 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (50,0%),
zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (40,5%), konieczno$é¢ wykonania dodatko-
wych badan (ang. investigations) (26,2%) i zaburzenia uktadu pokarmowego (19,0%) (EMA 2016, Eu-
draVigilance 2016).

Na stronach internetowych FDA nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa produktu

Diacomit.

Data ostatniego wyszukiwania: do 17 lutego 2016 roku.
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1.13. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan odnosnie styrypentolu, przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania
wpisano kwerende (diacomit OR stiripentol). Wyszukiwanie przeprowadzono 17 lutego 2016 r.
i otrzymano 7 trafien. Wsrdd odnalezionych badan poszukiwano préb klinicznych (z randomizacjg
oraz badan nierandomizowanych) prowadzonych w populacji chorych z zespotem Dravet, ktérym
podawano styrypentol w skojarzeniu z klobazamem oraz walproinianem. Nie odnaleziono aktualnie

trwajgcych badan spetniajgcych te kryteria.
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1.14. Wyniki

W wyniku wyszukiwania badan wtdrnych odnaleziono 4 publikacje: Brigo 2015, CADTH 2015, Kassai
2008 oraz Plosker 2012. Do wszystkich, podobnie jak do niniejszego raportu, wtgczono badanie
z randomizacjg STICLO przeprowadzone na terenie Francji, a do czesci (Brigo 2015, Kassai 2008) takze
badanie STICLO prowadzone we Wtoszech. Odnalezione przeglady potwierdzity czutos$é zastosowanej
strategii wyszukiwania — nie zidentyfikowano w nich badan, ktére nie zostatyby uwzglednione w ni-

niejszym raporcie.

Wiekszo$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych miata na celu ocene terapii przeciwpadacz-
kowych stosowanych w trakcie leczenia zespotu Dravet (SMEI), jednak do wszystkich z nich wigczono
wyfacznie badania oceniajace styrypentol. Metaanaliza danych z czesci francuskiej i wtoskiej badania
STICLO wykonana przez autoréw publikacji Brigo 2015 oraz CADTH 2015 wykazata, ze odpowiedzZ na
leczenie oraz catkowite ustgpienie atakdw padaczkowych istotnie czesciej osiggano wsrdd chorych
leczonych styrypentolem w poréwnaniu z placebo. Ponadto, jak wykazano w przegladzie Kassai 2008,
odpowiedz na leczenie nie byfa zalezna od czynnikdéw takich jak pteé i wiek chorych czy rodzaj stoso-
wanego dodatkowo leczenia (diazepam, progabid, inne). Obserwacje te potwierdzono wynikami ba-

dan bez randomizacji, co opisano w przegladzie Plosker 2012.

Wedtug odnalezionych przegladéw systematycznych, podanie styrypentolu wigzato sie ze znamien-
nym zmniejszeniem ryzyka przerwania terapii. Podczas leczenia obserwowano znamiennie czesciej
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. Najczes$ciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi

byta sennos¢, utrata taknienia oraz wynikajaca z niej utrata masy ciata.

Styrypentol — badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego wtgczono 1 badanie kliniczne z randomizacjg, z kontrolg place-
bo i podwdjnym zaslepieniem, w ktérym testowano hipoteze wyzszosci (superiority) styrypentolu nad
placebo we francuskiej populacji chorych z ciezkg padaczkg niemowlat, oporng na leczenie klobaza-
mem i walproinianem (ktére kontynuowano w obu grupach w trakcie okresu obserwacji): STICLO
(Chiron 2000). Dodatkowo witaczono blizniacze badanie STICLO przeprowadzone we Wioszech, nieo-
publikowane w petnym tekscie, ale ktérego wyniki byty prezentowane w ogdlnodostepnych materia-
tach: Biocodex 2012 (monografia produktu Diacomit, dostepna na stronie producenta leku), CADTH
2015 i HAS 2007, a takze Kassai 2008 (przeglad systematyczny) oraz doniesienie konferencyjne Guer-
rini 2002. Francuskie badanie STICLO otrzymato 4 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad, co odznacza

dobra jakos¢. Wedtug informacji zamieszczonych w dokumentach HAS 2007 i CADTH 2015 wtoska
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préoba STICLO miata podobny protokét jak badanie francuskie, co sugeruje podobng jako$¢ tych ba-

dan.

We francuskim badaniu STICLO ocenie poddano 22 i 20 chorych, odpowiednio w grupach styrypento-
lu i placebo, natomiast wtoska préba oceniata odpowiednio 12 i 11 pacjentéw. W obu badaniach
okres obserwacji z randomizacjg i zaslepieniem wynosit 2 miesigce. Dodatkowo w prébie STICLO
przeprowadzonej we Francji chorzy z obu grup mieli mozliwos$¢ kontynuowania stosowania styrypen-
tolu w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem w ramach otwartej wydtuzonej fazy leczenia (me-

diana okresu obserwacji: 25 miesiecy).

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napa-
dow padaczkowych (klonicznych lub toniczno-klonicznych) w drugim miesigcu badania, w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Chorzy, u ktérych stwierdzono stan padaczkowy (status epilepticus) uznawa-

ni byli za nieodpowiadajgcych na leczenie.

We francuskim badaniu STICLO odnotowano znamiennie, ponad 14-krotnie wyzsze prawdopodobien-
stwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujgcej styrypentol (71% [95% Cl: 52,1%;
90,7%]) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (5% [95% Cl: 0,0%; 14,6%]): RB = 14,29 (95%
Cl: 2,07; 98,36), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0069. Podobnie, w badaniu wtoskim odsetek z odpowie-
dzig na leczenie byt istotnie, wielokrotnie wyzszy w grupie styrypentolu: 66,7% (95% Cl: 35%; 90%) vs
9,1% (95% Cl: 0%; 41%): RB = 7,33 (95% Cl: 1,08; 49,58), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0410. Przepro-
wadzona metaanaliza obu préb klinicznych wykazata, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
na leczenie byto ponad 10-krotnie wieksze u chorych otrzymujgcych styrypentol w pordéwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo: RB = 10,78 (95% Cl: 2,77; 41,90), NNT =2 (95% CI: 2; 3),

p = 0,0006. Wynik jest znamienny statystycznie.

Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadow w zakresie > 50% do < 100% wartosci wyjscio-
wej. We francuskim i wtoskim badaniu STICLO odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napaddéw
w zakresie > 50% do < 100% byt wiekszy w grupach styrypentolu niz w grupach kontrolnych, ale réz-
nice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, odpowiednio 28,6% vs 5,0% i 41,7% vs
9,1%. W wyniku metaanalizy danych z obu badan wykazano, ze styrypentol w poréwnaniu do placebo
istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania powyzszego punktu koricowego: RB = 5,14 (95% Cl:

1,24; 21,26), NNT =4 (95% ClI: 3; 12), p = 0,0237.
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Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw < 50% wartosci wyjsciowej. We francuskim ba-
daniu STICLO odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw padaczki o < 50% po 2 miesigcach
terapii byt mniejszy w grupie styrypentolu niz w grupie kontrolnej, odpowiednio 14,3% i 25,0% (co
wynikato jednak z wiekszego odsetka pacjentéw uzyskujgcych > 50% zmniejszenie liczby napadow),
natomiast w grupach wtoskiej préoby STICLO analizowane odsetki wynosity odpowiednio 25,0%
i63,6%. W zadnym z poréwnan rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie i wniosko-

wanie to potwierdzono metaanalizg danych: RB = 0,47 (95% Cl: 0,20; 1,07), p = 0,0711.

Odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napadéw < 50% wartosci wyjsciowej. Ten punkt koricowy
odnotowano jedynie w badaniu STICLO przeprowadzonym we Francji — odsetek pacjentéw ze zwiek-
szeniem liczby napadéw o < 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie styrypentolu wynosit
9,5% i byt istotnie statystycznie mniejszy w porédwnaniu do odsetka 40,0% w grupie kontrolnej:

RR =0,24 (95% CI: 0,06; 0,99), NNH =4 (95% Cl: 2; 18), p = 0,0481.

Odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napaddéw > 50% wartosci wyjsciowej. W zadnym z badan
STICLO w grupach styrypentolu nie odnotowano przypadkéw zwiekszania liczby napadéw padaczki
0> 50%, podczas gdy w grupach kontrolnych wystgpito to u 10% i 9,1% chorych, odpowiednio we
francuskim i wtoskim wariancie badania — w zadnym z poréwnan rdznica pomiedzy grupami nie byta
znamienna. W metaanalizie wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej: RR = 0,24 (95% Cl: 0,03;

2,01), p = 0,1865.

Pacjenci wolni od atakéw padaczkowych. W obu uwzglednionych prébach odsetek chorych wolnych
od atakéw padaczki byt wyzszy u chorych leczonych styrypentolem (42,9% i 25,0%, odpowiednio
francuskie oraz wioskie badanie) w odniesieniu do otrzymujgcych placebo (0%), istotne rdznice
stwierdzono tylko w przypadku francuskiej proby: RB = 18,14 (95% Cl: 1,12; 292,41), NNT = 3 (95% Cl:
2; 5), p = 0,0411. Metaanaliza wykazata znamiennie, ponad 12-krotne wyzsze prawdopodobieristwo
ustgpienie napaddw padaczki u chorych otrzymujgcych styrypentol, w poréwnaniu do placebo:

RB = 12,15 (95% Cl: 1,69; 87,37), NNT = 3 (95% CI: 2; 6), p = 0,0131.

Liczba napadéw padaczkowych. W petnym okresie obserwacji w badaniu STICLO (Francja) mediana
liczby napadéw padaczki wyniosta 5 (zakres: 0-27) wsréd chorych otrzymujgcych styrypentol i byta
nizsza niz w grupie placebo: 14 (zakres: 2-23). Obserwowane rdznice byly znamienne statystycznie
(p = 0,0063). Metaanalizujac wyniki obu préb klinicznych, w okresie pierwszego miesigca obserwacji
odnotowano s$rednio 22 napady mniej w grupie styrypentolu w poréwnaniu do placebo: WMD =

-22,25 (95% Cl: -35,14; -9,37), p = 0,0007; natomiast w okresie drugiego miesigca obserwacji — $red-
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nio 8 napadéw mniej: WMD = -8,28 (95% Cl: -12,65; -3,90), p = 0,0002. Wyniki byty statystycznie

zZznamienne.

Zmiana czestosci napadéw padaczkowych. Srednie procentowe zmniejszenie czestoéci napadéw
padaczki (w drugim miesigcu leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) we francuskim badaniu
STICLO wyniosto 68,6% (SD: 41,9%), podczas gdy w grupie placebo odnotowano wzrost czestosci na-
padéw o 7,37% (SD: 37,64%). W przypadku badania wtoskiego w obu grupach odnotowano zmniej-
szenie czestosci napaddéw, jednak byto ono znacznie wieksze u chorych otrzymujacych styrypentol:
-74,3% (SD: 26,3%) vs -12,7% (SD: 61,9%). Metaanaliza danych wykazata, ze terapia styrypentolem
powodowata wiekszg o okoto 72 punkty procentowe redukcje czestosci wystepowania napadow pa-
daczki, w poréwnaniu do kontrolnego schematu leczenia, WMD = -72,16 p.p. (95% Cl: -94,47; -49,85),
p <0,0001.

Bezpieczenstwo

Terapia dodana styrypentolem do klobazamu i walproinianu w poréwnaniu do leczenia samym klo-
bazamem i walproinianem (i placebo) powodowata istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka zdarzen
niepozgdanych ogdétem, na co wykazata metaanaliza danych z obu badan STICLO: RR = 2,37 (95% Cl:
1,52; 3,71), NNH =2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0002. Nie zaobserwowano natomiast, aby styrypentol zna-
miennie wptywat na ryzyko przerwania terapii z powodu AEs: RR = 0,91 (95% Cl: 0,17; 4,94),
p = 0,9169. We francuskim badaniu STICLO ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiek-
szego odsetka chorych w grupie styrypentolu wobec grupy kontrolnej, odpowiednio 28,6% vs 15,0%,
nie wykazano jednak znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami: p = 0,3097. Natomiast

w badaniu wtoskim nie odnotowano zadnego przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przeprowadzone metaanalizy w wiekszosci
porownan wskazywaty na podobny profil bezpieczeristwa. Natomiast w grupie styrypentolu w po-
réwnaniu do kontroli istotnie czesciej odnotowywano sennos¢: RR = 6,90 (95% Cl: 2,29; 20,75), NNH
=2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0006; utrate apetytu: RR = 6,08 (95% Cl: 1,50; 24,64), NNH = 4 (95% Cl: 2; 8),
p = 0,0115 oraz utrate masy ciata: RR = 8,41 (95% Cl: 1,13; 62,55), NNH = 5 (95% Cl: 5; 13),
p =0,0375.

Ponadto we francuskim badaniu STICLO zaobserwowano, iz styrypentol w poréwnaniu do placebo
istotnie zwiekszat ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z leczeniem, odpowiednio 100% vs 25,0%:
RR=3,73 (95% Cl: 1,81; 7,67), NNH = 2 (95% Cl: 2; 2), p = 0,0003, zdarzen niepozgdanych o umiarko-
wanym nasileniu (100% vs 40,0%): RR = 2,41 (95% Cl: 1,43; 4,07), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0009,
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oraz zaburzeAn OUN (90,5% vs 25,0%) RR = 3,62 (95% Cl: 1,67; 7,83), NNH = 2 (95% Cl: 2; 3),
p = 0,0011.

Wyniki fazy bez zaslepienia

We francuskim badaniu STICLO po zakonczeniu fazy z podwdjnym zaslepieniem 40 chorych (z obu
grup) kontynuowato terapie styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w ramach
otwartego etapu badania, z czego 3 pacjentéw utracono z obserwacji, a pozostatych 37 poddano

dtugookresowej ocenie.

Sposréd 37 chorych, u 21 (56,8%) odnotowano odpowiedZ na prowadzone leczenie, przy czym 8/21
(38,1%) byto wolnych od napadéw padaczki, a u 5/21 (23,8%) napady byty krétkie i sporadyczne

(drgawki goraczkowe).

Ponadto wiadomo, ze sposrdéd 9 chorych wolnych od napaddéw padaczki w fazie z zaslepieniem,
5 (55,6%) pozostato bez napaddéw w fazie otwartej badania STICLO, u 3 (33,3%) wystepowaty rzadkie

drgawki gorgczkowe, natomiast u 1 (11,1%) nastgpit nawrét objawdw choroby.

W fazie bez zaslepienia tolerancja terapii tréjlekowej byta dobra u okoto 75% chorych. Jedynie
3(8,1%) chorych zakonczyto leczenie z powodu zdarzen niepozadanych. Odnotowano réwniez

2 (5,4%) zgony (po 4 miesigcach obserwacji).

Styrypentol — badania bez randomizacji

Witaczono 5 badan bez randomizacji i grupy kontrolnej oceniajacych skutecznosé kliniczng i bezpie-
czenstwo terapii styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej u chorych z zespotem Dravet: Inoue 2009, Kouga 2015, STP-1 (Inoue 2014,
Inoue 2015), Thanh 2002 i Wirrell 2013. W przypadku badan Inoue 2009 i Wirrell 2013 analizowane
skojarzenie lekéw otrzymywato odpowiednio 32% i 46% pacjentdw, gdyz u pozostatych stosowano

styrypentol w innym skojarzeniu lub w monoterapii (chorzy nieuwzglednieni w niniejszym raporcie).

Wtaczone badania byty w wiekszosci prébami retrospektywnymi (wyjatek stanowig prospektywne
badania STP-1 oraz Inoue 2009) i charakteryzowaty sie umiarkowang lub dobrg jakoscig (ocena 5 lub
7 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE). tacznie we wszystkich badaniach terapie z udziatem styry-
pentolu otrzymywato 157 chorych. Najdtuzej, bo przez okres o medianie 2,9 lat, leczono chorych
w badaniu Thanh 2002, w prébie Wirrell 2013 mediana wyniosta 20,7 miesigca. W badaniu STP-1

catkowity okres leczenia wynosit 60 tygodni (20 tygodni w fazie podstawowej i dalsze 40 tygodni
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w fazie dtugookresowej), w Inoue 2009 terapie stosowano srednio przez 14,1 miesigca, natomiast

w Kouga 2015 nie przedstawiono informacji na ten temat.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. Odsetki chorych uzyskujacych odpowiedZ na leczenie (rozumiang jako
zmniejszenie czestosci wystepowania napadéw padaczki o co najmniej 50%) byt podobny w bada-
niach STP-1 oraz Kouga 2015, wynoszac odpowiednio 66,7% (95% Cl: 44,7%; 84,4%) oraz 54%.
W dtugookresowe] fazie badania STP-1 odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie utrzy-
mywat sie na wysokim poziomie (54%). Liczba chorych uzyskujgcych zmniejszenie czestosci napadéw
0 50% lub wiecej w badaniu Thanh 2002 wyniosta 23/46 (50%), co byto wynikiem podobnym do ob-
serwowanego w pozostatych badaniach w diuzszym okresie obserwacji. W prébie Inoue 2009 we
wczesnej fazie (4-8 tygodni od fazy wyjsciowej [baseline]) oceny odsetek chorych z odpowiedzig
(zmniejszenie czestosci napaddw klonicznych lub toniczno-klonicznych o 2 50% w stosunku do warto-
Sci wyjsciowej) na leczenie wynosit 75%, natomiast w pdzniejszej fazie (do 14 miesiecy po fazie wcze-

snej) wynosit 38%.

Zmiany czestosci napadow. W badaniu Thanh 2002 mediana wyjsciowe]j czestosci napadow padaczki
wyniosta 9 (zakres: 1-120) i ulegta znamiennemu (p < 0,001) zmniejszeniu do 3 (zakres: 0,5-30) pod-

czas terapii styrypentolem.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki. W badaniu STP-1 wartos¢ ta wyniosta 16,7%
(4 pacjentéw, 12 tygodni), natomiast w okresie do 40 tygodni (publikacja Inoue 2015) — 8,3% (2/24),
przy czym zaznaczono, ze 2 chorych byto wolnych od napaddéw toniczno-klonicznych, natomiast
1 sposréd nich takze od napadéw w kazdej postaci. Natomiast w badaniu Inoue 2009 zaden z 8 cho-
rych otrzymujgcych styrypentol wraz z klobazamem i walproinianem nie byt wolny od napadéw pa-

daczki.

Zmniejszenie czasu trwania napadu padaczkowego. W populacji ogdlnej badania STP-1 czas trwania
napadu padaczki wynosit wyjsciowo $rednio 1,9 (SD: 1,5) minut i ulegt zmniejszeniu podczas terapii
styrypentolem do srednio 0,8 (SD: 0,6) minut, co byto znamienng statystycznie zmiang (p = 0,0019).
W ocenie dtugoterminowej czas trwania napadéw padaczki ulegt jednak zwiekszeniu w stosunku do
wartosci wyjsciowych, do Srednio 2,6 (SD: 6,7) minut, cho¢ zmiana ta nie byta znamienna statystycz-
nie (p = 0,6194). Po wykluczeniu skrajnej obserwacji odnotowano istotne zmniejszenie $redniego

czasu trwania ataku do 1,1 (SD: 0,7) minut (p = 0,0489).
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W prébie Thanh 2002 mediana czasu trwania napadu padaczki ulegta znamiennemu zmniejszeniu od
wyjsciowo 7,5 (zakres: 1-15) minut do 1,5 (zakres: 0,15-22,5) minut i obserwowana zmiana byfa zna-

mienna statystycznie (p < 0,001).

Stan padaczkowy. Stan padaczkowy odnotowano wyjsciowo u 42 (91%) chorych z badania Thanh
2002, natomiast na koricu obserwacji liczba ta ulegta zmniejszeniu do 20 (44%), co byto istotng staty-

stycznie poprawa (p < 0,001).

Wyniki badania Wirrell 2013. Ze wzgledu na odmienng prezentacje wynikdw opisano je oddzielnie.
Redukcja czestosci napadéw wystagpita u 30/48 (63%) chorych, natomiast brak zmian odnotowano
u16/48 (33%) pacjentow. Zwiekszenie czestosci napaddéw odnotowano u 2/48 (4%) chorych.
U wszystkich chorych z dtugimi (> 15 min) napadami padaczkowymi (n = 18) odnotowano zmniejsze-
nie czestosci ich wystepowania. W badaniu u wiekszosci pacjentéw podczas terapii styrypentolem
odnotowano zmniejszenie czestosci uzycia lekéw ratunkowych: 26/33 (79%); brak zmian stwierdzono
u 4/33 (12%) pacjentow, natomiast koniecznos¢ zwiekszenia uzycia lekow ratunkowych odnotowano
u 3/33 (9%) osob. Zmniejszenie czestosci hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych stwierdzono u prawie
wszystkich chorych, ktérzy przed terapia styrypentolem wymagali takich dziatan: 18/19 (95%); brak

zmian stwierdzono tylko u 1/19 (5%) chorego.

Bezpieczenstwo

W badaniu Thanh 2002 podczas terapii styrypentolem najczesciej stwierdzano zmniejszenie faknienia
(26 zdarzen , 25% wszystkich zdarzen niepozadanych), w dalszej kolejnosci utrate masy ciata (17 zda-
rzen, 17%), a takze bezsennosé, sennosc¢ lub ataksje (13 zdarzen,13%). Bl brzucha wystepowat rzad-

ko (3 zdarzenia, 3%), podobnie jak neutropenia (2 zdarzenia, 2%) oraz wysypka (1 zdarzenie, 1%).

W badaniu STP-1, podczas podstawowej fazy badania (/noue 2014), u kazdego chorego odnotowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane odnotowano u
4 (16,7%) chorych, wsrdd ktoérych najczesciej (2 pacjentéw, 8,3%) obserwowano zapalenie oskrzeli.
Przewaznie obserwowano objawy ze strony uktadu nerwowego (91,7% chorych) — wsrdd tych zabu-
rzen, sennos$¢ i ataksja byty najczesciej obserwowane, odpowiednio u 19 (79,2%) i 13 (54,2%) cho-
rych. W dalszej kolejnosci stwierdzano zarazenia oraz zakazenia (66,7%), z ktérych najczesciej, u 11
(45,8%) chorych, odnotowano zapalenie Sluzdwki nosa i gardta. W dalszej kolejnosci stwierdzano
zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n = 14, 58,3%), zaburzenia wynikow laboratoryjnych (n = 13,
54,2%) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej (n = 10, 41,7%). W badaniu zaznaczono, ze nie byto

istotnych zmian w parametrach EKG pomiedzy fazg wyjsciowg, a fazg z ustalonym dawkowaniem.
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Autorzy zaznaczyli, ze redukcja dawki klobazamu byta konieczna u 8 (33,3%), redukcja dawki walproi-

nianu u 10 (41,7%), natomiast oba te leki zredukowano u 3 (12,5%) chorych.

W catym okresie obserwacji badania STP-1 odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
u 22 (91,7%) chorych, w tym tagodne u 9 (37,5%), umiarkowane u 11 (45,38%) chorych oraz powazne
(ang. severe) u 2 (8,3%) chorych. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzany-
mi z leczeniem byty: senno$¢ u 19 (79,2%) chorych, utrata taknienia u 16 (66,7%) chorych oraz ataksja
u 14 (58,3%) chorych. Koniecznosé redukcji dawki styrypentolu lub ktéregokolwiek z lekéw dodatko-
wych stwierdzono u 19 (79,2%) chorych, przy czym redukcji samego styrypentolu wymagato

9 (37,5%) chorych, najczesciej z powodu sennosci oraz utraty taknienia.

W badaniu Kouga 2015 ocene bezpieczenstwa ograniczono jedynie do stwierdzenia, ze podczas tera-
pii styrypentolem zdarzenia niepozgdane wystgpity u 8/11 (72%) chorych, w tym u 6 (54%) stwier-
dzono sennos¢, natomiast u 7 (63%) ataksje. W przypadku 2 (18,2%) pacjentéw konieczna byta re-
dukcja dodatkowych lekéw (walproinianu u jednego chorego oraz klobazamu u drugiego). Zakoncze-
nie leczenia styrypentolem z powodu braku skutecznej kontroli napadéw padaczki byto konieczne

u 2 (18,2%) chorych.

Topiramat — badania bez randomizacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 préb bez randomizacji, grupy kontrolnej
i zaslepienia, oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo topiramatu w skojarzeniu z innym lekami
przeciwpadaczkowymi u chorych z zespotem Dravet, z niewystarczajacg kontrolg podczas wczesniej-
szej terapii: Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a, Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000 (w pro-
bach Grosso 2005 i Grosso 2005a wtgczono ogdétem chorych z padaczka oporng na wczesniejsze le-
czenie, w tym pacjentéw z zespotem Dravet). W probie Kréll-Seger 2006 wiekszos$¢ chorych jako po-
przednig terapie otrzymywata takze styrypentol (94%). Wiekszos¢ badan charakteryzowata sie umiar-
kowang jakoscig metodologiczng (4-6 punktéw w skali NICE) — jedynie badanie Nieto-Barrera 2000
uzyskato niskg punktacje (3 punkty). Ogétem wiaczone badania oceniaty 85 chorych, ktérzy byli le-

czeni topiramatem w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Na podstawie powyzszych badan nie byta mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej topira-
matu u chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobazamem i walproinianem
(populacja docelowa dla styrypentolu, stanowigca przedmiot oceny w raporcie). W zadnym z wtgczo-
nych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni wczesniej skojarzeniem walproinianu z klobaza-
mem. Ponadto, topiramat dodany do walproinianu i klobazamu stosowanych jednoczesnie otrzymato

83% uczestnikow z badania Kréll-Seger 2006, a w przypadku dwdch pozostatych préb, przy zatozeniu
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ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali walproinian, odsetek ten wynidst maksymalnie
jedynie 17% i 22% (odpowiednio Nieto-Barrera 2000 i Coppola 2002; w prébie Grosso 2005 i Grosso
2005a nie podano takich informacji dla uwzglednionych w nich chorych z zespotem Dravet). W po-
szczegolnych badaniach rozna takze byta liczba lekdw towarzyszgcych. Ponadto w badaniu Kréll-Seger
2006, u 66,7% chorych topiramat zostat dodany do schematu walproinian/klobazam/styrypentol, jest

to zatem ocena dodatkowej skutecznosci topiramatu dodanego do optymalnego schematu leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. Odsetek chorych odpowiadajacych na leczenie (> 50% redukcja czestosci
napadéw) w Srednim okresie obserwacji 9-13 miesiecy (Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a,
Kréll-Seger 2006 i Nieto-Barrera 2000) ksztattowat sie w zakresie od 33% (Grosso 2005a) do 78%
(Kréll-Seger 2006). W dtuzszym okresie obserwacji, okoto 30 miesiecy, odpowiedz na leczenie uzyskat
tylko 1 chory (14%) (Grosso 2005). W badaniach Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000 u jednej trzeciej
pacjentéw odnotowano > 75% redukcje czestosci napaddéw. W prébie Coppola 2002 nie odnotowano
zadnego przypadku odpowiedzi minimalnej oraz pogorszenia choroby, natomiast w prébie Kréll-

Seger 2006 pogorszenie wystgpito u 8% chorych.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki. Odsetek chorych catkowicie wolnych od napadéw
padaczkowych w wiekszosci analizowanych badan w srednim okresie obserwacji okoto 4-12 miesiecy

miescit sie w zakresie od 0% (Grosso 2005a) do 17% (Kréll-Seger 2006).

Liczba napadéw padaczkowych. W prébie Coppola 2002 odnotowano istotng redukcje czestosci uo-
gblnionych toniczno-klonicznych napadéw po okoto roku leczenia w poréwnaniu do wartosci wyj-
sciowych, odpowiednio 224 vs 111, p £ 0,0001. Podobng obserwacje poczyniono w prdbie Nieto-
Barrera 2000, gdzie liczba napadéw spadta z 450 w okresie 3 miesiecy przed wdrozeniem TPM do 122
podczas 2 pierwszych miesiecy terapii. Srednia liczba napadéw na pacjenta w raportowanych okre-

sach leczenia topiramatem wyniosta odpowiednio 6,2 i 6,8.

Ocena wystepowania stanu padaczkowego. W probie Kréll-Seger 2006 podano jedynie, ze u 3 (75%)
na 4 chorych z regularnymi konwulsyjnymi stanami padaczkowymi po wprowadzeniu TPM nie odno-

towano takich zdarzen. U jednego pacjenta nadal wystepowaty krétsze serie takich napadow.

Dodatkowa ocena skutecznosci. U 36% chorych rodzice lub opiekunowie zgtaszali dodatkowe korzy-
Sci ze stosowania TPM, w tym poprawe mowy. U 25% pacjentéw stwierdzono poprawe koncentracji i

wczesniejszych problemoéw z zachowaniem (Kréll-Seger 2006).
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Bezpieczenstwo

Szczegbétowe informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono w prébach Kréll-Seger 2006, Co-
ppola 2002 i Nieto-Barrera 2000. W dwdch ostatnich podano, ze w zadnym przypadku zdarzenia nie-
pozadane nie doprowadzity do przerwania leczenia; w prébie Kréll-Seger 2006 odnotowano, ze AEs
prowadzity do przerwania terapii u 17% chorych. W badaniu Nieto-Barrera 2000 zaznaczono, ze AEs
miaty przewaznie tagodne nasilenie. Jakiekolwiek AEs stwierdzono u 22-50% chorych w zaleznosci od
proby. Do najczestszych (> 15% w ktdrejkolwiek z préb) nalezaty: zaburzenia zotadkowo-jelitowe
(33%, Kroll-Seger 2006), sennosé (28%, Nieto-Barrera 2000) oraz utrata masy ciata oraz anoreksja (po
22%, Nieto-Barrera 2000). Z kolei w prébach Grosso 2005 i Grosso 2005a, gdzie nie podano szczego-
towych informacji na temat bezpieczeristwa TPM u chorych z zespotem Dravet, u zadnego pacjenta
nie stwierdzono istotnych zmian odpowiednio watrobowych, nerkowych i hematologicznych oraz

hematologicznych i biochemicznych parametréw laboratoryjnych.

Lewetyracetam — badania bez randomizacji

Wtaczono 3 prospektywne badania bez grupy kontrolnej i zaslepienia oceniajgce efektywnos¢ klinicz-
ng lewetyracetamu jako terapii dodanej do wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego u chorych
z zespotem Dravet: Chhun 2011, Labate 2006, Striano 2007. Wszystkie badania byty prébami wysokiej
jakosci (7/8 punktéw wg NICE), w ktérych uwzgledniono odpowiednio 9, 4 i 28 chorych z zespotem
Dravet, przy czym jedynie w prébie Striano 2007 chorzy ci stanowili catkowita populacje poddang

ocenie.

Na podstawie powyzszych badan nie byta mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej lewety-
racetamu u chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobazamem i walproinia-
nem (populacja docelowa dla styrypentolu, stanowigca przedmiot oceny w raporcie). W zadnym
z wiaczonych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni wczesniej skojarzeniem walproinianu
z klobazamem. W prébie Striano 2007, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzy-
mywali walproinian, mozna stwierdzi¢, ze co najwyzej 21% uczestnikow otrzymywato lewetyracetam
dodany nieskutecznej terapii klobazamem i walproinianem, natomiast w pozostatych badaniach za-
den z chorych nie otrzymywat skojarzania walproinianu i klobazamu (Labate 2006) lub dane dotycza-
ce wczesniejszej terapii nie byly dostepne dla chorych z zespotem Dravet (Chhun 2011). W poszcze-
gélnych badaniach rézna takze bytfa liczba lekéw towarzyszacych. Ponadto w badaniu Striano 2007

oceniane skojarzenie mogto obejmowac topiramat (46,4%), a takze styrypentol — 16,6%.
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Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. W badaniu Striano 2007 czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
wynosifa 64,2% u chorych z napadami toniczno-klonicznymi, oraz od 44,4% do 60% w przypadku na-
padéw mioklonicznych, ogniskowych lub napadéw nieswiadomosci. W zaleznosci od rodzaju napadu
padaczki u 20,0% do 46,7% chorych wystgpito zmniejszenie czestosci napaddéw o co najmniej 75%.
Ponad 50% zmniejszenie czestosci napadéw odnotowano u 14,3% i 10% chorych, odpowiednio z na-
padami toniczno-klonicznymi i ogniskowymi (i u zadnego z pozostatymi rodzajami napadéw). W ba-
daniu Chhun 2011 odpowiedZ na leczenie wystgpita u 11% chorych z zespotem Dravet. Natomiast
w przypadku badania Labate 2006 wiadomo, ze 75% chorych uzyskato zmniejszenie czestosci wyste-

powania napadéw padaczki w zakresie 50-99%.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki wynosit 10,7% u chorych z napadami toniczno-
klonicznymi, 13,3% u chorych napadami mioklonicznymi, oraz 30% i 11,1% odpowiednio u pacjentéw
z napadami ogniskowymi lub nieSwiadomosci w badaniu Striano 2007. W prébach Chhun 2011 i La-
bate 2006 u zadnego (0%) chorego z zespotem Dravet nie odnotowano catkowitego ustgpienia napa-

doéw padaczki.

Zmniejszenie czestosci napadow. W poréwnaniu do stanu przed wprowadzeniem lewetyracetamu
nastgpito istotnie statystycznie zmniejszenie mediany liczby napaddéw toniczno-klonicznych w ciggu
miesigca w przypadku: 3 vs 1, p = 0,0001; mioklonicznych: 21 vs 3, p = 0,002 oraz ogniskowych: 7,5 vs
3, p = 0,031. Nie odnotowano znamiennego efektu lewetyracetamu u chorych z napadami nieswia-

domosci, p = 0,125 (Striano 2007).

Ocena wystepowania stanu padaczkowego. W badaniu Striano 2007 u 3 chorych, u ktérych wyj-
sciowo obserwowano stan padaczkowy, po rozpoczeciu leczenia stan ten nie wystepowat (n = 1

[33%]) lub wystepowat rzadko (n = 2 [67%]), bez koniecznosci ratunkowego podania benzodiazepin.

Bezpieczenstwo

Terapia lewetyracetamem charakteryzowata sie dobrg tolerancjg u 23 chorych, ktdrzy ukonczyli ba-
danie Striano 2007. U 2 (8,7%) pacjentow wystapita tagodna i przemijajgca sennos¢ lub uspokojenie
polekowe. Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian wartosci parametréw laboratoryjnych.
Autorzy proby Labate 2006 podali, ze zaden sposréd 35 chorych poddanych ocenie (w tym 4 pacjen-
téw z zespotem Dravet) nie przerwat leczenia LEV z powodu zdarzen niepozgdanych. W badaniu

Chhun 2011 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa u chorych z zespotem Dravet.
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Dodatkowa ocena analizowanych terapii — badanie Dressler 2015

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono probe Dressler 2015, bedaca retrospektyw-
nym badaniem jednoosrodkowym majgcym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa diety keto-
gennej w leczeniu 32 chorych z zespotem Dravet, oraz poréwnanie jej efektywnosci z wybranymi
terapiami stosowanymi w zespole Dravet, w tym styrypentolem podawanym w skojarzeniu z walpro-
inianem oraz klobazamem (n = 9), a takze lewetyracetamem i topiramatem (dodanymi do wczesniej-
szej terapii, po 20 przypadkéw). Préba nie miata jednak charakteru badania z grupg kontrolng, gdyz

wszystkie te terapie wyrdzniano w obrebie jednej populacji pacjentow.

W zwigzku ze sposobem oceny zmian czestos$ci wystepowania napaddw padaczki analiza przeprowa-
dzona w badaniu niesie istotne ograniczenia — w trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilkukrotnie
zmieniaé schematy leczenia, prezentowana efektywnos$¢ kliniczna dotyczyta zatem tych samych cho-
rych w rdéznych liniach leczenia, ponadto jedynie mozna zaktadaé, ze zmiana terapii nastepowata na
skutek braku skutecznosci wczesniejszej linii, nie znana jest sekwencja leczenia u poszczegdlnych
chorych, a w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze byto to leczenie

»add-on”, nie sg znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie stwierdzono u 88,9% chorych otrzymujacych styrypentol (z walproinianem
oraz klobazamem), 35,0% chorych leczonych topiramatem oraz 30% chorych otrzymujacych lewety-
racetam. Wedtug autoréw publikacji styrypentol wykazywat znamiennie wiekszg skutecznos$¢ zaréw-
no w poréwnaniu do topiramatu (p = 0,007/p = 0,014, odpowiednio dla testu chi kwadrat Pearson’a
oraz testu doktadnego Fishera), jak i lewetyracetamu (p = 0,003/p = 0,005). Obliczenia wtasne po-
twierdzity te obserwacje: RB = 2,54 (95% Cl: 1,34; 4,82), NNT = 2 (95% CI: 2; 5), p = 0,043 oraz
RB =2,96 (95% Cl; 1,46; 6,02), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0026, odpowiednio dla poréwnania grupy

otrzymujgcej styrypentol z grupg leczong topiramatem oraz grupg leczong lewetyracetamem.

Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki. Wsréd rozpatrywanych interwencji, tylko podczas
terapii styrypentolem odnotowano 1 przypadek chorego wolnego od napadéw padaczki. Nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie réznic wobec topiramatu (p = 0,2462) oraz lewetyracetamu

(p = 0,2462).

Zmniejszenie czestosci napadow. Najwiekszg redukcje czestosci wystepowania napaddéw padaczki
stwierdzano w przypadku styrypentolu (-73,45%), w dalszej kolejnosci topiramatu (-31,47%) i lewety-

racetamu (-25,25%). Styrypentol w poréwnaniu do obu lekow skutkowat znamiennym zmniejszeniem
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czestosci napaddw: MD = -41,98 p.p. (95% Cl: -61,51; -22,45), p < 0,0001 w poréwnaniu do topirama-
tu oraz MD = -48,20 p.p. (95% Cl: -70,77; -25,63), p < 0,0001.

Bezpieczenstwo

W badaniu Dressler 2015 nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa dla terapii innej niz dieta keto-

genna.
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Tabela 103. Podsumowanie wynikdw badar z randomizacjqg wg GRADE: styrypentol vs placebo.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw
brak liczba chorych wielkos¢ efektu
. , rodzaj ograniczenia  niezgodnosc , L, inne L
liczba badan . . i bezposredniosci . jakos¢ waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki 5 PBO wzgledny bezwzgledny
(95% CI) (95% CI)
Odpowiedz na leczenie; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RB =10,78
. 22/32 2/31 ! NNT =2 DOD
A . .
2 RCT powazne brak brak brak (68,8%) (6,5%)t (2,77; 41,90); 2;3) umiarkowana krytyczna
p = 0,0006
Odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RB =12,15
. 12/33 0/31 g NNT=3 DD
A . .
2 RCT powazne brak brak brak (36,4%) (0%) (1,69; 87,37); (2; 6) umiarkowana krytyczna
p=0,0131
Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw w zakresie > 50% do < 100% wartosci wyjsciowej; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wtochy
RB=5,14
11/33 ! NNT=4 DD
. A 0, -'- . .
2 RCT powazne brak brak brak (33,3%)" 2/31(6,5%) (1,24; 21,26); (3; 12) umiarkowana krytyczna
p =0,0237
Odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby napadéw o < 50% wartosci wyjsciowej; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wtochy
RB =0,47
. 6/33 12/31 ! DOD
A . .
2 RCT powazne brak brak brak (18,2%) (38,7%) (0,20; 1,07); NS umiarkowana krytyczna
p=0,0711
Odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napadéw o < 50% wartosci wyjsciowej; badanie STICLO Francja
RR = 0,24 _
2 RCT powazne® brak brak brak 2/21(9,5%)t 8/20(40,0%)t  (0,06; 0,99); NNH =4 _®®® krytyczna
(2; 18) umiarkowana
p =0,0481
Odsetek chorych ze zwiekszeniem liczby napadéw o > 50% wartosci wyjsciowej; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wtochy
RR=0,24 SO0
2 RCT powazne? brak brak brak 0/33 (0%)t 3/31(9,7%)* (0,03; 2,01); NS krytyczna

b =0,1865 umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

$rednia liczba napadéw padaczkowych w 2. miesigcu obserwacji; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wtochy

-8,28 (-12,65;

2 RCT powazne”? brak brak brak 31 25 ND -3,90); .®®® krytyczna
umiarkowana
p =0,0002
Zmiana czestosci napadéw padaczkowych; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
MD =-72,16
. (-94,47; DD
A
2 RCT powazne brak brak brak 31 25 ND -49,85); umiarkowana krytyczna
p <0,0001
AEs ogotem; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RR =2,37
. 31/33 12/31 ! NNH =2 DOD
A . .
2 RCT powazne brak brak brak (93,9%) (38,7%) (1,52; 3,71); 23) umiarkowana krytyczna
p = 0,0002
AEs zwigzane z leczeniem; wynik badania STICLO Francja
RR=3,73
. 21/21 5/20 ! NNH =2 DD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (100%) (25,0%) (1,81; 7,67); 22 umiarkowana krytyczna
p =0,0003
Powazne (ang. severe) zdarzenia niepozadane; wynik badania STICLO Francja
RR =4,76
. 5/21 1/20 ! DOD
A .
1 RCT powazne brak brak brak (23,8%) (5,0%) (0,61; 37,28) ND umiarkowana krytyczna
p=0,1372
Zakoriczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RR=0,91 e
2 RCT powazne”? brak brak brak 2/33(6,1%)t  2/31(6,5%)F (0,17; 4,94); NS krytyczna

p=0,0169 umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

Sennos¢; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy

RR = 6,90
. 22/33 3/31 ’ NNH =2 DED
A . .
2 RCT powazne brak brak brak (66,7%) (9,7%)t (2,29; 20,75); 23) umiarkowana krytyczna
p = 0,0006
Utrata apetytu; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RR = 6,08
. 13/33 2/31 ’ NNH=4 DD
A .
2 RCT powazne brak brak brak (39,4%) (6,5%)t (1,50; 24,64) (2:8) umiarkowana krytyczna
p =0,0115
Utrata masy ciata; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RR = 8,41
. 8/33 0/31 ! NNH =5 DOD
A .
2 RCT powazne brak brak brak (24,2%) (0,0%)t (1,13; 62,55) (3; 13) umiarkowana krytyczna
p =0,0375
Pobudzenie; wynik metaanalizy STICLO Francja i Wiochy
RR=4,78
. 7/33 1/31 ! DOD
A .
2 RCT powazne brak brak brak (21,2%) (3,2%) ((:),8_7(,) %)(;,:3.55) NS umiarkowana krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobienstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t  n/N(%);

A brak opisu zaslepienia w przypadku badania STICLO (Francja), brak szczegétowych informacji o metodyce badania STICLO prowadzonego we Wtoszech;
IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

ND nie dotyczy.
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1.15. Dyskusja

Celem niniejszego raportu byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa stosowania prepa-
ratu Diacomit (styrypentol) dodanego do nieskutecznej terapii klobazamem i walproinianem, w le-
czeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (zespdt Dravet), z uogdlnionymi napada-
mi toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem. Przeprowadzono sys-
tematyczny przeglad badan klinicznych w poszukiwaniu badan oceniajgcych wspomniang interwencje
w zatozonej populacji chorych, w wyniku ktérego odnaleziono jedno opublikowane badanie RCT —
STICLO (Chiron 2000), przeprowadzone w populacji francuskiej, a takze nieopublikowany wariant
tego badania przeprowadzony w populacji wtoskiej (dane dla tej préoby zaczerpnieto z doniesienia
konferencyjnego Guerrini 2002, przegladu systematycznego Kassai 2008, a takze z monografii doty-
czacej produktu Diacomit — Biocodex 2012 oraz stanowiska Rady Przejrzystosci francuskiej agencji
HAS w sprawie zasadnosci refundacji terapii styrypentolem — HAS 2007). Ponadto zidentyfikowano
pie¢ badan bez randomizacji i grupy kontrolnej (opisane w 6 publikacjach: Kouga 2015, Thanh 2002,
Wirrell 2013, Inoue 2009 oraz Inoue 2014 i Inoue2015) prezentujace ocene efektywnosci klinicznej
styrypentolu w leczeniu chorych z zespotem Dravet. Przeprowadzone wyszukiwanie pozwolito row-
niez na identyfikacje czterech przegladéw systematycznych (Brigo 2015, CADTH 2015, Kassai 2008
oraz Plosker 2012), w ktdérych dokonano syntezy wynikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa sto-

sowania styrypentolu w zespole Dravet.

W raporcie zatozono réwniez poréwnanie styrypentolu z dwoma alternatywnymi lekami, ktére moga
by¢ zastosowane w zdefiniowanej populacji chorych — topiramatem oraz lewetyracetamem. Strategia
wyszukiwania zostata opracowana w taki sposdb, by umozliwi¢ odnalezienie badan oceniajgcych te
leki w zespole Dravet. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, w przypadku topiramatu oraz lewe-
tyracetamu nie wymagano, by byty podawane w skojarzeniu z walproinianem/klobazamem, w popu-
lacji z napadami opornymi na leczenie walproinianem i klobazamem, witgczono badania w ktérych
leki te byly dodane do nieskutecznej wczesniejszej terapii zespotu Dravet. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie styrypentolu z topiramatem ani
lewetyracetamem, nie odnaleziono zadnych badan z randomizacjg oceniajacych topiramat oraz lewe-
tyracetam u chorych z zespotem Dravet, a wigczone préby bez randomizacji dla komparatoréw ce-
chowat szereg ogranicze — w zwigzku z tym, wiarygodne pordwnanie posrednie nie byto mozliwe, a
ocena efektywnosci topiramatu oraz lewetyracetamu mozliwa byta tylko w ogdlnej, heterogennej

populacji z zespotem Dravet, a nie w populacji docelowe;.

Odnaleziono w sumie 5 badan oceniajgcych topiramat (Coppola 2002, Grosso 2005, Grosso 2005a,

Kréll-Seger 2006 oraz Nieto-Barrera 2000), oraz 3 badania oceniajace lewetyracetam (Chhun 2011,
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Labate 2006 i Striano 2007). Zidentyfikowano jedng probe (Dressler 2015), majgcg na celu ocene
diety ketogennej u pacjentdw z zespotem Dravet, w ktorej poréwnano te terapie do standardowego
leczenia stosowanego w tym zespole, w tym terapii styrypentolem (skojarzonym z walproinianem
oraz klobazamem), topiramatem oraz lewetyracetamem (dodanymi do wczesniejszej terapii). Poréw-
nanie tych terapii miedzy sobg byto jednak obarczone szeregiem ograniczen, dlatego wyniki tego
badania przedstawiono w osobnym rozdziale, podkreslajgc ze poréwnanie wspomnianych terapii

nalezy traktowacd z duzg dozg ostroznosci.

Wyniki odnalezionych badan RCT wskazujg na zwiekszenie skutecznosci leczenia zespotu Dravet po
wprowadzeniu styrypentolu do aktualnie stosowanego schematu leczenia opartego na klobazamie
oraz walproinianie. Lek ten znamiennie zwiekszat odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie
w poréwnaniu do kontroli dwulekowej, podobnie wptywat na zwiekszenie odsetka chorych wolnych
od napaddéw padaczki — obserwacje te potwierdzita metaanaliza danych, wykazujac istotny wzrost
tych odsetkéw w stosunku do kontroli. Styrypentol dodany do terapii walproinianem oraz klobaza-
mem istotnie zmniejszat takze ogdlng liczbe napaddw padaczki w analizowanym okresie obserwacji,
jak réwniez czestosc ich wystepowania w ciggu miesigca. W badaniu STICLO potwierdzono réwniez
skutecznos¢ styrypentolu w dtuzszym czasie leczenia — w okresie obserwacji do 3 lat ponad potowa
chorych opowiadata na leczenie, a okoto 38% chorych pozostawato wolnych od napadéw padaczki.
Wyniki badan RCT potwierdzaty préby bez randomizacji, w ktérych odpowiedZ na leczenie stwierdzo-
no na podobnym poziomie (okoto 38-67%), a takze odnotowano znamiennie zmniejszenie czestosci

napadow padaczki.

W niniejszej analizie podjeto probe pordwnania wynikéw oceny efektywnosci styrypentolu z efek-
tywnoscig topiramatu oraz lewetyracetamu, jednak odnalezione badania nie pozwalajg na wiarygod-
ne odniesienie wynikéw dla kazdego z tych lekéw — wynika to gtdwnie z réznych terapii stosowanych
jako wczesniejsze leczenie w badaniach po stronie topiramatu oraz lewetyracetamu, przez co leki te
byty dodawane czasem do tylko jednego nieskutecznego leku, a czasem do kilku — w niektérych przy-
padkach schematy te byly réwniez stosowane wraz ze styrypentolem. Pomimo braku mozliwosci
wiarygodnego odniesienia wzajemne] skutecznos$ci wszystkich tych lekdéw, przedstawiono wyniki
poszczegdlnych badan dotyczacych topiramatu i lewetyracetamu. Podobne ograniczenia wystepujg
w prébie Dressler 2015, w trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilkukrotnie zmienia¢ schematy
leczenia, prezentowana efektywnosc kliniczna dotyczyta zatem tych samych chorych w réznych li-
niach leczenia, ponadto mozna jedynie zaktadac, ze zmiana terapii nastepowata na skutek braku sku-

tecznosci wczesniejszej linii, nie znana jest rowniez sekwencja leczenia u poszczegdlnych chorych,
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a w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze byto to leczenie ,add-

on”, nie sg takze znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczkowych.

Profil bezpieczenstwa styrypentolu obserwowany w badaniach RCT byt ogdlnie dobry i w wiekszosci
przypadkéw nie wykazano znamiennych réznic wobec grupy kontrolnej, z wyjgtkiem zdarzen zwigza-
nych z osrodkowym uktadem nerwowym — w szczegdlnosci, senno$¢ wystepowata ponad siedmio-
krotnie czesciej u chorych otrzymujgcych styrypentol niz u tych otrzymujacych klobazam oraz walpro-
inian. Podczas dwumiesiecznego okresu z zaslepieniem badania STICLO prowadzonego we Francji nie
odnotowano zadnego zgonu, natomiast w diuzszym okresie obserwacji po zniesieniu zaslepienia
stwierdzono tylko 2 takie przypadki. W badaniach bez randomizacji oraz grupy kontrolnej ciezkie
zdarzenia niepozadane (serious) stwierdzono u okoto 16% badanych pacjentéw, natomiast najcze-
Sciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi ogdtem byly, podobnie jak w prébach RCT: sen-

nosé, utrata taknienia oraz ataksja.
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1.16. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e Blizniacze badanie STICLO przeprowadzone we Wtoszech nie zostato opublikowane w formie
petnotekstowej, w raporcie wykorzystano wiec ogélnodostepne dane zamieszczone w doku-
mentach francuskich i kanadyjskich agencji HTA (odpowiednio HAS 2007 i CADTH 2015) oraz
na stronie producenta leku (Biocodex 2012), odnalezione w wyniku przeszukiwania sieci In-
ternet;

o w wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie
poréwnanie styrypentolu z topiramatem ani lewetyracetamem, nie odnaleziono zadnych ba-
dan z randomizacjg oceniajgcych topiramat oraz lewetyracetam u chorych z zespotem Drav-
et, a wigczone préby bez randomizacji dla komparatoréw cechowat szereg ograniczen, m.in.
nie dotyczyty populacji docelowej i stosowano w nich rézne skojarzenia, w tym z zastosowa-
niem styrypentolu — w zwigzku z tym, wiarygodne poréwnanie posrednie nie byto mozliwe,
a ocena efektywnosci topiramatu oraz lewetyracetamu mozliwa byfa tylko w ogdlnej, hete-
rogennej populacji z zespotem Dravet, a nie w populacji docelowej;

e na podstawie wigczonych badan nie byta mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicznej
topiramatu u chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobazamem
i walproinianem. W zadnym z wigczonych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni wcze-
$niej skojarzeniem walproinianu z klobazamem. Ponadto, topiramat dodany do walproinianu
i klobazamu stosowanych jednoczesnie otrzymato 83% uczestnikdw z badania Kréll-Seger
2006, a w przypadku dwdch pozostatych préb, przy zatozeniu, ze wszyscy chorzy leczeni klo-
bazamem otrzymywali walproinian, odsetek ten wynidést maksymalnie jedynie 17% i22%
(odpowiednio Nieto-Barrera 2000 i Coppola 2002). W poszczegdlnych badaniach rézna takze
byta liczba lekéw towarzyszacych. Ponadto w badaniu Kréll-Seger 2006, u 66,7% chorych to-
piramat zostat dodany do schematu walproinian/klobazam/styrypentol, jest to zatem ocena
dodatkowej skutecznosci topiramatu dodanego do optymalnego schematu leczenia;

e na podstawie odnalezionych badan nie byta mozliwa wiarygodna ocena efektywnosci klinicz-
nej lewetyracetamu u chorych z zespotem Dravet, z napadami opornymi na terapie klobaza-
mem i walproinianem. W zadnym z wtgczonych badan nie wymagano, by chorzy byli leczeni
wczesniej skojarzeniem walproinianu z klobazamem. W prébie Striano 2007, przy zatozeniu,
ze wszyscy chorzy leczeni klobazamem otrzymywali walproinian, mozna stwierdzié, ze co

najwyzej 21% uczestnikdw otrzymywato lewetyracetam dodany nieskutecznej terapii kloba-

zamem i walproinianem, w pozostatych badaniach zaden chory nie stosowat takiego skoja-
rzenia (Labate 2006), lub nie przedstawiono danych dotyczgcych wczesniejszego leczenia dla

chorych z zespotem Dravet (Chhun 2011). W poszczegdlnych badaniach rézna takze byta licz-
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ba lekéw towarzyszacych. Ponadto w prébie Striano 2007 oceniane skojarzenie mogto obej-
mowac topiramat (u 46,4% chorych) a takze styrypentol — u 16,6% chorych;

e w badaniu Dressler 2015 odnalezione dane umozliwity ograniczone dodatkowe poréwnanie
styrypentolu z topiramatem i lewetyracetamem, jednak zestawienie to ma kilka ograniczen —
w trakcie okresu obserwacji chorzy mogli kilkukrotnie zmienia¢ schematy leczenia, prezen-
towana efektywnos¢ kliniczna dotyczyta zatem tych samych chorych w réznych liniach lecze-
nia, ponadto mozna jedynie zaktada¢, ze zmiana terapii nastepowata na skutek braku sku-
tecznosci wezesdniejszej linii, nie znana jest rowniez sekwencja leczenia u poszczegdlnych cho-
rych, a w przypadku lewetyracetamu i topiramatu jedyna informacja wskazuje, ze byto to le-
czenie ,,add-on”, nie sg znane skojarzenia ani liczba towarzyszacych lekéw przeciwpadaczko-

wych w przypadku komparatoréw.
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1.17. Whnioski koncowe

Styrypentol, dodany do klobazamu i walproinianu w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemow-
Igt (zespot Dravet), w przypadku wystepowania uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznymi opor-
nych na leczenie klobazamem i walproinianem, istotnie, wielokrotnie zwieksza prawdopodobieristwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia czestosci napadéw o co najmniej 50%), podobnie
jak odsetek pacjentow wolnych od napaddw, zmniejszajac liczbe i czestos$¢ napaddw, czas ich trwa-
nia, jak réwniez ryzyko wystgpienia stanu padaczkowego. Wnioski te ptyng z blizniaczych wiarygod-
nych badan klinicznych z randomizacja i zaslepieniem, znajdujgc potwierdzenie w badaniach bez ran-
domizacji, takze o dtuzszym okresie obserwacji. Styrypentol jest jedynym lekiem zarejestrowanym
w zespole Dravet, a takze jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu tego schorzenia,
co znajduje odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw. Styrypentol ma akcep-
towalny profil bezpieczeristwa, w odniesieniu do placebo najczesciej obserwowane zdarzenia niepo-

zadane to senno$¢ oraz utrata apetytu.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.1.1. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 104. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz? twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 105. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV WN R
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3.2. Dodatkowe metaanalizy réznicy ryzyka dla analizowanych punktow
koncowych

3.2.1. OdpowiedzZ na leczenie

Wykres 24. Metaanaliza réZnicy ryzyka uzyskania odpowiedzi na leczenie po 2 miesigcach fazy z za-
Slepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . 0,66 (0,45; 0,88) 64,09%
1
1
1
STICLO (Wiachy) - 0,58 (0,26; 0,89) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,63 (0,45; 0,81)
model fixed; p = 0,6489 p <0,0001
P 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.2.2. Zmniejszenie liczby napadéw w zakresie > 50% do < 100% wartosci wyj-
$ciowej

Wykres 25. Metaanaliza roZnicy ryzyka uzyskania zmniejszenia liczby napadow w zakresie > 50% do <
100% po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Witochy).
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . 0,24 (0,02; 0,45) 64,09%
1
1
1
STICLO (Wrochy) 3 0,33 (0,00; 0,65) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,27 (0,09; 0,45)
model fixed; p = 0,6496 NNT =4 (3; 12); p = 0,0037
-0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2.3. Zmniejszenie liczby napadéw o < 50% wartosci wyjsciowej

Wykres 26. Metaanaliza roznicy ryzyka uzyskania zmniejszenia liczby napaddow o < 50% wartosci wyj-
Sciowej po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz

Wrtochy).
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
STICLO (Francja) ] - -0,11(-0,35; 0,13) 64,09%
1
|
1
STICLO (Wiochy) B : -0,39 (-0,76; -0,01) 35,91%
1
1
Wynik metaanalizy -0,21 (-0,41; 0,00)
model fixed; p = 0,2154 NNT =5 (3; 479); p = 0,0477
B 1 08 06 04 02 0 02 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.24. Zwiekszenie liczby napadéw o > 50% warto$ci wyjSciowej

Wykres 27. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystgpienia zwiekszenia liczby napaddw padaczki o > 50%
wartosci wyjsciowej po dwdch miesigcach fazy z zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Francja) -0,10(-0,25; 0,05) 64,09%

STICLO (Wtochy)

1
1
1
1
1
|
Wynik metaanalizy ‘ -0,10 (-0,23; 0,04)

-0,09(-0,31;0,12) 35,91%

model fixed; p = 0,9458 p =0,1509

A\ 4

<
<

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2.5. Pacjenci wolni od napadéw padaczkowych

Wykres 28. Metaanaliza rdznicy ryzyka ustgpienia napadow padaczki w trakcie dwdch miesiecy fazy z
zaslepieniem; STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
STICLO (Francja) i . 0,43 (0,21; 0,65) 64,09%
|
1
1
STICLO (Whochy) B 0,25 (-0,02; 0,52) 35,91%
1
1
Wynik metaanalizy 0,36 (0,19; 0,54)
model fixed; p = 0,3067 NNT =3 (2; 6); p < 0,0001
B -0,2 0 0.2 04 0,6 0,8 R
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.2.6. Zdarzenia niepozadane ogdétem

Wykres 29. Metaanaliza rdZnicy ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepoZzgdanego, STP vs
PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) - 0,55 (0,33;0,77) 64,09%
1
1
STICLO (Wtochy) - 0,56 (0,22; 0,90) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,55 (0,36; 0,75)
model fixed; p = 0,9586 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001
P 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 o
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2.7.

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Wykres 30. Metaanaliza rdZnicy ryzyka zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepoZzqdanych, STP vs

PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
|

STICLO (Francja) —— -0,05 (-0,18; 0,08) 64,09%
|
1
1

STICLO (Whochy) — 0,08 (-0,20; 0,35) 35,91%
1
1

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,3624

0,00 (-0,13; 0,12)
p=0,9414

&
<

Lepsza interwencja

»
>

Lepsza kontrola

3.2.8. Sennos¢

Wykres 31. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia sennosci, STP vs PBO, badania STICLO (Francja

oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
|

STICLO (Francja) :‘. 0,61 (0,38; 0,85) 64,09%
1
|
1

STICLO (Whochy) - 0,49 (0,17; 0,82) 35,91%
|

Wynik metaanalizy 0,57 (0,38; 0,76)

model fixed; p = 0,5517 NNT =2 (2; 3); p < 0,0001

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

»
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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3.2.9. Ataksja
Wykres 32. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia ataksji, STP vs PBO, badania STICLO (Francja oraz
Wrtochy).
Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
STICLO (Francja) _:—-— 0,09 (-0,08; 0,27) 64,09%
1
|
1
STICLO (Whochy) . mmy -0,10(-0,37; 0,18) 35,91%
1
1
Wynik metaanalizy 0,02 (-0,13; 0,18)
model fixed; p = 0,2486 p =0,7539
B -0,6 -0,4 -0,2 0 02 04 R
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.2.10. Hipotonia

Wykres 33. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia hipotonii, STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

STICLO (Whochy) B 0,25 (-0,02; 0,52) 35,91%

Wynik metaanalizy | 0,12 (-0,03; 0,26)
model fixed; p = 0,1837 p =0,1085

& »
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

i
:
STICLO (Francja) —‘-—: 0,05 (-0,11; 0,20) 64,09%
|
1
1
]
1
1
1
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3.2.11.

Drzenie

Wykres 34. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia drzenia, STP vs PBO, badania STICLO (Francja

oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
STICLO (Francja) 0,14 (-0,02; 0,31) 54,36%
STICLO (Wtochy) - -0,09 (-0,31; 0,12) 45,64%

Wynik metaanalizy

0,03 (-0,19; 0,26)

model random; p = 0,0910

p =0,7701

0,2 0,4

&
<

Lepsza interwencja

»
>

Lepsza kontrola

3.2.12. Utrata apetytu

Wykres 35. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia utraty apetytu, STP vs PBO, badania STICLO

(Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
|

STICLO (Francja) CF 0,28 (0,06; 0,51) 64,09%
|
1
1

STICLO (Whochy) | 0,41 (0,08; 0,74) 35,91%
1
1

Wynik metaanalizy

model fixed; p = 0,5341

0,33 (0,14;0,51)
NNT =4 (2; 8); p = 0,0005

0,6 0,8

»
>

&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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3.2.13. Utrata masy ciata

Wykres 36. Metaanaliza roznicy ryzyka wystgpienia utraty masy ciata, STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
STICLO (Francja) i . 0,29 (0,08; 0,49) 64,09%
|
1
1
STICLO (Whochy) - 0,17 (-0,08; 0,41) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,24 (0,08; 0,41)
model fixed; p = 0,4567 NNT =5 (3; 13); p = 0,0039
-0,2 0 0,2 0,4 0,6
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.2.14. Nudnos$ci/wymioty

Wykres 37. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia nudnosci/wymiotow, STP vs PBO, badania STICLO
(Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
:
STICLO (Francja) —‘-—: 0,05 (-0,11; 0,20) 64,09%
|
1
1
]
1
1
1

STICLO (Whochy) B 0,25 (-0,02; 0,52) 35,91%
Wynik metaanalizy | 0,12 (-0,03; 0,26)
model fixed; p = 0,1837 p =0,1085

-0,2 0 0,2 0,4 0,6

& »
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2.15. Bél brzucha

Wykres 38. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia bolu brzucha, STP vs PBO, badania STICLO (Fran-
cja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . 0,05 (-0,11; 0,20) 64,09%
1
1
1
STICLO (Whochy) ' 0,08 (-0,12; 0,29) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,06 (-0,07; 0,19)
model fixed; p = 0,7743 p=0,3725
P -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 -
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

3.2.16. Pobudzenie

Wykres 39. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia pobudzenia, STP vs PBO, badania STICLO (Francja
oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

i
|

STICLO (Francja) —:-— 0,24 (0,05; 0,43) 64,09%
I

1
|
STICLO (Whochy) B 0,08 (-0,20; 0,35) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,18 (0,02; 0,34)
model fixed; p = 0,3375 NNT =6 (3; 56); p = 0,0294
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6

& »
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.2.17. Agresywne zachowanie/drazliwos¢

Wykres 40. Metaanaliza réznicy ryzyka wystgpienia agresywnego zachowania/drazliwosci, STP vs
PBO, badania STICLO (Francja oraz Wtochy).

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
STICLO (Francja) . 0,14 (-0,02; 0,31) 64,09%
1
1
1
STICLO (Whochy) B 0,08 (-0,20; 0,35) 35,91%
|
Wynik metaanalizy 0,12 (-0,03; 0,27)
model fixed; p = 0,6734 p=0,1160
P -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 -
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-

stow i przyczyny wykluczen
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Brak poszukiwanych punktéw korncowych — badanie ankietowe
skierowane do rodzicéw chorych z zespotem Dravet, przedsta-
wiajgce charakterystyki kliniczne i demograficzne schorzenia;
nie podano informacji na temat skutecznosci klinicznej w popu-
lacji chorych leczonych STP w skojarzeniu zgodnym z charakte-
rystyka produktu leczniczego

Nieprawidtowa interwencja — retrospektywne badanie kohor-
towe przedstawiajace charakterystyki demograficzne i kliniczne
chorych z zespotem Dravet z mutacjg w genie SCN1A; nie przed-
stawiono informacji o dawkowaniu STP i schemacie, w ktérym
byt stosowany, podano jedynie ze 20/160 chorych leczonych
tym lekiem miato redukcje czestosci napadow drgawkowych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych — badanie obserwa-
cyjne majace na celu przedstawienie danych klinicznych i neu-
ropatologicznych u dorostych z zespotem Dravet; nie podano
informacji na temat skutecznosci klinicznej w populacji chorych
leczonych STP w skojarzeniu zgodnym z charakterystyka produk-
tu leczniczego

Nieprawidtowa populacja — autorzy w sposdb przekrojowy
opisali populacje pacjentdéw stosujgcych tradycyjny schemat
leczenia oraz optymalny z zastosowaniem topiramatu; brak
informacji o wczesniejszej opornosci na dotychczasowe leczenie
i wptywie zastosowanego leczenia na redukcje objawoéw (ocena
skutecznosci), z wyjatkiem informacji, ze jeden pacjent byt
wolny od objawoéw

Nieodpowiedni rodzaj badania — préba nie miata na celu oceny
styrypentolu w leczeniu zespotu Dravet, a jedynie charaktery-
styke zespotu z opisem zjawisk neuropatologicznych zachodza-
cych w jego przebiegu; ponadto STP stosowano w skojarzeniu

z karbamazeping, opcjonalnie z klobazamem lub klonazepanem;
w badaniu nie stosowano walproinianu, ktéry jest zawarty

w schemacie terapii zgodnych z charakterystyka produktu lecz-
niczego

Nieodpowiednia populacja — pacjenci z nietypowymi napadami
utraty swiadomosci, brak mozliwosci oceny grupy chorych na
SMEI

Nieprawidtowy rodzaj badania — préba oceniajgca farmakokine-
tyke klobazamu oraz N-dezmetylklobazamu u chorych z zespo-
tem Dravet otrzymujgcych styrypentol oraz walproinian; nie
przedstawiono wynikéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa

Nieodpowiednia interwencja — badanie opisywato populacje
chorych leczonych topiramatem w monoterapii lub skojarzeniu
i nie ma mozliwosci uzyskania wynikéw tylko dla chorych otrzy-
mujacych ten lek w skojarzeniu; ponadto w badaniu przedsta-
wiono dwa przypadki chorych otrzymujacych STP, jednak nie
przedstawiono dla nich wynikéw z powodu zbyt krétkiego okre-
su obserwacji

Nieodpowiednia interwencja — w badaniu oceniano styrypentol,
jednak nie wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie skojarzone

z walproinianem oraz klobazamem, ponadto w badaniu uczest-
niczyli chorzy z epilepsja i ciezkim uposledzeniem umystowym

i nie wszyscy mieli diagnoze zespotu Dravet
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Nabbout R, Copioli C, Chipaux M, Chemaly N, Desguerre
I, Dulac O, Chiron C. Ketogenic diet also benefits Dravet
syndrome patients receiving stiripentol: a prospective
pilot study. Epilepsia 2011; 52(7):e54-7.

Nicolai J, Gunning B, Leroy PL, Ceulemans B, Vles JS.
Acute hepatic injury in four children with Dravet syn-
drome: valproic acid, topiramate or acetaminophen?.
Seizure 2008; 17(1):92-97.

Perez J, Chiron C, Musial C, Rey E, Blehaut H, D'Athis P,
Vincent J, Dulac O. Stiripentol: Efficacy and tolerability in
children with epilepsy. Epilepsia 1999; 40(11):1618-
1626.

Rosander C, Hallbook T. Dravet syndrome in Sweden: A
population-based study. Dev Med Child Neurol 2015;
57(7):628-633.

Strzelczyk A, Kortland LM, Knake S, Rosenow F. Stiripen-
tol for the treatment of super-refractory status epilepti-
cus. Acta Neurol Scand 2015.

Strzelczyk A, Schubert-Bast S, Reese JP, Rosenow F,
Stephani U, Boor R. Evaluation of health-care utilization
in patients with Dravet syndrome and on adjunctive
treatment with stiripentol and clobazam. Epilepsy Behav
2014; 34:86-91.

Takayama R, Fujiwara T, Shigematsu H, Imai K,
Takahashi Y, Yamakawa K, Inoue Y. Long-term course of
Dravet syndrome: A study from an epilepsy center in
Japan. Epilepsia 2014; 55(4):528-538.

DIAVEY (odnalezione w wyniku przegladu referencji)

Nieodpowiednia interwencja — badanie miato na celu ocene
skutecznosci oraz bezpieczenstwa diety ketogennej stosowanej
u pacjentdw z nieskuteczng terapig styrypentolem w skojarze-
niu z walproinianem oraz klobazamem - do badania wtgczono
tylko chorych z nieskuteczng terapia, wiec nie mozna ocenic
efektywnosci styrypentolu

Nieodpowiedni rodzaj badania — publikacja prezentuje opis

4 przypadkdéw dzieci z zespotem Dravet, ktérych stwierdzono
wzrost enzymdéw watrobowych po wprowadzeniu topiramatu -
nie ma mozliwosci okreslenia ryzyka wystgpienia takiego zda-
rzenia niepozadanego po wprowadzeniu terapii topiramatem,
brak rowniez mozliwosci oceny efektywnosci leczenia wsrod
tych 4 przypadkéw

Brak poszukiwanych punktow koncowych — publikacja przed-
stawiata wyniki dwdch badan (RCT i obserwacyjnego), analizuja-
cych skuteczno$é STP (w obu badaniach VPA i CLB jako leki
towarzyszgce otrzymywato odpowiednio 13% i 21% oraz 29% i
25% chorych); w badaniach uwzgledniono odpowiednio 2% i
21% chorych ze SMEI, dla ktérych nie przedstawiono osobnych
wynikéw skutecznosci leczenia STP w schemacie zgodnym z
charakterystyka produktu leczniczego

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — badanie miato na
celu ocene czestosci wystepowania zespotu Dravet w populacji
szwedzkiej oraz przedstawienie charakterystyk demograficznych
i klinicznych oraz danych o skutecznosci terapii u zidentyfikowa-
nych pacjentéw; nie podano informacji na temat skutecznosci
klinicznej w populacji chorych leczonych STP w skojarzeniu
zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (nie zdefinio-
wano jakie skojarzenie stosowano u czesci chorych, ktérzy
otrzymali STP)

Nieodpowiednia populacja — pacjenci z SRSE (z ang. super-
refractory status epilepticus); nie stwierdzono by chorzy
uwzglednieni w badaniu mieli zespét Dravet

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena kosztow leczenia zespo-
tu Dravet oraz uzytecznosci terapii styrypentolem w skojarzeniu
z klobazamem; nie podano dawkowania leku oraz nie zamiesz-
czono informacji o stosowaniu walproinianu

Nieprawidtowy rodzaj badania — badanie miato na celu ocene
dtugoterminowego przebiegu zespotu Dravet u pacjentéow

z Japonii; zaznaczono, ze pacjenci uwzglednieni w prébie nie byli
leczeni STP

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — jedyne dostepne
dane dla tego badania nie dotyczg oceny bezpieczenstwa cho-
rych otrzymujacych styrypentol wraz z klobazamem i walproi-
nianem, a tylko dla catej grupy z zespotem Dravet ocenianej

w tej prébie, w ktdrej 60% pacjentéw miato oceniane w niniej-
szej analizie skojarzenie
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3.5. Przeglady systematyczne wilaczone do raportu

Brigo 2015

CADTH 2015

Kassai 2008

Plosker 2012

Brigo F, Storti M. Antiepileptic drugs for the treatment of severe myoclonic epilepsy in
infancy. Cochrane Database Syst Rev 2013; 11:CD010483

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Common Drug Review.
Clinical Review Report: Stiripentol (Diacomit) (capsule and powder for suspension, 250 mg
and 500 mg). Dostepne on-line pod adresem:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical/sr0360_diacomit_cl_report.pdf.
Data ostatniego dostepu: 2 grudnia 2015 r.

Kassai B, Chiron C, Augier S, Cucherat M, Rey E, Gueyffier F, Guerrini R, Vincent J, Dulac O,
Pons G. Severe myoclonic epilepsy in infancy: A systematic review and a meta-analysis of
individual patient data. Epilepsia 2008; 49(2):343-348

Plosker GL. Stiripentol : in severe myoclonic epilepsy of infancy (dravet syndrome). CNS
Drugs 2012; 26(11):993-1001
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3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Andrade DM, Hamani C, Minassian BA. Treatment op-
tions for epileptic myoclonus and epilepsy syndromes
associated with myoclonus. Expert Opin Pharmacother
2009; 10(10):1549-1560

Aneja S, Sharma S. Newer anti-epileptic drugs. Indian
Pediatr 2013; 50(11):1033-1040

Brigo F, Storti M, Igwe SC. Stiripentol for focal refractory
epilepsy. Cochrane Database Syst Rev 2015;
10:CD009887

Chiron C, Dulac O. The pharmacologic treatment of
Dravet syndrome. Epilepsia 2011; 52 Suppl 2:72-75

Chiron C. Current therapeutic procedures in Dravet
syndrome. Dev Med Child Neurol 2011; 53 Suppl 2:16-
18

Chiron C. Stiripentol. Expert Opin Invest Drugs 2005;
14(7):905-911

Czuczwar SJ, Trojnar MK, Gergont A, Kroczka S, Kacinski
M. Stiripentol - Characteristic of a new antiepileptic
drug. Expert Opin Drug Discov 2008; 3(4):453-460

Faulkner MA, Singh SP. Neurogenetic disorders and
treatment of associated seizures. Pharmacotherapy
2013; 33(3):330-343

Nabbout R, Chiron C. Stiripentol: an example of antiepi-
leptic drug development in childhood epilepsies. Eur J
Paediatr Neurol 2012; 16 Suppl 1:513-7

Pulman Jennifer, Jette Nathalie, Dykeman Jonathan,
Hemming Karla, Hutton Jane L, Marson Anthony G.
Topiramate add-on for drug-resistant partial epilepsy.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014 (2)

Trojnar MK, Woijtal K, Trojnar MP, Czuczwar SJ. Stiripen-
tol. A novel antiepileptic drug. Pharmacol Rep 2005;
57(2):154-160

Brak poszukiwanych punktow koncowych — przeglad systema-
tyczny miat na celu ocene opcji terapeutycznych w leczeniu
miokloni lub innych schorzen, w ktérych stanowig one gtéwny
objaw; przedstawiono jedynie szczgtkowe wyniki dotyczace
jednego z wiaczonych badan Chiron 2000

Brak znamion przegladu systematycznego — jedynie w abstrak-
cie publikacji podano ograniczone informacje dotyczace prze-
szukanych baz danych klinicznych i zastosowanych stow kluczo-
wych; nie sprecyzowano kryteridow selekcji publikacji, wynikow
wyszukiwania i oceny wiarygodnosci witgczonych badan; opra-
cowanie dotyczyto ogdlnie nowych terapii przeciwpadaczko-
wych i podano ograniczong informacje o jednym badaniu oce-
niajgcym styrypentol w zespole Dravet

Nieodpowiednia populacja — przeglad oceniat ogdlnie efektyw-
nos¢ styrypentolu u chorych z napadami ogniskowymi epileps;ji,
nie przedstawiono informacji o chorych z zespotem Dravet ani
wynikéw w takiej podgrupie (zaznaczono, ze nie uwzgledniano
pacjentow ze SMEI gdyz zostali oni opisani w innym przegladzie
Cochrane, Brigo 2015, ktdry zostat uwzgledniony w niniejszej
analizie)

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych; publikacja przedstawia monografie na temat styrypen-
tolu

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych; publikacja przedstawia monografie na temat styrypen-
tolu

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy przedsta-
wiaja ogdlnie leczenie réznych zespotéw neurologicznych,

w tym Dravet, nie mozna jednak okresli¢ czy wykonany przeglad
byt systematyczny (brak stow kluczowych, zakreséw czasowych,
zaznaczono jedynie ze wyszukiwanie wykonano w bazie MEDLI-
NE)

Brak znamion przeglagdu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych

Nieodpowiednia populacja - przeglad oceniat ogdlnie efektyw-
nosc¢ topiramatu u chorych z czesciowg epilepsja, nie przedsta-
wiono informacji o chorych z zespotem Dravet ani wynikéw

w takiej podgrupie

Brak znamion przegladu systematycznego — autorzy nie przed-
stawili wykorzystanych stéw kluczowych ani przeszukanych baz
danych
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3.7. Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem —do 17.02.2016 r.

Tabela 106. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 stiripentol[all] 177
2 dravet[all] OR dravet's[all] OR dravets|all] 715
3 SMEI[all] 158
4 "severe myoclonic epilepsy of infancy"[all] OR "severe myoclonic epilepsy in infancy"[all] 301
5 (#2 OR #3 OR #4) 905
6 topiramate[all] 3944
7 levetiracetamlall] 2576
8 (#5 AND #6) 31
9 (#5 AND #7) 15
10 (#1 OR #8 OR #9) 201

Tabela 107. Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'stiripentol' OR 'stiripentol'/exp OR stiripentol AND [embase]/lim 595
2 'dravet' OR 'dravets' AND [embase]/lim 1166
3 smei AND [embase]/lim 255
4 'severe myoclonic epilepsy of infancy' OR 'severe myoclonic epilepsy in infancy'/exp AND 1150
[embase]/lim
5 #2 OR #3 OR #4 1617
6 'topiramate' AND [embase]/lim 16969
7 'levetiracetam' AND [embase]/lim 4592
8 #5 AND #6 219
9 #5 AND #7 38

10 #1 OR #8 OR #9
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Tabela 108. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane.

10

Kwerendy

stiripentol in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments

dravet or dravet's or dravets in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re-
views, Trials and Technology Assessments

SMEI in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology
Assessments

"severe myoclonic epilepsy of infancy" or "severe myoclonic epilepsy in infancy" in
Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology As-
sessments

#2 or #3 or #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments

topiramate in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments

levetiracetam in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments

#5 and #6 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments

#5 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Tech-
nology Assessments

#1 or #8 or #9 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and
Technology Assessments

Liczba trafien

34

44

17

52

948

431

10

12

44
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3.8. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

3.8.1. Badania z randomizacja

Tabela 109. Charakterystyka (critical appraisal) badania STICLO (Chiron 2000).

Chiron 2000 (STICLO Francja)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym,

Rodzaj badania kontrolg placebo

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 4 (R2; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw 15 (Francja) Sponsor Biocodex, Francja

Okres obserwacji czas trwania badania: 22 miesigce (pazdziernik 1996-sierpier 1998)

Oszacowanie przyjmujgc 95% Cl dla réznic pomiedzy odsetkami chorych uzyskujacych odpowiedz zdecy-
wielkosci proby dowano o wigczeniu 40 chorych

e wszystkie analizy prowadzono w populacji ITT
Analiza staty- e pordéwnanie odsetkdw chorych uzyskujgcych odpowiedz? testem doktadnym Fischera;
styczna poréwnanie grup styrypentolu i placebo testem Manna-Whitney’a
e prog istotnosci statystycznej: 0,05

Gtéwne:

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w grupach styrypentolu i placebo

Dodatkowe:

Punkty koricowe liczba bezwzgledna napaddw klonicznych (lub toniczno-klonicznych) w 2 miesigcu fazy z

podwdjnym zaslepieniem
e procentowa zmiana liczby napadéw klonicznych (lub toniczno-klonicznych) w poréwna-
niu do fazy poczgtkowe;j

Interwencja i komparatory

Faza poczatkowa (1 miesigc)

e walproinian w dawce maksymalnej 30 mg/kg/dzier (dopuszczano zmniejszenie dawki o 10 mg/kg/dzien w
przypadku utraty taknienia)

e klobazam w dawce maksymalnej 0,5 mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie dawki o 25% w przypadku
sennosci lub nadpobudliwosci)

Faza z podwdjnym zaslepieniem (2 miesigce) zgodnie z przydziatem w trakcie randomizacji chorzy dodatkowo

otrzymywali:

e styrypentol w dawce 50 mg/kg/dzien w postaci kapsutek podawany 2-3 razy dziennie (dopuszczano zwiek-
szanie dawki do 100 mg/kg/dzien); srednia dawka w czasie fazy z podwdjnym zaslepieniem 49,3 (95% Cl:
47,4; 51,2) mg/kg/dzien

e placebo w dawce 50 mg/kg/dzier w postaci kapsutek podawane 2-3 razy dziennie

Po zakonczeniu fazy z podwdjnym zaslepieniem podawano styrypentol bez zaslepienia (N = 40).

Dodatkowe leczenie: dopuszczano stosowanie progabidu (n = 5 w grupie styrypentolu, n = 2 w grupie placebo)
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Chiron 2000 (STICLO Francja)

Populacja

e wiek23lat

e SMEI: padaczka w 1. r.z. z uogdlnionymi napadami klonicznymi (lub toniczno-
klonicznymi), prawidtowy rozwdj psychomotoryczny, prawidtowy zapis EEG

e mioklonie po 1. r.z.

e nietypowe napady nieSwiadomosci

e skokiifale w zapisie EEG

e opdznienie umystowe

e >4 uogodlnione napady kloniczne (lub toniczno-kloniczne) w miesigcu

e leczenie walproinianem i klobazamem

Kryteria wigcze-
nia

e przyjmowanie lekdw innych niz walproinian i klobazam (z wyjatkiem progabidu)

Kryteria wyklu-
vt K e pacjenci, ktérych rodzice nie byli zdolni do regularnego podawania leku oraz prowadze-

czenia nia dziennika napadéw padaczkowych
. L Odsetek pa- Mediana Srednla.déwka Srednia dawka
Charakterystyka Sredni wiek L . L L walproinianu

.. N cjentéw pfci  miesiecznej liczby klobazamu (IQR)

BokRlzall (IQR) flatal o ckiej (%)  napadéw (IQR) (1QR) [mg/ke/dzier]

Gskiey v P [mg/kg/dzien] E/k8

styrypentol 21 9,4 (3-16,7) 6 (28,6%) 18 (4-73) 23,7 (10-46,4) 0,53 (0,05-1,04)
placebo 20 9,3(3,2-20,7) 11 (55,0%) 19 (4-76) 24 (13,8-50) 0,55 (0,14-1,18)

Wyjsciowe rdzni-

Ty e nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjéciowych charakterystykach pomiedzy

el grupami
Liczba chorych: C?:;Zﬁ&?j:c??i Chorzy poddani ocenie Ukonczenie badania
styrypentol 22 21 (95,5%) 20 (90,9%)
placebo 22 20 (90,9%) 16 (72,73%)
facznie 42 41 (97,6%) 36 (85,7%)
Wyniki

Skutecznosc kliniczna, faza z podwdéjnym zaslepieniem styrypentol (N = 21) vs placebo (N = 20):

e uzyskanie odpowiedzi na leczenie: 15 (71%) (95% Cl: 52,1; 90,7) vs 1 (5%) (95% ClI: 0; 14,6), p < 0,0001

e liczba chorych bez napaddw (klonicznych lub toniczno-klonicznych): 9 (43%) (95% Cl: 21,9; 65,9) vs 0 (0%)
(95% Cl: 0,0; 13,9), p = 0,0013

e mediana miesiecznej liczby napaddw w trakcie fazy z podwdjnym zaslepieniem (liczba bezwzgledna napa-
dow) (zakres): 5 (0-27) vs 14 (2-23), p = 0,0063

e $rednia zmiana czestosci napadow: -69% (95% Cl: -50; -88) vs 7% (95% Cl: -11%; 25%), p < 0,0001

Skutecznosc kliniczna, faza bez zaslepienia (N = 37)

e uzyskanie odpowiedzi na leczenie: 21 (56,8%), w tym 8/21 (38,1%) bez napaddw i 5/21 (23,8%) z napadami
krotkimi i sporadycznymi

Bezpieczeristwo, faza z podwaéjnym zaslepieniem styrypentol (N = 21) vs placebo (N = 20):

e AEs zwigzane z leczeniem: 21 (100%) vs 5 (25%), p = 0,0009

e SAEs: 5(23,8%) vs 1 (5%) [w grupie styrypentolu: n = 3 senno$é, n = 2 zmniejszenie masy ciata; w grupie
placebo: n = 1 sennos¢]

e AEs zwigzane z CNS: 19 (91%) vs 5 (25%)
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Chiron 2000 (STICLO Francja)

e AEs zwigzane z uktadem pokarmowym: 14 (67%) vs 7 (35%)

Uwagi

e randomizacja z uzyciem komputerowo generowane;j listy

e badanie prowadzono metoda rosngcej intensywnosci leczenia (add-on)

e odpowied? na leczenie zdefiniowano jako > 50% zmniejszenie czestosci napaddéw klonicznych (lub toniczno-
klonicznych) w 2. miesigcu fazy z podwdjnym zaslepieniem w poréwnaniu z fazg poczatkowg; brak odpo-
wiedzi na leczenie (non-responders) - stan padaczkowy w tracie fazy z podwdjnym zaslepieniem

e liczba bezwzgledna napaddw klonicznych (lub toniczno- klonicznych) - wynik pomiaru znormalizowany do 30
dni (wartos¢ surowa podzielona przez doktadng liczbe dni obserwacji, pomnozona przez 30)

e stopien przestrzegania zalecen lekarskich (compliance) oceniano zliczajgc ilos¢ pozostatych tabletek na kon-
cu fazy z podwdjnym zaslepieniem oraz oznaczajac stezenie leku przeciwpadaczkowego w osoczu po zakon-
czeniu badania

e wykluczenie z badania, jesli obserwowano: > 50% zwiekszenie czestosci napadéw padaczkowych w poréw-
naniu do fazy poczatkowej, stan padaczkowy (status epilepticus), SAEs inne niz utrata faknienia, sennosé¢ lub
nadpobudliwos¢ lub SAEs utrzymujace sie > 2. tyg. pomimo wtasciwego zmniejszenia dawki walproinianu
lub klobazamu, dowody nieprzestrzegania zalecen lekarskich (non-compliance);

e przeptyw chorych:

o n=47 zakwalifikowanych do badania = n = 42 poddanych randomizacji - n = 41 poddanych ocenie
(non-compliance: n = 1 w grupie placebo) = n = 36 ukoriczenie badania (wykluczenie w czasie fazy z
podwodjnym zaslepieniem n = 1 w grupie styrypentolu z powodu stanu padaczkowego, n = 4 w grupie
placebo: n = 1 stan padaczkowy, n = 2 nieskutecznos¢, n = 1 AE);

o  w fazie bez zaslepienia styrypentol podano n= 40 chorym (n =3 utrata z obserwacji, n = 4 brak odpo-
wiedzi na leczenie, n = 2 zgon)

3.8.2. Badania bez randomizacji

3.8.2.1. Styrypentol

Tabela 110. Charakterystyka (critical appraisal) badania Inoue 2009.

Inoue 2009

retrospektywne badanie
przekrojowe + prospektyw-
na préba bez grupy kontrol-
nej

Rodzaj badania Okres obserwacji 6-34 miesiecy ($Srednio 14,1)

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA

grant Health and Labour Scienc-
es Research (Clinical Research
Liczba osrodkéw 6 (Japonia) Sponsor for New Medicine) ze $Srodkdéw
Ministry of Health, Labour and
Welfare of Japan

o cel
Analiza statystyczna o ocena obecnego stanu leczenia pacjentéw z zespotem Dravet konwencjonalnymi
i oszacowanie wiel- lekami AED w Japonii
kosci proby o ocena efektywnosci styrypentolu w leczeniu chorych z zespotem Dravet

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05




Inoue 2009

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Populacja ogétem

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

o faza wstepna (4 tyg.): dotychczasowe leczenie AED (nie przedstawiono informacji o
dawkowaniu)

o faza dopasowania dawkowania (rézna dtugos¢): styrypentol podawany 2 razy dzien-
nie w dawce poczgtkowe;j:
o 50 mg/kg/dzien u chorych z masg ciata < 20 kg
o 1000 mg/dzien u chorych z masg ciata > 50 kg
o Mozliwos¢ dostosowywania dawki lekdw towarzyszacych

o faza statego dawkowania (4. tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu

o faza wczesna (ang. early period, kolejne 4 tyg.): leki podawane w ustalonym daw-
kowaniu, ocena napaddéw i bezpieczenstwa vs faza wstepna

o faza dtugoterminowa (rézna dtugosc): mozliwos¢ dopasowania styrypentolu do
maksymalnej dawki 100 mg/kg/dzieri lub 4000 mg/dzien oraz dawek lekow towarzy-
szacych

o faza statego dawkowania (4. tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowaniu

o faza pdina (ang. late period, kolejne 4 tyg.): leki podawane w ustalonym dawkowa-
niu, ocena napadow i bezpieczenstwa vs faza wstepna

Dodatkowe leczenie: nie przedstawiono

e zdiagnozowany zespot Dravet:

o poczatek epilepsji w 1 roku zycia z obecnoscig napaddéw klonicznych lub toniczno-
klonicznych (lub potowicznych lub naprzemiennych), ale z prawidtowym rozwo-
jem psychomotorycznym oraz obrazem EEG

o postepujace objawy opdznienia rozwoju po 1 roku zycia

o obecne inne rodzaje napadéw (miokloniczne, nieSwiadomosci, czeSciowe)

e >1lat
e leczenie przynajmniej 1 AED
e >4 napady toniczno-kloniczne padaczki w miesigcu

nie przedstawiono
N Wiek pacjentéw Liczba mezczyzn (%)

25 1do 22 lat 7 (28%)

Rekrutacja do badania: 25
Ukonczenie wczesnej fazy badania: 23 (92%)
Ukonczenie péznej fazy badania: 17 (74%)

e odpowiedz na leczenie:
o faza wczesna: 6/8 (75%) STP + VPA + CBL, 14/23 (61%) w catej populacji
o faza pdina: 4/8 (50%), STP + VPA + CBL, 11/23 (48%) w catej populacji
e liczba chorych bez napadéw: 0 (0%) STP + VPA + CBL, 2 (8,7%) w catej populacji

e ocena bezpieczenstwa dotyczyta catej populacji i nie byto mozliwosci oceny u chorych
otrzymujacych styrypentol w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem

e najczestsze zdarzenia obserwowane w catej populacji: utrata apetytu, zaburzenia
snu, nadaktywnos$¢ lub drazliwo$¢ oraz ataksja — zdarzenia te wystepowaty najcze-
Sciej we wczesnej fazie leczenia oraz w okresie pomiedzy fazg wczesng a fazg pdzng
badania i w wiekszosci przypadkow ustepowaty po modyfikacji dawkowania stoso-
wanych lekéw




Inoue 2009

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Uwagi

w badaniu styrypentol stosowano w réznych skojarzeniach, jedynie 8 chorych otrzy-
mywato ten lek w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem

badanie zakonczyto 2 chorych (zdarzenia niepozadane) przed rozpoczeciem fazy
wczesnej; w fazie pdznej badanie zakonczyto kolejnych 6 pacjentéw (2 — pogorszenie
napaddw, 2 — brak zmian, 1 — zdarzenia niepozgdane, 1 — nieznana przyczyna)
badanie sktadato sie z kilku faz, efektywnos¢ leczenia oceniano w fazie wczesnej (po
ustaleniu dawkowania lekow towarzyszacych, srednio 5,9 tygodni po fazie wstepnej),
oraz w fazie pdznej (po dopasowaniu wszystkich lekow, srednio 6,1 miesiecy po fazie
wczesnej)

wsrdd 6 chorych ktoérzy zakonczyli leczenie w fazie pdznej badania, 2 (33%) chorych
stosowato styrypentol w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem

w pdinej fazie badania, srednia dawka styrypentolu wyniosta 59,0 mg/kg (30-100
mg/kg) u chorych w wieku 1-8 lat oraz 1469 mg (500-3000 mg) u chorych w wieku
13-22 lat

Tabela 111. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kouga 2015.

Kouga 2015

Rodzaj badania

Skala NICE 5/8

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

retrospektywne badanie bez gru-
py kontrolnej

1 (Kanagawa Children’s Medical
Center)

Okres obserwacji bd.

Klasyfikacja

AOTMIT VA

Rézne granty uniwersyteckie

S . . e
ponsor oraz instytucji japoriskich

cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa styrypentolu podawanego u chorych z ze-
spotem Dravet charakteryzujgcych sie polimorfizmem genu CYP2C19

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

charakterystyki demograficzne poréwnywano metodg Tukey’a-Kramera; charaktery-
styki kliniczne testem Fishera z zastosowaniem korekty Holma

prog istotnosci statystycznej: < 0,05

leczenie styrypentolem dopasowane indywidualnie; wiekszos¢ chorych otrzymywata
STP 2. razy dziennie, z wyjatkiem dwadch chorych otrzymujacych 1. raz dziennie (wie-
czorem)

$rednia dawka STP: 28,75 (SD: 14,96) mg/kg, Srednia dawka walproinianu: 26,28 (SD:
7,91) mg/kg, srednia dawka klobazamu: 0,35 (SD: 0,14) mg/kg

Dodatkowe leczenie:

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia e

Charakterystyka
populacji

chorzy z dobry meta-
bolizmem

wszyscy pacjenci (poza jednym) otrzymywali bromek potasu, a jeden chory otrzymy-
wat dodatkowo klonazepam

zdiagnozowany zesp6t Dravet (autorzy zaznaczyli, ze wszyscy chorzy spetniali kryteria
opisane w publikacji Hattori 2008)

nie przedstawiono

N Liczba pacjentow ptci Mediana wieku, Srednia masa ciafa,
meskiej (%) (zakres) [lata] (SD) [kg]
3 1(33%) 5,0 (1,5-6,6) 15,9 (6,58)




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Kouga 2015

chorzy z umiarkowa-

9 -
nym metabolizmem 6 4 (66,7%) 55(1,2-12,1) 18,4 (7,10)

chorzy ze stabym

9 -
z metabolizmem 2 1(50%) 7,3(2,6-12,0) 24,1 (16,97)

Przeptyw chorych nie przedstawiono

Skutecznos¢ kliniczna

> 50% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych: 6/11 (54%)

e jakiekolwiek AEs: 8/11 (72%)
Bezpieczeistwo e konieczno$¢ redukcji dawki lekow towarzyszacych: 2/11 (18,2%)
e zakonczenie leczenia styrypentolem z powodu braku skutecznosci: 2/11 (18,2%)

e w badaniu ze wzgledu na polimorfizm genu CYP2C19 wyrdzniono 3. podgrupy cho-
Uwagi rych: z dobrym (wild type), umiarkowanym (intermediate type) i stabym (poor type)
metabolizmem lekéw

Tabela 112. Charakterystyka (critical appraisal) badania STP-1 (Inoue 2014, Inoue 2015).

STP-1 (Inoue 2014, Inoue 2015)

20 tyg. (do 60 tyg. w Inoue

rospektywne badanie bez 2015);
Rodzaj badania pru P ko:trolne' Okres obserwacji mediana okresu leczenia: 393
grupy ) (zakres: 127-400) dni (Inoue
2015)
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 11 (Japonia) Sponsor Meiji Seika Pharma Co., Ltd.

e cel: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa styrypentolu w populacji japoniskich cho-
rych z zespotem Dravet, leczonych klobazamem i walproinianem
Analiza statystyczna e nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
i oszacowanie wiel- e w ocenie czestosci osiggania odpowiedzi na leczenie przyjeto 95% przedziat ufnosci
kosci préby e zmiany parametréw EEG poréwnywano testem t dla par wigzanych i testem Wil-
coxona dla par obserwacji
e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

o faza wstepna (4 tyg.): klobazam i walproinian w statych dawkach (w maksymalnej
dawce odpowiednio 0,5 mg/kg/dzien i 30 mg/kg/dzien)
o faza dopasowania dawkowania (4 tyg.): styrypentol w dawce poczatkowe;j:
o 20 mg/kg/dzien u chorych z masg ciata < 50 kg; dawke zwiekszano o 10
mg/kg/dzien na tydzien do 50 mg/kg/dzien
o 1000 mg/dzien u chorych z masg ciata 2 50 kg; dawke zwiekszano o 500 mg/dzien
do 2500 mg/dzien
Interwencja e faza statego dawkowania (12. tyg.): styrypentol w dawce 50 mg/kg/dzien (lub 2500
mg/dzien u chorych z masg ciata > 50 kg)
e ocena dtugoterminowa (40 tyg.): dawkowanie jak w fazie statego dawkowania,
z mozliwoscig dopasowania dawki indywidualnie do pacjenta
e styrypentol podawano w dawkach podzielonych 2-3 razy w ciggu dnia w trakcie lub
tuz po positku
e dozwolone byto zmniejszenie dawki klobazamu lub walproinianu odpowiednio 0 25%
lub 30% tygodniowo, jesli wystepowaty AEs zwigzane z leczeniem (Inoue 2014)




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

STP-1 (Inoue 2014, Inoue 2015)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

pacjenci z fazy state-
go dawkowania

e pacjenci mtodsi
e pacjenci starsi

pacjenci poddani
ocenie
dtugoterminowe;j

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

e zmiana dawkowania nie byta dozwolona w fazie wstepnej; niedozwolone byto row-
niez zwiekszanie dawki (Inoue 2015)

Dodatkowe leczenie:

e bromki — chorzy musieli stosowac leki w statej dawce na 8 tyg. przed fazg wstepng az
do zakonczenia fazy statego dawkowania; dozwolone byto wytgcznie zmniejszenie
dawki ze wzgleddw bezpieczenstwa (Inoue 2015)

e diazepam w sytuacjach nagtych (Inoue 2014)

e kobiety i mezczyzni w wieku 1-30 lat
e spetnienie kryteriow zespotu Dravet (potwierdzone przez niezalezny zespét badaw-
czy):
o poczatek choroby w wieku < 1 r. z. u noworodkdédw prawidtowych pod innymi
wzgledami
o gorgczkowe lub nie gorgczkowe napady toniczne lub toniczno-kloniczne, uogél-
nione lub jednostronne
o mozliwe napady miokloniczne, napady nieswiadomosci oraz napady czesciowe
o upoSledzenie rozwojowe ujawniajgce sie w 2. roku zycia, z uposledzeniem funkcji
poznawczych i motorycznych
o obraz EEG prawidtowy w momencie pojawienia sie choroby
o mozliwa wrazliwo$¢ na swiatto
e niekontrolowane napady padaczki (= 4 w miesigcu) za pomocg terapii walproinianem
i klobazamem
e terapia walproinianem i klobazamem w ustalonej dawce przez co najmniej 4 tygo-
dnie (dozwolono stosowanie bromkoéw jako terapii dodatkowej)
e masaciata>5kg

leki inne niz walproinian, klobazam oraz bromki

N Sredni wiek (SD) (zakres) [lata] Liczba pacjentdw ptci meskiej (%)
24 8,50 (7,59) 15 (62,5%)

20 5,7 (4,3) (zakres: 1-18) 13 (54,2%)

4 22,8 (1,3) (zakres: 19-30) 2 (50%)

21 bd. (zakres: 1-24) 14 (66,7%)

skryning n = 27 chorych - n = 24 rozpoczecie fazy statego dawkowania (wykluczeni
w trakcie fazy wstepnej: n = 2 mata czesto$¢ napaddw [< 4/30 dni], n = 1 stosowanie
niedozwolonych lekéw) = n = 21 poddani ocenie dtugoterminowej (n = 3 niski stopien
odpowiedzi) = n = 19 ukonczenie dtugoterminowego okresu badania (n = 1 wycofanie
zgody na udziat w badaniu, n = 1 stosowanie niedozwolonych lekow)

Faza statego dawkowania (ogétem N = 24, pacjenci mtodsi N = 20, pacjenci starsi N =4)

e odpowiedz na leczenie:
o ogétem: 66,7% (16/24) (95% Cl: 44,7%; 84,4%)
o  pacjenci mtodsi: 65,0% (13/20) (95% Cl: 40,8%; 84,6%)
o  pacjenci starsi: 75,0% (3/4) (95% Cl: 19,4%; 99,4%)

e liczba chorych bez napadéw: 4 (16,7%), w tym 3 (15%) z grupy pacjentéw mtodszych
i 1(25%) z grupy pacjentéw starszych

e zmiana sredniego czasu trwania napaddw, faza dopasowania dawkowania vs faza




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

STP-1 (Inoue 2014, Inoue 2015)

statego dawkowania:

o  ogétem: 1,9 (SD: 1,5) min vs 0,8 (SD: 0,6) min; p = 0,0019

o  pacjenci mtodsi: 2,1 (SD: 1,6) min vs 0,9 (SD: 0,7) min; p = 0,0023

o  pacjenci starsi: 0,92 (SD: 0,14) min vs 0,68 (SD: 0,46) min; p =0,3779

Ocena dtugoterminowa (N = 24)

e odpowiedz na leczenie: 13 (54%)

e liczba chorych bez napadéw: 2 (8%)

e zmiana sredniego czasu trwania napaddéw (SD) (zakres), faza dopasowania dawkowa-
nia vs koniec badania (N = 19): 1,9 (SD: 1,5) (0,2-5,2) min vs 2,6 (SD: 6,7) (0-30,0),
p=0,6194

Inoue 2014 (N =24), 4-tygodniowa faza ustalania dawki + 12-tygodniowa faza z ustalo-
nym dawkowaniem:

e jakiekolwiek AEs: 24 (100%)

® najczestsze AEs: zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (91,7%), zarazenia i zakaze-
nia (66,7%)

e SAEs: 4 (16,7%)

e najczestsze SAEs: zapalenie oskrzeli 2 (8,3%)

Bezpieczeristwo Inoue 2015 (N = 24), caty okres obserwacji (wraz z fazg wydtuzong):

o jakiekolwiek AEs zwigzane z styrypentolem: 21 (91,7%)
® najczestsze AEs: sennos¢ (79,2%), utrata taknienia (66,7%), ataksja (58,3%)
o jakiekolwiek powazine AEs zwigzane z styrypentolem: 2 (8,3%)
® najczestsze powazne AEs zwigzane z styrypentolem wystepujgce u 2 2. chorych: n=1
(8,3%) sennosé, n =1 (4,2%) utrata taknienia, n = 1 (4,2%) ataksja
e dtugos¢ odcinka QT, faza dopasowania dawkowania vs koniec badania (N = 19):
e (QTcB: 352,15 (SD: 24,13) ms vs 360,65 (SD: 31,45) ms, p = 0,1819
e QTcF: 376,91 (SD: 28,74) ms vs 382,92 (SD: 23,68) ms, p = 0,3525

e badanie prowadzono metodg rosngcej intensywnosci leczenia (add-on)

e ocene dtugoterminowga prowadzono wsrdd chorych, u ktérych potwierdzono korzysé
z leczenia styrypentolem po zakonczeniu fazy statego dawkowania (N = 21); ocene
bezpieczenstwa prowadzono wsrdd chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke ocenianego
leku (N = 24)

e odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako = 50% zmniejszenie czestosci napaddw
klonicznych (lub toniczno-klonicznych) w trakcie ostatnich 4. tyg. fazy statego daw-
kowania w poréwnaniu z faza wstepna (/noue 2014)

Uwagi

Tabela 113. Charakterystyka (critical appraisal) badania Thanh 2002.

Thanh 2002

retrospektywne badanie bez gru-
py kontrolnej

mediana: 2,9 lat (zakres 2 mie-

Rodzaj badania sigce — 5,5 roku)

Okres obserwacji

Klasyfikacja
Skala NICE 5/8 AOTMIT IVA
Liczba osrodkow 1 (Paryz) Sponsor Biocodex

Analiza statystyczna e cel: opis skutecznosci klinicznej oraz dtugoterminowego bezpieczerstwa stosowania
i oszacowanie wielko- styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem u pacjentéw z zespo-




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Thanh 2002

Sci proby tem Dravet
e nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
e dane nieparametryczne poréwnywano testem Kruskal-Willisa lub testem Wilcoxona

e styrypentol w dawce 50-100 mg/kg/dzien, walproinian w dawce 10-30 mg/kg/dzien
Interwencja oraz klobazam w dawce 0,2-1 mg/kg/dzien

Dodatkowe leczenie: nie sprecyzowano

e dzieci z zespotem Dravet zdiagnozowanym wedtug ponizszych kryteridw:
o dtugie napady padaczkowe (> 15 min) pojawiajgce sie w 1. roku zycia
o napady wywotywane gorgczka
o obecnos¢ napadow niegorgczkowych, napadéw mioklonicznych lub napadéow
nieSwiadomosci
o prawidtowy rozwdj w 1. roku zycia i jego zaburzenie w 2. roku zycia
o poczatkowo prawidtowy wynik zapisu EEG
o brak napadéw ogniskowych w dwdch kolejnych obrazach EEG
e styrypentol podawany w skojarzeniu z walproinianem oraz klobazamem, ktére okaza-
ty sie nieskuteczne

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia nie przedstawiono

Charakterystyka popu-

lacji N Liczba pacjentow ptci meskiej (%) Sredni wiek (SD)

chorzy wtgczeni do

0,
b adania 46 25 (54,3%) bd.

Przeptyw chorych  nie przedstawiono

Odpowiedz na leczenie:

e catkowita: 10/46 (21,7%)

e czesciowa: 20/46 (43,5%)

e niewystarczajaca: 4/46 (8,7%)

e nie podlegajaca ocenie: 12/46 (26,1%)

e U 7/20 (35,0%) chorych z odpowiedzig cze$ciowg i 6/12 (50,0%) chorych z odpowie-
dzig nie podlegajacg ocenie odnotowano zmniejszenie czestosci napaddéw o > 50%

Mediana czestosci wystepowania napadow padaczki (zakres) [liczba napa-

déw/miesiac], przed vs w trakcie leczenia:

e chorzy wtgczeni do badania (N = 46): 9 (1-120) vs 3 (0,5-30), p < 0,001

e chorzy z catkowita odpowiedzig na leczenie (N = 10): 10 (4-30) vs 2,7 (0,5-6),
p = 0,002

Skutecznoéé kliniczna ® chorzy z czesciowa odpowiedzig na leczenie (N = 20): 4 (1-120) vs 3 (1-30), p = 0,37

e chorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie (N = 4): 14 (3-45) vs 3,7 (1-13),
p=0,5

e chorzy z odpowiedzig na leczenie niepodlegajgca ocenie (N = 12): 27,5 (1-90) vs
6,5 (1-60), p = 0,004

Mediana czasu trwania napadéw padaczki, przed vs w trakcie leczenia:

e chorzy wtgczeni do badania (N = 46): 7,5 (1-15) min vs 1,5 (0,15-22,5) min, p < 0,001
e chorzy z catkowita odpowiedzig na leczenie (N = 10): 7,5 (2-12,5) min vs 1,4 (0,75-2,5)

min, p = 0,002
e chorzy z czesciowg odpowiedzig na leczenie (N = 20): 7,5 (1-15) min vs 1,5 (0,15-22,5)
min, p = 0,001

e chorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie (N = 4): 8,7 (4-10) min vs
2,7 (0,6-bd.) min, p = 0,125
e chorzy z odpowiedzig na leczenie niepodlegajacg ocenie (N = 12): 6,5 (1,5-15) min




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Thanh 2002

1 (0,25-3) min, p = 0,002
Odsetek chorych ze stanem padaczkowym, przed vs w trakcie leczenia:

e chorzy wtaczeni do badania (N = 46): 42 (91%) vs 20 (44%), p < 0,001

e chorzy z catkowita odpowiedzig na leczenie (N = 10): 10 (100%) vs 4 (40%); stan ten
ulegt skréceniu do 30-45 min, a catkowicie ustgpit po zwiekszeniu dawki styrypentolu
w zakresie 75-100 mg/kg/dzien

e chorzy z czesciowg odpowiedzig na leczenie (N = 20): 18 (90%) vs 6 (30%)

e chorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie (N = 4): 2 (50%) vs 3 (75%)

e chorzy z odpowiedzig na leczenie niepodlegajaca ocenie (N = 12): 12 (100%) vs 8
(64%)

najczestsze AEs [% wszystkich AEs]: zmniejszenie apetytu (25%), zmniejszenie masy
ciata (17%), bezsennosc¢ (13%), sennos¢ (13%), ataksja (13%)

Bezpieczenstwo

e odpowiedz na leczenie oceniano u chorych, ktdrzy otrzymywali styrypentol przez
okres > 1. roku i w dawce 50 mg/kg/dzien przez okres > 6. miesiecy i zdefiniowano ja

w nastepujacy sposdb:

o  catkowita odpowiedzZ na leczenie — zmniejszenie czestosci napadow o > 50%,
zmniejszenie czasu trwania napaddéw = 50% i zanik wystepowania standw pa-
daczkowych; napady choroby rozpatrywano w przeliczeniu na miesigc usrednia-
jac wyniki z 3 miesiecy

o  czeSciowa (umiarkowana) odpowiedz na leczenie — spetnienie 2 z 3 kryteridow
odpowiedzi catkowitej

o  niewystarczajgca odpowiedZ — spetnienie 1 z 3 kryteriéw odpowiedzi catkowitej

o  odpowiedz? nie podlegajgca ocenie — pacjenci leczeni styrypentolem krécej niz 1
rok, lub otrzymujacy lek w dawce mniejszej niz 50 mg/kg/dzien, lub nie mogacy
utrzymac dawki 50 mg/kg/dzien przez co najmniej 6 miesiecy z powodu pojawia-
jacych sie zdarzen niepozgdanych

e w publikacji nie przedstawiono charakterystyk wyjsciowych chorych wtgczonych do
badania

Uwagi

Tabela 114. Charakterystyka (critical appraisal) badania Wirrell 2013.

Wirrell 2013

mediana czasu leczenia styry-
pentolem, walproinianem i klo-
bazamem: 20,7 miesiecy (IQR:

retrospektywne badanie bez gru-

Rodzaj badania oy kontrolnej

Okres obserwacji

10,5; 35,5)
Klasyfikacja
Skala NICE 5/8 AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw  bd. (wielooSrodkowe) Sponsor Biocodex

cel: ocena uzycia styrypentolu w leczeniu chorych z zespotem Dravet, a takze ocena
efektywnosci oraz bezpieczenstwa tego leku w zidentyfikowanych schematach sto-
sowania

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

]
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e chorzy wtgczeni do badania (N = 82) otrzymywali styrypentol w réznych schematach
dawkowania: styrypentol w monoterapii (n = 6), styrypentol + klobazam (n = 35), sty-
Interwencja rypentol + walproinian (n = 15), styrypentol + walproinian + klobazam (n = 48)
e mediana poczgtkowej dawki styrypentolu w catej analizowanej grupie (N = 82) wy-
niosta 28 (IQR: 20; 43) mg/kg/dzien, mediana maksymalnej dawki wyniosta 42 (IQR:




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wirrell 2013

30; 56) mg/kg/dzien, mediana dawki w momencie ostatniej oceny wyniosta 30 (IQR:
22; 43) mg/kg/dzien

Dodatkowe leczenie:

e chorzy leczeni styrypentolem, walproinianem i klobazamem: mediana dodatkowych
lekéw: 1 (IQR: 0; 2); posrdd nich: topiramat (14/48, 29,2%), lewetyracetam (9/48,
18,8%), etosuksymid (3/48, 6,3%), klonazepam (2/48, 4,2%), klorazepat (2/48, 4,2%),
fenobarbital (2/48, 4,2%), fenytoine (2/48, 4,2%), lamotrygine (2/48, 4,2%) felbamat
(1/48, 2,1%), wigabatryne (1/48, 2,1%), zonisamid (1/48, 2,1%), lorazepam (1/48,
2,1%), mesuksymid (1/48, 2,1%) oraz dozylne gammaglobuliny (1/48, 2,1%). Jeden
pacjent stosowat réwniez werapamil.

dzieci z zespotem Dravet leczone styrypentolem w ciggu 3 lat przed rozpoczeciem

K ia wit i
ryteria wigczenia badania

Kryteria wykluczenia nie przedstawiono

Charakterystyka N Liczba pacjentow ptci Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia
populacji meskiej (%) styrypentolem (IQR) [lata]

wszyscy chorzy wta-

0, -
czeni do badania 82 38 (46%) 6,9 (4,2-10,4)

Przeptyw chorych nie przedstawiono

Chorzy leczeni styrypentolem, walproinianem i klobazamem, zmniejszenie vs brak
zmian vs zwiekszenie
o czestosé napadow (N = 48): 30 (63%) vs 16 (33%) vs 2 (4%)
czesto$¢ wystepowania dtugich napaddéw padaczki (N = 18): 18 (100%) vs 0 (0%) vs
0 (0%)
o konieczno$¢ uzycia lekdw ratunkowych (N = 33): 26 (79%) vs 4 (12%) vs 3 (9%)
o czestos¢ wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji (N = 19): 18 (95%) vs 1 (5%) vs
0 (0%)

7z o _» [ ]
Skutecznos¢ kliniczna

Wszyscy chorzy wiaczeni do badania (N = 82):

o jakiekolwiek AEs: 31 (38%); w wiekszosci przypadkow tagodne i niewymagajace prze-
rwania leczenia styrypentolem
najczestsze AEs: sedacja 15 (18,3%), utrata taknienia 7 (8,5%)

e przerwanie leczenia styrypentolem: AEs 4 (5%) (u 2 chorych z powodu utraty taknie-
nia/masy ciata i u 2 z powodu pogorszenia zachowania [behavior worsening]); brak
skutecznosci leczenia 2 (2,4%); wzgledy finansowe 1 (1,2%)

e zgony: 2 (2,4%); oba uznane za niezwigzane ze styrypentolem

Bezpieczenstwo

e w publikacji nie przedstawiono charakterystyk wyjsciowych, jak réwniez oceny bez-
pieczenstwa w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie otrzymywanego
Uwagi schematu leczenia styrypentolem
e w raporcie przedstawiono wyniki jedynie dla grupy pacjentow otrzymujacej styrypen-
tol w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

3.8.2.2. Topiramat

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania Coppola 2002.

Coppola 2002

prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon-
trolnej i zaslepienia

$redni okres leczenia: 11,9 (za-

Rodzaj badania kres: 2-24 miesiecy)

Okres obserwacji

Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIiT  IVA

Liczba osrodkéow 6 (Wtochy) Sponsor bd.

e cel: ocena krétko- i srednioterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa topiramatu
jako terapii dodanej do wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego (AED, z ang.
antiepileptic drug)

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

w analizie statystycznej wykorzystano test sumy rang dla danych nieparametrycznych
oraz doktadny test Fishera

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel- o
kosci proby .

e topiramat (TPM) — podawany w dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg, przez nastepne
2 tygodnie zwiekszana o 1-3 mg/kg/24 godz. do maksymalnej dziennej dawki 12
mg/kg, co byto zalezne od tolerancji chorego — w przypadku wystgpienia AEs okres
zwiekszania dawki mogt ulec wydtuzeniu; $rednia dzienna dawka wyniosta 5,4 (za-
kres: 2,8-10) mg/kg na koricu okresu obserwacji

o dodatkowa terapia (w momencie rozpoczecia leczenia TPM): walproinian (78%),
klobazam (22%), fenobarbital (39%), nitrazepam (11%), klonazepam (11%), karbama-
zepina (6%), felbamat (17%), acetazolamid (6%), lamotrygina (6%), gabapentyna (6%)

¢ modyfikacja leczenia: w ciggu 3 pierwszych miesiecy nie byta dozwolona zmiana
wczesniejszego leczenia; w sytuacji stwierdzenia sennosci lub nadmiernej sedacji
mozliwe byto zmniejszenie dawki wyjSciowego AED, nawet do jego catkowitego wy-
cofania — jesli pomimo to AE utrzymywato sie mozliwe byto zmniejszenie dziennej
dawki TPM

Interwencja

e SMEI

o wiek > 12 miesiecy

e powtarzajgce sie napady padaczki, pomimo leczenia przeciwpadaczkowego
co najmniej 4 napady padaczki w miesigcu w okresie 3 miesiecy przed podaniem
topiramatu

e wczesniejsze leczenie 1-2 AED

e brak ogdlnoustrojowych lub postepujgcych choréb neurologicznych

e zgoda rodzicéw/opiekunow na udziat w badaniu

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia nie sprecyzowano

Liczba pacjen-

Sredni wiek wysta-

Charakterystyka . . .. Sredni wiek (za- Liczba wczeéniej- L .
opulacii N téw ptci meskiej kres) [lata] szvch AEDs pienia padaczki
popHiat] (%) y (zakres) [miesigce]
1 2(11,1%)
SMEI 18 9 (50%) 9 (2-21) 2 13 (72,2%) 5,6 (2-10)
3 3* (16,7%)
do proby wigczono 18 chorych; dane o skutecznosci i bezpieczenstwie przedstawiono dla
Przeptyw chorych  wszystkich chorych; nie podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to

follow up)
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Coppola 2002

e odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie tacznej liczby uogdlnionych napadow
toniczno-klonicznych: 224 vs 111, p < 0,0001

e liczba chorych bez napadéw: 3 (16,7%)

liczba chorych z 75% redukcjg czestosci napadow: 6 (33,3%)

liczba chorych z 50% redukcjg czestosci napadow: 4 (22,2%)

e liczba chorych z odpowiedzig na leczenie: 10 (56%)

e liczba chorych bez zmian czestosci napadow: 5 (27,8%); u zadnego nie zaobserwowa-
no pogorszenia

[ )
Skutecznos¢ kliniczna
[ )

o jakiekolwiek AEs: 4 (22,2%), w tym po jednym przypadku tagodnej utraty masy ciata
i obfitego, przedtuzajacego sie krwawienia miesigczkowego, mikrokamicy nerkowej,
obnizonego taknienia (hyporexia) i nerwowosci oraz przemijajgcej mowy dyzartrycz-
nej

e AEs pojawiaty sie zwykle w pierwszym tygodniu leczenia i nie prowadzity do jego
przerwania

Bezpieczenstwo

e liczbe napaddéw oceniali rodzice lub opiekunowie w domu lub szkole

e wyrdzniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci TPM:
o uzyskanie kontroli napadéw (100% remisja napaddéw)
o bardzo dobra odpowiedz (50-98% redukcja czestosci napadéw)

Uwagi o minimalna odpowiedz (< 50% redukcja czestosci napadow)

o brak zmian (ta sama czestosci napaddw)
o pogorszenie (zwiekszenie czestosci napaddéw)

e ocena NICE - z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na brak informa-

cji o ciggtosci procesu rekrutacji chorych i brak analiz w podgrupach chorych

*  w momencie rozpoczecia leczenia topiramatem jeden z lekdw zostat wycofany.

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania Grosso 2005.

Grosso 2005

retrospektywne badanie

S io2 :24-61
Rodzaj badania  obserwacyjne bez grupy Okres obserwacji Srednio 27,5 (zakres: 24-61)

kontrolnej i zaslepienia miesiaca
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIiT VB
Liczba osrodkéw 8 (Wtochy) Sponsor bd.

e cel: ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa topiramatu u dzieci

z lekooporng padaczka

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

w analizie statystycznej wykorzystano test doktadny Fishera, ANOVA oraz test Wil-
coxona dla danych nieparametrycznych

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

Analiza statystyczna .
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczagtkowej 0,5-1 mg/kg, ktdra byta
zwiekszana tygodniowo w zakresie 1-3 mg/kg/dzien; $Srednia dzienna dawka wyniosta
6,2 (zakres: 1-12,5) mg/kg; maksymalna dzienna dawka wynosita 16 mg/kg (zastoso-
wano u 3 dzieci); u 2 dziewczynek konieczne byto zastosowanie bardzo wysokiej
dawki (600 mg/dzien)

o dodatkowa terapia (w trakcie stosowania TPM): mediana liczby lekéw przeciwpa-
daczkowych otrzymywanych przez chorych wynosita 2 (zakres: 1-5)

o modyfikacja leczenia: w przypadku wystgpienia AEs okres zwiekszania dawki mogt

Interwencja




Grosso 2005

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

padaczka lekooporna

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

ulec wydtuzeniu

e wiek w zakresie 12 miesiecy — 16 lat

e napady padaczki oporne na > 2 terapie przeciwpadaczkowe pierwszej linii leczenia

e co najmniej 4 napady padaczki w miesigcu w okresie 3 miesiecy przed podaniem
topiramatu

e okres obserwacji 2 24 miesigce

® nie sprecyzowano

Sredni wiek wystg- Sredni czas trwania
pienia padaczki (SD) padaczki (zakres)
[lata] [lata]

Liczba pacjen-
N téw ptci meskiej
(%)

Sredni wiek (SD)
[lata]

277 151 (55%) 8,4 (5,6) 6,7 (3,6) 8,2 (1-15)

do préby wiaczono 277 chorych; u 10 (3,6%) pacjentéw wystepowat zespét Dravet; dane
na temat skutecznosci terapii TPM przedstawiono dla 7 (2,5%) pacjentdw z zespotem
Dravet; nie podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to follow up)

Chorzy z zespotem Dravet (N = 7)

e liczba chorych bez napaddéw:
o po $rednio 9 miesigcach leczenia : 1 (14%)
o po $rednio 30 miesigcach leczenia: 0 (0%)
e liczba chorych odpowiadajgcych na leczenie:
o po $rednio 9 miesigcach leczenia: 5 (71%)
o po $rednio 30 miesigcach leczenia: 1 (14%)
e utrata efektywnosci (tzn. powrdt do wyjsciowe] czestosci napaddw) po Srednio 30
miesigcach terapii: 80%

Chorzy z zespotem Dravet (N = 7)

e nie stwierdzono istotnych zmian watrobowych, nerkowych i hematologicznych pa-
rametréw laboratoryjnych

e w prdbie nie podano szczegdétowych informacji o dodatkowych lekach przeciwpa-
daczkowych otrzymywanych przez chorych
e wyrdzniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci TPM:
o uzyskanie kontroli napadéw (100% remisja napadow)
o bardzo dobra odpowiedz (50-99% redukcja czestosci napaddéw)
o minimalna odpowiedz (< 50% redukcja czestosci napadéw z minimalng zmiang
w ciezkosci napadow)
o brak zmian (< 20% redukcja czestosci napadow)
o pogorszenie (zwiekszenie czestosci napaddw)
o chorzy odpowiadajacy na leczenie — pacjenci z > 50% redukcjg czestosci napadow
e ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na retrospektyw-
ny charakter analizy, brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji chorych i brak ana-
liz w podgrupach chorych

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania Grosso 2005a.

Grosso 2005a

Rodzaj badania

prospektywne badanie ob-

_ Okres obserwacji  mediana 11 (zakres: 3-27) mie-
serwacyjne bez grupy kon-




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
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Grosso 2005a
trolnej i zaslepienia siecy
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT VB
Liczba osrodkéow 1 (Wtochy) Sponsor bd.

e cel: ocena efektywnosci topiramatu jako terapii dodanej u dzieci w wieku < 2 lat

z padaczka

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

w analizie statystycznej wykorzystano test doktadny Fishera, test t oraz test Wilcoxo-
na

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

Analiza statystyczna .
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczatkowej 0,5-1 mg/kg, ktdra byta
zwiekszana tygodniowo w zakresie 1-3 mg/kg/dzien, do dawki maksymalnej 10
mg/kg/dzien; $rednia dzienna dawka wyniosta 5,2 (zakres: 1,6-8,9) mg/kg (u chorych
z zespotem Westa $rednia dzienna dawka wyniosta 14,8 [zakres: 7,5-21] mg/kg

Interwencja o dodatkowa terapia (w momencie rozpoczecia leczenia TPM): walproinian (58%),

wigabatryna (37%), fenobarbital (24%), klonazepam (22%), karbamazepina (41%),
lamotrygina (7%), chlorometylodiazepam (5%); chorzy otrzymywali od 1 do 3 AEDs

¢ modyfikacja leczenia: w przypadku wystgpienia AEs okres zwiekszania dawki mdgt
ulec wydtuzeniu

wiek < 2 lata

Kryteria wigczenia
vt E padaczka opornana =1 AED

Kryteria wykluczenia nie sprecyzowano

Sredni wiek w mo-
Charakterystyka Liczba pacjentéw  Sredni wiek (SD) Liczba wczeéniej- mencie wystapienia
populacji ptci meskiej (%) [miesiace] szych AED padaczki (zakres)
[miesigce]
1 22 (37%)
padaczka lekooporna 59 31 (53%) 13(0,8) 2 24 (41%) 9 (1-24)

3 13 (22%)

do préby wiaczono 59 chorych; u 6 (10,2%) pacjentéw wystepowat zesp6t Dravet; dane

Przeptyw chorych na temat skutecznosci terapii TPM przedstawiono dla wszystkich pacjentéw z zespotem

Dravet; nie podano informacji o utracie pacjentow z obserwacji (ang. lost to follow up)

Chorzy z zespotem Dravet (N = 6)

Skutecznos¢ kliniczna ¢ liczba chorych bez napadéw: 0 (0%)
e liczba chorych odpowiadajgcych na leczenie: 2 (33%)

Chorzy z zespotem Dravet (N = 6)

Bezpieczeistwo e nje stwierdzono istotnych zmian hematologicznych i biochemicznych parametréw
laboratoryjnych

e wyrdzniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci TPM:
o odpowiedz na leczenie (> 50% redukcja czestosci napaddw)
o minimalna odpowiedz (< 50% redukcja czestosci napadow)
o brak zmian (brak zmian w czestos$ci napadow)
o pogorszenie (zwiekszenie czestosci lub ciezkosci napadéw o > 50%)
e ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na liczbe osrod-
kow (badanie jednoosrodkowe), brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji cho-
rych i brak analiz w podgrupach chorych

Uwagi




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 118. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kréll-Seger 2006.

Kréll-Seger 2006

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

zespot Dravet

Przeptyw chorych

Skutecznosé
kliniczna

retrospektywne badanie

obserwacyjne bez grupy Okres obserwacji Srednio 13,3 (zakres: 4-25) mie-

kontrolnej i zaslepienia Slecy
4/8 Klasyfikacja AOTMIiT  IVA
1 (Francja) Sponsor bd.

e cel: ocena efektywnosci klinicznej i tolerancji topiramatu jako terapii dodanej u dzieci
z zespotem Dravet, bez kontroli choroby podczas leczenia styrypentolem

e nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby

w analizie statystycznej wykorzystano test U Mann-Whitneya oraz ANOVA

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

e topiramat (TPM) — podawany w dziennej dawce poczatkowej 1 mg/kg, ktéra byta
zwiekszana co 2 tygodnie o 1 mg/kg/dzien, do dawki maksymalnej 10 mg/kg/dzien,
w zaleznosci od odpowiedzi i tolerancji; srednia dzienna dawka wyniosta 3,2 (zakres:
0,6-9,2) mg/kg; sredni wiek chorych w momencie rozpoczecia leczenia: 8,7 (zakres:
1,4-21) lat; TPM w dawce = 5 mg/kg/dzien: 9 (25%) chorych; TPM w dawce > 5
mg/kg/dzien: 9 (25%) chorych
dodatkowa terapia: walproinian (5,6%), walproinian + klobazam (13,9%), walproi-
nian + klobazam + styrypentol (58,3%), walproinian + klobazam + styrypentol + klo-
nazepam (8,3%), walproinian + okskarbazepina (2,8%), walproinian + klobazam + fe-
nobarbital (2,8%), walproinian + etosuksymid + klonazepam (2,8%), lamotrygina + fe-
nobarbital (2,8%), klobazam + styrypentol (2,8%); > 2 dodatkowe terapie otrzymywa-
to 34 (94%) chorych, 1 terapie 2 (6%) chorych

¢ modyfikacja leczenia: w momencie dodania TPM i w okresie > 3 miesiecy obserwacji
nie zmieniano schematu stosowania dodatkowych lekéw przeciwpadaczkowych

e kryteria diagnostyczne dla zespotu Dravet:

o wystapienie w ciggu 1. roku zycia padaczki z klonicznymi (lub toniczno-klonicznymi)
uogdlnionymi (lub potowicznych i naprzemiennych) napadami, ale prawidtowym
EEG i rozwojem psychomotorycznym

o progresja opoznienia umystowego po 1. roku zycia oraz zwykle wystepujace inne
rodzaje napadoéw (mioklonie, atypowe napady nieSwiadomosci, napady czesciowe)

brak kontroli choroby podczas wczesniejszego leczenia

e leczenie TPM miedzy grudniem 2000 a grudniem 2001 r.

® nie sprecyzowano

Sredni wiek Mediana liczby uogél-
Liczba pacjen- L Liczba chorych . y &
B . W momencie pierw- . nionych toniczno-
N téw ptci me- otrzymujacych . .
. szego napadu (za- L klonicznych napadéw
skiej (%) . walproinian .
kres) [miesigce] w miesigcu (zakres)
36 15 (42%) 4,7 (2,5-7) 34 (94%) 8,5 (1-600)

do préby wtgczono 36 chorych; 4 (11%) wycofano z proby przedwczesnie (early dro-
pouts), w publikacji nie podano szczegétéw na ten temat; u 6 (17%) chorych przerwano
leczenie z powodu AEs; nie podano informacji o utracie pacjentdéw z obserwacji (ang. lost
to follow up)

e liczba chorych bez napaddédw w okresie > 3 miesiecy: 10 (28%)
o liczba chorych bez napaddéw w okresie > 4 miesiecy terapii TPM: 6 (17%)




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Kréll-Seger 2006

e liczba chorych odpowiadajgcych na leczenie: 28 (78%)

e liczba chorych z pogorszeniem: 3 (8%)

e liczba chorych z dalszg poprawa stanu zdrowia, w tym poprawg mowy: 13 (36%),
wsrdd, ktorych 85% wykazywato odpowiedz na TPM

e poprawa koncentracji i wczesniejszych problemdw z zachowaniem: 9 (25%)

e jakiekolwiek AEs podczas leczenia: 18 (50%)

e najczestsze AEs: zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (33,3%), pobudzenie lub agresywne
zachowanie (14%), zmeczenie (11%) i bezsennos¢ (11%)
zaburzenia mowy: 2 (5,6%)
pojedyncze przypadki (2,8%): kamienie nerkowe, trudnosci w oddawaniu moczu,
objawowa hipoglikemia

e przerwanie leczenia z powodu AEs: 6 (17%); u 2 (5,6%) powazna (severe) anoreksja,
u 3 (8,3%) anoreksja i lekoopornos¢, a u 1 (2,7%) napady prowokowane

Bezpieczeristwo

e zaden pacjent nie otrzymywat TPM w monoterapii
e wyrézniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci klinicznej TPM:
o odpowied? na leczenie (> 50% redukcja czestosci napaddéw podczas ostatniego
miesigca obserwacji w poréwnaniu do czestosci w okresie miesigca przed poda-
Uwagi niem TPM)
o pogorszenie (zwiekszenie czestosci napaddéw o > 50%)
e ocena NICE - z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na liczbe osrod-
kéw (badanie jednoosrodkowe), retrospektywny charakter analizy, brak informacji
o ciggtosci procesu rekrutacji chorych i brak analiz w podgrupach chorych

Tabela 119. Charakterystyka (critical appraisal) badania Nieto-Barrera 2000.

Nieto-Barrera 2000

retrospektywne badanie

S iol 16-1 ie-
Rodzaj badania  obserwacyjne bez grupy Okres obserwacji $rednio 10,5 (zakres: 6-18) mie

kontrolnej i zaslepienia siecy
Skala NICE 3/8 Klasyfikacja AOTMIiT VB
Liczba osrodkéw 1 (Hiszpania) Sponsor bd.

cel: ocena efektywnosci i tolerancji topiramatu jako terapii dodanej u chorych z leko-
oporng SMEI

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

]
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e topiramat (TPM):
o u 5 chorych podawany w poczatkowej dawce 0,5-1 mg/kg/dzien, ktérg podwajano
co tydzien
o u 4 chorych podawany w poczatkowej dawce 1 mg/kg/dzien, ktdrg zwiekszano co
tydzier o 1 mg/kg
o u 9 chorych podawany w dawce poczatkowej 1 mg/kg/dzien, ktdra zwiekszano

Interwencja . ! g
0 1 mg/kg co 2 tygodnie w okresie 12 tygodni

o dawka maksymalna: 6-8 mg/kg/dzien; srednia dawka podtrzymujgca: 314 mg/dzien

¢ dodatkowa terapia (w trakcie stosowania TPM): walproinian (78%) (w tym w mono-
terapii u 6 [33%] chorych), prymidon (33%), lamotrygina (11%), klobazam (17%), klo-
nazepam (6%), fenobarbital (6%), diazepam (6%), karbamazepina (6%); 2 dodatkowe
terapie otrzymywato 11 (61%) chorych, 1 terapie 7 (39%) chorych




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Nieto-Barrera 2000

¢ modyfikacja leczenia: w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem terapii TPM nie byta
mozliwa zmiana wczesniejszego leczenia przeciwpadaczkowego; w momencie rozpo-
czecia stosowania TPM dodatkowa terapia byta optymalizowana

e diagnoza SMEI:
o brak wczesniejszego wywiadu medycznego w kierunku SMEI
o wystapienie napadéw padaczki w ciggu 1. roku zycia, zwykle w postaci nietypowych
drgawek goraczkowych lub uogdélnionych napaddéw klonicznych
o miokloniczne i/lub czesciowe i/lub atypowe napady nieSwiadomosci miedzy 2. a 4.
rokiem zycia
o prawidtowe poczatkowe miedzynapadowe EEG
o miedzynapadowe wystepowanie w EEG uogdlnionych zespotéw iglicy z falg (spike-
and-wave complex) i/lub fotowrazliwych uogélnionych wieloiglic (polyspikes) w cia-
gu 2. roku zycia (mogty wystepowac takze nieprawidtowosci w aktywnosci korowej
[focal background anomalies])
o pogorszenie prawidtowego rozwoju psychomotorycznego w 2. roku zycia
o padaczka w wywiadzie rodzinnym
e opornos¢ na AEDs

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Charakterystyka Liczba pacjentéw  Sredni wiek  Srednia liczba wczeéniej-  Liczba wezeéniej-
populacji ptci meskiej (%)  (zakres) [lata] szych AEDs (zakres) szych AEDs

1 3(16,7%)

2 9 (50%)

3 5(27,8%)

4 1(5,6%)
do proby wiaczono 18 chorych; dane o skutecznosci i bezpieczenstwie przedstawiono dla

Przeptyw chorych  wszystkich chorych; nie podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to
follow up)

SMEI 18 8 (44%) 13,3 (2-22) 6,7 (3-8)

e liczba chorych bez napadéw: 3 (16,6%)
Skutecznos¢ kliniczna e liczba chorych z > 50% redukcjg czestosci napadéw: 10 (55,6%)
e liczba chorych z > 75% redukcja czestosci napaddéw: 6 (33,3%)

e AEs byty tagodne i przejsciowe, ogdlnie zwigzane z szybkim zwiekszaniem dawki TPM

e AEs obserwowano gtéwnie miedzy 4-6 tygodniem leczenia i przewaznie trwaty okoto
10-14 dni, z wyjatkiem utraty masy ciata, ktora wystepowata dtuzej

o jakiekolwiek AEs: 8 (44%)

Bezpiecze'stwo e przerwanie leczenia z powodu AEs: 0 (0%)

e najczestsze AEs: sennos$¢ (28%), utrata masy ciata (22%), anoreksja (22%) i apatia
(11%)

e u pojedynczych chorych (6%) stwierdzono: brak koordynacji ruchowej, poszerzenie
zrenicy (mydriasis), niepokdj, impulsywnosé, slinienie i nietrzymanie moczu

e diagnoze SMEI wykonano retrospektywnie u 7 pacjentow, a prospektywnie u 11
e wyrézniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci TPM:

o odpowiedz na leczenie (= 50% redukcja czestosci napaddw)
ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na liczbe osrod-
kow (badanie jednoosrodkowe), retrospektywny charakter analizy, brak informacji
o ciggtosci procesu rekrutacji chorych, niezgodnosci w przedstawieniu wynikdw i brak
analiz w podgrupach chorych

Uwagi




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

3.8.2.3. Lewetyracetam

Tabela 120. Charakterystyka (critical appraisal) badania Chhun 2011.

Chhun 2011

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

SMEI

Przeptyw chorych

faza wstepna (1 mies.) + faza

prospektywne badanie ob- zwiekszenia dawki (1 mies.)
serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji + okres leczenia (6 mies.) + faza
trolnej i zadlepienia wydtuzona (catkowity okres

leczenia 3 lata)

7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IVA

5 (Francja) Sponsor FFRE, UCB-Pharma

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby;
analize statystyczng przeprowadzono z uzyciem testu U Mann-Whitney’a;
wyniki prezentowano w postaci statystyk opisowych

Faza wyjsciowa: 1 miesigc
Leczenie LEV:

o faza zwiekszania dawki (1 mies.): lewetyracetam poczatkowo w dawce 10
mg/kg/dzien (lub 20 mg/kg/dzier — u dzieci ponizej 2. roku zycia), przez 2 tygodnie,
nastepnie zwiekszanej do 20 mg/kg/dzien (lub 40 mg/kg/dzien), przez 2 tygodnie,
do uzyskania maksymalnej dawki 40 mg/kg/dzien (lub 60 mg/kg/dzien)

e faza oceny leczenia (6 mies.): przez pierwsze 3 miesigce: kontynuowanie bez zmian
dawkowania LEV z fazy zwiekszania dawki; kolejne 3 miesigce: mozliwo$¢ dostoso-
wania dawki LEV w sytuacji nieodpowiedniej kontroli napaddéw lub wystgpienia zda-
rzen niepozadanych

o mediana dawki LEV (IQR): 30,0 (21,5-43,5) mg/kg/dzien (n = 79) w 3. miesigcu

i31,1(25,0-44,8) mg/kg/dzien (n = 59) w 6. miesigcu

Dodatkowe leczenie (populacja ogdétem: N = 102): dozwolone kontynuowanie wczesniej-
szych lekow przeciwpadaczkowych (AEDs), bez zmian w trakcie fazy oceny leczenia (6
miesiecy): walproinian (52%), lamotrygina (33%), klobazam (28%), wigabatryna (12%),
topiramat (13%)
Dodatkowa faza wydtuzona: mozliwos¢ kontynuowania leczenia LEV, na podstawie
decyzji badacza

e do badania wtagczano chorych z réznymi rodzajami padaczki, w tym zesp6t Dravet

o wiek 6 miesiecy do 15 lat

e padaczka oporna na farmakoterapie, z co najmniej 8 napadami w ciggu miesigca,
o stabilnej czestosci wystepowania w okresie 1 miesigca przed wiaczeniem
stosowanie 1-3 AEDs w stabilnych dawkach przez > 1 miesiac

e mozliwe do policzenia napady padaczki (countable seizures)

e pisemna zgoda rodzicéw lub prawnych opiekunéw, wyrazajgcych mozliwosé pro-
wadzenia dzienniczkdw czestosé napaddéw choroby

® nie sprecyzowano

Liczba pacjentéw ptci Mediana wieku (zakres)  Srednia liczba wczeéniej-
meskiej (%) [lata] szych AEDs (zakres)
9 bd. 8 (3-14) bd.

przeptyw chorych przedstawiono dla populacji ogétem:




Chhun 2011

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Skutecznosé kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

sposrod 109 chorych poddanych skryningowi 102 rozpoczeto leczenie LEV; z badania
wykluczono 43/102 (42%) chorych, z powodu: braku skutecznosci leczenia (n = 29), zda-
rzen niepozadanych (n = 5), ztamania protokotu (n = 2), utraty z obserwacji (n = 1) lub
innych przyczyn (n = 6); 35/102 (34%) chorych kontynuowato stosowanie LEV po zakon-
czeniu badania

Chorzy z zespotem Dravet (N = 9):
Okres leczenia: 3 miesigce

e chorzy wolni od napaddéw padaczki: 0 (0%)
e odpowiedz na leczenie: 1 (11%)
e brak odpowiedzi: 8 (89%)

Okres leczenia: 6 miesiecy

e chorzy wolni od napadéw padaczki: 0 (0%)
e odpowiedz na leczenie: 1 (11%)
e brak odpowiedzi: 8 (89%)

e nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa dla podgrupy chorych z zespotem Dravet

e w badaniu wtgczano chorych z ré6znymi rodzajami padaczki; w niniejszym raporcie
przedstawiono dane wytgcznie dla chorych z zespotem Dravet, ktdrzy stanowili 9%
populacji ogétem badania

e ocena skutecznosci klinicznej — zgodnie z intencjg leczenia, wykonywana w 3.i 6.
miesigcu okresu oceny leczenia (evaluation period)

e ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto 1 punkt z powodu braku informacji
o procesie ciggtosci rekrutacji chorych

Tabela 121. Charakterystyka (critical appraisal) badania Labate 2006.

Labate 2006

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

prospektywne badanie ob-
serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji
trolnej i zaslepienia

$rednia: 28,4 (zakres: 5-52) mies.
(dla populacji ogétem)

7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA

1 (Wtochy) Sponsor bd.

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

Leczenie LEV (populacja ogétem: N = 35): wyjsciowo w dawce 500 mg/dzien, ktorg
w okresie 4 miesiecy zwiekszono do $redniej dawki 2000-3000 mg/dzien; jedynie
u 3 najmtodszych pacjentéw dawka leku wyniosta 1000-1500 mg/dzien

Sredni okres leczenia LEV (dla populacji ogétem): 34,06 (SD: 12,74) mies.

Dodatkowe leczenie (chorzy z zespotem Dravet: n = 4): walproinian + klonazepam (50%);
lamotrygina + fenobarbital + karbamazepina (25%); walproinian + fenobarbital
+ acetazolamid + klonazepam (25%)

e chorzy z potwierdzong uogdlniong padaczka wedtug kryteridw International Classifi-
cation of Epilepsies
e chorzy przyjeci do jednego osrodka wtoskiego, poczagwszy od sierpnia 2004 r.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Labate 2006

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Sredni wiek w momencie Srednia liczba zao-

Charakterysfyka Liczba nrlez— rozpoczecia terapii LEV strzeri choroby/ Liczba wczesnloejszych
() czyzn (%) (zakres) [lata] mies. (zakres) AEDs, n (%)
2: 2 (50%)
SMEI 4  4(100%) 7,8 (7-9) 6,3 (4-8) 3: 1(25%)
4: 1(25%)

sposrod 35 chorych wtgczonych do badania, 6 (17,1%) przerwato terapie LEV, z powodu
braku skutecznosci leczenia (n = 4) i zwiekszenia czestosci wystepowania zaostrzen cho-

Przeptyw chorych roby (n = 2); zaden chory nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozgdanych;
nie przedstawiono informac;ji o przeptywie chorych z zespotem Dravet
Chorzy z zespotem Dravet (N = 4):
Skutecznos¢ e chorzy wolni od napadéw padaczki: 0 (0%)
kliniczna e zmniejszenie czestosci napaddw o > 50-99%: 3 (75%)

e brak zmiany czestosci wystepowania napadéw: 1 (25%)

e nie przedstawiono szczegdtowej oceny bezpieczenstwa, wiadomo jedynie, ze zaden

Bezpieczeristwo
¥ chory nie przerwat leczenia LEV z powodu zdarzen niepozgdanych

e w badaniu wtgczano chorych z réznymi rodzajami padaczki; w niniejszym raporcie
przedstawiono dane wytgcznie dla chorych z zespotem Dravet, ktérzy stanowili 11%
populacji ogétem badania
e wyrdzniono nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie:
Uwagi o zmniejszenie czestosci wystepowania napaddw padaczki w zakresie 50-99%
o brak zmian czestosci wystepowania napadow
O pogorszenie czestosci wystepowania napadéw
e ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto 1 punkt z powodu liczby osrodkow
uczestniczgcych w badaniu (préba jednoosrodkowa)

Tabela 122. Charakterystyka (critical appraisal) badania Striano 2007.

Striano 2007
prospektywne badanie ob- faza wstepna (8 tyg.) + okres
Rodzaj badania  serwacyjne bez grupy kon- Okres obserwacji leczenia (17-18 tyg.) + faza wy-
trolnej i zaslepienia dtuzona (6-36 mies.)
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT IVA
Liczba osrodkéw 7 (Wtochy) Sponsor bd.

Analiza statystyczna nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby;
i oszacowanie wiel- analize statystyczng przeprowadzono z uzyciem testu Fisher’a i Wilcoxon’a; wyniki pre-
kosci proby zentowano w postaci statystyk opisowych
Faza wyjsciowa: 8 tygodni: brak zmian stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych (AEDs)
Leczenie LEV: 17-18 tygodni:

o faza zwiekszania dawki (5-6 tyg.): lewetyracetam poczatkowo w dawce 10
mg/kg/dzien, zwiekszanej co tydzien o 10 mg/kg/dzien, do uzyskania maksymalne;j
dawki 50-60 mg/kg/dzier (w dwdch réwnych dawkach)

o faza oceny leczenia (12 tyg.): lewetyracetam w dawce 50-60 mg/kg/dzien
(w dwoch réwnych dawkach)

Interwencja




Striano 2007

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

SMEI

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Srednia dawka LEV (zakres): 2016 (750-3000) mg/dzien

Dodatkowe leczenie: dozwolone kontynuowanie wczesniejszych lekow przeciwpadacz-
kowych (AEDs), bez zmian co najmniej w trakcie 2 miesiecy fazy wyjsciowej i w trakcie
wtasciwego etapu leczenia LEV; zalecano unikanie stosowania benzodiazepin w trakcie
badania (z wyjatkiem mozliwosci ich podania doustnie lub w czopkach w sytuacji dtugo-
trwatego powaznego [major] napadu padaczki lub stanu padaczkowego)

Srednia liczba dodatkowych lekéw: 2,5 (zakres: 1-3), w tym: walproinian (82,1%), topi-
ramat (46,4%), fenobarbital (25,0%), klobazam (20,8%), klonazepam (20,8%), styrypentol
(16,6%), nitrazepam (4,1%), prymidon (4,1%)

Dodatkowa faza wydtuzona: 6-36 miesiecy

e wiek 23 lata
e diagnoza SMEI:

o wczesne wystgpienie drgawek gorgczkowych lub niegorgczkowych, w tym:
napady kloniczno-toniczne, miokloniczne, nieswiadomosci, ogniskowe, napa-
dowe uogdlnione lub ogniskowe zmiany w EEG

o prawidtowy rozwdj psychomotoryczny, ulegajacy pogorszeniu (opdznienie
umystowe) od 2. roku zycia

e >4 napady toniczno-kloniczne/miesigc w trakcie co najmniej 8 tygodni przed bada-
niem

e wczesniejsza terapia = 2 AEDs

e gotowosc rodzicow lub prawnych opiekundw do przestrzegania zasad terapii (com-
pliance) i regularnego wypetniania dzienniczkéw

e ukonczenie badania genetycznego w kierunku mutacji genu SCN1A

ostra (acute) choroba wspotwystepujaca
wczesniejsze leczenie lewetyracetamem

Srednia liczba wczeéniej-
szych AEDs (zakres)

Liczba pacjentow ptci

meskiej (%) Sredni wiek (SD) [lata]

9,4 (5,6)

28 16 (57%) (zakres: 3- 23)

3,6 (3-7)
wigczono 28 chorych, sposrdd ktérych 23 (82,1%) ukoriczyto badanie; 5 (17,8%) chorych
wykluczono w trakcie zwiekszania dawki LEV, z powodu: drazliwosci (n = 2), wysypki

(n = 1), pogorszenia napaddw mioklonicznych (n = 1), trombocytopenii (n = 1); ocene
skutecznosci klinicznej przedstawiono dla 28 chorych wtgczonych do badania, ocene
bezpieczenstwa dla 23 chorych koriczacych badanie

Napady toniczno-kloniczne (populacja ogétem: N = 28):

e odpowiedz na leczenie: 18 (64,2%)

e >50% zmniejszenie czestosci napadow: 11 (39,3%)

e >75% zmniejszenie czestosci napadow: 4 (14,3%)

e brak odpowiedzi: 10 (35,7%)

e stan wolny od napadoéw padaczki: 3 (10,7%)

mediana liczby napaddw/mies.: przed vs po terapii LEV: 3 vs 1, p = 0,0001

Napady miokloniczne (n = 15):

e odpowiedz na leczenie: 9 (60%)

e >50% zmniejszenie czestosci napadow: 0 (0%)

e >75% zmniejszenie czestosci napadow: 7 (46,7%)

e brak odpowiedzi: 6 (40,0%)

e stan wolny od napaddéw padaczki: 2 (13,3%)

e mediana liczby napadéw/mies.: przed vs po terapii LEV: 21 vs 3, p = 0,002
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Striano 2007

Napady ogniskowe (n = 10):

e odpowiedz na leczenie: 6 (60%)

e >50% zmniejszenie czestosci napadow: 1 (10,0%)

e >75% zmniejszenie czestosci napadow: 2 (20,0%)

e brak odpowiedzi: 4 (40,0%)

e stan wolny od napaddw padaczki: 3 (30,0%)

e mediana liczby napadéw/mies.: przed vs po terapii LEV: 7,5 vs 3, p = 0,031
Napady nieswiadomosci (n = 9):

e odpowiedz na leczenie: 4 (44,4%)

e >50% zmniejszenie czestosci napadow: 0 (0%)

e >75% zmniejszenie czestosci napadow: 3 (33,3%)

e brak odpowiedzi: 5 (55,6%)

e stan wolny od napadéw padaczki: 1 (11,1%)

e mediana liczby napaddw/mies.: przed i po terapii LEV: bd. vs bd., p = 0,125

Chorzy konczacy badanie (N = 23)

e leczenie LEV charakteryzowato sie dobrg tolerancjg
Bezpieczeristwo e tagodna przejsciowa sennos¢ lub uspokojenie polekowe: 2 (8,7%)
e na koncu okresu badania nie odnotowano istotnych statystycznie zaburzen warto-
$ci parametréw laboratoryjnych

e wyrdzniono nastepujgce kategorie oceny odpowiedzi na stosowane terapie:
o brak napadéw (seizure free)
o zmniejszenie czestosci wystepowania napaddéw o > 50%
Uwagi o zmniejszenie czestosci wystepowania napaddéw o > 75%
o zmniejszenie czestosci wystepowania napaddw o < 50% (brak odpowiedzi)
e ocena NICE —z catkowitej punktacji odjeto 1 punkt z powodu braku informacji
o procesie ciggtosci rekrutacji chorych
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3.8.2.4. Dodatkowe badanie oceniajqce wszystkie trzy analizowane interwencje

Tabela 123. Charakterystyka (critical appraisal) badania Dressler 2015.

Dressler 2015

3 miesigce przed vs 3 miesigce

t kt badanie b - .. po wdrozeniu danej terapii;
retrospektywne badanie bez gru Okres obserwacji p j p

py kontrolnej sredni okres obserwacji: 6,89 lat
(SD: 5,93; 0,15-17,80)A

Rodzaj badania

Klasyfikacja

AOTMIT VA

Skala NICE 5/8

Liczba osrodkéw 1 (Austria) Sponsor bd.

e cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa diety ketogennej w poréwnaniu do innych
dostepnych opcji leczenia u pacjentéw z zespotem Dravet
nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
w ocenie statystycznej wykorzystano test t, test )(2 Pearsona oraz test doktadny Fishe-
ra; przedstawiono takze statystyki opisowe

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

e 28% pacjentdw otrzymywato tréjlekowa terapie styrypentolem, walproinianem i
klobazamem (STP+VPA+CLB), 63% pacjentow topiramat (TPM) jako terapie dodang,
a 63% pacjentdw lewetyracetam (LEV) jako terapie dodang; w prdbie nie podano
szczegdtowych informacji na temat wymienionych schematéw leczenia oraz wcze-
Interwencja $niej otrzymywanych terapii
Dodatkowe leczenie:

e nie sprecyzowano danych na temat terapii dodatkowych stosowanych w analizowa-
nych okresach obserwacji przy poszczegélnych interwencjach

chorzy z genetycznie potwierdzong diagnoza zespotu Dravet

Kryteria wigczenia
yteria wigczeni leczenie w o$rodku od 1999 r.

Kryteria wykluczenia nie przedstawiono

Charakterystyka . . Sredni wiek w momencie ostatniej
N Liczb 9
populacji iczba mezczyzn (%) oceny (SD, zakres) [lata]
SMEIN 32 19 (59%) 10,60 (6,28; 0,96-21,04)

Do badania wigczono 32 pacjentow; w ciggu okresu obserwacji STP+VPA+CLB otrzymato
Przeptyw chorych 28% chorych, TPM jako terapie dodang 63% pacjentéw, a LEV jako terapie dodang 63%
chorych; nie podano informacji o utracie pacjentéw z obserwacji (ang. lost to follow up)

e odpowiedz na leczenie w 3. miesigcu terapii [%]; Srednia procentowa redukcja napa-
déw (SD; zakres) [%]:
o STP+VPA+CLB (N =9): 88,88% (istotne statystycznie vs TPM oraz LEV); 73,45%
(19,72%; 40-100%)
o TPM (N =20): 35%; 31,47% (26,68%; 0-80%)
o LEV (N =20): 30%; 25,25% (31,71%; 0-90%)
w badaniu stwierdzono istotnie wiekszg redukcje czestosci napadéw wsréd pacjen-
téw leczonych STP+VPA+CLB w poréwnaniu do TPM i LEV (odpowiednio p = 0,025
i p=0,005)
o catkowite ustapienie napaddw padaczkowych odnotowano u 1 (11%) chorego leczo-
nego STP+VPA+CLB — u chorych stosujgcych TPM i LEV nie odnotowano zadnego ta-
kiego przypadku

Skutecznos¢ kliniczna
[ )




Dressler 2015

Bezpieczenstwo

Uwagi

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

nie przedstawiono danych na temat bezpieczenstwa dla analizowanych w niniejszym
raporcie interwencji

w raporcie przedstawiono jedynie wyniki dla skojarzenia styrypentolu z walproinia-
nem i klobazamem oraz topiramatu i lewetyracetamu jako terapii dodanych
sposob oceny wyjsciowej czestosci napadow sprawiat, ze ten sam pacjent mogt by¢
uwzgledniony w analizie kilku schematéw terapii
wyrodzniono nastepujgce kategorie oceny efektywnosci:
o odpowiedz na leczenie (2 50% redukcja czestosci napaddw 3 miesigce po rozpo-
czeciu terapii w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych)
o brak odpowiedzi (< 50% redukcja czestosci napadéw 3 miesigce po rozpoczeciu
terapii w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych)
o pogorszenie (= 50% wzrost czestosci lub ciezkosci napaddw, wystgpienie nowego
rodzaju napadéw lub stanu padaczkowego)
ocena NICE — z catkowitej punktacji odjeto po 1 punkcie ze wzgledu na liczbe osrod-
kéw (badanie jednoosrodkowe), retrospektywny charakter analizy, brak informacji
o ciggtosci procesu rekrutacji chorych

A

dane dla catej populacji uwzglednionej w badaniu.
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