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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czgéciowych i czgsciowych widrnie uogdinionych u doro-
stych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z bralkiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmnie]
dwdch préb terapii dodanej - araliza kliniczoa

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznoéci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania brywarace-
tamu (Briviact®) w leczeniu napadéw czgdciowych i czgéciowych wtérnie uogélnionych u
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow lub nie-
tolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej, w porow-
naniu z lakozamidem {Vimpat®, UCB Pharma Sp. z 0.0.}.

Ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne wyodrebniono w ramach lekow stosowa-
nych w leczeniu padaczki lekoopornej osobng linig leczenia, tj. stosowanie lekéw w ra-
mach terapii dodanej u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach prob te-
rapii dodanej. W tak zdefiniowanej grupie aktualnie dedykowang refundacj¢ ma tylko je-
den lek ~ lakozamid. Szczeg6towe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w
analizie problemu decyzyjnego: — Brywaracetam (Briviact®)
w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéow czesciowych i czgéciowych wtdrnie uogol-
nionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napa-
déw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane;.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, styczen 2017,

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodno$ci publikacji nau-
kowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny tech-
nologii medycznych wedlug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji {AOT-
MiT} oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagar, jakie musza speia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa w systemach baz danych: ME-
DLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stro-
nach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw zrzeszonych w INAHTA (Internatio-
nal Network of Agencies for Health Technology Assessment). Korzystano rowniez z referen-
cji odnalezionych doniesien naukowych. Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jako$¢ badan wtdrnych oceniono za
pomoca skali AMSTER. Przeglad systematyczny pismiennictwa wykonano z datg odcigcia
26 maja 2017 r. (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Disse-
mination). Dedykowany przeglad systematyczny obejmujacy skuteczno$¢ praktyczng
brywaracetamu przeprowadzono réwniez z datg odcigcia 26 maja 2017 r. przy zachowa-
niu powyzszej metodyki.
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W niniejszej analizie skutecznoé¢ i bezpieczenstwo brywaracetamu oceniano na podsta-
wie badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych ba-
daii klinicznych oraz uzupetniono zidentyfikowanymi badaniami obserwacyjnymi w ra-
mach oceny skutecznosci praktycznej

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci kiinicznej i bezpieczenstwa stosowania brywara-
cetamu w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami czg-
$ciowymi i cze$ciowymi wtdrnie uogdlnionymi. Populacj¢ wnioskowana ograniczono do
chorych z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co naj-
mniej dwéch préb terapii dodanej.

WyniKi przegladu badan pierwotnych

Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczgcych wszystkich chorych w wieku
od 16 lat z padaczka, z napadami cze$ciowymi i czesciowymi wtdrnie uogoinionymi,
w tym takze takich, ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanej populacji.

Do dnia 26 maja 2017 r. do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifiko-
wano 4 randomizowane badania kliniczne bezpoérednio poréwnujace stosowanie brywa-
racetamu ze stosowaniem placebo (state dawki brywaracetamu: Biton 2014 [BRV 50
mg/d], Klein 2015 [BRV 100 i 200 mg/d], Ryvlin 2014 [BRV 50 i 100 mg/d]; elastyczne
dawkowanie brywaracetamu: Kwan 2014 [BRV 20-150 mg/d]).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych brywaracetam z
lakozamidem. Na podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano pla-
cebo jako komparator posredni.

Do przegladu systematycznego (efektywnosci eksperymentalnej) w celu przeprowadze-
nia poréwnania poéredniego, zakwalifikowano tgcznie 7 badar:

» 3 badania poréwnujace stosowanie statych dawek brywaracetamu z placebo (Bi-
ton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014);

e 1 badanie poréwnujace stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu z
placebo (Kwan 2014});

e 3 badania poréwnujace stosowanie lakozamidu z placebo (state dawki lakozamidu
200 i 400 mg/d: Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007).

W poréwnaniu poérednim analizowano najmniejsze oraz najwigksze zgodne z Charakte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), zgodnie z metodyka zastosowana w badaniu Brigo 2016, a takze ela-
styczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejsza i najwiekszg dawka lakozamidu (BRV
20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg).

Dodatkowo zidentyfikowano 2 badania (Steinhoff 2017, Steinig 2017) w ktérych oce-
niano efektywno$é praktyczng brywaracetamu.

Ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu w posrednim porow-
naniu do lakozamidu:
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OCENA SKUTECZNOSCI - BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400 (stale dawki)

o odsetek chorych z 250% redukcja czesto$ci napadoéw padaczkowych
= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg
(OR=1,17 [0,64; 2,15], p=ns; RD=0,02 [-0,1; 0,141, p=ns) oraz BRV 200 mg i
LAK 400 mg (OR=0,94 [0,57; 1,56], p=ns; RD=-0,02 [-0,12; 0,08], p=ns).
o odsetek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe
= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg
(OR=4,87 [0,19; 121,90], p=ns; RD=0,01 [-0,04; 0,06], p=ns) oraz BRV 200
mg i LAK 400 mg (OR=1,96 [0,29; 13,23], p=ns; RD= 0,01 [-0,02; 0,04},
p=ns).

OCENA SKUTECZNOSCI - BRV 20-150 vs LAK 200 i LAK 400 (elastyczne dawkowa-
nie)

o odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
= brak istotnych statystycznie réZnic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200

mg (OR=1,35 [0,68; 2,65, p=ns; RD=0,04 [-0,08; 0,16], p=ns) oraz BRV 20-
150 mg i LAK 400 mg (OR=0,94 [0,49; 1,77}, p=ns; RD=-0,04
[-0,15; 0,07], p=ns).
o odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe

» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200
mg (OR=2,05 [0,09; 49,191, p=ns; RD=0,01 [-0,02; 0,04], p=ns) oraz BRV 20-
150 mg i LAK 400 mg (OR=1,36 [0,06; 30,65], p=ns; RD= 0,00 [-0,03; 0,03],
p=ns).

OCENA BEZPIECZENSTWA - BRV 50 i BRV 200 vs LAK 200 i LAK 400 (stale dawki)

o zdarzenia niepozadane ogolem
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg

(OR=0,95 [95%Cl: 0,48; 1,87], p=ns; RD= 0,00 [95%Cl: -0,16; 0,16}, p=ns),
= brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy: BRV 200 mg i LAK 400 mg
dla parametru bezwzglednego (RD=-0,08 [95%Cl: -0,18; 0,02], p=ns) oraz
istotnie statystycznie mniejsza czesto$¢ w grupie BRV pomiedzy: BRV 200
mg i LAK 400 mg dla parametru wzglednego (OR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,99],
p<0,05).
o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg
(OR=1,12 [95%CI: 0,33; 3,86], p=ns; RD=-0,01 [95%CL: -0,06; 0,04}, p=ns},
= brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy: BRV 200 mg i LAK 400 mg
dla parametru wzglednego (OR=0,46 [95%CI: 0,18; 1,22], p=ns) oraz istot-
nie statystycznie mniejsza czesto$é w grupie BRV pomigdzy: BRV 200 mg
i LAK 400 mg dla parametru bezwzglednego (RD=-0,09 [95%CI: -0,15; -
0,03], p<0,05).
o ciezkie zdarzenia niepoZzadane
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»  brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg
(OR=0,55 [95%Cl: 0,15; 2,03], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns)
oraz BRV 200 mg i LAK 400 mg (OR=0,93 [95%Cl: 0,14; 1,45], p=ns], p=ns;
RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,002, p=ns).

pozostale zdarzenia niepozadane:

o zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg,

= prak istotnych statystycznie réznic pomigdzy: BRV 200 mg i LAK 400 mg
dla parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie mniejsza czgsto$¢ w
grupie BRV pomiedzy: BRV 200 mg i LAK 400 mg dla parametru bez-
wzglednego.
o zawroty glowy z uczuciem wirowania
= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg dla
parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie mniejsza czestosC w gru-
pie BRV pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg dla parametru bezwzgled-
nego.
o zmeczenie, bél glowy, sennosé
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg
oraz BRV 200 mg i LAK 400 mg,

o zapalenie nosogardia, nudnosci, zakazenie gornych drog oddechowych, wy-
mioty
» brakistotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 50 mg i LAK 200 mg,

OCENA BEZPIECZENSTWA - BRV 20-150 vs LAK 200 i LAK 400 (elastyczne dawko-
wanie)

o zdarzenia niepozadane ogolem
= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200

mg (OR=0,66 [95%CI: 0,37; 1,16], p=ns; RD=-0,09 [95%CL: -0,22; 0,04],
p=ns),
= istotnie statystycznie mniejsza czesto$¢ w grupie BRV pomiedzy: BRV 20-
150 mg i LAK 400 mg (OR=0,46 [95%CI: 0,27; 0,79], p<0,05; RD=-0,14
[95%CI: -0,26; -0,02], p<0,05).
o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200
mg (OR=0,75 [95%CI: 0,23; 2,40], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08; 0,04],
p=ns),
* istotnie statystycznie mniejsza czesto$¢ w grupie BRV pomigdzy: BRV 20-
150 mg i LAK 400 mg (OR=0,32 [95%CI: 0,11; 0,92], p<0,05; RD=-0,11
[95%Cl: -0,17; -0,05], p<0,05).
o ciezkie zdarzenia niepozadane
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= brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200
mg (OR=0,33 [95%Cl: 0,11; 1,00], p=ns; RD=-0,06 [95%Cl: -0,12; 0,004],
p=ns],

» istotnie statystycznie mniejsza czesto$¢ w grupie BRV pomigdzy: BRV 20-
150 mg i LAK 400 mg {(OR=0,93 [95%CI: 0,12; 0,96], p<0,05; RD=-0,06
[95%CI: -0,12; -0,002], p<0,05).

pozostate zdarzenia niepozadane:

o zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi. bél glowy
= hrak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200,
= jstotnie statystycznie mniejsza czesto$¢ w grupie BRV pomigdzy: BRV 20-
150 mgi LAK 400 mg.
o zmeczenie, sennosé
» brak istotnych statystycznie roznic pomigdzy: BRV 20-150 mg i LAK 200
oraz BRV 20-150 mg i LAK 400 mg.
o zapalenie nosogardla, nudnosci
» brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy: BRV 20-150 mg i LAK 200
mg.

Whnioski

Na podstawie poroéwnania posredniego wykazano zblizona skutecznos$¢ brywarace-
tamu i lakozamidu w zakresie odsetka chorych z 250% redukcja czestos$ci napadow
padaczkowych oraz odsetka chorych, u ktorych nie wystapily napady padaczkowe
(chorych wolnych od napadéw padaczkowych). Poréwnywalng skuteczno$é wykazano
zaréwno dla poréwnania brywaracetamu z lakozamidem w statych dawkach (BRV 50 vs
LAK 200: BRV 200 vs LAK 400} jak i dla porownania uwzgledniajgcego badanie z elastycz-
nym sposobem dawkowania (BRV 20-150 vs LAK 200; BRV 20-150 vs LAK 400).

Wyniki poréwnania z placebo jednoznacznie wskazuja na przewage brywaracetamu, nie-
zaleznie od stosowanej dawki (50 mg, 100 mg, 200 mg). Ponadto nie obserwowano zalez-
noéci wynikéw od stosowanej dawki leku (zblizona skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dla
wszystkich analizowanych dawek).

Profil bezpieczenstwa brywaracetamu byt zblizony do obserwowanego dia lakoza-
midu. Jednak w przypadku poréwnania elastycznego dawkowania brywaracetamu
z maksymalng dawkg lakozamidu u chorych leczonych lakozamidem istotnie statystycz-
nie cze$ciej obserwowano w szczegolnosci zdarzenia niepozadane ogbdltem, zdarzenia nie-
pozadane powodujace przerwanie leczenia, cigzkie zdarzenia niepozadane, zZawroty
glowy z zaburzeniem réwnowagi i bole gtowy.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych nie ma podstaw do wska-
zania terapii bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. Brywaracetam moze by¢
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uznany za terapie o poréwnywalnej skutecznos$ci oraz zblizonym profilu bezpie-
czefistwa w poréwnanin z lakozamidem, przy korzysciach klinicznych obu prepa-
ratéw znacznie przewyiszajacych ryzyko ich stosowania.

W badaniach oceniajacych efektywno$¢ praktyczna brywaracetam by} lekiem do-
brze tolerowanym przy skutecznoéci odpowiadajacej skutecznosci obserwowanej
w badaniach randomizowanych w poréwnywalnych populacjach.

Specyfika leczenia padaczki wymaga indywidualizacji leczenia i poszukiwania no-
wych lekow (schematéw) leczenia, ktore bede skutecznie kontrolowaé napady pa-
daczkowe u konkretnego chorego. Brywaracetam stanowi nowa opcjg¢ terapeu-
tyczna, ofernjac korzysci dla tej grupy chorych, ktérzy nie uzyskali kontroli napa-
dow przy pomocy obecnie dostepnych lekéw.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw cegsciowych i czeéciowych widrnie nogdlnionych u doro-
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dwéch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

Stowa kluczowe

padaczka lekooporna, brywaracetam, analiza kliniczna
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Brywaracetam { Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgdciowych i czedciowych wtdrnie nogdlnionych u doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 1at z padaczky,  brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenta po zastosowaniu co najmnpiej

dwoch prab terapii dodanej - analiza kliniczna

2xd

3xd
95% Ci
AED
AOTMIT
bd

BMI
BRV
CCDS

CHMP

ChPL
Ci
CRD
EKG

EMA
ESL

FDA
ILAE
INAHTA
I'TT

LAK

LPF

MD
MHRA
miTT

Ni

Nk
na/nd
NFZ

Skroty i akronimy

dwa razy na dohe

trzy razy na dobe

95% przedziat ufnosci (ang. 5% confidence intervaf)
leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-epileptic drugs)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
brywaracetarm

Company Core Duta Sheet

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedzial ufnosci (ang. confidence interval)
Centre for Reviews and Dissemination
elektrokardiografia

European Medicines Agency

eslikarbazepina

Food and Drug Administration

International League Against Epilepsy

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

lakozamid

leki przeciwpadaczkowe

$rednia roznica (ang. mean difference)

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

zmodyfikowana ITT (ang. modified intention to treat)

liczba zdarzen

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

nie dotyczy (ang. not applicable)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE
NNH

NNT

S

OR

PER
PICO

PBO
POS

QOLIE
RCT
RD
RET
RR
RSS
SD

SUDEP

TEAE
URPL

ZN

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego
punktu koticowego (ang. number needed to treat)

brak istotnoéci statystycznej {ang. non-significant)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

perampanel

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

placebo

padaczka lekooporna (ang. partial-onset epilepsy}

Quality of Life in Epilepsy

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

retygabina

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme}

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

nagly nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epi-
lepsy)
zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych

zdarzenia niepozadane
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Brywaracetam (Briviact®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i czgciowych widrnle wogdlnionych u doro-
styeh i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczks, z brakiem kontroli napadéw iub nietolerancig leczenia po zastosowaniu ca najmniej
dwdéch prab terapii dedanej - analiza kliniczna

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania brywarace-
tamu (Briviact®) w leczeniu napadéw cze$ciowych i cze$ciowych wtérnie uogéinionych u
dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nie-
tolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej, w poréw-
naniu z lakozamidem (Vimpat®, UCB Pharma Sp. z 0.0.).

Ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne wyodrebniono w ramach lekéw stosowa-
nych w leczeniu padaczki lekoopornej osobng linig leczenia, tj. stosowanie lekow w ra-
mach terapii dodanej u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczka ogniskowg, z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb te-
rapii dodanej. W tak zdefiniowanej grupie aktualnie dedykowana refundacj¢ ma tylko je-
den lek - lakozamid.

Szczego%owe uzasadmeme wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu de-
cyzyjnego: B L 8 Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspoma-
gajacej wleczeniu napadow czqscmwych i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych
i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancijg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej. Analiza problemu de-

cyzyinego. Warszawa, styczen 2017,
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegdtowy analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefmlowanych W ra-

mach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencieju ey
- Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czescio-
wych i czeSciowych wtornie uogéinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z
padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co naj-
mniej dwdch préb terapii dodanej. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, styczen
2017.

Wyhor komparatoréw powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.!? Szczegétowy wybor kompa-

ratora, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce i skuteczno$cig lekow przedsta-
wiono w rozdz. 4 Analizy problemu decyzyjnego.

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej oceny skutecznodci i bezpieczefistwa bry-
waracetamu wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) zo-
stal przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) chorzy w wieku od 16 lat z padaczkg, z napadami cze$ciowymi i czgéciowymi
wtérnie uogénionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej

Interwencija (1) brywaracetam {Briviact® UCB Pharma)
Komparator (C}) lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)
Efekty zdrowotne {0) ocena skutecznosci:

s odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych
czesciowych;
» odsetek chorych u ktorych nie wystapity napady padaczkowe.

ocena bezpieczefistwa:

zdarzenia niepozgdane ogdtem,

s zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
¢ ciezkie zdarzenia niepozydane,

¢ pozostate zdarzenia niepozadane:

o zawroty glowy z zaburzeniami rownowagi,

o zawroty glowy z uczuciem wirowania,

O zmeczenie,
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajqcej w leczeniu napadéw cze$ciowych i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych v doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli mapadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

[yerium - Charakterysyka
bol glowy,

sennose,

zapalenie nosogardia,

nudnosci,

zakazenia gornych drég eddechowych,
wymioty.

00 00 C o

2.3 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

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

Zgodnie z danymi przedstawionymi w opracowaniu Szczeklik 2016 w krajach rozwinig-
tych roczng zapadalno$¢ na padaczke szacuje si¢ na 50-70 przypadkéw na 100 tys. os6b.
Padaczka jest jedna z najczgstszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego z czgsto$cia
wystepowania ok. 1%. 50-60% napadéw padaczkowych ujawnia sie przed 16. rokiem zy-
cia. Drugi szczyt zachorowani wystepuje w starszym wieku i zalezy gtéwnie od choréb na-
czyniowych mézgu (ok. 50% przypadkéw padaczki u chorych w wieku powyzej 65. 1.2.)
oraz innych strukturalnych uszkodzen mézgu, takich jak guz, uraz, udar, proces zwyrod-
nieniowy itp.45

Padaczka nie jest jednostka chorobowa, lecz zespotem objawéw somatycznych, wegeta-
tywnych i psychicznych, ktory moze wystepowac na podtozu réznych zmian morfologicz-
nych i metabolicznych mézgu. Jest jedna z najczestszych choréb osrodkowego ukiadu
nerwowego.t Padaczka wystepuje 10-krotnie czeéciej niz stwardnienie rozsiane i 100-
krotnie czeéciej niz choroby neuronu ruchowego. Wskaznik wystepowania padaczki jest
podobny do wskaznika wystepowania choréb naczyniowych mézgu.” Ryzyko wystapienia
co najmniej jednego napadu padaczkowego w zyciu, tacznie z napadami gorgczkowymi,
ocenia si¢ na 8% dla ogdlnej populacji kazdego spoteczenstwa.®

QOcenia si¢, Ze w Polsce na padaczke choruje okoto 300-400 tys. osob, a wskaznik rozpo-
wszechnienia padaczki wynosi ckoto 1% populacji.* Zachorowalno$¢ na poziomie 1% od-
powiada zachorowalno$ci na schizofrenie® czy migotania przedsionkéw.? i ksztaltuje sig
podobnie jak w innych krajach europejskich i Ameryce Poinocnej. Roczny wspotczynnik
nowych zachorowan ocenia sie na 40-70 na 100 000 os6b. Zachorowalno$¢ na padaczke
jest nieznacznie wyzsza umezczyzn i wyraZnie wyzsza u dzieci oraz oséb powyzej 65.
roku zycia. Wspétczynniki zapadalno$ci sa wysokie w pierwszym roku Zycia - od 72 do
250 na 100 000, nastepnie czesto$¢ wystepowania napadéw w tej grupie maleje. U doro-
stych wynosi od 30 do 40 na 100 000 i ponownie zaczyna wzrasta¢ do 150 na 100 000
w grupie os6b powyzej 60. roku zycia i do 250 na 100 000 na rok w grupie powyzej 85.
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roku Zycia. Moze to mie¢ zwigzek z chorobami naczyniowymi mézgu, chorobg Alzhei-
mera, nowotworami mézgu.t

Spoéréd wszystkich napadéw padaczkowych, napady toniczno-kloniczne pierwotnie lub
wtérnie uogélnione stanowig ok. 60%, napady cze$ciowe ztozone ~ ok. 20%, napady mie-
szane cze$ciowe i wtérne uogdlnione - 12%, napady czeSciowe proste - 3%, a napady
nieswiadomosci, miokloniczne i inne - 5%.”

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

Wedtug Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartym w stanowisku
AQOTMIT nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., w Polsce padaczka wystepuje u 260 000 -
300 000 os6b. Napady czeéciowe stwierdza sie u 70% chorych, z ktérych u ok. 30 %, czyli
ogdtem u 55 000 - 60 000 os6b, w tym u ok. 30 000 - 40 000 0s6b powyzej 16.r.z, choroba
jest oporna na leczenie*

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rekomendacjach Prezesa AOTMIT z lipca 2012
roku, przyjmujac 1% jako wskaznik rozpowszechnienia padaczki i 30% wskaznik lekoo-
pornoéci, liczba chorych, ktérzy moga by¢ traktowani jako oporni na leczenie, wynost w
Polsce 100-120 tysiecy os6b. Dodatkowo napady czgdciowe wystepujg u 62,33% pacjen-
tow, a 0s6b z padaczka w wieku powyzej 18 lat w 81,31% przypadkow.1?

Na podobne wartosci tj. 120-130 tys. chorych z padaczka lekooporng wskazat Prezes
AOTMIT w rekomendacji nr 167/2013 z dnia 25 listopada 2013 rtl,

Zgodnie z danymi przedstawionymi w projekcie wspdétfinansowanym z Europejskiego
Funduszu Spotecznego pt. ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”1?, w Polsce bylo
37,65 tys. hospitalizacji z powodu padaczki (co stanowito 11,7% hospitalizacji z analizo-
wanej grupy). Zréznicowany jest wskaznik udziatu tej podgrupy choréb migdzy woje-
wddztwami (od 6,3% w wojewddztwie podlaskim do 14,7% w wojewodztwie matopol-
skim), przy czym wystepuja istotne migracje pomiedzy wojewodztwami (nawet do 22,1%
hospitalizacji pacjentéw ponizej 18. r.z. spoza wojewddztwa w woj. mazowieckim), co
przejawia sie wysokimi wskaznikami hospitalizacji w tych wojewédztwach na 100 tys.
populacji. W Polsce 1012 (6,1%) dzieci jest ponownie przyjmowana do dowolnego szpi-
tala z rozpoznaniem z analizowanej grupy choréb w ciggu 30 dni, co jest jednym z naj-
wyzszych obserwowanych wskaZnikéw rehospitalizacji w analizowanej grupie.

Zwraca uwage odsetek raportowanych w Polsce badan USG przezczaszkowych z dopple-
rem {9,6%). Co wiecej, w przypadku 15,3% hospitalizacji z JGP A67 nie wykonano badania
wideo - EEG, a wykonano USG.

Analiza dostepnych danych z NFZ nie pozwala na cato$ciowg oceng opieki nad chorymi z
padaczkg w Polsce, w tym dostepnosci do leczenia operacyjnego z uwzglednieniem im-
plantacji stymulatoré6w nerwu btednego. Zwraca uwage brak raportowania konsultacji
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i eze§ciowych wibrnie uogdinionych u doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdéch préb terapii dodanej - analiza kliniczia

psychologicznych niezbednych do diagnostyki réznicowej padaczki, co jest prawdopo-
dobnie wynikiem braku wymogu raportowania w celu rozliczenia danych grup JGP. Do-
datkowo, brak jest dostepnych danych do analizy przeprowadzonej diagnostyki réznico-
wej u pacjentow z niepadaczkowymi zaburzeniami napadowymi (np. psychogennymi na-
padami rzekomopadaczkowymi). Aktualny system raportowania nie uwzglednia koszto-
chfonnych procedur, takich jak kwalifikacja pacjentéw do leczenia dietg ketogenng, ani
samego leczenia dietg ketogenna, stad tez nie mozna dokonac analizy ich stosowania.

Zwracaja uwage réwniez zréZnicowane odsetki Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej w sta-
nie padaczkowym. W przypadku dorostych byto to od 2,3% w wojewo6dztwie dolno$lg-
skim do 21,1% w wojewodztwie lubelskim. Jedynie 2 wojewddztwa raportowaty zgony
wewnatrzszpitalne dzieci z rozpoznaniem stanu padaczkowego.

Ponadto zgodnie z projektem ,Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski”, zapadalnosc reje-
strowana® na 100 tys. ludnosci w Polsce wynosita w przypadku padaczki w 2014 roku
127,2 natomiast wskaznik chorobowosci rejestrowanej’ byt na poziomie 1 336,6.

Dodatkowo do oszacowania liczby chorych na padaczke w Polsce przyjeto za GUS, ze sza-
cunkowa liczba ludnosci Polski w koncu 2014 roku wynosita 38 461,8 tys.

Maja na uwadze powyzsze dane szacuje sie, Ze na padaczke chorowato w 2014 roku w
Polsce okolo 514,1 tys. oséb.

2.4 Brywaracetam i technologie opcjonalne - aktualny status finanso-
wania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 maja 2017 w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ) jest 213 lekow przeciwpadaczkowych (LPP), w tym przeznaczonych 156
preparatow wskazanych do leczenia padaczki lekoopornej - 9 substancji czynnych:

o okskarbazepina,

- wskaznik zapadalnosci rejestrowanej - liczba nowych pacjentéw z danym rozpoznaniem pojawiajgcych sig
w systemie publicznej stuzby zdrowia. W przypadku choréb przewleklych zapadalnosé rejestrowana bedzie
obliczana dla roku 2014, na podstawie danych NFZ z lat 2009-2015 {mozliwos¢ analizy historii pacjenta co
najmniej pieé lat wstecz i rok w przéd - w przypadku, gdy reguly zdefiniowane przez ekspertow dotyczy
wiekszej liczby wystapien pacjenta w systemie niz jedna). Pacjent pojawiajacy sig¢ w systemie sprawozdaw-
czo$ci NFZ w tym okresie bedzie uznany za nowego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystapit
7 danym rozpoznaniem po raz pierwszy w roku 2014.

t wskaznik chorobowosci rejestrowane] oszacowano na dziefl 31.12.2014 r. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich pacjentéw, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zacherowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31.12.2014 1.
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o gabapentyna,

o tiagabina,

o topiramat,

o wigabartyna,

o lewetyracetam,

o styrypentol (populacja pediatryczna),
o lakozamid

W ramach powyzszych substancji czynnych, ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne,
wyodrebniono lakozamid w terapii dodanej u chorych w wieku powyzej 16 lat z padaczka
ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastesowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej.

Majac na uwadze pozycjonowanie brywaracetamu podobne jak lakozamidu, produktem
leczniczym refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, wérdd lekéw stosowanych w
leczeniu padaczki lekoopornej, jest tylko lakozamid. -Tab. 2.

Tab. 2. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, postaé Opak.  Kod EAN UCZPLN CHB,  WLF,PLN PO

i dawka leku PLN

Lakozamid

Vimpat, tabl. 14szt 5909990662555 39,18 41,14 43,75 ryczalt 9,21
powl, 50 mg
Vimpat, tabl. 56szt. 5909990662593 313,63 329,31 350,04 ryczatt 3,2

powl, 100 mg

Vimpat, tabl. S56szt. 5909990662623 470,48 494 518,85 ryczalt 3,2
powl, 150 mg

Vimpat, tabl. 56szt 5909990662661 628,29 659,7 688,67 ryczalt 3,98
powl,, 200 mg

Vimpat, syrop, 200 ml 5909990935505 1205 126,53 125,01 ryczalt 19,1
10 mg/ml (but.)

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB -~ cena hurtowa brutto; WLF - wysakos¢ limitu finansowania; PG - poziom
odplatnosci; WDS - wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw cze$ciowych i czeéciowych wrdrnie uogdlnionych u doro-
slych i mtedziezy w wieku od 16 lat z padaczka, = brakiem kontroli napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdbch préb terapii dodanej — analiza kliniczna

3 Metody wykonania analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan wigczo-
nych do analizy.

3.1 Kryteria wlgczenia

Kryteria wlgczenia do analizy efektywnosci eksperymentalne;j:

Populacja (P}:

e dorosli i mtodziez w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami czeSciowymi i cze-
$ciowymi wtornie uogdinionymi*

Interwencja {1}:

» brywaracetam (Briviact®, UCB Pharma) w podtrzymujacej dawce 50-200 mg/d
zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego®

Komparatory (C):

¢ lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma) w podtrzymujacej dawce 200-400 mg/d zgod-
nej z Charakterystyka Produktu Leczniczego;§
¢ placebo.”

Punkty koncowe (0):
¢ patrzrozdz. 2, tabela 1

Rodzaj badan:

do analizy efektywnoéci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ 7z randomizacja,
¢ 7 grupy kontrolna.

+ populacje wnioskowang ograniczono do chorych z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancija leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej - ze wzgledu na zawezong definicj¢ populacji
wnioskowanej do analizy wigczono badania przeprowadzone w populacji szerszej, zgodnej z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego dla brywaracetamu;

§ w analizie poréwnywano najmniejsze oraz najwigksze zgodne z Charakterystykami Produktow Leczni-
czych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LCM 200 mg oraz BRV 200 mg vs LCM 400 mg), a takze elastyczne daw-
kowanie brywaracetamu z najmniejsza i najwigksza dawka lakozamidu (BRV 20-150 mg vs LCM 200 mg
oraz BRV 20-150 mg vs LCM 400 mg); wyniki dla pozostatych zgodnych z Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego dawek brywaracetamu przedstawiono jedynie w poréwnaniu bezpo$rednim z placebo;

* na potrzeby przeprowadzenia poréwnania poSredniego.
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Wigczono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim (na etapie
strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ogranicza-
jgcych jezyk publikaciji).

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych brywaracetam
z lakozamidem poszukiwano badan umeozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Do przegladu badan wtdrnych wigczono opracowania, w ktérych oceniano skutecznosé
i/lub bezpieczefstwo brywaracetamu w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem,
ktére mialy cechy przegladu systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, prze-
szukiwanie prowadzone niezaleZnie przez co najmniej dwoéch analitykdéw w co najmniej
dwdch bazach informacji medycznej, przy predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i
selekcji badan.

Do przegladu badan efektywnos¢ praktycznej wiaczono opracowania prowadzone w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym prospektywnych i retrospektywnych ba-
dan klinicznych {w szczegélnosci IV fazy), badan obserwacyjnych. Kryteria wigczenia
obejmowaly takie bazy danych i rejestréw pacjentéw (kryteria wigczenia i wykluczenia
w zakresie populacji, interwencji i wynikéw zdrowotnych sa takie same jak przypadku
opracowan pierwotnych dotyczacych RCT).

3.2 Kryteria wykluczenia

Z przegladu efektywnosci eksperymentalnej wykluczono doniesienia ze wzgledu na na-
stepujace kryteria:

¢ badania kliniczne z grupami naprzemiennymi (ang. cross-over),

s badania kliniczne przeprowadzone bez randomizacji,

» badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej,

e pogladowy i przeglagdowy charakter publikacji,

* badania odnoszgce sie do mechanizméw choroby lub mechanizmow leczenia,

¢ opisy i serie przypadkéw oraz opinie ekspertow,

s brak publikacji pelnotekstowej,

e badania kliniczne na zwierzetach,

» badania kliniczne przeprowadzone w populacji chinskiej i japonskiej,

e badania kliniczne z inng droga podania leku niz doustna,

¢ badania kliniczne z okresem leczenia krétszym niz 12 tyg. (bez uwzglednienia fazy
zmniejszenia dawki/stopniowego odstawiania leku).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych jezyka publikacji.
Na etapie selekcji abstraktéw wykluczono badania w jgzyku innym niz angielski, polski,
niemiecki lub francuski.

7 przegladu efektywnoéci praktycznej wykluczono badania, ktére nie zostaly opubliko-
wane pelnotekstowo.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czgéciowych wtdrnie uogodlnionych u doro-
stych i miedziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietoleranciy leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwaceh prab terapii dodanej - analiza kliniczna

3.3 Zrodia danych

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

MEDLINE {PubMed) z datg odcigcia 26 maja 2017 r.,

EMBASE (EMBASE.com; Elsevier} z datg odciecia 26 maja 2017 r.,
The Cochrane Library z data odciecia 26 maja 2017 r,,

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 26 maja 2017 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtdrnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Insitute for Care Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

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

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e [QWIG {Institute for Quality and Efficiency in Health Care).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,
¢ strony internetowej producenta leku: http://www.ucb.com/,

¢ rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
o ClinicalTrials.gov
o Clinicaltrialsregister.eu

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

Wyniki z odszukanych opracowan wtdrnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

3.4 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 26 maja 2017 r. (ME-
DLINE, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination). Wyszuki-
wanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby - W procesie wyszuki-
wania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: tabele 3-6,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com; El-
sevier), the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
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Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na maksy-
malna czuloé¢, nie ograniczajgc sie do jednostki chorobowej ani poszukiwanych punktow
koficowych. Zaproponowane podej$cie minimalizuje btad selekcji.

W przypadku baz MEDLINE (PubMed) i EMBASE (EMBASE.com; Elsevier) wykorzystano
filtr nakierowany na wyszukiwanie badat RCT pochodzacy z Cochrane Handbook for Sys-
tematic Reviews of Interventions {wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011}.13 W przypadku
bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr nakierowany na wyszukiwanie
opracowah wtérnych, gtéwnie przegladéw systematycznych i metaanaliz, dostgpny na
stronie internetowej U.S. National Library of Medicine, National Institutes of Health'*, na-
tomiast w przypadku bazy EMBASE zastosowano filtr pochodzacy ze strony internetowej
Clinical Evidence {(BM]}!5. Wyszukiwanie w bazach the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination {CRD) przeprowadzono bez specyficznych filtrow dotyczgcych
rodzaju badan.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Tab. 3. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa brywaracetamu
i lakozamidu w systemie bazy MEDLINE (PubMED); data odciecia 26.05.2017 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

#1 brivaracetam {Supplementary Concept] 68
#2 “2-(2-oxo-4-propylpyrrolidin-1-yD)butanamide” [TW] 0
#3 brivaracetam|[TW] 150
#4 "UCB 34714"[TW] OR "UCB34714"{TW] OR "UCB-34714"[TW] 13
#5 Briviact[TW] 7
#6 #1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 151
#7 lacosamide[Supplementary Concept] 320
#8 lacosamide[TW] 597
#9 erlosamide|TW] 5
#10 harkoseride[TW] 8
#11 “ADD-234037"[TW] OR "ADD 234037"[TW] OR “ADD?234037*{TW] 3
#12 “SPM-927"[TW] OR “SPM 927"[TW] OR “SPM927"[TW] 10
#13 “N-benzyl-AcMeOPrNH2*['TW] 0
#14 “N-benzyl-2-acetamido-3-methoxypropionamide”[TW] 8
#15 Vimpat[TW}] 26
#16 #7OR#8 OR#9OR#10OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 612
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczenin napadéw czesciowych i czgéciowych wiérnie nogéinionych u doro-
stych i mtodziezy w wielku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwach prob terapii dodanej - analiza diniczna

#17 randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT)] 1093595
OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as
topicfmesh: noexp] OR randomly|[TIAB] OR trial[TI]

#18%* (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis {ti] OR 322713

systematic literature review [ti] OR this systematic review [tw] OR pool-
ing project {tw] OR

{(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta synthesis [ti] OR
meta synthesis [ti] OR integrative review {tw] OR integrative research
review [tw] OR

rapid review [tw] OR consensus development conference [pt] OR prac-
tice guideline [pt] OR drug class reviews [ti] OR cochrane database syst
rev ftaj OR acp journal club [ta] OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR jhi
database system rev implement rep {ta]} OR (clinical guideline [tw] AND
management [tw]} OR

((evidence based{ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice*
[ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms {mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies|pt] OR guideline [pt] OR
pmchook))

OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study se-
lection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inciusion {tw] AND criteri* [tw]] OR exclusion
criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw]]
AND

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR
reviews [tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR

(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recur-
rence)}}

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication
[tiab] OR

biliography [tiab} OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR
pooled data {tw] OR
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unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab]
OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials
[tiab] OR meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treat-
ment outcome [tw] OR pmcbook))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt])

#19 #17 OR #18 1348752
#20 #6 AND #19 74

#21 #16 AND #17 164

422 #20 OR #21 222

#23 animals [MH] NOT humans {MH] 4330424
#24 #22 NOT #23 221

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);16

*#* filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtdrnych zgodnie z U.S. National Library of Medicine, Na-
tional Institutes of Health.1*

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa brywaracetamu
i lakozamidu w systemie bazy EMBASE {EMBASE.com; Elsevier); data odcigcia 26.05.2017 r.

Identyfika-  Stowa kluczowe B Llczbalezul

tor ' tatéw
#1 ‘brivaracetam’/exp 395
#2 ‘brivaracetam’ 395
#3 ‘2-(2-ox0-4-propylpyrrolidin-1-yl)butanamide’ 4

#4 ‘UCB 34714’ OR "UCB34714' OR 'UCB-34714’ 46
#5 ‘Briviact’ 20
#6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 398
#7 ‘lacosamide’/exp 2421
#8 ‘lacosamide’ 2475
#9 ‘erlosamide’ 7
#10 ‘harkoseride’ 1493
#11 ‘ADD-234037' OR 'ADD 234037'0R 'ADD234037 14
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie uogétnionych u doro-
slych i miodziezy w wielu od 16 Iat z padaczla, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdach préb terapii dodane] - analiza kliniczna

denyfila-  StowaKuczowe

_t_or_____ SRIC R,

‘SPM-927' OR 'SPM 927" OR ‘SPM927'

#13 ‘N-benzyl-AcMeOPrNH2’ 0

#14 ‘N-benzyl-2-acetamido-3-methoxypropionamide’ 10

#15 ‘Vimpat’ 205

#16 #7OR#8 OR#9OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 485
#17* ‘randomized controlled trial’ OR ‘controlled clinical trial’ OR ran- 1449 635

domized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial {topic)’/exp OR ran-
domly:ab,ti OR trial:ti

H18** review'/exp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR ‘meta analy- 2500392
sis’/exp OR 'systematic review’/exp

#19** medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR ci- 185 495
nahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psych-
info:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR re-
tracted article’

#20%* #18 AND #19 138 263

H#H21%* {systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR ‘meta analy- 210921
sis:abti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:abti

#22 #20 OR #21 OR #17 1626096

#23 #6 AND #22 151

#24 #16 AND #17 534

#25 #23 0R #24 647

#26 #25 AND [animals]/lim 20

#27 #25 NOT #26 627

#28 #27 AND [embase] /lim 612

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011) ;16

#* filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z Clinical Evidence (BM])). 15

Tabh, 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa brywaracetamu
i lakozamidu w systemie bazy the Cochrane Library; data odcigcia 26.05.2017 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe LlCZbaIE-
zultatéw -+

brivaracetam

2-(2-oxo-4-propylpyrrolidin-1-ylJbutanamide

UCB 34714 ORUCB34714 OR UCB-34714
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#4 Briviact o o | 1
#5 #1OR #2 OR #3 OR #4 83
#6 facosamide 175
#7 erlosamide 6
#8 harkoseride 74
#9 ADD-234037 OR ADD 2340370R ADD234037 0
#10 SPM-927 OR SPM 927 OR SPM927 6
#11 N-benzyl-AcMeOPrNH2 0
#12 N-henzyl-2-acetamido-3-methoxypropionamide 0
#13 Vimpat 17
#14 #6 OR#7 OR#B OR#9OR #10 OR #11 OR#12 OR #13 193
#15 #5O0R #14 265
#16 #15 in Cochrane Reviews 34
#15 in Other Reviews 7
#15 in Technology Assessments 2
#15 in Economic Evaluations 2
#15 in Methods Studies 1
#14 in Cochrane Groups 1
#14 in Trials 218

Tab. 6. Strategia wyszuKiwania badan dotyczacych skutecznoéci i bezpieczenstwa brywaracetamu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) do dnia 26.05.2017 r.

Identylikator Stowa kluczowe "Liczbé'i‘éz'{lz]"ta'té\:)'\j';:'_

#1 {brivaracetam)
#2 {Briviact)
#3 #1 OR #2

3.5 Strategia wyszukiwania badan - skuteczno$¢ praktyczna

W celu oceny efektywnoéci praktycznej poszukiwano badait przeprowadzonych w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie brywaracetamu
w analizowanej populacji chorych. Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z
data odciecia 26 maja 2017 r. Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie
osoby (- procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czgdciowych i czedciowych wtdrnie uogélnionych u doro-
stych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontreli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdch préb tevapii dodanei - analiza kliniczna

zaprojektowane strategie: ponizsze tabele, odpowiednio dla systemu baz danych ME-
DLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers) i The Cochrane Library. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Pomimo poszukiwania badan dotyczacych stosowania lekéw w leczeniu napadow cze-
$ciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat
z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej, strategie opracowano bez uwzglednienia filtrow
ograniczajacych wyszukiwanie do konkretnej jednostki chorobowej, co minimalizuje biad
selekcji.

7 uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych jgzyka

publikacji.

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywno$ci praktycznej brywaracetamu w
systemie bazy MEDLINE (PubMED); data odcigcia 26.05.2017 r.

'Idéntyfikator Stowa kluczowe

#1 brivaracetam [Supplementary Concept] 68

#2 “2-(2-oxo0-4-propylpyrrolidin-1-y)butanamide” [TW] 0

#3 brivaracetam[TW] 150

#4 "UCB 34714"[TW] CR "UCB34714"[TW] OR "UCB-34714"[TW] 13

#5 Briviact[TW] 7

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 151

#7 real world [tw] 22 417
#8 practic* [tw] 1141719
#9 effectiveness [tw}] 355195
#10 retrospective [tw] 749189
#11 #7 OR #B8OR#9 OR #10 2143153
#12 #6 AND #11 8

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej brywaracetamu w
systemie bazy EMBASE (EMBASE.com; Elsevier); data odcigcia 26.05.2017 r.

Identyfika-  Stowa kluczowe Liczba r'ezﬁ._i.i E
tor tatow

#1 ‘brivaracetam’/exp 395

#2 ‘brivaracetam’ 395

#3 ‘2-(2-oxo-4-propylpyrrolidin-1-yl)butanamide’ 4

#4 'UCB 34714’ OR 'UCB34714" OR 'UCB-34714 46

#5 ‘Briviact’ 20
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ROF et tatoy
#6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 | ) 398
#7 retrospective study'/de 526568
#8 real AND world 52540
#9 practical 233913
#10 effectiveness 613190
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 1378079
#11 #6 AND #11 30

Tab, 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej brywaracetamu w
systemle bazy the Cochrane Lrbrary, data odcnqc;a 26 05 2[}17 r.

Identyﬁkatm Stowa lduczowe .

#1 brivaracetam 82
#2 2-(2-o0xo-4-propylpyrrolidin-1-yl)butanamide 0
#3 UCB 34714 OR UCB34714 OR UCB-34714 4
#4 Briviact 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 83
#6 #5 in Cochrane

Reviews

#5 in Other Reviews

#5 in Technology Assessments
#5 in Economic Evaluations
#5 in Metheds Studies

#5 in Cochrane Groups

#5 in Trials

3.6 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekeji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy -
- Protokoét zaktadal, ze w przypadku niezgodno$ci miedzy badaczami, dyskusja be-
dzie prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu.

Selekeji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzgled-
nieniem powyzszych kryteriow wlaczenia i wykluczenia. Selekcje badan prowadzono eta-
powo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastgpnie w oparciu o petne
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teksty publikacji (patrz rozdziat 4.2). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski,
polski, niemiecki lub francuski.

3.7 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocena wiarygodnoéci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przez dwoéch ana-
litykov I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali Jadad!? i COCHRANE, a opracowania wtdrne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR -
patrz aneksie 15.7. Badania skutecznosci praktycznej oceniono przy uzyciu skali NICE.

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e opisumetodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:
o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od tech-
nologii opcjonalnej,
¢ kryteriow selekcji 0s6b podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
» charakterystyki grupy os6b badanych,
o charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane,
¢ wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniy,
e informacji na temat odsetka os6b, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
» wskazania Zrédet finansowania badania,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
¢ okresu obserwacii.

Podsumowanie jakoséci badan pierwatnych, wtérnych i jednoramiennych zakwalifikowa-
nych do przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.44.2-4.6.

W aneksie 15.11 przedstawiono krytyczng oceng wiaczonych badan.

3.8 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesief klinicznych - przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza _ pod katem doktadnosci.

Formularz zakladat ekstrakcje nastepujgcych danych:

* metodologia badania,
s charakterystyka badanej populacji,
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e wyniki zdrowotne (skutecznos¢),
e zdarzenia niepozadane.

3.9 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnoéci byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicz-
nymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w po-
staci ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka
(ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby pa-
cjentdw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi kofico-
wemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w
okreslonym czasie {ang. number needed to treat, NNT) lub uzyska¢ jeden dodatkowy nie-
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH).
Zmienne OR, RD, NNT/NNH przedstawiono wraz z 95% przedzialem ufnosci (ang. 95%
confidence interval, 95% CI).

Domy$lnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnoSci analizowanych
wynikow (ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty
sie duza heterogenicznoécia potwierdzong statystyka (12 powyzej 70%), stosowano lo-
sowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnoéci 1 losowym charakterze analizo-
wanych wynikéw (ang. random effect model).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 2016 Wy-
kresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.18

W celu poéredniego poréwnania brywaracetamu z lakozamidem wykorzystano metodg
Bucheral® (patrz aneks 15.8).

Poréwnanie pos$rednie metoda Buchera jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, jest dopusz-
czone przez ustawe refundacyina, ktéra nie ogranicza poréwnan do badan head-to-head
oraz jest zgodne z praktyka prowadzenia analiz w przypadku braku innych mozliwosci
pordwnania technologil.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Librar oraz Centre for Reviews and Dissemination {(CRD) z datg odcigcia 26 maja
2017 r.

Do dnia 26 maja 2017 r. zidentyfikowano 10 opracowan wtornych ze sprecyzowanym py-
taniem klinicznym, wyszukiwaniem przeprowadzonym niezaleznie przez co najmniej
dwéch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej dotyczgcych anali-
zowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny skuteczno$ci klinicznej i/lub bezpieczenstwa
stosowania brywaracetamu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej.

Celem przegladu systematycznego Brigo 2016 bylo poréwnanie brywaracetamu z in-
nymi LPP nowej generacji: eslikarbazeping, lakozamidem i perampanelem, jako terapia
wspomagajaca w leczeniu dorostych z napadami czedciowymi. Kontrolowane, randomi-
zowane badania kliniczne wyszukiwano miedzy innymi w bazach: Medline, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Embase, z datg odcigcia do 13 marca
2016 r., za pomocg stéw kluczowych: ,brywaracetam” OR ,lacosamide” OR ,eslicarbaze-
pine” OR ,perampanel” AND ,epilepsy” AND ,randomi”. Zidentyfikowano 17 badan ran-
domizowanych, do ktérych w sumie wigczono 4971 pacjentow. W 4 badaniach porow-
nano BRV 50 mg vs placebo, w 1 badaniu natomiast dokonano poréwnania BRV 200 mg
vs placebo. Badanie, w ktérym podawano elastyczne dawki BRV od 20 mg do 150 mg/d
zostato wykluczone z analizy. 3 kolejne badania poréwnywaly wyniki PER 8 mg vs pla-
cebo oraz 3 badania PER 12 mg vs placebo. W 5 badaniach RCT dokonano poréwnania
ESL 800 mgi 1200 mg vs placebo. W 3 innych badaniach poréwnano LAK 200 mg i 400

mg vs placebo. Schemat poréwnania poéredniego przedstawiono graficznie (Rys 1.) '

Porownanie posrednie nie wykazalo réznic miedzy BRV, LAK, ESL, PER dla odsetka
chorych z 250% redukcjg napadow oraz odsetka chorych wolnych od napadéw. Mniej
zdarzei niepozgdanych zaobserwowano w przypadku wyzszej dawki BRV w porownaniu
z wysoka dawka lekéw: ESL i PER. Szczegétowe wyniki zaprezentowano w Tab. 10.
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Rys 1. Schemat pordwnania posredniego z badania Brigo 2016.

F. Brigo et al.fSeizure 42 (2016) 28-37

A BRV 50 mg

PER 8 mg ESL80C mg LCM 200 mg

B

B BRV 50 mg

yah

PERE mg ESLEO Mg LCM Z00 mg

PERIZmg ESLI200mg LCMADDmg

3

BRV 200 mg

Graficzne przedstawienie poréwnan posrednich. A. Wyniki: Odsetek pacjentéw z 50% redukeja napadéw padaczkowych; QOdsetek pacjentdw, u ktérych nie wystapity
napady padaczkowe; Zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia. B. Wyniki: Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas stosowania leczenia. Poréw-
nania poérednie s prezentowane za pomoca strzatki wskazujacej BRV. Symbole: "+" wskazujg lek, dla ktérego wyniki sg istotne statystycznie. Symbole: '-'; "= ‘wska-

zuja poréwnania dla ktérych wyniki sa nieistotne statystycznie. Niektére roznice istotne statystycznie dotycza jedynie zdarzer niepozadanych wystepujacych podczas

stosowania leczenia.

PER 12 mg ESL1200 mg  LCM 400 mg

+ =
&

BRV 200 mg
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Tab. 10. Wyniki poréwnania posredniego z badania Brigo 2016

A, S0% responder vate

Brivaraceram Hhing

Brivatacetam 200 myg

Liscosamide 200 my
1.58 {0.92-2.70)

Lacosamide 400 my
.87 (0.59-1.60Y

i, Seizure freedom

Brivaracetam Hlmyg

Brivaraceram 200mg

Lacosamide 260mg
3,76 (0.49-20,01)

Lacosamitle 400 myg
LAE (0.23-12.53)

O Treatment-emergent adverse event

Brivaraceram blmg

Brivaracetam 200 mg

Lacosamide 200myp
0.7 ([133-1.48)

Lacosamide 400 mg
192 {0.93-3.96)

B. Treatment-emergent adverse events leading to drug diseontinuation

Beivaraceram 500y

Brivaracetam 200 mg

Lacosamide 200mg
A7 (0.28-2.65)

Lacosamide 400 mg
0.49 (0.17-1.37)

4 Statistically signilicant difference.

a. wynik statystycznie istotny
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Celem przegladu systematycznego Gao 2013 byla ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania LPP nowej generacji: eslikarbazepiny, retygabiny, karisbamatu, lakozamidu,
brywaracetamu i perampanelu w leczeniu wspomagajacym u dorostych z napadami cze-
$ciowymi. Podwéjnie zaSlepione, kontrolowane placebo badania kliniczne z randomizacja
wyszukiwano w bazach EMBASE, MEDLINE, Cochrane z datg odciecia do 30 stycznia 2012
r., za pomoca stéw kluczowych: seizure(s), epilepsy, partial-onset epilepsy/seizures, refrac-
tory, adults, adjunctive/add-on therapy/treatment, double-blind, placebo-controlled, ran-
domized trials, RCT (controlled) clinical trial, eslicarbazepine, retigabine/ ezogabine, caris-
bamate, lacosamide, brywaracetam lub perampanel. Dodatkowo przeszukiwano referen-
cje odnalezionych doniesief. Wigczono wytacznie publikacje pelnotekstowe opubliko-
wane w jezyku angielskim. Ekstrakcji danych dokonywato niezaleznie od siebie dwoje ba-
daczy. Ostatecznie do przegladu wigczono 15 badan, w tym 1 badanie RCT dla brywara-
cetamu 3 badania RCT dla lakozamidu. 50% redukcja czestoéci napadéw padaczkowych
czeéciowych byla istotnie statystycznie wigksza w przypadku stosowania wszystkich ana-
lizowanych LPP w poréwnaniu do placebo BRV: RR=2,58 [95%CI: 1,39; 4,81], RD=0,26
[95%CI: 0,14; 0,39]; LAK: RR=1,68 [95%Cl: 1,35; 2,08], RD=0,16 [95%CI: 0,11; 0,21]. Po-
nadto wyniki poréwnania poéredniego wskazuja, Ze brywaracetam zaraz po badaniu
rentgenowskiem moze by¢ bardziej skuteczny od pozostatych lekéw przeciwpadaczko-
wych.

Celem przegladu systematycznego Lattanzi 2016 byta ocena skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa nowego leku przeciwpadaczkowego BRYV, jako leczenie wspomagajgce terapig pa-
daczki lekoopornej. Pojedynczo lub podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badania
kliniczne z randomizacjg wyszukiwano w bazach PubMed, the Cochrane Central Register
of Controlled Trials z datg odcigcia 4 pazdziernika 2015 oraz US NIH Clinical Trials Regi-
stry (htip:/ /www.clinicaltrials.gov). Zidentyfikowano 6 badan, ktére objety tgcznie 2 399
uczestnikéw (1 715 dla BRV oraz 684 dla placebo). Laczne wyniki dla odsetka chorych z
>50% redukeja napadéw i odsetka chorych wolnych od napadéw dla poréwnania brywa-
racetamu z placebo byly na poziomie odpowiednio RR=1,79 [95%Cl: 1,51; 2,12] oraz
RR=4,74[95%Cl: 2,00; 11,25]. Stosowanie BRV bylo zwigzane z istotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem: drazliwosci RR=2,99 [95%(CI: 1,28; 6,97], zmeczenia RR=2,19
[95%CI: 1,44; 3,33], sennosci RR=1,97 [95%CI: 1,45; 2,68] i zawrotow glowy RR=1,66
[95%Cl: 1,19; 2,31]. Badanie wskazuje na skuteczno$¢ brywaracetamu w leczeniu pa-
daczki lekoopornej u osdb dorostych.

Celem przegladu systematycznego Ma 2015 byla ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa
nowych LPP, w tym brywaracetamu jako terapii wspomagajacej leczenie dorostych z pa-
daczka lekooporng. Prospektywne, kontrolowane, badania kliniczne z randomizacja wy-
szukiwano w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) i PubMed z datg odciecia do 16 listopada 2014 roku. Odsetk chorych z 250%
redukcjg napadéw i odsetk chorych wolnych od napadow oraz zdarzenia niepoizgdane w
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czasie leczenia byly poddane analizie w celu zbadania skutecznodci i bezpieczenstwa. Wy-
niki zostaty uzyskane na podstawie meatanalizy zrealizowanej w programie RevMan 5.2,
Zidentyfikowano 5 badan randomizowanych, do ktérych whaczono tacznie 1639 pacjen-
tow. Wyniki dla BRV vs placebo w leczeniu dorostych jako terapia wspomagajaca pa-
daczke lekooporna byty na poziomie RR=1,80 [95%Cl: 1,43; 2,26,] p<0,00001, odsetek
chorych z 250% redukcjg napadéw: RR=4,11 [95%Cl: 1,39; 12,21}, p=0,01 oraz odsetek
chorych wolnych od napadéw: RR=1,08 [95%CI: 0,73; 1,59}, p=0,70. Nie wykazano istot-
nej statystycznie réznicy pomiedzy BRV i placebo w zakresie wystg¢powania wigkszosci
zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem sennoéci RR=1,63 [95%CI: 1,08; 2,45], p =0,02 i zme-
czenia RR=2,05 [95%CI: 1,19; 3,53], p=0,009. Badanie potwierdza skuteczno$¢ oraz wia-
Sciwy profil bezpieczenstwa brywaracetamu.

Celem przegladu systematycznego Rheims 2011 bylto wskazanie czynnikéw determinu-
jacych odpowied? na leczenie lekami przeciwpadaczkowymi. Podwdjnie zaslepione, kon-
trolowane placebo badania kliniczne z randomizacjg wyszukiwano w dwéch elektronicz-
nych bazach danych w okresie od 1960 roku do 20 lipca 2009 roku. Dodatkowo przeszu-
kiwano: strony rejestréw, abstrakty konferencyjne ILAE oraz Annual Meetings of the
American Epilepsy Society, the American Academy of Neurology i referencje wszystkich
zidentyfikowanych publikacji. Ekstrakcji danych z badan dokonywato niezaleznie od sie-
bie dwoje badaczy. Sposréd 63 badan wiaczonych do analizy, w 2 oceniano stosowanie
brywaracetamu. Kluczowe wyniki przegladu sa nastepujace: wskaznik odpowiedzi doty-
czacy redukcji czestoéci napadéw pozytywnie koreluje z czasem trwania catkowitego
okresu leczenia (p=0,038); wskaznik odpowiedzi wzrést w ostatnich latach zaréwno dla
lekéw przeciwpadaczkowych {p<0,001) jak i placebo {p=0,001); analiza LOCF (ang. last
observation carried forward) przeszacowata wskaznik odpowiedzi dla LPP (p<0,001) oraz
dla placebo (p=0,001). Ponadto metaanaliza dost¢pnych danych wykazata duZe réznice w
zakwalifikowaniu skutecznoéci w stosunku do wyboru dawki i rodzaju analizy.

W przegladzie systematycznym Ryvlin 2011 oszacowano ryzyko wystapienia nagiego
nieoczekiwanego zgonu chorego na padaczke (ang. sudden unexpected death in epilepsy,
SUDEP) podczas stosowania terapii wspomagajacej w leczeniu padaczki lekoopornej. Po-
dwédjnie zadlepione, kontrolowane placebo badania kliniczne z randomizacjg wyszuki-
wano w bazach MEDLINE i Cochrane Library w okresie od 1 stycznia 1960 . do 31 grudnia
2010 r. Dodatkowo przeszukiwano rejestry ISRCTN, metaRegister of Controlled Trials, Chi-
nicalTrials.gov, Cochrane meta-analyses of AEDs oraz referencje odnalezionych doniesien.
Na podstawie 112 bada wiaczonych do analizy (1 badanie RCT z udziatem brywarace-
tamu, bedace przedmiotem niniejszej analizy) zidentyfikowano 33 zgony, z czego 20 roz-
patrywano jako SUDEP (odnotowano brak zgondw, w tym SUDEP, w badaniach z brywa-
racetamem). SUDEP oraz zgony z jakiegokolwiek powodu wystepowaly istotnie staty-
stycznie czeSciej w grupie placebo w poréwnaniu do grupy LPP (odpowiednio: OR=0,17
[95%CI: 0,05; 0,57], p=0,0046 oraz OR=0,37 [95%CI: 0,17; 0,81], p=0,0131. Wykazano, ze
stosowanie LPP w terapii wspomagajacej leczenia padaczki lekoopornej powoduje ponad
7-krotng redukcje ryzyka wystgpienia SUDEP w poréwnaniu do placebo.
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Celem przegladu Tian 2015 byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zréznicowanych
dawek BRV, stanowigcego terapie wspomagajacg w leczeniu dorostych z napadami cze-
Sciowymi w poréwnaniu z placebo. Podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badania
kliniczne z randomizacja wyszukiwano w bazach The Cochrane Library, EBSCO, EMBASE,
Web of Science, PubMed z data odciecia do maja 2015 r., za pomocg stow kluczowych:
Jorywaracetam” or ,uch34714” or ,rikeltaTM”. W celu zidentyfikowania dodatkowych
odpowiednich badai przeszukano nastepujace rejestry: the WHO International Clinical
Trials Registry Platform, the US National Institutes of Health Clinical Trials Registry oraz
the metaRegister of Controlled Trials. Badania, ktére spelnity nastepujgce kryteria zostaty
wigczone do metaanalizy: kontrolowane, réwnolegte badania randomizowane z podwdj-
nie §lepg prébg; badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BRV u pacjentow w
wieku 16 lat ze zdiagnozowanymi napadami cze$ciowymi z lub bez wtérnego uogélnie-
nia; badania, w ktorych definicja napadéw czeéciowych zostala wskazana wedtug klasyfi-
kacji napadéw padaczkowych ILAE 1981; badania, w ktérych pacjenci otrzymywali jed-
noczeénie =1 LPP. Pie¢ badan speinito zdefiniowane kryteria wlaczenia. 50% wskaznik
redukcji napadéw oceniony u pacjentdw, ktorzy otrzymywali 5, 20, 50 lub 150 mg BRV
zostat porownany z obserwowanym w grupie placebo. Szacowane RR=1,53 [95%Cl: 0,97;
2,40}, p=0,07, RR=1,63 [95%CI: 1,17; 2,26], p=0,004, RR=1,99 [95%CI: 1,49; 2,64],
p<0,00001 i RR=1,81 |95%CI: 1,23; 2,66] p=0,003 odpowiednio dla dawek BRV 5, 20, 50
i 150 mg. Ponadto wyniki pokazaty wiekszy odsetek chorych z 250% redukcjg napadéw
padaczkowych w grupach leczonych dawkami BRV 20, 501 150 mg w porownaniu z grupg
placebo. Dla dawki 100 mg BRV 50% wskaznik odpowiedzi byt raportowany tylko w jed-
nym badaniu a RR=1,80 [95%CI: 1,12; 2.88]. Odsetek chorych wolnych od napadéw pa-
daczkowych zostat oceniony w grupach 5, 20 and 50 mg BRV vs PBO i wynosit odpowied-
nio: RR=3,87 [95%CI: 0,65; 22,96]; p=0,14, RR=4,06 [95% CI: 0,88; 18,82] p=0,07 i
RR=5,36 [95%CI: 1,41; 20,39], p=0,01. W poréwnaniu z placebo istotne statystycznie roz-
nice zostaly zaobserwowane w grupie 50 mg BRV, podczas gdy w grupach otrzymujgcych
BRV w dawkach 5 mg i 20 mg wyniki byly nieistotne statystycznie. Odsetek chorych wol-
nych od napaddéw padaczkowych w poréwnaniu z placebo w przypadku dawek 100 mg i
150 mg byt raportowany tylko w jednym badaniu, w ktérym otrzymano nastg¢pujace wy-
niki: RR=9 [95%CI: 0,49; 165,00] dla dawki 100 mg i RR=3,00 [95%CI: 0,32-27,91] dla
dawki 150 mg. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic w przypadku porownania da-
wek BRV 100 mg i 150 mg z placebo. Zarowno zmeczenie jak i zapalenie nosogardta wy-
stepowaty istotnie statystycznie cze$ciej w grupie chorych stosujgcych BRV 20 mg niz w
grupie placebo, a zmeczenie i rozdraznienie - istotnie statystycznie czgSciej w grupie cho-
rych stosujacych BRV 50 mg niZ w grupie placebo. Sennosc¢ byta zwiazana z 150 mg BRV.
Stosowanie BRV 150 mg byfo zwigzane z istotnie statystycznie czestszym wystgpieniem
sennosci.

Celem przegladu systematycznego Zhang 2016 byto poréwnanie brywaracetamu i lewe-
tyracetamem w leczeniu dorostych z opornymi napadami cz¢sciowymi. Podwdjnie zaSle-
pione, kontrolowane placebo badania kliniczne z randomizacjg wyszukiwano w bazach
MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane Library z datg odcigcia do 6 listopada 2015 roku
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oraz ClinicalTrials.gov. Dokonano poréwnania posredniego dla nast¢pujacych punktow
konicowych: 50% wspotczynnik odpowiedzi, odsetek chorych wolnych od napadow, zda-
rzenia niepozgdane. Zidentyfikowano 13 badan RCT (8 badan - LEV vs placebo; 5 badan
- BRV vs placebo). Z 13 badat klinicznych do grupy LEV wlaczono 1765 pacjentdw, a do
grupy BRV - 1919 pacjentow. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecz-
noSci pomiedzy LEV i BRV na réznych poziomach dawek. Wskaznik RR dotyczacy skutecz-
noéci leczenia BRV vs placebo wykazat istotne statystycznie réznice dla punktdw korico-
wych tj. 50 % redukcja czestotliwos$ci napadoéw oraz odsetek chorych wolnych od napa-
déw padaczkowych, na poziomie wszystkich dawek (20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150
mg i 200 mg) za wyjatkiem 5 mg.

Celem przeglagdu systematycznego Zhu 2016 byta ocena profilu bezpieczenstwa brywa-
racetamu. Podwoijnie zaslepione, kontrolowane, randomizowane badania kliniczne wy-
szukiwano w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library i Clinicaltrial.gov z datg odcigcia
do marca 2016 r. Zidentyfikowano 8 badan randomizowanych, do ktérych w sumie wig-
czono 2 505 pacjentow w wieku 16-80 lat ze zdiagnozowanymi zaburzeniami neurolo-
gicznymi. 1 787 0s6b zostato zaklasyfikowanych do grupy z brywaracetam a 718 os6b do
grupy kontrolnej z placebo. W 5 badaniach randomizowanych brywaracetam stosowano
w leczeniu padaczki lekoopornej, w 1 badaniu w terapii ogniskowych i uogélnionych na-
padow padaczkowych a w 2 badanich brywaracetam byl podawany w chorobie Unver-
richt-Lundborg. Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane zwigzane z wyco-
faniem z badania oraz psychiatryczne zdarzenia niepozadane byty nieistotnie zwiazane z
leczeniem brywaracetamem, natomiast zmeczenie, zawroty glowy zwigzane z zaburze-
niami réwnowagi oraz bl plecéw byly istotnie zwiazane z leczeniem BRV. Przeglad sys-
tematyczny wskazuje, Ze leczenie brywaracetamem byto dobrze tolerowane przez pa-
cjentow.

Celem przegladu systematycznego Dasari 2017 byia ocena skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa stosowania brywaracetamu jako terapii wspomagajgcej u osob z padaczka lekoo-
porna. Podwdjnie zaslepione, kontrolowane, randomizowane badania kliniczne wyszuki-
wano w bazach PubMed, Cochrane Library i innych bazach dotyczacych badan klinicznych
7 datg odcigcia do stycznia 2016 r. Do analizy wiaczono 5 badan randomizowanych obej-
mujgcych tacznie 2 187 pacjentéw. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korco-
wego (50% redukcja napadéw), w analizie zbiorczej zastosowano model efektu losowego
ze wzgledu na znaczng niejednorodno$¢ migdzy badaniami (12 = 40,1%}. Na podstawie
analizy 5 badan z 12 grupami dawek dla 50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych
uzyskano wazone tgczne RD=0,13 [95%CI: 0,10; 0,17], p<0,001. Wigkszy odsetek chorych
7 50% redukcja napadoéw uzyskano w grupie osob przyjmujacych brywaracetam w po-
réwnaniu z grupa z placebo. W przypadku drugorzedowego punktu koncowego (brak na-
padéw padaczkowych) w analizie zbiorczej zastosowano model efektu statego, poniewaz
nie zaobserwowano istotnej niejednorodnoéci miedzy badaniami (12 = 59,1%). Istotnie
wiekszy odsetek chorych wolny od napadéw zaobserwowano w grupie zZ BRV w poréw-
naniu z placebo (RD=0,03 {95%CI: 0,02;0,05], p=0,006). Lepsze wyniki dotyczgce liczby
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chorych, ktorzy wycofali sie z badania z powodu zdarzen niepozadanych zaocbserwowano
w grupie z placebo. Analiza metaregresji nie wykazala istotnego liniowego zwigzku z
dawka, ale istotny zwigzek liniowy z czasem trwania leczenia. Metaanaliza wskazuje na
skuteczno$¢ brywaracetamu jako terapii wspomagajacej w leczeniu padaczki lekoopor-
nej. Wyniki nie moga jednak dostarczy¢ dowoddw potwierdzajacych dtugotrwalg sku-
teczno$¢ BRV, ze wrzgledu na krotki czas trwania badan, ich niejednorodno$¢ oraz mate
proby.

Strategie wyszukiwania badan (bez podzialu na badania pierwotne | wtorne) przedsta-
wiono w rozdz. 3.4.

Liste opracowan wtérnych wlaczonych do analizy przedstawiono w rozdz, 15.9.

Liste opracowan wtérnych wykluczonych z analizy przedstawiono w rozdz. 15.10.

4.2 Wryniki wyszukiwania badan pierwotnych

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodno$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 26 maja 2017 r. zidentyfikowano 15 prac
dotyczacych badan pierwotnych i 23 prace dotyczacych opracowan wtérnych, ktérych
pelne teksty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wy-
kluczenia z niego.

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczefistwa stosowania brywara-
cetamu w leczeniu dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami cze-
$ciowymi i czesciowymi wtérnie nogoéinionymi. Populacje wnioskowana ograniczono do
chorych z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co naj-
mniej dwdch préob terapii dodanej. Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w tak spe-
cyficznej zawezonej populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono na podstawie ba-
dan dotyczgcych wszystkich chorych w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami czg¢$cio-
wymi i czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 4 rando-
mizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie brywaracetamu ze
stosowaniem placebo {stale dawki brywaracetamu: Biton 2014 [BRV 50 mg/d], Klein
2015 {BRV 100 i 200 mg/d], Ryviin 2014 [BRV 50 i 100 mg/d]; elastyczne dawkowanie
brywaracetamu: Kwan 2014 [BRV 20-150 mg/d]).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednic poréwnujacych brywaracetam z
lakozamidem. Na podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano pla-
cebo jako komparator posredni.

Do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia poréwnania po$redniego, za-
kwalifilkowano tgcznie 7 badan:

¢ 3 badania poréwnujgce stosowanie statych dawek brywaracetamu z placebo (Bi-
ton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014};
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e 1 badanie poréwnujace stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu z
placebo (Kwan 2014);

e 3 badania poréwnujgce stosowanie lakozamidu z placebo (state dawki lakozamidu
2001 400 mg/d: Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007).

W pordwnaniu posrednim analizowano najmniejsze oraz najwieksze zgodne z Charakte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), zgodnie z metodyka zastosowang w badaniu Brigo 2016 (rozdziat
4.1), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejszg i najwigksza dawka
lakozamidu (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg). Wyniki
poréwnania poéredniego przedstawiono zgodnie z ponizszymi schematami.

Wyniki dla pozostatych uwzglednionych w badaniach, zgodnych z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, dawek brywaracetamu (100 mg) przedstawiono osobno w aneksie
(poréwnanie bezposrednie z placebo; rozdziat 15.3).

Rys 2. Schemat poréwnania poéredniego BRV 50 mg i 200 mg vs LAK 200 mg i 400 mg.

1. Biton 2014 ccmsmsasmsicbmmny 1. Chung 2010
% 2. Halasz 200 ]
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Rys 3. Schemat poréwnania poéredniego BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg i 400 mg

Kwan 2014 # ™\ 2. Halasz 2099
' # 3. Ben Mena-

chem 2007

W celu poréwnania poéredniego brywaracetamu z lakozamidem wykorzystano metode
Buchera (patrz aneks 15.8).

Poréwnanie brywaracetamu z placebo na podstawie badafi bezposrednich przedsta-
wiono na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Do analizy wiaczono dodatkowo 8 publikacji dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu na podstawie tgcznych wynikow kilku
badan pierwotnych oraz jakosci zycia. Wyniki przedstawione w tych publikacjach opisano
w rozdz. 8.

Diagram wg QUOROM20/PRISMAZ!, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selek-
cji badan pierwotnych i wtérnych, przedstawiono na rysunku ponizej.
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W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pragma-
tycznych, tj. badan randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriéw wigczenia,
na podstawie ktérych mozliwa bytaby ocena i poréwnanie skuteczno$ci praktycznej bry-
waracetamu z technologiami alternatywnymi.

Dodatkowo zidentyfikowano 2 badania obserwacyjne w ramach oceny skutecznosci prak-
tycznej, kidre szczegdtowo przedstawiono w rozdziale 7.

Osiagnieto pelng zgodno$¢ migdzy analitykami.
Liste publikacji wlaczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 15.9.

Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono
w rozdz. 15.10.
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dwoch proéb terapii dodanej - analiza kiiniczna

Rys 4. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekeji badan dla analizowanego problemu decy-

zyjnego (diagram QUOROQM2¢/PRISMA#},

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 221

EMBASE (EMBASE.com): 612
Cochrane Library: 265

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 3

¥

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library — selelcja na podstawie abstrak-
tow i fytutéw w programie EndNote: 1098

Centre for Reviews and Dissemination: 3

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytulow: 1063

b
A4
Przeglad petnych tekstow:
. 15 badan pierwotnych
e 23 opracowail wtarnych
> Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-

nych tekstéw publikacii:
- badania pierwotne:

- badanie z krotkim okresem leczenia pacjen-
tow BRV {7 miesiecy): 1 publikacja
- inna droga podania BRV (dozylna): 1 publika-
cja
- krdtka faza podtraymujaca leczenie BRV (7
miesiecy): 1 publikacja
- badanie dla LAK - dotyczy populacji chinskiej
i japonskiej: 1 publikacja
- badanie nierandomizowane; nie dotyczy da-
wek BRV 50 mgi 200 mg: 1 publikacja
- przeglady charakter publikacji: 1 publikacja
- inny cel badania - nie dotyczy oceny skutecz-
noéci i bezpieczeristwa BRV: 1 publikacja
- BRY w leczeniu innej jednostki chorobowej: 1
publikacja

- opracowania wtorne:
- niewladciwa interwencja: 8 publikacji
- brak cech przegladu systematycznego: 4 pu-
blikacje
- brak wynikow skuteczno$ci i bezpieczenstwa
BRV: 1 publikacja

Wigczone badania RCT (publikacje):

. BRVvs PBO: 4
. LAK vs PBO: 3

Wiaczone opracowania wtérne: 10 + 8*

* publikacje przedstawione w ramach dodatkowych dowod6w naukowych w rozdz. 8
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4.3 Metodyka badan randomizowanych

Wszystkie wlaczone do analizy badania, w ktorych oceniano skuteczno$é i bezpieczen-
stwo stosowania brywaracetamu i lakozamidu w terapii wspomagajacej w leczeniu napa-
déw padaczkowych czesciowych, byly badaniami randomizowanymi i zostaly przepro-
wadzone metodg podwoinie $lepej proby.

Wszystkie badania mialy charakter wieloosrodkowy i migdzynarodowy.

Badania sktadaly sie z fazy wstepnej, fazy zwiekszania dawki, fazy wia$ciwej badania
(faza podtrzymujgca) i fazy przej$ciowej/odstawienia leku.

Maksymalny czas stosowania brywaracetamu wynosit 12 tyg. w badaniach Biton 2014,
Klein 2015 i Ryvlin 2014 oraz 16 tyg. w badaniu Kwan 2014, Maksymalny czas stosowania
lakozamidu wynosit 21 tyg. w badaniach Ben-Manachem 2007 i Chung 2010 oraz 18 tyg.
w badaniu Halasz 2009.

Do analizy skutecznosci i bezpieczefistwa brywaracetamu w poréwnaniu z placebo wig-
czono 2034 chorych (dane z 4 wtaczonych badan RCT), z czego 200 chorych przyjmowato
BRV 50, 249 chorych - BRV 200 i 457 chorych - placebo (dane bez uwzgledniania badania
Kwan 2014 z elastycznym dawkowaniem brywaracetamu).

Do analizy skutecznosci i bezpieczetistwa lakozamidu w poréwnaniu z placebo wigczono
1105 chorych, z czego 270 chorych przyjmowato LAK 200, 471 chorych - LAK 400§ 364
chorych - placebo.

W sumie do analizy wiaczono 3139 chorych, z czego 741 chorych przyjmowato lakozamid,
808 chorych - brywaracetam i 821 chorych - placebo.

Populacje we wszystkich badaniach stanowili chorzy z napadami padaczkowymi czescio-
wymi prostymi lub ztoZonymi, z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérnego uogolnienia,
stosujacy od 1 do 3 LPP oprécz analizowanych interwencji. Szczegétowq charakterystyke
populacji przedstawiono w rozdz. 4.9.

W badaniach wlaczonych do przegladu analize skutecznoéci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, ITT).

Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w badaniach z brywaracetamem zostata zdefinio-
wana jako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (Biton 2014, Klein 2015,
Kwan 2014, Ryvlin 2014), i u ktérych oszacowano co najmniej raz parametr skutecznosci
poza oszacowaniem wyj$ciowym (Klein 2015).

Populacja mITT (ang. modified intention-to-treat) zostata zdefiniowana jako wszyscy cho-
rzy ITT z wykluczeniem czterech pacjentoéw, ktérzy zostali wytgczeni z badania z powodu
nieprzestrzegania wytycznych FDA (Biton 2014).

Populacja ITT (ang. intention-to-treat) w badaniach lakozamidem (Ben-Manachem 2007 i
Chung 2010, Halasz 2009) zostala zdefiniowana jako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej
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jedna dawke leku, i u ktérych oszacowano co najmniej raz parametr skuteczno$ci poza
oszacowaniem wyjsciowym.

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

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pragma-
tycznych, tj. badah randomizowanych bez okre$lonych protokotem kryteriéw wigczenia.

Charakterystyke badan wigczonych do opracowania oraz zestawienie danych dotycza-
cych udziatu sponsora oraz rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania - cz. 1.

Badanie

Metoda badania

Biton migdzynéfddbﬁe, wieloo-

2014 srodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne z rando-
mizacja, przeprowadzone
metodg podwdjnie Slepej
proby

Klein wieloosrodkowe, kontrolo-

2015 warne badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowa-
dzone metodq podwojnie
§lepej proby

Kwan wielooérodkowe, kontrolo-

2014 wane badanie kliniczne z
randomizacjg, przeprowa-
dzone metoda podwdjnie
$lepej proby

Ryvlin kontrolowane badanie kli-

2014 niczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda
podwdéjnie §lepej préby

Rodzaj ba-
dania

- 'ft’;\&rhdl'eg.}é ‘

réwnolegie

rownolegte

réwnolegte

85 osrodkow

Liczba i loka-
lizacja orod-
kow

w 5 krajach

147 osrod-
koww 27
krajach

74 osrodkow
w 15 krajach

88 osrodkdw
w 12 krajach

Liczeb-
nosc po-
pulacji

396

760

480

398

faza leczenia 1

Czas i schemat
obserwacii

tyg.

faza leczenia 12

tyg.

faza podtrzymu-
jaca 8 tyg. fazale-
czenia 8 tyg.

faza leczenia 12

tve

Populacja

niekontrolowanymi na-
padami padaczkowymi

doroshi z niekontrolo-
wanymi czeSclowymi
napadami padaczko-
wymi

dorogli {16-701at) z
niekontrolowang pa-
daczksa

dorosli {16-70 lat) z
niekontrolowanymi na-
padami ogniskowymi

Poréwnywane interwencje

¢ BRVS mg/dz

(n=97)

e BRV 20 mg/dzien
{n=100})

o BRV 50 mg/dzien
(n=101)

o  PBO (n=98)

e  BRV 100 mg/dzien
(n=252)

» BRV 200 mg/dzien
(n=249)

o PBO (n=259)

e BRV(n=359)
e PBO(n=121)

¢ BRV 20 mg/dziefi
(m=99)

e BRV 50 mg/dzien
(n=99)

e BRV 100 mg/dzien
(n=100)

e PBO (n=100)
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Badanie Metoda badania Rodzajba-  Liczbailoka- Liczeb- Czasischemat Populacja Poréwnywane interwencje =

dania lizacja o$rod- nosé po- obserwacji
kéw pulacji
Chung wieloo$rodkowe, kontrolo-  réwnolegle 72 oérodkiw 405 faza podtrzy- chorzy z niekontrolo- e LAK 400 mg/dzien (2xd),

2010 wane badanie kliniczne Usa mujgca 12 tyg.  wanymi napadami pa- n=204
z randomizacja, przeprowa- daczkowymi czeécio- * LAK 600 mg/dzien (2xd),
dzone metoda podwdjnie wymi, z lub bez uogdl- n=97
§lepej préby nienia, aktualnie le- ¢ PBO,n=104
czeni 1-3 LPP
Halasz miedzynarodowe, wieloo- rownolegle 75 oérodkéw 485 faza podtrzy- chorzy z niekontrolo- o LAK 200 mg/dzient (2xd),
2009 $rodkowe, kontrolowane w 13 krajach mujgca 12 tyg.  wanymi napadami pa- n=163
badanie kliniczne z rando- daczkowymi czescio- * LAK 400 mg/dzien {2xd),
mizacjg, przeprowadzone wymi, z lub bez nogél- n=159
metoda podwdjnie Slepej nienia, aktualnie le- * PBO,n=163
proby czeni 1-3 LPP
Ben-Ma- miedzynarodowe, wieloo- rownolegte 68 osrodkéw  418* faza podtrzy- chorzy z niekontrolo- o LAK 200 mg/dzien (2xd),
nachem $rodkowe, kontrolowane w 8 krajach mujgca 12 tyg.  wanymi napadami pa- n=107
2007 badanie kliniczne z rando- daczkowymi czescio- ° LAi(O(;BOO mg/dzien (2xd),
. . . . n=
mizacjg, przep’r.m_r\ra,dzonfe \_/vyml Prostyrm lub zto- LAK 600 mg/dziefs (2xd),
metoda podwdjnie slepej zonymi, z lub bez uo- =106
proby gblnienia, aktualniele- | PBO, n=97
czeni 1-2 LPP

LPP - lek przeciwpadaczkowy; * randemizowano 421 chorych, ale do analizy bezpieczenstwa nie wigczono 3 z nich z powodu nieprzestrzegania przez tych pacjentéw
protokotu; z oceny skutecznoéci wytaczono kolejnych 3 pacjentéw z powodu braku oszacowania u nich parametréw skuteczno$ci poza wartosciami wyjsciowymi.
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Tab. 12. Czas i schemat obserwacji w badanych pierwotnych wlaczonych do opracowania - dane szczegolowe.

Faza zmniejszania dawki/ przej'
$cia do fazy przedtuzonej (ang.
transition or taper)

Badanie Faza wstepna Randomizacja Faza zwiekszania dawki Faza podtrzymujgca

(ang. baseline) {ang. maintenance)

(ang. titration)

Biton 2014 8 tyg. po zakonczeniu 12 tyg. 1 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej dawki BRV
Klein 2015 8 tyg. po zakoriczeniu 12 tyg. 4 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej dawki BRV
Kwan 2014 4 tyg. po zakoniczeniu 8 tyg. 8 tyg. nd.
monitorowanie fazy wstepnej
Ryvlin 2014 8 tyg. po zakoniczeniu 12 tyg. nd.
monitorowanie fazy wstepnej
LAKOZAMID o L
Chung 2010 8tyg. po zakonczeniu = 6tyg 12 tyg. 3 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LAK, stosowania LAK w usta- dawki LAK
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
Halasz 2009 Btyg po zakonczeniu 4 tyg, 12 ryg. 2 tyg. stopniowe zmniejszanie
monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LAK, stosowania LAK wusta-  dawki LAK
stopniowe zwigkszanie dawki lonych dawkach
Ben-Manachem 8 tyg. po zakoriczeniu 6 tyg. 12 tyg. 3 tyg. stopniowe zmniejszanie
2007 monitorowanie fazy wstepnej rozpoczecie stosowania LAK, stosowania LAK w usta-  dawki LAK
stopniowe zwiekszanie dawki lonych dawkach
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czedciowych i czedciowych wtornie uogélnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczks, z brakiem kontroli napa-
d6w lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach prob terapii dodane] - analiza kliniczna

Tab. 13. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do opracowania - cz. 2.

Badanie Szczegdtowy Metody staty-

protokot styczne

Sponsor badania

Analiza ITT

Hipoteza kli-

Biton 2014 tak opisane
Klein 2015 tak opisane
Kwan 2014 tak opisane
Ryvlin 2014 tak opisane
Chung 2010 tak opisane
Halasz 2009 tak opisane
Ben-Manachem  tak opisane
2007

badanie sponsorowane przez
UCB Pharma

badanie sponsorowane przez
UCB Fharma

badanie sponsorowane przez
UCB Pharma

badanie sponsorowane przez
UCB Pharma

badanie sponsorowane przez
SCHWARZ BIOSCIENCES Inc.

badanie sponsorowane przez
SCHWARZ BIOSCIENCES GmbH

badanie sponsorowane przez
SCHWARZ BIOSCIENCES Inc.

tak

tak

tak

tak

tak*

tak*

tak*

H: superiority tak

badanie z placebo
H: superiority tak
badanie z placebo
H: superiority tak

badanie z placebo

H: superiority tak

badanie z placebo

badanie z placebo

H: superiority tak
badanie z placebo
H: superiority tak
badanie z placebo

H: superiority tak

Uzasadnienie liczebnoéci -
niczna*** proby

* pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i mieli wykonany co najmniej jeden pomiar w fazie wstgpnej i fazie podtrzymujacej (ITT-EMA); *** w kazdym
badaniu domyélnie przyjeto hipoteze superiority, poniewaz we wszystkich badaniach grupe kontrolng stanowi placebo.
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4.4  Ocena jakos$ci badan pierwotnych

Jakoé¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oce-
niona przy pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.17 oraz zgodnie ze skalg
Cochrane.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod za$lepienia bada-
nia oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skuteczno$ci klinicznej brywa-
racetamu w leczeniu napadéw padaczkowych charakteryzowaly sie wysoka jakoscia.
Braki szczegdtowych opiséw metod w peinotekstowych doniesieniach dotyczacych lako-
zamidu zostaly uzupetnione na podstawie dostepnych danych nieopublikowanych. Przy-
jeto, ze pozwala to na wnioskowanie o ogdlnej, wysokiej jako$ci dowodéw (wszystkie ba-
dania otrzymaty maksymaing liczbe punktow).

Zestawienie oceny jakoéci badan wg Jadad wraz z okreéleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 14. Ocena jakoéci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz wytycz-
nych AOTMIT.

Badanie Randomizacja  Metoda podwdjnie  Opis pacjentéw, Punktacja Podtyp _
Slepej proby ktérzy wycofali  suma- daniawg
sig lub zostali rycznawg  wytycz-

wykluczeni JELET nych AOT- -
z badania MIT '

Biton 2014 2 2 1 5 1A
Klein 2015 2 1 5 HA
Kwan 2014 2 1 5 A
Ryvlin 2014 1 1 5 [1A
.Chung2010 2 2 1 5 A
Halasz 2009 2 2 1 5 1A

Ben-Manachem

* ®
2007 2 2 1 5 1A

* w oparciu o petny raport z badania klinicznego dostarczony przez Wnioskodawce.
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Brywaracetam (Briviact®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czgdciowych i czgsciowych wtbrnie uogdlnionych u doro-
stych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, # brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najtniej
dwdch prob terapii dodanej - anaiiza kliniczna

Tab. 15. Ocena ryzyka biedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomi- Ukrycie Zaslepie- Zaglepie-  Niekom- Selek-
zacja koduran- niebada- nie oceny  pletne dane tywne ra-
domizacii  czyipa- efektow zaadreso- portowa-
cjentow wane nie

nieznane

nieznane

nieznane nieznane nieznane

Halasz
2009

Ben Me-
nachem
2007

*randomizacja za pomocy metody permutowanych blokéw z wykorzystaniem scentralizowanego Interaktywnego Sys-
temu Glosowego; T w oparciu o pelny raport z badania klinicznege dostarczony przez Wnioskodaweg.

Legendatt:

s Randomizacja:
o wiasciwa - niskie ryzyko blgdu systematycznego;
o niewla$ciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
s Ukrycie kodu randomizacji:
o poprawne - hiskie ryzylko bledu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Zaslepienie badaczy i pacjentow:
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zadlepienia nie ma
wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki - wyso-
kie ryzyko bledu systematycznego;
¢ brak danych na temat zalepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ ZaSlepienie oceny efektow:
o opisane i wlasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak lub niewlasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznego;

11 na podstawie Cochrane Handbook, rozdzial 8.
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brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

Niekompletme dane zaadresowane:

(o]

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko bigdu systema-
tycznego;

roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wylduczenia pacjentéw niezbilansowane pomigdzy grupami - wysokie ryzyko bledu sys-
tematycznego;

brak danych na temat pacjentéw, ktérzy nie ukoniczyli badania - nieznane ryzyko btedu
systematycznego.

Selektywne raportowanie:

&

opis wynikow dla wszystkich punkiéw koficowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

brak opisu wynikéw dla czeéci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu,
niekompletny opis ~ wysokie ryzyko bledu systematycznego;

niewystarczajgce dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

Ogdlna jakosé:

o

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny
btad z matym prawdopodobiefistwem w powazny sposob wplynie na wyniki - niskie ry-
zyko btedu systematycznego;

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry
poddaje w watpliwo$¢ wyniki - nieznane ryzyko bleduy;

wysokie ryzyke btedu dla jednej lub wiecej kiuczowych domen ~ potencjalny blad, ktéry
w powazny 5posob oslabia pewnos¢ wynikéw - wysokie ryzyko bledu,

Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przegladéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR [skala AMSTAR].
Prace oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriéw wlgczenia badan do przegladu,

o selekcji badan,

¢ jako$cibadan,

e wskazania konfliktu interesu.

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa brywaracetamu charakteryzowaty sie w wiekszosci umiarkowang i wy-

soka jakoécia. Szczegbétowa ocene badanh wtérnych przedstawia ponizsza tabela.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgsciowych i czedciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napa-
déw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab. 16. Ocena jakoéci badan wtoérnych wg skali AMSTAR.

Ocena jakosci badaf wtdrnych Brigo 2016 Gao 2013  Lattanzi Ma 2015 Rheims Zhang 2016 Zhu2016  Dasari
2016 : 201% 2017
1. Czy badanie zaprojektowano a priori?  Nie mozna Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie mozna Nie Nie mozna
powiedzieé powiedzieé powie-
dzieé
2. Czy selekcja badah oraz ekstrakeja Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie mozna
danych zostaly powielone? powie-~
dzied
3. Czy wykonana kompleksowy prze- Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
glad dostepnej literatury?
4. Czy status publikacji (tzw. szara lite-  Nie mozna Nie Tak Nie Tak Tak Tak Nie Tak Nie
ratura) byl stosowany jako kryterium powiedzied
wigczenia?
5. Czy przedstawiono wykaz badan wig- Nie Tak Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
czonych oraz wykluczonych?
6. Czy przedstawiono charakterystyke Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
bada# wlaczonych do przegladu?
7. Czy dokonano oceny jakesci badan Tak Nie Nie Tak Nie Nie Tak Tak Tak Tak

wigczonych do przegladu?

8. Czy jakos¢ badan wiaczonych do Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
przegladu zostata odpowiednio wyko-

rzystana przy formutowaniu wnio-

skow?

9. Czy uzyto wiadciwych metod w celu Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
wykonania metaanalizy wynikdw?

10. Czy oceniono prawdopodobiefistwo  Nie Nie Tak Tak Nie Nie Nie Nie Nie Tak
tendencyjnodci publikacyjnej (ang. pu-
blication bias}?

11. Czy uwzgledniono konflikt intere- Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Talk
sdw?
Podsumowanie wynikéw 6/11 6/11 7/11 7/11 6/11 6/11 7/11 6/11 7/11 6/11
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4.6  Ocena jakosci badan jednoramiennych

Do oceny badan jednoramiennych wigczonych do niniejszej analizy zastosowano skale
NICE.

Badanie Steinhoff 2017 zakwalifikowane do niniejszej analizy skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa brywaracetamu charakteryzowato si¢ niska jakoscig (2/8 pkt w
skali NICE), natomiast badanie Steinig 2017 charakteryzowato sig¢ umiarkowang jakoScia
(6/8 pkt w skali NICE). Szczegbétows ocene badan przedstawiono w ponizej tabeli.

Tab. 17 Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE??

Pytanie i Stemhoff
- | e 2017

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiece] niz jednym oérodlku? Nie Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak
3. Czy kryteria wlyczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane? Nie Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Nie Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Nie Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli wigczani Nie Nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg

stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynni- Nie Tak
kow)?

Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzacg przyznaje sig 1 2/8 6/8

punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)

4.7  Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach
pierwotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych
w bhadaniach pierwotnych wiaczonych do niniejszego przegladu systematycznego. Dla ba-
dari Chung 2010 i Halasz 2009, kryteria wiaczenia i wykluczenia sg identyczne.

Tab. 18. Pordwnanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentéow.

Badanie Kryteria wigczenia/randomizacji Kryteria wykluczenia
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgdciowych i czgsciowych wtdrnie uogdlnionych u doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczky, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowanit co najmniej

dwdch prab terapii dodanej - analiza kliniczna

Klein 2015

‘Badanie

Biton 2014

wiek 16-70 lat

osoby z dobrze zdiagnozowana
padaczka czedciows (wg klasyfi-
kacji napadéw padaczkowych
ILAE 1989)

wystepowanie dwdch lub wigcej
napaddw czesciowych w ciggu
miesigca w okresie 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym
i 8 lub wiecej czeSciowych napa-
dow padaczkowych w 8-tygo-
dniowym prospektywnym okre-
sie wyjsciowym

pacjenci z niekontrolowanym
napadami przyjmujgcy jednocze-
4nie 1 do 2 lekow przeciwpa-
daczkowych w optymalnych, sta-
bilnych dawkach przez okres =1
przed badaniem przesiewowym
i przez caty okres leczenia

dopuszczono stymulacje nerwu
blednego, ale nie uznano jej za
jednoczeénie przyimowany lek
przeciwpadaczkowy

benzodiazepiny przyjmowane
czesciej niz raz na tydzien z po-
wodu jakichkolwiek wskazai
uznano za jednoczesnie stoso-
wany lel przeciwpadaczkowy

jednoczesne stosowanie LEV
bylo ograniczone do 20%
wszystkich randomizowanych
pacjentow

wiek 16-70 lat

osoby z dobrze zdiagnozowang
ogniskowg padaczkg lub zespo-
fem padaczkowym niekaontrolo-
wanym, przyjmujace jednocze-
$nie jeden lub dwa leki przeciw-
padaczkowe w stabilnych daw-
kach przez co najmniej 1 miesigc
przed wizytg (3 miesizce dla fe-
nobarbitalu, fenytoiny i primi-
donu)

diagnoza padaczki ogniskowej
powinna by¢ potwierdzona
przez badanie EEG | poprzez re-
zonans magnetyczny /tomografie
komputerowa w okresie 2 lat

teria wykiuczenia =~ -

niemaotoryczne proste napady czg-
sciowe bedace jedynym rodzajem na-
padéw padaczkowych

historia lub obecnosé wytgcznie napa-
déw seryjnych (cluster) przed rando-
mizacja

historia lub obecnos¢ stanu padaczko-
wego (w ciggu roku poprzedzajacego
badanie przesiewowe lub w okresie
wyjsciowym) lub napadéw rzekomo-
padaczkowych

pacjenci z szybko postepujgea cho-
robg mazgu lub guzem mézpgu zostaly
wytgczone, podobnie jak pacjenci z in-
nymi powaznymi chorobami niekon-
trofowanymi

pacjenci przyjmujacy jednoczeénie
LEV, ktorzy przyjeli LEV w ciggu 90
dni poprzedzajacych 1 wizyte (w
ciggu 90 dni przed wizyta)

niemotoryczne proste napady cze-
Sciowe bedace jedynym rodzajem na-
padow padaczkowych

historia lub obecnoéé wylgcznie napa-
dow seryjnych (cluster) przed rando-
mizacjg

historia lub obecnoéé stanu padaczko-
wego (w ciggu roku poprzedzajgcego
badanie przesiewowe lub w okresie
wyjéciowym) lub napaddéw rzekomo-
padaczkowych
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Kwan 2014

Ryvlin 2014

Badanie

Kryteria wiaczema/ra

wystepowanie 28 cze$ciowych

napadéw ogniskowych podczas
8-tygodniowej fazy wstepnej z
=2 napadami podczas 4-tygo-
dniowej przerwy oraz wystgpo-
wanie 22 czesciowych napadéw
ogniskowych z lub bez wtérnego
uogdinienia na miesige w okresie
3 miesiecy przed wizyta 1

wiek 16-70 lat

pacjenci z niekontrolowanymi
ogniskowymi lub uogélnionymi
napadami padaczkowymi, przyj-
mujacy 1 - 3 leki przeciwpadacz-
kowe

osoby, ktére doswiadczyty =2
napaddw ogniskowych/miesigc
(z lub bez uogotlnienia wtdrnego)
lub 22 dni z pierwotnymi napa-
dami uogdlnionymi / miesiacw
przeciagu 3 miesiecy przed ba-
daniem przesiewowym, oraz =4
dni z napadami ogniskowymi lub
uogdélnionymi {dowolnego ro-
dzaju) w 4-tygodniowym okresie
wyjsciowym

pacjenci leczeni stabilng stymu-
lacjg nerwu btednego kwalifiko-
wani do udziatu

wiek 16-70 lat

osoby z ogniskowg epilepsjg lub
zespotem padaczkowym {wg
klasyfikacji napadéw padaczko-
wych ILAE 1989}

kryteria wlgczenia obejmuja do-
brze scharakteryzowana pa-
daczke ogniskowa z historig
ogniskowych napadow padacz-
kowych z lub bez uogélnienia
wtornego (International League
Against Epilepsy, 1981), oraz
dwoma lub wiekszg liczbg ogni-

: -_l'(lyteli'fc_i_wylc]_ucz' Ha =

e pacjenci z szybko postepujaca cho-
robg mézgu lub guzem mozgu zostaty
wylaczone, podobnie jak pacienci z in-
nymi powaznymi chorobami niekon-
trolowanymi

pacjenci z napadami niemotorycznymi
jako jedynym rodzajem napadow padacz-
kowych lub psychogennymi napadami pa-
daczkowymi

historia lub obecnosé wytacznie napadéw
seryjnych (cluster) przed randomizacjg

niemotoryczne proste napady czesciowe
bedace jedynym rodzajem napadow pa-
daczkowych

osohy z napadami, ktére nie zostaly zakla-
syfikowane jako ogniskowe lub wtdrnie
nogdlnione

udar mézgu w ciagu ostatnich 6 miesigecy

obecno$¢ ciezkich choréb mézgowych lub
chordb naczyn obwodowych

leczenie wspomagajace wigabatryng

pacjenci, ktdrzy przyjmowali leki majace
istotny wptyw na centralny uktad ner-
wowy oraz wplywajace na metabolizm
BRV

pacjenci z zaburzeniami czynnosci wg-
troby

klinicznie istotne wyniki: klirens kreaty-
niny, plytki krwi, EKG

niemotoryczne proste napady padacz-
kowe jako jedyny rodzaj napadéw, histo-
ria lub obecnoét wylgeznie seryjnych na-
padéw padaczkowych (cluster) przed ran-
domizacja oraz historia lub obecnoé¢
stanu padaczkowego w ciggu 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub w
okresie wyjSciowym

pacjenci z historig lub obecnoscia napa-

dow rzekomopadaczkowych, szybko po-
stepujgcych zaburzeft mézgu, nowotwo-
rami, cigzkimi chorobami zakaZznymi fub
chorobami $miertelnymi
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':_ Bad_anie. .

'LAKOZAMID.

Chung 2010
Halasz 2009

_ K_rytériz; Wi_acz_c—:_nia / 1 "

wany lek przeciwpadaczkowy

1domizacji
skowych napaddw padaczko-
wych / miesiac w okresie 3 mie-
siecy przed badaniem przesie-
wowym i 8 lub wiekszg liczbg
ogniskowych napadéw padacz-
kowych w 8-tygodniowym pro-
spektywnym okresie wyjscio-
wym

pacjenci otrzymywali jednocze-
$nie 1 fub 2 leki przeciwpadacz-
kowe w stabilnej i optymalnej
dawce przez =1 miesigc przed
badaniem przesiewowym i przez
caly okres badania

dopuszczono stymulacjg nerwu
btednego, ale nie uznano jej za
jednoczesnie przyjmowany lek
przeciwpadaczkowy

henzodiazepina przyjmowana
cze$ciej niz raz na tydzien z po-
wodu jakichkolwiek wskazan
uznano za jednocze$nie stoso-

wiek 16-70 lat
osoby ze zdiagnozowanyni na-
padami padaczkowymi czeécio-
wymi, wtdrnie uogdlnionymi lub
nie (wg klasyfikacji napadéw pa-
daczkowych ILAE 1981); dia-
gnoza powinna by¢ potwier-
dzona przez wynik badania EKG
i rezonansu magnetycznego lub
tomografil komputerowej
wystepowanie napaddw czescio-
wych od co najmniej 2 lat po-
mimo przyjmowania co najmniej
2LPP

wystapienie w ciagu 8 tyg, przed
rozpoczeciem badania oraz w
ciagu 8 tyg. fazy wstepnej co naj-
mniej 4 napadow czesciowych w
clagu 28 dni, z okresem wolnym
od napad6w nie dluzszym niz 21
dni

pacjenci utrzymujacy state daw-
kowanie 1-3 LPP, ze stymulacjq
nerwu btednego lub bez przez 4
tyg. przed rozpoczeciem badania
i podczas fazy wstepnej

 Kryteriawykluczenia

kobiety w cigzy, karmiace piersia lub
w wieku rozrodczym niestosujgce stan-
dardowych metod antykoncepcji

pacjenci, ktérzy przyjmowali lakozamid
lub brali udziat w innych badaniach kli-
nicznych w ciggu ostatnich 2 miesiecy

pacjenci chroniczne naduzywajacy alko-
holu lub lekow

jakiekolwiek schorzenie natury fizycznej
lub psychicznej, ktdre mogtoby zagrozic
zdrowiu pacjenta lub wplyna¢ na mozli-
wosc udzialu w badaniu

wyniki badania funkcji watroby lub po-
zlomu steZenia kreatyniny w osoczu co
najmniej 2 razy ponad norme;

klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min

spoczynkowe ci$nienie rozkurczowe
mniejsze od 50 mm Hg lub wieksze niz
105 mm Hg bad? puls spoczynkowy stab-
szy niz 50 uderzei na minute lub wyiszy
niz 110 uderzed na minute (po 3 min w
pozycji siedzacej)

czestosd akeji serca rejestrowana za po-
mocg EKG ponizej 50 lub powyzej 110
uderzefl na minute

potwierdzone klinicznie zaburzenia w za-
pisie EKG
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wiek 18-65 lat

osoby ze zdiagnozowanymi na-
padami padaczkowymi czeécio-
wymi prostymi lub ztoZzonymi,
wtdrnie nogdlnionymi lub nie
(wg klasyfikacji napadéw pa-
daczkowych ILAE 1981); dia-
gnoza powinna by¢ potwier-
dzona przez wynik badania EKG
i rezonansu magnetycznego lub
tomografii komputerowej
wystepowanie napaddw czescio-
wych od co najmniej 2 lat po-
mimo przyjmowania co najmniej
2 LPP

podczas 8 tyg. fazy wstgpnej ba-
dania wystapienie w ciggu 28
dni co najmniej 4 napadow cze-
gciowych, z okresem wolnym od
napaddw nie dhuzszym niz 21
dni

w okresie 4 tyg. przed rozpocze-
ciem badania oraz w okresie
wstepnym utrzymywanie sta-
tego dawkowania 1 do 2 LPP, ze
stymulacja nerwu blednego Jub

wystgpienie kiedykolwiek silnej reakeji
anafilaktycznej lub powaznej nieprawi-
dlowosci w skiadzie krwi

napady natury nieepileptycznej lub psy-
chogennej

koncentracja napadéw padaczkowych

w ciggu 8 tygodni przed rozpoczeciem ba-
dania lub podczas okresu wstepnego

odnotowane napady pierwotnie uogél-
nione

odnotowany stan padaczkowy w ciggu
ostatnich 12 miesigcy

wcezeéniejsze stosowanie lub przyjmowa-
nie jako leku wspomagajacego felbamatu
lub wigabatryny w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy

wystepowanie innych klinicznie istotnych
chordb lub stanéw zdrowotnych badZ
chroniczne przyjmowanie lekow niebeda-
cych LPP, ktére moglyby wplywac na
wchtanianie leku, jego rozprowadzanie

w organizmie, metabolizm lub wydalanie

regularne przyjmowanie w ciagu 4 tyg.
przed rozpoczeciem hadania lekéw wply-
wajagcych na centralny uktad nerwowy, in-
nych niz LPP

kobiety w cigzy, karmigce piersia lub
w wieku rozrodczym niestosujgce stan-
dardowych metod antykoncepcji

pacjenci, ktorzy przyjmowali lakozamid
we wezesniejszych badaniach, brali udziat
w badaniach innych lekéw lub w jakich-
kolwiek innych badaniach klinicznych w
ciggu ostatnich 2 miesiecy

pacjenci chroniczne naduzywajacy alko-
holu lub lekow w ciggu ostatnich 2 lat

jakiekolwiel schorzenie natury fizycznej
lub psychicznej, ktére mogltoby zagrozi¢

zdrowiu pacjenta lub wplynaé na mozli-

wo$c¢ udziatu w badaniu

wyniki badania funkcji watroby lub po-
ziomu stezenia kreatyniny w osoczu co
najmniej 2 razy ponad norme
spoczynkowe cidnienie rozkurczowe
mniejsze od 60 mm Hg lub wieksze niz
105 mm Hg badZ puls spoczynkowy skab-
szy niz 45 uderzen na minute fub wyzszy
niz 110 uderzen na minute
potwierdzone klinicznie zaburzenia w za-
pisie EKG, w tym przediuZenie w inter-
wale QTc
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Badanie terfa wykluczenia

bez » wystapienie kiedykolwiek silnej reakcji
anafilaktycznej lub powainej nieprawi-
diowosci w skiadzie krwi

¢ napady natury nieepileptyczne] lub psy-
chogennej

« koncentracja napadow padaczkowych
w ciggu 8 tygodni przed rozpoczgcien ba-
dania lub podczas okresu wstepnego

e odnotowane napady pierwotnie uogél-
nione

e odnotowany stan padaczkowy w ciggu
ostatnich 12 miesigcy

¢ wczeéniejsze stosowanie lub przyjmowa-
nie jako leku wspomagajacego felbamatu
w ciggu ostatnich 6 miesigcy

¢ leczenie wspomagajgce wigabatryng

¢ wystepowanie innych klinicznie istotnych
chordb lub stanow zdrowotnych

e chroniczne przyjmowanie lekéw niebgda-
cych LPP, ktére moglyby wptywa¢ na
wchlanianie leky, jego rozprowadzanie
w organizmie, metabolizm lub wydalanie

e przyjmowanie w ciagu 4 tyg. przed rozpo-
czeciem badania lekéw wplywajacych na
centrainy uklad nerwowy, innych niz LPP

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

4.8 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
téow koficowych dla randomizowanych badaf klinicznych wigczonych do niniejszego
opracowania. W badaniach dla brywaracetamu oraz w badaniach dia lakozamidu pierw-
szorzedowe i drugorzedowe punkty koficowe zostaly tak samo zdefiniowane.

Tab. 19. Zestawienie punlktéw koficowych ocenianych w badaniach klinicznych.

Badanie Pierwszorzedowe punkty kon- Drugorzedowe punkty koncowe
cowe
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Badanie

Biton
2014

Klein
2015

Pierwszorzedowe punkty kon-
cowe

mediana czestotliwosci na-
paddw ogniskowych w ciggu
1-tyg

procentowa redukcja czgsto-
tliwosci napadéw ognisko-
wych w stosunku do placebo
w ciggu 1-tyg

procentowa redukcja czesto-
tliwosci napadow ognisko-
wych w stosunku do placebo
w ciggu 28-dni

procentowa redukcja skory-
gowanej po 28 dniach cze-
stotliwosci napadow czescio-
wych w poréwnaniu z pla-
cebo

250% redukcja czestotliwo-
4ci napadéw ogniskowych

od poczgtku do konca okresu
leczenia

Dru@rzqddwe p:uhkty kdﬁcbvﬁe .j':

mediana procentowej redukeji czgstotliwosci
napadéw czesciowych w stosunku do warto-
4ci poczatkowej w ciggu 1-tyg

=50% redukcja czestotliwosci napadow
wspédtczynnik wolny od napaddéw

wplyw réznych typdéw napaddéw ognisko-
wych na mediane procentowej redukcji czg-
stotliwosci napaddw czesciowych w sto-
sunku do wartoéci poczgtkowej w ciagu 1-
tyg oraz na 250% redukcje czgstotliwosci na-
paddow

wplyw stosowania lewetyracetamu ha me-
diane procentowej redukcji czestotliwosci
napadow cze$ciowych w stosunku do warto-
éci poczatkowej w ciggu 1-tyg oraz na 250%
redukcje czestotliwoscl napadow

zdarzenia niepozadane
powazne zdarzenia niepozgdane
przerwanie badania

rutynowe badania labolatoryjne: badanie
krwi i moczu, badania fizyczne i neurolo-
giczne, podstawowe parametry {izjologiczne,
masa ciala, elektrokardiografia

mediana procentowej redukcji czestotliwosci
napadow czesciowych w stosunku do warto-
§ci poczgtkowej

wspotczynnik woiny od napadow
zdarzenia niepozadane

rutynowe badania labolatoryjne, podsta-
wowe parametry fizjologiczne, elektrokar-
diografia
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Drugorzedowe punkﬁy konicowe

Badanie Pierwszorzedowe punkty kon-
Coe cowe :
Kwan ¢ procentowa redukcja skory-
2014 gowanej wartoéci poczgtkoe-

wej czestotliwo$ci napadow
ogniskowych w poréwnaniu
z placebo w ciggu 1-tyg

»  zdarzenia niepozadane
e powazne zdarzenia niepozg-
dane

e podstawowe parametry fi-
zjologiczne, badania fizyczne
i neurclogiczne, hematolo-
gia, badanie krwi i moczu,
elektrokardiografia

Ryvlin mediana czestotliwosci na-
2014 paddw ogniskowych w ciggu
1-tyg
¢ procentowa redukcia skory-
gowanej wartosci poczatko-
wej czestotliwodci napadow
ogniskowych w pordwnaniu
% placebo w ciggu 1-tyg
» procentowa redukcja skory-
gowanej wartoéci poczatko-
wej czestotliwoéci napadéw
ogniskowych w poréwnaniu
z placebo w ciggu 28 dni

LAKOZAMID

masa ciala, elektrokardiogramy

mediana procentowej redukeji czestotliwosci
napaddéw ogniskowychh w stosunku do war-
toéci poczatkowej w ciggu tygodnia w ciggu
1-tyg

mediana procentowej redukeiji czgstotliwosci
napaddéw uogdinienych w stosunku do war-
tosci poczatkowej w ciagu tygodnia w ciggu
1-tyg

250% redukcja czestotliwosci napaddw
ogniskowych w ciaggu 1-tyg

250% redukcja czestotliwosci napaddw uo-
golnionych w ciagu 1-tyg

wsp6tczynnik wolny od napadéw

mediana procentowe] redulkcii czgstotliwosci
napaddw czeéciowych w stosunku do warto-
$ci poczgtkowej w ciagu 1-tyg

250% redulcja czestotliwosci napadow
wspdtczynnik wolny od napadéw

wplyw stosowania lewetyracetamu na me-
diane procentowe]j redukcii czestotliwosci
napadow cze$ciowych w stosunku do warto-
éci poczatkowej w ciggu 1-tyg oraz na 250%
redukcje czestotliwosci napadow

wplyw réznych typéw napadow ognisko-
wych na mediane procentowe] redukcji cze-
stotliwoéci napadow czedciowych w sto-
sunku do wartoéci poczgt-kowej w ciggu 1-
tyg oraz na 250% redukcje czgstotiiwosci na-
padow

przerwanie badania
zdarzenia niepozadane
powazne zdarzenia niepozadane

rutynowe badania labolatoryjne: badanie
krwi i moczu, badania fizyczne i nearolo-
giczne, podstawowe parametry fizjologiczne,
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Pierwszorzedowe punkty kon-
cowe

Badanie

D.ru"go'l;z.é;db\)\.re_ pun'i.{ty_konco{.ﬁé S

Chung e mediana procentowej ¢ $rednia procentowa zmiana czestoéci napaddw

2010 zmiany czestoéci napadow padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy
padaczkowych w przelicze- fazg wstepna a faza podtrzymujgca

Halasz . 28 dni miedzy £

2009 niu na Nl mieazy 124 o odsetek pacjentéw z 275%, 250% i <75%** oraz
wstepng a fazg podtrzymu- 225% i <50%** redukcja czestosci napadow pa-

Ben-Ma- Jacq daczkowych migdzy faza wstepna a faza podtrzy-

nachem o odsetek chorych z 250% re- mujgcy

2007 dulicja czestoscei napadéw
padaczkowych miedzy faza
wstepna a faza podirzymu-

jaca

o odsetek chorych, u ktdrych nie wystapity napady
padaczkowe w fazie podtrzymujacej

e odsetek chorych, u ktérych nie nastapita zmiana
czgstosci napadéw padaczkowych migdzy faza
wstepng a fazg podtrzymujaca

e odsetek chorych, u ktérych nastapit wzrost cze-
stogci napadow padaczkowych miedzy fazg
wstepna a fazg podtrzymujacy

¢ procent czasu trwania leczenia bez napadow pa-
daczkowych w fazie podtrzymujacej

o zmiana odsetka dni wolnych od napadéw pa-
daczkowych

¢ poprawa kliniczna w skali CGIC

¢ poprawa kliniczna w skali PGIC (nie oceniono w
badaniu Ben-Manachem 2007)

» ocena jakoéci Zycia za pomocy kwestionariusza
QOLIE-31

» zdarzenia niepozadane

* nie raportowano w badaniu Ben-Manachem 2007.

4.9  Charakterystyka populacji

We wiaczonych do analizy badaniach populacj¢ stanowili chorzy z napadami padaczko-
wymi czeéciowymi prostymi lub ztozonymi, z wtérnym uogélnieniem lub bez wtornego
uog6lnienia. W przypadku badan dla brywaracetamu wiaczonych do poréwnania poéred-
niego uwzgledniono jedynie grupy pacjentéw przyjmujacych lek w dawce 50 mg/d i
200mg/d, a wigc najmniejszej i najwiekszej dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego??.

Badania BRV vs PBO:

W badaniach z udziatem brywaracetamu populacjg stanowili chorzy w wieku od 28,6 lat
do 38,9 lat. W wiekszosci byli to przedstawiciele rasy kaukaskiej. Mediana czgsto$ci na-
padéw padaczkowych w fazie wstgpnej wynosita od 1,8 w ciggu tygodnia do 10 w ciggu
28 dni. Chorzy w wiekszoéci stosowali od 2 do 4 LPP w ciggu 5 lat przed wiaczeniem do
badania, natomiast w czasie trwania badania stosowali zazwyczaj 2 dodatkowe LPP
oprécz brywaracetamu lub placebo. Dane dotyczace lekow przeciwpadaczkowych oraz
liczby os6b przyjmujacych te leki w trakcie badania zostaly zaprezentowane w Tab. 21.
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Status zaZzywania lewetyracetamu przez pacjentéw bioracych udziat w badaniach
zostat przedstawiony w Tab. 20.

Badania LAK vs PBO:

We wszystkich badaniach z udziatem lakozamidu $redni wiek pacjentow (38,8 lat) byt
podobny do $redniego wieku pacjentéw biorgcych udziat w badaniach dla brywarace-
tamu. We wszystkich badaniach zdecydowang wigkszo$¢ stanowili przedstawiciele rasy
kaukaskiej ze zdiagnozowang padaczka od $rednio 23,9 lat, ktérzy dotychczas przyjmo-
wali 27 LPP w zyciu. Mediana czesto$ci napadoéw w fazie wstepnej wynosita 9,9-15,0/28
dni. W kazdym badaniu najwickszy odsetek pacjentéw przyjmowal dodatkowo do otrzy-
mywanego leczenia 2 leki przeciwpadaczkowe, a najczgSciej stosowanymi dodatko-
wymi lekami przeciwpadaczkowymi byly: karbamazepina w badaniu Ben-Mana-
chem 2007 i Halasz 2009 oraz lewetyracetam w badaniu Chung 2010.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w poniz-
szych tabelach.

Tab. 20. Status zazywania lewetyracetamu przez pacjentow przyjmujacych brywaracetam dawce 50
mg i 200 mg oraz w elastycznej dawce 20-150 mg.

Badanie Liczebnoéé  Wezedniejsze zazy-  Nigdy niezaiy- LEV+BRV

populacji, n  wanie LEV wany LEV
Biton 2014
BRV 50 mg 101 20(19,8) bd 19 (18,8)
PBO 98 22 (22,4) bd 19 (19.4)
Klein 2015
BRV 200 mg 249 134 (53,8) 115 (46,2) bd
PBO 259 143 (55,2) 116 (44,8) bd
Kwan 2014
BRV 20-150 mg** 359 bd bd 68 (18,9)
PBO** 121 bd bd 23 (19,0)
BRV 20-150 mg? 323 bd bd 61 (18,9)
PBOT 108 bd bd 22(204)
BRV 20-150 mgtt 36 bd bd 7 (19.4)
PBOtY 13 bd bd 1(7.7)
Ryvlin 2014
BRV 50 mg 99 bd bd 20(20,2)
PBO 100 bd bd 18 (18,0)
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Tab. 21. Status zazywania wspdétistniejacych lekéw przeciwpadaczkowych przez pacjentow przymujacych brywaracetam w dawce 50 mg i 200 mg oraz w
elastycznej dawce 20-150 mg.

Badanie Liczeb- Karbamaze- Lamotrygina, LEWETYRA-  Fenytoina, Kwaswal-  Okskarba-  Walproi- Topirmat, Lakozamid, n
noéé po-  pina, n (%) n (%) CETAM, n n (%) proinowy, zepina, n nian, n (%) n{%) (%)
pulacji,n (%) n (%) (%)

Biton 2014

BRV 50 mg 101 38 (37,6) 25(24,8) 19 (18,8) 19(18,8) 19 (18,8) 10(9,9) nd nd nd

PBO 98 44 (44,9) 29 (29,6) 19 (19,4) 14 (14,3) 15(15,3) 10{10,2) nd nd nd

Klein 2015

BRV 200 mg 249 93 (37,3} 61 (24,5) nd nd nd 50(20,1)  48(19,3) 28(11,2) 38 (153)

PBO 259 96 (37,1) 67 (25,9) nd nd nd 32 (12,4) 60(23,2)  48(185) 36(139)

Kwan 2014

BRV 20-150 mg** 359 165 (46,0) 93 (25,9) 68 (18,9) nd 111(30,9) nd nd 89 (24,8) nd

PBO** 121 57 (47,1) 34 (28,1) 23 (19,0) nd 37 (30,6) nd nd 29 (24,0} nd

BRV 20-150 mgt 323 156 (48,3) 80 (24,8) 61 (18,9) nd 103 (31,9)  nd nd 86(26,6) nd

PBOT 108 52 (48,1} 31 (28,7} 22 (20,4) nd 33 (30,6) nd nd 24(222) nd

BRV 20-150 mgtt 36 9 (25,0) 13 (36,1} 7 (19,4) nd 8(22,2) nd nd 3(8,3) nd

PBOt+ 13 5(38.5) 3(23,1) 1(7.7) nd 4(30,8) nd nd 5(385) nd

Ryvlin 2014

BRV 50 mg 99 48 (48,5) 25 (25,3) 20 (20,2) nd 28 (28,3) 15(152) nd nd nd

PBO 100 42 (42,0) 22 (22,0) 18 (18,0) nd 17 (17,0) 22 (22,0) nd nd nd

** [TT population - populacja zdefiniowana jako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i u ktérych rapertowano wszystkie punkty koncowe zwigzane z bezpieczen-
stwem.

+ ITT focal population - pepulacja z napadami czegciowymi, u ktérych raportowano punkty koficowe zwigzane z oceng skutecznosci,

+4 ITT generalized population - populacja z napadami uogélnionymi, u ktérych raportowano punkty koAcowe zwigzane z oceng skutecznosci.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czedciowych i czgéciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem koniroli napa-
déw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab, 22. Charakterystyka populacji pacjentéw zazywajacych brywaracetam w dawce 50 mg i 200 mg oraz w elastycznej dawce 20-150 mg - cz. 1.

Badanie Liczeb- Mediana cze- Mediana cze-  Wiek, sred- Mezczyzni, Rasakau- Rasa Rasa azja- Rasa Masa cials, BM], éred-: i
no$é po-  stosci napa- stoéci napa- nia+SD n (%) kaska, n czarna, 0 tycka, n inna, n $rednia, SD (kg) nia, SD
pulacjiin  déw OGNI- déw UQGOL-  (lata) (%) (%) (%6) (%) (kg/m2)

SKOWYCH w NIONYCH w

fazie wstepnej  fazie wstep-

nej
Biton 2014 1tyg.
BRV 50 mg 101 2,9 bd 38,9 (12,3} 51 (50,5} 77 (76,2} bd bd bd 75,0 (20,1} bd
PBO 98 2,6 bd 37,5 (12,6} 43 (43,9) 66 (67,3) bd bd bd 77,0 (21,4) bd
Klein 2015 28 dni
BRV 200 mg 249 9,3 hd 39,8(12,8)* bd bd bd bd bd 754 (19,0 * 26,4 (6,0} *
PBO 259 10,0 bd 39,8 (12,8)* bd bd bd bd bd 76,1 (20,0) * 26,7 (5,7)*
Kwan 2014 1tyg.
BRV 20-150 mg** 359 bd bd 35,6 (11,5) 181 (50,4) 209(582) bd 150 (41,8) bd 69,4 {154) bd
PBO** 121 bd bd 36,5 (11,5) 69 (57,0} 69 (57,0} bd 51(42,1) bd 69,1 (14,9) bd
BRV 20-150 mgt 323 221 bd 36,4 {11,5) 164 (50,8) 186(57,6) bd 137(42,4) bd 69,9 (15,7) bd
PBOT 108 2,29 bd 36,6 (11,9) 60 (55,6) 62 (57.4) hd 45 (41,7) bd 68,9 (14,8) bd
BRV 20-150 mgtt 36 bd 142 28,6 (8,9) 17 {47,2) 23{63,9) bd 13 (36,1) bd 64,4 (11,5) bd
PBOTT 13 bhd 1,47 35,6 (7,6) 5 (69,2) 7 (53.8) bd 6 (46,2) bd 70,8 (16,2) bd
Ryvlin 2014 1tvg
BRV 50 mg 99 1,80 bd 38,9 (13,6) 54 (54,5) 76 (76,8) bd bd bd 71,1{144) bd
PBO 100 2,07 bd 36,4 (13,0} 54 (54,0) 77 (77,0} bd bd bd 70,1 (17,3) bd
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Badanie Liczeb- Mediana cze- Mediana cze-  Wiek, éred- Mezczyini, Rasa kau- Rasa Rasaazja- Rasa Masa ciala, BMI, $red- -
noéépo-  stoscinapa- stosci napa- nia+SD n (%) kaska, n czarna, n tycka, n inna, n $rednia, SD {kg) nia, SD
pulacji,n  déw OGNI- déw UOGOL-  (lata) (%) {96} (%) (%) (kg/m2})

SKOWYCH w NIONYCH w

fazie wstepnej  fazie wstep-

nej
Ben-Manachem 28 dni
2007
LAK 200 mg 107 13 bd 39,9:11,71 46 (43) 98 (92) 4(4) 2 (2) 3(3) 74,5%17,16 bd
LAK 400 mg 108 13 bd 41,2¢11,61 53 (49) 100(93)  5(5) 0 (0) 3(3) 77,5+18,63 bd
PBO 97 11 bd 38,9+11,11 47 (48) 84 (91) 6 (6) 0 (0) 3(3) 79,5+20,90 bd
Halasz 2009 28 dni
LAK 200 mg 163 11,5 bd 36,9+11,70 90 (552)  162(994) 1(0,6) 0(0) 0 (0) 74,9+16,93 25,2£4,79
LAK 400 mg 159 10,3 bd 37,9+12,96  69(434)  157(987) 0(0) 2 (1,3) 0(0) 72,2+16,90 25,3%5,09
PBO 163 9,9 bd 38,5:10,73  91(558)  162(994) 0(0) 1(0,6) 0 (0) 74,7+17,06 25,945,01
Chung 2010 28 dni
LAK 400 mg 204 11,5 bd 39,1412,37  104(51,0) 166 (81,4) 18(8,8) 3(1,5) 17(8,3)  83.9:21,65 bd
PBO 104 15,0 bd 38,1+11,96  49(47,1)  84(80,8)  12(115)  1(L0) 7 (6,7) 75,4+18,48 bd

BMI - wska#nik masy ciata (ang. body mass index); SD - odchylenie standardowe (ang, standard deviation);

* dotyczy populacii oceny bezpieczefistwa;

= ITT population - populacja zdefiniowans jake chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktérych raportowano wszystkie punkty koficowe zwigzane z bezpieczen-
stwem;

1 ITT focal population - populacja z napadami czg$ciowymi, u ktérych raportowano punkty koficowe zwigzane z oceng skutecznosci;

++ ITT generalized population - populacjz z napadami uegdlnienymi, u ktérych raportowano punkty koficowe zwiazane z oceng skutecznoscl
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgsciowych i czeécicwych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napa-
déw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Fab. 23. Charakterystyka populacji pacjentéw zazywajacych brywaracetam w dawce 50 mg i 200 mg oraz w elastycznej dawce 20-150 mg - cz. 2.

Badanie

Biton 2014
BRV 50 mg
PBO

Klein 2015
BRV 200 mg
PBO

Kwan 2014

BRV 20-150 mg**
PBO**

BRV 20-150 mgt
PBOT

BRV 20-150 mgtt
PBOH

Ryvlin 2014
BRV 50 mg
PBO

Liczeb-
nosc po-
pulacji, n

101
98

249
259

359
121
323
108
36
13

S99
160

Wiek zachoro-
wania, lata,
érednia (SD)

12,7 (11,5)
13,3 (12,1)

16,8 (13.5)
17,5 (13.4)

14,5 (10,2)
14,6 (11,3)
14,7 (10,3)
14,6 (11,3)
12,5 (9,0)

14,4 (11,3)

16,5 (13,5)
16,0 (12,9)

Czas od zdia-
gnozowania pa-
daczki, Sred-
nia£SDh {Jata)

bd
bd

bd
bd

bd
bd
bd
bd
bd
bd

bd
bd

Czas trwa-
nia pa-
daczki, rok,
$rednia
(SD)

26,2 (12,0}
24,3 (12,2)

23,4 (14.6)
22,7 (13,3)

bd
bd
bd
bd
bd
bd

22,3 (13,0)
20,4 (12,3)

Napady cze-
éciowe pro-
ste, n {%)

bd
bd

bd
bd

118(32,9)
38 (31,4)
118 (36,5)
38 (35,2)
0 (0,0)

0 (0,0)

Napady cze-
sciowe zio-
zone, n (%)

bd
bd

bd
bd

266 (74,1)
88 (72,7)
266 (82,4)
88 {81,5)
0 (0,0)

0 (0,0)

bd
bd

Napady cze-
Sciowe
wtérnie uo-
golnione, n

(%)

bd
bd

bd
bd

215(59,9)
79 {65,3)
215 (66,6)
79 (73,1)
0 (0,0}

0 (0,0)

bd
bd

Pacjenci
stosujacy
dodatkowo
1LPP,n
(%)

13 (12,9)
13 (13,3)

69 (27,7)
75 (29,0)

58(16,2)
24(19,8)
47 (14,6)
21 (19,4)
11 (30,6)
3(23.1)

20 (20,2)
14 (14,0)

Pacjenci
stosujacy
dodatkowo
2LPPn
(%)

82 (81,2)
80 (81,6)

179 (71,9)
181 (69,9)

174 (48,5)
44 (36,4)
159 (49,2)
39 (36,1)
15 (41,7)
5 (38,5)

77 (77,8)
83 (83,0)

Pacjenci
stosujacy _
dodatkowo |

23 LPP,n
(%)

6 (5.9}
4(4,1)

1(0,4)
3(12)

126 (35,1)
53 (43,8)
117 (36,2}
48 (44,4)
9 (25,0)
5(38,5)

2 (2,0)
3 (3,0)
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Badanie Liczeb- Wiek zachoro- Czas od zdia- Czas trwa- Napady cze- Napady cze- Napadyczg- Pacjenci Pacjenci Pacjenci
noéé po- wania, lata, gnozowania pa- nia pa- Sciowe pro-  $ciowezlo-  dciowe stosujacy stosujacy stosujacy
pulacji,n érednia (SD) daczki, $red- daczki, rok,  ste, n (%) zone,n (%) wtérnieuo- dodatkowo  dodatkowo  dodatkowo

niazSD (lata) $rednia gélnione,n 1LPP,n 2LPP,n 23 LPP,n
(SP) (%) (%) (%) (%)

Ben-Manachem

2007

LAK 200 mg 107 bd 25,1+12,89 bd 48 (45,0) 101 (94,0)  79(740) 16 (15,0) 91 (85,0) na

LAK 400 mg 108 bd 24,7+13,08 bd 41 (38,0) 94 (87,0) 77 (71,0) 17 (15,7) 90 (83,3) na

PBO 97 bd 24,6:11,77 bd 33 (34,0) 83 (86,0) 73 (75,0) 21 (21,6) 75 (77,3) na

Halasz 2009

LAK 200 mg 163 bd 22,9%12,30 bd 67 (41,1) 142 (87,1)  125(76,7) 17 (10,6) 77 (48,1) 66 (41,3)

LAK 400 m 159 bd 22,8+13,15 bd 58 (36,5} 146 (91,8) 127 (79,9) 25(15,8) 79 (50,0) 54 (34,2)

& 163 bd 21,1%12,23 bd 61 (37.4) 138 (84,7) 130 (79,8) 21(13,2) 82 (51,6) 56 {35,2)

PBO

Chung 2010 A

LAK 400 mg 201 bd 24,5+13,16 bd 73 (36,3) 170 (84,6) 84 (418) 36 (17,9) 110(54,7)  55(27,4)

PBO 104 hd 254+13,34 bd 41 (39.4) 86 (82,7} 45 (43,3) 18(17.3) 54{51,9) 32 (30,8)

LPP - lek przeciwpadaczkowy; SD - edchylenie standardowe (ang. standard deviation); “teniczno-kloniczne.

** [TT population - populacja zdefiniowana jake chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktdrych raportowano wszystkie punkty koficowe zwigzane z bezpieczen-
stweny;

+ ITT focal population - populacja z napadami czesciowymi, u ktérych raportowano punkty koficowe zwiazane z oceng skutecznosci;

++1TT generalized population - pepulacja z napadami uvogdlnionymi, u ktdrych raportowano punkty koficowe zwiazane z oceng skutecznosci,
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Brywaracetam (Briviact®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i czgéciowych wtornie uogdinionych u doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat 2 padaczka, 7 brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwidch prab terapii dodanej - analiza kliniczna

Tah. 24. Charakterystyka populacji pacjentéw zazywajacych brywaracetam w dawce 50 mgi 200 mg
oraz w elastycznej dawce 20-150 mg - cz. 3.

Badanie Liczebnosé Stymulacja Pacjenci stosujacy Pziéjénéf sto- Pz.l'cjénc“i stosu-
populacji, n nerwu bled- 0-1LPP wciggul5  sujacy 2-4 jacy 25 LPPw .
nego lat n (%) LPPwclapu  cigguSlatn -

5 Iat, n (%) (%)

Biton 2014

BRV 50 mg 101 bd 37 (36,6) 45 (44,6) 19 (18,8)
PBO 98 bd 35 (35,7) 50 (51,0) 13 (13,3)
Klein 2015

BRV 200 mg 249 bd 45 (18,1) 85 (34,1) 119 {47.8)
PRO 259 bd 46 (17,8) 92 (35,5) 121 (46,7}
Kwan 2014

BRV 20-150 mg** 359 bd 127 (35,4) 194 (54,0}  38(10,6)
PRO** 121 bd 43 (35,5) 62 {51,2) 16 (13,2)
BRV 20-150 mg} 323 bd 114 (35,3) 175 (54,2) 34 (10,5)
PRO+ 108 bd 37 (34,3) 57 (52,8) 14 (13,0)
BRV 20-150 mgtt 36 bd 13 (36,1) 19 (52,8) 4 (11,1}
PBO+ 13 6 (46,2} 5 (38,5) 2 (15,4)
Ryvlin 2014

BRV 50 mg 99 bd 30(30,3) 54 (54,5) 15 (15,2)
PBO 100 bd 33 (33,0) 48 (48,0) 19 (19,0)

Badanie Liczebnosé Stymulacja Pacjenci stosujacy  Pacjenci sto-  Pacjenci stosu-

populacji, n nerwu bted- 1-3LPPw2yciun sujacy 4-6 jacy 27 LPPw
nego (%) LPP wzyciu,  zyciu, n (%)

n (%)
' LAKOZAMID

Ben-Manachem 2007

LAK 200 mg 107 tacznie 15 (14,0) 28(26,2) 64 (59,8)
LAK 400 mg 108 60 (14%) 24(22,2) 32(29,6) 51 (47,2)
PBO 97 14 {14,4) 33(34,0) 49 {50,5)
Halasz 2009

LAK 200 mg 163 11(7,0) 46 (28,8) 54 (33,8) 56(35,0)
LAK 400 mg 159 12(7,5) 47 (29,7) 49 (31,0) 62 (39,2}
PBO 163 14 (8,8) 49 (30,8) 53(33.3) 56 {35,2)
Chung 2010

LAK 400 mg 201 51(254) 39 (19,4) 68 (33,8} 91 (45,3)
PRO 104 39 (37,5) 15 (14,4) 32 (30,8) 55(52,9)

LPP - lek przeciwpadaczkowy.
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4.10 Pacjenci, ktérzy ukonczyli i nie ukonczyli badania

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

Analize odsetka chorych, ktérzy przerywali badania z powodu zdarzen niepozadanych
przedstawiono w rozdz. 6.3.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych witdrnie uogélnicnych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontreli napa-
déw iub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab. 25. Chorzy, ktérzy przyjmowali brywaracetam w dawce 50 mg i 200 mg oraz w dawce elastycznej 20-150 mg, ktérzy nie ukoriczyli badania, n (%)

Badanie, grupa, randomi- ITT/mITT  Zdarzenia Odstepstwa Brak sku- Brak przestrzegania ~ Wycofanie Utrata z ob- Inne, n Pacjenci, ktdrzy :
zowani, niepoia- od proto- tecznosci, i zalecef przyimowa-  zgody,n (%)  serwacji n {%0) ukoniczyli badanie, n
dane, n (% koty, n (%) (%) nia lekdw, n (%) (9%) (%) -

Biton 2014

BRV 50 mg 101/101 6 (6,0) bd 0 (0,0) bd bd bd 22,00 93 (92,0)

PBO 98/96 2 (2,0) bd 1{1,0) bd bd bd 22,0 93 (95,0)

Klein 2015

BRV 200 mg, n=251 249 (ITTY 17 (6,8) 1(0,4) 0 (0,0) bd 4 (1,6) 3(12) 1(0,4) 225{89,6)

PBO, n=263 259 (ITT) 10 (3.8} bd 1(04) bd 2 (0,8} 0 [0,0) 4(1,5) 246 (93,5)

Kwan 2014

BRV 20-150 mg** 359 (ITT) 23 (6,4) bd 5(1,4) bd 4 (1,1) 2{0,6) 2 {0,6) 323 (90,0}

PBO** 121 (ITT) 7 (5,8} bd 1(0,8) bd 1(0,8) 0 (0,0) 1(0,8) 111 (92,0)

Ryvlin 2014

BRV 50 mg, n=99 99 6 (4,0} bd 0(0,0) bd bd bd 5{4,0) 88(89,0)

PEO, n=100 100 4 {4,0) bd 0 (0,0) bd bd bd 4 (4,0) 92{92,0)
'LAKOZAMID

Ben-Manachem 2007

LAK 200 mg, n=107 167 16 (15,0} 1(1,0) 1(1,0) 2 (2,0) 3(3.0) bd bd 85 (79,0}

LAK 400 mg, n=108 108 20 (15,0) 1(1,9) 1(1,0} 2(2,0) 7 (6,0) bd 1(1,0) 80 (74,0)

PBO, n=97 97 5 (5,0) 2(2,0) 1{1,0} bd 3(3.0) 1(1,0) bd 86 (89,0)
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Badanie, grupa, randomi- ITT/mITT  Zdarzenia Odstepstwa Brak sku- Brak przestrzegania Wycofanie Utrata z ob- Pacjenci, ktérzy :

zowani, n niepoza- od proto- tecznosci, n  zalecefi przyjmowa-  zgedy,n (%)  serwacjin ukoniczyli badanie, n |
dane,n (%) kotu, n (%) (%) nia lekéw, n (%) (%) (%} :

Halasz 2009 #

LAK 200 mg, n=163 163 10 (6,0} 2 (1,0} 2 (1,0) 2 (1,0} 8 (5.0) 1(1,0) 2(1,0) 136 (83,0}

LAK 400 mg, n=159 159 25(16,0) 2(1,0) 0(0,0) 3(2,0) 5(3.0) 0{0,0) 2(1,0) 122 (77,0}

PBO, n=163 163 9 (6,0) 1{1,0} 3 (2,0} 2(1,0% 5(3.0) 3{2,0) 21,0 141 (87,0}

Chung 2010 ##

LAK 400 mg, n=204 201 37 (18,0 1(0,5) 2(10) 2 (10 2 (L0} bd bd 161 (79,0}

PBO, n=104 104 5(50) 22,0 1{1,0) 1(1,0) 4 (4,0) 1(1,0) bd 90 (87,0)

# pacjendi, ktérzy ukonczyli faze podtrzymywania dawki i faze przejéciowa/odstawienia leku (2 osoby z grupy placebo i po 1 osobie z grup lakozamidu 200 mg i 400 mg przerwaly
badanie po zakonczeniu fazy podtrzymywania dawki, przed zakoficzeniem fazy przejéciowej/odstawienia leku); #* pacjenci, ktorzy ukonczyli réwniez faze przejéciowa/odstawienia
leku.2chory nie otrzymat zadnej dawki leku; b dane dla populacji ITT (FDA).

** ITT population - populacja zdefiniowana fako chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku i u ktdrych raportowano wszystkie punkty koficowe zwigzane z bezpieczen-
stwem.
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czgdciowych i ezgdciowych wtdrnie uogolnionych u doro-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczla, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancig leczenia po zastosowanin co najmniej
dwdch prab terapii dodanej - analiza kliniczna

Pordwnanie bezposrednie - BRV 50, BRV 200 vs PBO

W grupie BRV 50 i BRV 200 odsetek chorych, ktérzy ukonczyli badanie byt poréwnywalny
do zaobserwowanego w grupie placebo. Odpowiednio: OR=0,67 [95% CI: 0,32; 1,39],
p=ns, RD=-0,03 [95% CI: -0,08; 0,02], p=ns; OR=0,60 [95% CI: 0,32; 1,13], p=ns, RD=-0,04
[959% CI: -0,09; 0,01}, p=ns.

Tab. 26. Chorzy, ktorzy ukoficzyli badania,
et (95w [95%CH

BRV50 2 200/198 0,67 ns -0,03 ns A
[0,32; 1,39] [-0,08; 0,02]

BRV200 1 251/263 0,60 ns -0,04 ns na
[0,32; 1,13] [-0.09,0,01]

Rys 5. Chorzy, ktérzy ukoniczyli badania (OR).

BRVY PBO Cieids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight IM-H, Fixed, 95% Cl K-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 BRV 50mg
Bitan 2014 93 901 93 93 42.4% 0.630.20,1.58] —R—
Ryrlin 2014 g8 98 92 100 47.6%  0.70([0.27,1.81] —a——
Subtotal {95% CI) 200 198  100.0% 0.67 [0.32,1.39} 'Q.P-
Total events 181 185

Heterogeneity: Chi*= .02, df= 1 {F =089 F=0%
Testfor overall effect Z=1.08 (P = 0.28)

3.1.2 BRV 200mg
Kigin 2016 226 251 246 263 100.0%  0.60[0.32,1.13 i—
Subtotal {95% Ci) 251 253 400.6%  0.60 [0.32 1.13] 3
Total events 225 4B

Heterogeneity. Mot applcable
Test for overall effect: Z=1.58 (P=0.11)

0i 02 05 2 510
Lepsze PBO  Lepszy BRY
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Rys 6. Chorzy, ktérzy ukonczyli badania (RD).

BRV PBGC Risk Bifference Risk Difference
Study of Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl PA-H, Fixed, 85% Ci
3.1 BRV 50mg
Biton 2014 93 101 a3 93 A0.0% -0.G3[0.19,004)
Rywlin 2014 EE] 99 g7 00  S50.0% -0.03{0.%1,008]
Subtotal (95% Ci) 200 188 100.0% -0.03{-0.08, 0.02]
Total events 181 185

Heterageneity, Chi#= 0.00, df= 1 (F = 0.96); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.08 (P=0.27)

3.1.2 BRV 200mq

offf

Klein 2015 226 251 746 263 100.0% -0.04 [-6.09, G.0O1]
Subtotal {95% CI) 251 263 400,0% -0.04 [-0.08,9.01]
Total events 224 246

Hetetogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=1.59 (P =0.11)

— } }
-1 -0.5 0 ns 1
Lepsze PBO Lepszy BRY

Poréwnanie bezposrednie - BRV 20-150 vs PBO

W grupie BRV 50-120 odsetek 0s6b chorych, ktérzy ukonczyli badanie byt poréwnywalny
do grupy placebo (odpowiednio: OR=0,81 [95% CI: 0,39; 1,68], p=ns, RD=-0,02 [95% CI -
0,08; 0,04}, p=ns.

Tab. 27. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania.

Liczba  Ni/Nx OR RD e
badail [95%C] [95%CI] [95%CI]

359/121 0,811{0,39;1,68] ns -0,02 [-0,08; 0,04]

Rys 7. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania (OR).

BRV PBO 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Eveats Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 12-H, Fixed, 95% Cl
3.2.1 BRY 20-150mg
Kawean 2014 323 358 111 421 100.0% 0.81 [0.39, 1.68] 1—W
Subtotal {95% ClI) 3589 121 100.0% 0.81{0.39, 1.68]
Total events 323 111

Heterngeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.57 (P = 0.57)

1
0.2 0.5 2
iepsze PBO Lepszy BRY

-
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Rys 8. Chorzy, ktérzy ukonczyli badania (RD).

BRY PBG Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenls Total Weight M-H,Fixed, 85% Cl

Risk Difference
1-H, Fixed, 95% Cl

3,21 BRV 20-150mg

Kiwan 2014 323 359 141 121 100.0% -0.02 [-0.0%, 0.04
Subtotal {95% Cl) 359 121 100.0% -0.02 [-0.08, 0.04]
Total events 323 111

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Z= 0.60 {P = 0.59)

-0.2

1 1
-0.1 b 0.1
Lepsze PBO Lepszy BRY

0.2
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Pordownanie posrednie - BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w od-
setkach chorych, ktérzy ukonczyli badanie pomiedzy grupami brywaracetamu w dawce
50 mg i lakozamidu w dawce 200 mg (OR=1,01 [95%CI: 0,42; 2,43], p=ns; RD=0,02 [-0,06;
0,10], p=ns). W przypadku poréwnania najwigkszych dawek (BRV 200mg vs LAK 400mg)
wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie wiekszy odsetek cho-
rych, ktérzy ukonczyli badanie w grupie brywaracetamu dla parametru wzglednego oraz
na brak istotnych statystycznie réznic dla parametru bezwzglednego, odpowiednio:
(OR=0,12 [95%CI: 0,06; 0,26], p<0,05; RD=0,06 [95%CI: -0,01; 0,13], p=ns).

Tab. 28. Analiza ukoriczenia badania na podstawie poréwnania poiredniego: BRV 50mg vs LAK
200mg. Chorzy, ktorzy ukonczyli badanie.

O
», ' » ‘ () ‘I
0
BRV ) 200 181 0,67 [0,32; 1,39], p=ns
PBO 198 185 -0,03 [-0,08; 0,02], p=ns
LAK ) 270 221 0,66 [0,41; 1,06], p=0,09 1,02 [0,42; 2,43], p=ns
PBO 260 227 -0,05 {-0,12; 0,01}, p=0,08 0,02 [-0,06; 0,10], p=ns

Tab. 29. Analiza ukoniczenia badania na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK
400mg. Chorzy, kiérzy ukonczyli badanie.

. -, 0 . [ 0
0 », ' I. [2 () 0 N
0
BRV . 251 225 0,60 [0,32; 1,13], p=ns
PBO 263 246 -0,04 1-0,09; 0,01], p=ns
LAK . 471 363 0,49 [0,34; 0,72], p=0,0002 0,12 [0,06; 0,26], p<0,05
PBO 364 317 | -0,10[-0,15; -0,05], p=0,0001 0,06 [-0,01; 0,13], p=ns

Poréwnanie posrednie - BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w odsetkach chorych, ktérzy ukericzyli badanie pomigdzy grupami brywaracetamu w
dawce 20-150 mg i lakozamidu w dawce 200 mg (OR=1,23 [95%CL: 0,51; 2,93], p=ns;
RD=0,03 [-0,06; 0,12], p=ns). W przypadku poréwnania dawek (BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg) wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na istotnie statystycznie wiekszy od-
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setek chorych, ktérzy ukonczyli badanie w grupie brywaracetamu dla parametru bez-
wzglednego oraz na brak istotnych statystycznie réznic dla parametru wzglednego, od-
powiednio: (OR=1,65 [95%Cl: 0,73; 3,76], p=ns; RD=0,08 [95%ClI: 0,002; 0,16], p<0,05).

Tab. 30. Analiza ukoinczenia badania na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
200mg. Chorzy, ktérzy ukonczyli badanie.

0 0 B 0 Dmpg A 00mg
. », 0 . »,
0 4 D, . 0
0

BRV 359 323 0,81[0,39; 1,68], p=ns

PBO 121 111 -0,02 [-0,08; 0.04}, p=ns

LAK 270 221 0,66 [0,41; 1,06], p=0,09 1,23 [0,51; 2,93], p=ns
PBO 260 227 -0,05 [-0,12; 0,01}, p=0,08 0,03 [-0,06; 0,12], p=ns

Tab. 31. Analiza ukonczenia badania na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK
400mg. Chorzy, ktérzy ukoriczyli badanie.

€ ¥ 0 3 4 Omg vs 400mg
OR ()
O
RD D b
0
BRV 359 323 0,81 [0,39; 1,68], p=ns
PBO 121 111 -0,02 [-0,08; 0.04], p=ns
LAK 471 363 0,49 [0,34; 0,72], p=0,0002 1,65 [0,73; 3,76], p=ns
PBO 364 317 -0,10 [-0,15; -0,05], p=0,0001 0,08 [0,002; 0,16], p<0,05
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5 OCENA SKUTECZNOSCI

Skutecznoé¢ stosowania brywaracetamu w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych
wtornie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg oceniono na
podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio porownujacych stoso-
wanie brywaracetamu ze stosowaniem placebo (state dawki brywaracetamu: Biton 2014
[BRV 50 mg/d], Klein 2015 [BRV 100 i 200 mg/d], Ryvlin 2014 [BRV 50 i 100 mg/d]; ela-
styczne dawkowanie brywaracetamu: Kwan 2014 [BRV 20-150 mg/d]).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych brywaracetam z
lakozamidem. Na podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano pla-
cebo jako komparator posredni.

Do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia porownania pos$redniego, za-
kwalifikowano tacznie 7 badan:

e 3 badania poréwnujace stosowanie statych dawek brywaracetamu z placebo (Bi-
ton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014);

e 1 badanie poréwnujgce stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu z
placebo (Kwan 2014};

¢ 3 badania poréwnujace stosowanie lakozamidu z placebo (state dawki lakozamidu
2001400 mg/d: Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007).

W poréwnaniu poérednim analizowano najmniejsze oraz najwieksze zgodne z Charakte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejsza i naj-
wieksza dawka lakozamidu (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg). Wyniki poréwnania poéredniego przedstawiono zgodnie z ponizszymi schema-
tami.

Wyniki dla pozostatych uwzglednionych w badaniach, zgodnych z Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego, dawek brywaracetamu (100 mg) przedstawiono osobno w aneksie
{poréwnanie bezposrednie z placebo; rozdziat 15.3).

Rys 9. Schemat poréwnania posredniego BRV 50 mg i 200 mg vs LAK 200 mg i 400 mg.

e 1. Biton 2014 P 1. Chung 2010

2. Halasz 200" ]

"3, Ryvlin 3. Ben

2014 —— chem 2007
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dwoch prob terapii dodanej — analiza kliniczna

Rys 10. Schemat poréwnania posredniego BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg i 400 mg.

1. CHUNE 2010 mmmmsamsemmrnn,

chem 2007

Poréwnanie brywaracetamu z placebo na podstawie badan bezpoérednich przedsta-
wiono na potrzeby przeprowadzenia poréwnania poéredniego.

W analizie skutecznosci oceniono nastepujgce punkty koncowe:
» odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych czescio-
wych;

e odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe.

W analizie nie uwzgledniono wynikéw badan przedstawionych w subpopulacjach cho-
rych w zalezno$ci od stosowanego wczeéniej leczenia, fazy leczenia czy rodzaju padaczki
(napady padaczkowe wtdrnie uogdinione toniczno-kloniczne, proste i ztozone napady
ogniskowe).

Poszczegélne punkty koricowe oceniano tylko w badaniach, w ktérych byty raportowane.
Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 32. Ocena skutecznosci: zestawienie wynikow.

- Badanie, grupa Populacja, N Odsetek ﬁacjentéw z Odsetek -psi:c:je.ﬁ'_t'o
' =50% redukeja czestosci * ktorych nie wysta
napadoéw padaczkowych, oV
n(%)
BRYWARACETAM
Biton 2014
BRV 50 mg 101 33(32,7) 4 (4,0)
PBO 96 16 (16,7) 0 {0,0)
Klein 2015
BRV 200 mg 249 94 (37,8) 10 (4,00
PBO 259 56 (21,6) 2 (0,8)
Kwan 2014 #
BRV 20-150 mg 323 98 (30,3) 5 (1,5)
PBO 108 18 (16,7) 0 (0,0)
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250% redukcjq czestosci ktorych nie wyst:
napadéw padaczkowych, napady padaczkoWe,__ -

(%) n (%)

Ryvlin 2014

BRV 50 mg 99 27 (27.3) 0(0,0)
PBO 100 20 (20,0} 0(0,0)
LAKOZAMID
Chung 2010
LAK 400 mg 201 77 (38,3) 4{2,0)
PBO 104 19{18,2) 0{0,0)
Halasz 2009
LAK 200 mg 160 56 (35,0) 5(3.6)
LAK 400 mg 158 64 {40,5) 3{24)
PBO 159 41 (25,6) 3(2,1)
Ben-Manachem
LAK 200 mg 107 35 (32,7} 10,9
LAK 400 mg 107 44 (41,1} 5(4,7)
PBO 56 21(21,8) 0(0,0)

# wyniki dia I'TT focal population - osoby 2 napadami cze$ciowymi, u ktdrych raportowano punkty koficowe zwigzane
7 oceng skutecznosci.
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5.1 BRV vs PBO - poréwnanie bezposrednie

W czeéci whasciwej analizy uwzgledniono najmniejszg oraz najwigksza zgodng z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego dawke brywaracetamu (BRV 50 vs PBO oraz BRV 200 vs
PBO} a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z placebo (BRV 20-150 vs PBO).

Wyniki dla pozostatych uwzglednionych w badaniach, zgodnych z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, dawek brywaracetamu (100 mg) przedstawiono osobno w aneksie
(rozdziat 15.3.1115.3.2).

5.1.1 Odsetek pacjentow z 250% redukcja czestoSci napadéw padaczko-
wych

BRYV 50, BRV 200 vs PBO

Zaréwno w grupie brywaracetamu w dawce 50 mg/d, jak i 200 mg/d chorzy istotnie sta-
tystycznie czeéciej osiggali co najmniej 50% redukcije czgstodci napaddéw padaczkowych
w poréwnaniu z grupa placebo. Dla dawki brywaracetamu 50 mg/d: OR=1,90 [95%CI:
1,19; 3,04]; p=0,008; RD=0,12 [95%CI: 0,03; 0,20]; p=0,006; NNT12ye =9 [95%CI: 6; 31].
Dla dawki brywaracetamu 200 mg/d: OR=2,20 [95%CI: 1,49; 3,25]; p<0,0001; RD=0,16
[95%CI: 0,08; 0,24]; p<0,0001; NNT12tyg =7 [95%CI: 5; 13].

Tab. 33. Wyniki analizy skutecznosci. 50% redukcja napadow padaczkowych czgsciowych.

Dawka,  Liczba NNk OR[95%CI] p RD[95%CI ~p . - NNT
: B ELT (0 P

mg badan _ _ _

BRV 50 2 200/1%6 1,90 0,008 0,12 0,006 9
[1,19; 3,04] [0,03; 0,20] [6;31]

BRV200 1 2497259 2,20 <0,0001 0,16 <0,0001 7
[1,49;3,25] [0,08; 0,24] [5;13]
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Rys 11. Wyniki analizy skutecznoséci. 50% redulcja napadéw padaczkowych czesciowych (OR).

BRY PBO Qdds Ratie Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Totalt Weight M-H, Fixed, 95% Ci 1A-H, Fixed, 95% Cl
1.5.1 BRV 50mg vs PBO
Biton 2014 3310 16 96  43.3% 243[1.23,4.78] —#—
Rydlin 2014 27 49 20 106 56.7% 1.50[0.78, 2.80] ——
Subtotat (95% Cl} 200 196 100.0%  1.80{1.19, 3.04} ~aifi-
Total events B0 36

Heterngeneity, Chi*=0.99, df=1 (F=032);, F=0%
Testfor ovarall effect: 2= 2.67 (P = 0.008)

1.5.2 BRV 200mg vs PBO

Kigin 2014 94 249 85 250 100.0% 2.20[1.49,3.29] 1
Subtotal {85% Ct) 2449 259 400.0%  2.26[1.49,3.25]
Total events 94 56

Heterogenelly: Mot applicable
Test for overall effect Z= 3.84 (P < 0,0001)

5 10

1 3 i
01 o2 08
Lepsze PBO Lepszy BRV

[

Rys 12. Wyniki analizy skutecznosci. 50% redukcja napadéw padaczkowych czgsciowych (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H Fixed, 95% Cl PA-H, Fixed, 95% {1
1.5.1 BRY 50mg vs PBO
Biton 2014 33 101 16 86 49.7% 0.16[0.04, 0.28] —8—
Folin 2014 27 59 20 100 50.3% 0.07[0.04,099) e
Subtotal {85% CIy 200 196 100.0%  0.42[0.03,0.201 ~ealffine--
Total events 60 36

Heterogeneily, Chi2=1.06, df=1 (P =0.30); F= 5%
Testfor overall efiect Z= 2.73 (P = 0.006)

1.5.2 BRY 200mg vs PBO
Klgin 2015 g4 249 56 269 100.0% 018 [0.08 0.24] i
Subtotal (95% CI) 249 260 100.0%  0.16 [0.08, 0.24]

Total events 94 4B

Heterogeneity: Mot applicabie
Test for overall effast: 7= 4.03 (P < 0.0001)

62 01 0 01 02
Lepsze PBG Lepszy BRY

BRV 20-150 vs PBO

W grupie brywaracetamu w elastycznej dawce 20-150 mg chorzy istotnie statystycznie
cze$ciej osiagali co najmniej 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych w poréw-
naniu z grupg placebo. OR=2,18 [95%CI: 1,25; 3,81]; p=0,006; RD=0,14 [95%Cl: 0,05;
0,22]; p=0,002; NNT16tyg =8 [95%Cl: 5; 20].

Tab. 34. Wyniki analizy skutecznosci, 50% redukcja napadéw padaczkowych czgsciowych.

Dawka, Liczba  Ni/Ng OR [95%CI] p RD [95%CI] NNT

mg badan [95%Cl] -
BRV20- 1 323/108 218 0,006 014 0,002  8[5; 20]
150 {1r25; 3.8 1] [0,05; 0,22]
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Rys 13. Wyniki analizy skutecznoéci. 50% redukeja napadéw padaczkowych czg$ciowych (OR).

ARV PBO Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Totai Evenis Tolal Weight 1i-H, Fixed, 85% Cl f-H, Fixed, 95% Cl
1.2 BRV 20-150mg vs PBO
Kuean 2014 98 323 18 108 100.0%  2.16[1.26 3.81] t
Subtotal {85% Cl} 323 108 100.0%  2.18{1.25 3.81]
Tolal events 98 18

Heterogeneiy: Mot applicable
Testfor overall effect £= 2.73 (P = 0.006)

3
1 02 6.5
Lepsze PBO Lepszy BRY

=t
[N
-
-

S

Rys 14. Wyniki analizy skutecznosci. 50% redukcja napadéw padaczkowych czgsciowych (RD).

BRY PBC Risk Bifference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total \Weight M-H, Fixed, 85% Cl E1-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 BRV 20-150mg vs PBO
Kwan 2014 98 323 4B 108 100.0%  0.14[0.05 0,22 t
Subtotal {95% Ci) 523 108 100.0% 9.14 [0.05, 0.22]
Tatal events 98 18

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; 2= 3106 (P = 0.002)

1 1. [l
05 025 a 0.25 0.
Lepaze PBQ Lepszy BRV

3 .

5.1.2 Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe

BRV 50, BRV 200 vs PBO

Dla dawki 50 mg/d wyniki badan sa nieistotne statystycznie, mimo to wskazujg na ko-
rzys¢ brywaracetamu.,

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 200 mg/d brak wystapienia na-
padéw padaczkowych raportowano z istotnie statystycznie wigksza czestoScig niz w gru-
pie placebo (OR=5,38 [95%Cl: 1,17; 24,79]; p=0,03; RD=0,03 [95%CI: 0,01; 0,06]; p=0,0Z;
NNT1z2 e =31 [95%Cl1: 17; 172]).

Tab, 35. Wyniki analizy skutecznoéci. Brak napadéw padaczkowych.

Dawka,  Liczba NNk  OR[95%CI] p RD(95%CI] ' p . NNT . . |

mg badan [959%C1]
BRV 50 2 200/196 891 ns¥* 0,02

[0,47: 167,70] * [-0,03; 0,07] *
BRV 200 1 249/259 5,38 0,03* 0,03 0,02% 31

[1,17; 24,79] * [0,01; 0,06] * [17;172)

*wyniki w modelu efektow losowych.

Rys 15. Wyniki analizy skuteczno$ci. Brak napadéw padaczkowych (OR).
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) -
BRY PBO Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Random, 95% Cl #1-H, Random, 95% Ci
1.1.1 BRV 50mg vs PBO
Biton 2014 4 1 0 95 100.0% B9 [0.47,167.70] -
Rivlin 2014 0 99 6B 100 Mot estimabie
Subtotal (95% Cl) 200 146 100.0% 8.99 [0.47, 167.70]
Total events 4 I

Hetercgeneaily. Not applicable
Testfor overall effect Z=1.46 (P =0.14)

1.1.2 BRV 200mg vs PBO

Kletn 2015 10 249 2 259
Subtotal (85% CI} 248 259
Tota! events 10 2
Heterageneity. Nof appiicahle

Test for overall effect 2= 216 (P =0.03)

100.0%
109.0%

538 [1.17,24.79]
5,38 [1.17, 24,79]

.00z

1 1
0.1 : 10 &00
Lepsze PBOC Lepszy BRY

Rys 16. Wyniki analizy skuteczno$ci. Brak napadéw padaczkowych (RD).

BRV Pa0
Stdy or Sabgrotp  Evenis Tofal Events Total

Risk Differeace
Weight #1-H, Random, 95% CI

Risk Difference
14-H, Random, 95% CI

1.1.1 BRV 50myg vs PBO

Biton 201 4 4 101 0 96 43.2%
Ryvlin 201 4 o 93 0 100 56.8%
Subtotal (85% Cl} 200 196 10D6.0%
Total events 4 ¢

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi*= 4.7, df=1{ (F=0.03), = T8%

Test far pverall effect Z= 066 (P = 0.51)

1,42 BRY 200mg vs PBC

Klein 2015 10 249 7 259 100.0%
Subtotal {85% CI) 249 259 100.0%
Total events ik 2

Heterogeneily: Mot applicable
Test for overall effect Z= 239 (P =0.02)

BRV 20-150 vs PBO

0.04 [-0.00, 0.08)
0.00 [-0.02, 0.02]
0.02 [-0.03, ¢.07]

0.03 [0.01, 0.06]
0.03 [0.01, 0.06]

HE-

>

-0.5

1 L
-0.25 0 026 05
Lepsze PBO  Lepszy BRY

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w elastycznej dawce 20-150 mg/d brak
wystapienia napadéw padaczkowych raportowano z poréwnywalna czgsto$cig niz w gru-
pie placebo. OR=3,75 [95%CI: 0,21; 68,32}; p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,003; 0,03]; p=ns.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapil wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i czedciowych widrnie uogdlnionych u dero-
stych i miodziezy w wieku od 16 iat z padaczka, 2 brakiem kentroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwach préb terapii dodanej — analiza kliniczna

Tab. 36. Wyniki analizy skutecznosci. Brak napadéw padaczkowych.

Dawka, Liczba  Ni/Ni OR [95%C]] b RD [95%6;} I —

BRV20- 1 323/108 375 s 0,02 s 0
150mg [0.21; 68,32] [-0,003; 0,03]

Rys 17. Wyniki analizy skuteczno$ci. Brak napadéw padaczkowych (OR).

BRV PRO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenls Total Weight M-H, Fixed, 85% {l I-H, Fixed, 85% Cl
1.3.1 BRV 20.150myg vs PBO
kwari 2014 5 323 0 108 100.0% 3.75(0.21, 68.32)
Subtotal {95% Ci) 323 108 100.0% 3.75{0.24,68.32}
Totat events 5 g

Heterogensaity: Not applicable
Tastfor overali effect: 2= 0.80 (7 =0.37)

b i
04 10 100
Lepszy BRY Lepsze PHC

=2
o0
=

Rys 18. Wyniki analizy skuteczno$ci. Brak napadéw padaczkowych (RD).

BRV PBO Risk Bifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight B-H, Fixed, 85% £l M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 BRV 20-150mg vs PBO
Kwan 2014 5 323 0 408 1G0.0%  0.02(0.00,0.03]
Subtotal {95% Ch 323 108 100.0% 0,02 [-0.00, 0.03}
Tolal evente 5 0

Heterngeneity: ot applicable
Tesl for overall effect Z=1.60¢F=011)

0z 014 0 €1 B2
Lepszy BRY Lepsze PBC
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5.2 BRVvs LAK - poréwnanie posrednie

W pordéwnaniu poérednim analizowano najmniejsze oraz najwigksze zgodne z Charakte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), zgodnie z metodyka zastosowang w badaniu Brigo 2016 (rozdziat
4.1), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejszg i najwicksza dawka
lakozamidu (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg}).

5.2.1 Odsetek pacjentéw z 250% redukcja czestosci napadéw padaczko-
wych

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roéznic w od-
setkach chorych z 250% redukcjg czestoéci napadéw padaczkowych pomigdzy brywara-
cetamem w dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=1,17 10,64; 2,15, p=ns;
RD=0,02 [-0,1; 0,14}, p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mg i lakozamidem 400
mg (OR=0,94 [0,57; 1,56], p=ns; RD=-0,02 [-0,12; 0,08], p=ns).

Tab. 37. Analiza skutecznoéci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg. od-
setek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych.

0 0 BR Omg A 00mg

. B Q) 0 0 . [) O 0 3
0 » ' 0 [2 . QLo 5
0
BRY , 200 60 1,90 [1,19; 3,04], p=0,008
PBO 196 36 0,12 [0,03; 0,20], p=0,006
LAK ) 267 91 1,62 [1,10; 2,37], p=0,01 1,17 [0,64; 2,15], p=ns
PBO 255 62 0,10 [0,02; 0,18], p=0,01 0,02 [-0,1; 0,14], p=ns

Tab. 38. Analiza skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg,.
Odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych.

4 d 0

. §) 0 . B, 0 O
0 | ' Q50 . 0
O
BRV . 249 94 2,20 [1,49; 3,25, p<0,0001
PBO 259 56 0,16 [0,08; 0,24], p<0,0001
LAK 466 185 2,33 [1,70; 3,19], p<0,00001 0,94 [0,57; 1,56], p=ns
PBO 359 81 0,18 [0,11; 0,24], p<0,00001 -0,02 [-0,12; 0,08], p=ns
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Brywaracetam [Briviact®} w terapii wspamagajgcej w leczeniu napadoéw czgsciowych I czgdciowych wtdrnie uogdlnionych u doro-
stych i miodziezy w wickn od 16 lat 2 padaczka, 2 braliem kontroli napaddw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwach préb terapii dodane]j - analiza kliniczna

BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w od-
setkach chorych z 250% redukcjg czesto$ci napadoéw padaczkowych takze pomigdzy bry-
waracetamem w dawce 20-150mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=1,35 [0,68; 2,65],
p=ns; RD=0,04 [-0,08; 0,16], p=ns) oraz pomigdzy brywaracetamem w dawce 20-150mg
i lakozamidem 400 mg (OR=0,94 [0,49; 1,77], p=ns; RD=-0,04 {-0,15; 0,07], p=ns).

Tab. 39. Analiza skutecznoéci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK200mg,.

Odsetek chorych z 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych.

0 0 BR 0 Omg f 00meg
. », @) 0 A . », () 0 0
0
RD RD [95%, )
0
BRV 323 EL 2,18 11,25, 3,81}, p=0,006
PBRCG 108 18 0,14 [0,05, 0,22], p=0,002
LAK 267 91 1,62 [1,10; 2,37], p=0,01 1,35 [0,68; 2,65], p=ns
PBRO 255 62 0,10 [0,02; 0,18], p=0,01 0,04 [-0,08; 0,16], p=ns

Tab. 40. Analiza skutecznoséci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK 400mg.

Odsetek chorych z 250% redukcjg czestosci napadow padaczkowych.

0 0 BRV 20 Omg AK 400mg
0 9 G % D
0
RD % 3, RD 0% [
0
BRV 323 g8 2,18[1,25, 3,81], p=0,006
PBO 108 18 0,14 [0,05, 0,22}, p=0,002
LAK 466 185 2,33 {1,70; 3,19}, p<0,00001 0,94 [0,49; 1,77], p=ns
PBO 359 81 0,18 [0,11; 0,24}, p<0,00001 -0,04 [-0,15; 0,07], p=ns

5.2.2 Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania po$redniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w od-
setku chorych, u ktérych nie wystapilty napady padaczkowe pomiedzy brywaracetamem
w dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=4,87 [0,19; 121,90}, p=ns; RD=0,01
[-0,04; 0,06], p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mg i lakozamidem 400 mg
(OR=1,96 [0,29; 13,23], p=ns; RD=0,01 [-0,02; 0,04], p=ns).
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Tab. 41. Analiza skuteczno$ci na podstawie poréwnania pesredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg. Od-
setek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe.

OR 5 OR [95%
0
B, ' 0 B ' 0
O
BRV 200 8,91 [0,47; 167,70], p=ns
PBO 196 0,02 [-0,03; 0,07], p=ns
LAK 267 6 1,83 [0,49; 6,83], p=ns 4,87 [0,19; 121,90], p=ns
PBO 255 0,01 [-0,01; 0,03, p=ns 0,01 [-0,04; 0,06}, p=ns

Tab. 42. Analiza skuteczno$ci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg.
Odsetek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe.

0 0 BR 00mg AK A00me
OR [95% Cl], p OR [95%
0
», ' () l. [ ' 0 0 O
0
BRV 249 10 5,38 [1,17; 24,79], p=0,03
PBO 259 2 0,03 [0,01, 0,06], p=0,02
LAK 466 12 2,75 [0,87; 8,67], p=ns 1,96 [0,29; 13,23], p=ns
PBO 359 3 0,02 [0,005; 0,04], p=0,05 0,01 {-0,02; 0,04], p=ns

BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki porédwnania po$redniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w od-
setku chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe takze pomigdzy brywarace-
tamem w dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=2,05 [0,09; 49,19], p=ns;
RD=0,01 {-0,02; 0,04], p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 20-150 mg i lakozamidem
400 mg (OR=1,36 {0,06; 30,65], p=ns; RD= 0,00 [-0,03; 0,03], p=ns).

Tab. 43. Analiza skuteczno$ci na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK200mg.
Odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe.

N

e 0 a 0 BR D 4 A 00

. 0 0 N . », O O 0 r
0 [> ' O} 0 ) ' 0 0 o
0O
BRV 323 5 3,75 [0,21, 68,32], p=ns
PBO 108 0 0,02 [-0,00, 0,03], p=ns
LAK 267 6 1,83 [0,49; 6,83], p=ns 2,05 [0,09; 49,19], p=ns
PBO 255 0,01 [-0,01; 0,03], p=ns 0,01 [-0,02; 0,04], p=ns
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgéciowych i czgéciowych wtornie uogohionych u dore-
stych i mtodziezy w wielku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab. 44. Analiza skuteczno$ci na podstawie poréwnania po$redniego: BRV 20-150mg vs LAK400mg,
Odsetek chorych, u ktérych nie wystapily napady padaczkowe.

“:;:-a . Interwencja vs Komparator BRV 20-150mg vs LAK 40
2| Liczba OR [95% CI], p . OR[9S%CILp
Kompa- .badan . e N SRR
rator - RD [95% CI], p 1. . - RD[95%CILp

BRV 323 5 3,75 [0,21, 68,32], p=ns v
1

PBO 108 0 0,02 1-0,00, 0,03], p=ns
LAK 2 466 12 2,75 [0,87; 8,67], p=ns 1,36 [0,06; 30,65], p=ns
PBO 359 3 0,02 [0,005; 0,04], p=0,05 0,80 |[-0,03; 0,03], p=ns
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6 OCENA BEZPIECZENSTWA

Bezpieczenstwo stosowania brywaracetamu w leczeniu napadow czesciowych i czescio-
wych wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka oce-
niono na podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
stosowanie brywaracetamu ze stosowaniem placebo (state dawki brywaracetamu: Biton
2014 [BRV 50 mg/d], Klein 2015 [BRV 100i 200 mg/d], Ryvlin 2014 [BRV 501 100 mg/d];
elastyczne dawkowanie brywaracetamu: Kwan 2014 [BRV 20-150 mg/d]).

Nie zidentyfikowano specjalnych o$wiadczen Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekow (FDA, ang. U.S.
Food and Drug Administration) oraz Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych (URPL) zwigzanych z bezpieczenstwem
brywaracetamu, 242526

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych brywaracetam z
lakozamidem. Na podstawie odnalezionych badart bezposrednich zidentyfikowano pla-
cebo jako komparator posredni.

Do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego, za-
kwalifikowano tacznie 7 badan:

» 3 badania poréwnujace stosowanie statych dawek brywaracetamu z placebo (Bi-
ton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014);

e 1 badanie poréwnujace stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu z
placebo (Kwan 2014);

e 3badania poréwnujace stosowanie lakozamidu z placebo (state dawki lakozamidu
2001 400 mg/d: Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007).

W poréwnaniu poérednim analizowano najmniejsze oraz najwigksze zgodne z Charalte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejsza i naj-
wieksza dawka lakozamidu {BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg). Wyniki poréwnania poéredniego przedstawiono zgodnie z ponizszymi schema-
tami.

Wyniki dla pozostatych uwzglednionych w badaniach, zgodnych z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, dawek brywaracetamu (100 mg) przedstawiono osobno w aneksie
(poréwnanie bezposrednie z placebo; rozdzial 15.3).
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajqcej w leczeniu napadéw czesciowych i czefciowych widrnie uogdlnionych u doro-
stych i miodziezy w wielu od 16 lat z padaczka, z brakiem kontreli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najrmniej
dwdch préb terapii dodanej — analiza kliniczna

Rys 19. Schemat poréwnania posredniego BRV 50 mg i 200 mg vs LAK 200 mg i 400 mg.

1. Biton 2014 e 1.Chung 2010 mwmsms=moes
2. Klein 20" 6

# 3. Ben Mena- ™.,

chem 2007

3. Ryvlin
2014

Rys 20. Schemat pordwnania posredniego BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 1400 mg.

1. Chung 2010 =
™\ 2. Halasz 2099
3. Ben Mena-*.

chem 2007

Pordéwnanie brywaracetamu z placebo na podstawie badan bezposrednich przedsta-
wiono na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego,

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty konicowe:

e zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,
¢ ciezkie zdarzenia niepozadane,

¢ pozostate zdarzenia niepozadane:

zawroty gtowy z zaburzeniami rownowagi,
zawroty glowy z uczuciem wirowania,
Zmeczenie,

bol glowy,

sennosé,

zapalenie nosogardta,

nudnosci,

zakazenia gornych drég oddechowych,
wymioty.

o 0 0O 0 0O 0 0 C 0

Poszczegblne punkty koricowe oceniano tylko w badaniach, w ktorych byty raportowane.
Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 45. Ocena bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw - cz. 1.

Badanie, grupa Populacja, N Zdarzenia niepoza-  Zdarzenia niepozg-  Cigzkie zdarzenia Zawroty glowy zza-  Zawroty glowy z
dane ogétem, n (%)  dane powodujace niepozadane, n (%) burzeniami réwno- uczuciem wirowania,
przerwanie lecze- wagi, n (%) n (%)

nia, n (%)

BRYWARACETAM
Biton 2014
BRV 50 mg 101 76 (75,2) 6 (5,9) 3(3.0) 16 (15,8) bd
FBO 98 bhd 2(2,0) 0(0,0) 9(9,2) bd
Klein 2015
BRV 200 mg 250 167 (66,8) 17 {6,8) 8(3.2) 36(144) bd
PBO 261 155 (59.4) 10 (3.8) 9(3,4) 13 (5,0) bd
Kwan 2014
BRV 20-150mg 359 237 (66,0) 22 (6,1) 19 (5,3) 31(8,6) bd
PRO 121 79 {65,3) 6 (5,0) 9(7.4) 7(5.8) bd
Ryviin 2014
BRV 50 mg 99 62 (62,6) 5(51) 44,0} 7(7.1) 2 (2,0)
PBO 100 53 (53,0) 4(4,0) 6 (6,0} 5(5,0) 3(3,0)
LAKOZAMID
Chung 2010
LAK 400 mg 204 191 {94.0) 37 (18,0} 12 (6,0) 86 (42,0} bd
PBO 104 79 (76,0) 5(5,0) 3(3,0) 11 (11,0) bd
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Brywaracetam (Briviact®) w terapif wspomagajacej w leczeniu napaddw czgéciowych i czeciowych wtérnie vogdlnionych u derostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczky, = brakiem kontreli napa-
déw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Badanie, grupa Populacja, N Zdarzenia niepozg-  Zdarzenia niepoZzg-  Ciezkie zdarzenia Zawroty g%bihry zza-  Zawroty glowyz
dane ogotem, n (%)  dane powodujgce niepozadane, n (%) burzeniami réwno- uczuciem wirowania, f_f:'
przerwanie lecze- wagi, n (%) n {%) :
nia, n (%) -
Halasz 2009
LAK 200 mg 163 104 (64.,0) 10 (6,0) 13 (8,0) 17 (10,0) 11 (7,0
LAK 400 mg 159 109 (69,0) 24 (15,0 15 (9,0} 25 (16,0 10 (6,0)
PBO 163 87 (53,0) 8(50 6 (4,0) 8 {50 3{(2,0)
Ben-Manachem 2007
LAK 200 mg 107 85(79,0) 12 (11,0) 10 (9,0) 26 (24,0) bd
LAK 400 mg 108 87 (81,0) 20(19,0) 7 (6,0) 28 (26,0) hd
PBO 97 68 (70,0} 5(50 5(5,0) 10 (10,00 bd
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Tab. 46. Ocena bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw - cz. 2.

Badanie, grupa Populacja, Zmeczenie,n  Bolglowy,n Senno$cé, n (%) Zapélenie noso- Nudnosci,n ZakaZenie gér-  Wymioty, n (%j'§:_3
N (%) (%) gardta, n (%) (%) nych drég od- :
dechowych, n
(%)

BRYWARACETAM
Biton 2014

BRV 50 mg 101 10(9,9) 13 (12,9) 17 {16,8) 5(5) 6(59) )] 5(5)

PBO 98 22,0 14 (14,3) 7(7,1) 1(1) 331 4{4,1) 1(1)
Klein 2015 -

BRY 200 mg 250 29 (11,6) 20(8,0) 42 (16,8) bd bd bd bd

PBO 261 10 (3,8) 22 (8,4) 20 (7,7) bd bd bd bd
Kwan 2014

BRV 20-150mg 359 28(7,8) 51(14,2) 40 (1L,1) 14 (3,9) 20 (5,6} bd bd

PBO 121 5(41) 24 (19.8) 5{41) 8(6,6) 10(8,3) bd bd
Ryvlin 2014

BRV 50 mg 99 4 (4,0) 18 (18,2) 6 (6,1) 1(1,0) 1(1,0) bd bd

PBO 100 2(2,0) 9 (9,0} 6 (6,0) 1(1,0) 4 (4,0} bd bd
LAKOZAMID
Chung 2010

LAK 400 mg 204 hd 26(13,0) 21(10,0) bd 24 (12,0 bd 18 (9,0)

PBO 104 bd 12 (12,0) 7(7,0) bd 5(50) bd 3(3.0)
Halasz 2009

LAK 200 mg 163 8 (5,0) 18 (11,0) 7 (4,0) 8 (4.9) 9 (6,0) bd 5 (3,0)

LAK 400 mg 159 10 (6,0) 13 (8,0) 6 (4,0} 10(6,3) 13 (8,0) bd 9 (6,0}

PBO 163 6 {4,0) 12 (7,0) 6 (4,0 6(3,7) 2(10) bd 3(2,0)
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napa-
déw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane] - analiza kiiniczna

Badanie, grupa Populacja, Zmeczenie, n Bél gtowy, n Sennosé, n (%) Zapalenie noso- Nudnosci,n Zakazenie gor- Wymioty, n (%) :
N (%) (%) gardta, n (%) (%) nych droég od- -
: dechowych, n
(%)

Ben-Manachem
2007 107 11 (10,0 12 (11,0) 8 (7,0 bd 11 (10,0) 12 (11,0 11 (10,0)

LAK 200 mg 108 13 (12,0) 26 (24,0) 13 (12,0) bd 16 {15,0) 13 (12,0) 13 (12,0

LAK 400 mg 97 5(5.0) 9 (9.0 6(6,0) bd 9 (9.0) 11 (11,0) 3(30)

PBO
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6.1 BRVvs PBO - poréwnanie bezposrednie

W czeéci wiasciwej analizy uwzgledniono najmniejsza oraz najwigkszg zgodng z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego dawke brywaracetamu (BRV 50 vs PBO oraz BRV 200 vs
PBO) a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z placebo (BRV 20-150 vs PBO).

Wyniki dla pozostatych uwzglednionych w badaniach, zgodnych z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, dawek brywaracetamu (100 mg) przedstawiono osobno w aneksie
(rozdziat 15.3.1115.3}).

6.2  Zdarzenia niepozadane ogélem

BRV 50, BRV 200 vs PBO

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam zaréwno w dawce 50 mg/d, jak i 200
mg/d czestoéci wystepowania zdarzeni niepozadanych ogétem byty zblizone do obserwo-
wanych w grupie chorych przyjmujacych placebo (dla dawki 50 mg/d: OR=1,49 [95%Cl:
0,84; 2,62]; p=ns; RD=0,10 [95%CL: -0,04; 0,23); p=ns; dla dawki 200 mg/d: OR=1,38
[95%Cl: 0,96; 1,97]; p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,01; 0,16]; p=ns).

Tab. 47. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane ogblem.

' Dawka,  Liczba  Ni/Ng OR [95%CI] RD [95%CI] p_ NNH

mg badan o [95%CI} -
BRV50 1 99/100 149 ns 0,10 ns na
[0,84; 2,62] [-0,04: 0,23]
BRV200 1 2507261 1,38 ns 0,07 ns na
[0,96;1,97] [-0,01; 0,16}

Rys 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane ogétem (OR).

BRY PBO 0dds Ratio (dds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C} B4-H, Fixed, 95% €Il
2.16.1 BRV 50mg vs PBO
Ryvlin 2014 62 99 52 100 100.0% 1.49 (0,84, 2.621 —
Subtotal (95% Cl} 99 100 100.0%  1.49 [0.84, 2.62} —~
Total events 52 53

Heterogeneity. Not applicable
Testfor overall effect Z=1.37 (P=0.17)

2.16.2 B8RV 200ma vs PBO

Kietn 2015 167 250 165 281 100.0%  1.36(0.96,1.97] t
Subtotal (95% C) 250 551 100.0%  1.38 [0.96, 1.97]
Total evenis 167 1565

Heterogeneity: Mot appiicable
Test for overall effect 7= 1.73 (P = 0.09)

I3 Il i
02 05 2
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czgSciowych i czedciowych wtdrnie uogdlnionych u doro-
stych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaezka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniegj
dwoch prab terapil dodanej - analiza kliniczna

Rys 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane ogétem (RD).

HRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H,Fixed, 95% Cl F-H, Fixed, 95% Cl
2.16.1 BRV 50mgvs PRO
Rylin 2014 62 39 53 100 190.0%  0.10{-0.04, 0.2
Subtotal [95% Cl) 1] 100 100.0%  0.10{-0.04, 0.23]
Total events 62 52

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=138 (P =017}

2.16.2 BRY 200mg vs PBO

Klein 2015 167 250 155 261 160.0%  B.07 [0.01, 0.18] t
Sublotal (95% CI) 250 261 100.0%  0.07 [-0.04, 0.46]
Total events 167 1485

Heterngeneity: Mot applicabie
Test for overall eflect Z=1.74 (P =0.08)

1 1
-5 -0.75 0 0.25 0.5
Lepszy BRY Lepsze PBC

BRV 20-150 vs PRO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w elastycznej dawce 20-150 mg/d cze-
stoéci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia byly
zblizone do obserwowanych w grupie chorych przyjmujacych placebo (OR=1,03 [95%CI:
0,67; 1,59]; p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,09; 0,11}; p=ns).

Tab. 48. Wyniki analizy bezpieczefistwa, Zdarzenia niepozadane ogétem.

Dawka,  Liczba Ni/Ni  OR[95%CI] p RD [95%Cl] NNH
mg badan [35%Cl]
BRV20- 1 3597121 103 ns 0,01 ns na
150mg [0,67; 1,59] [-0,09; 0,11]

Rys 23. Wyniki analizy bezpieczefistwa, Zdarzenia niepozadane ogétem (OR)

BRV PBOC Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evernts Total Weight IM-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.17.1 BRV 20-150myg
Kwan 2014 237 359 79 121 100.0% 1.03{0.67, 1.59]
Sublotal (95% Cl} 354 121 100.0% 1.03 [0.67, 1.59]
Total events 237 78

Heaterogeneity: Not applicable
Testfar averall effect Z=015 (P =0.238)

! i
1 T

a1 02 06 ot 2 5 10
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Rys 24. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Zdarzenia niepozadane ogétem (RD).

HRY PBG Risk Difference RisK Difference
Study or Subgroup  Events Totlal Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl FA-H, Fixed, 95% Cl
2171 BRV 20-150ma
Kywwean 2014 237 359 79 121 100.0%  G.01[-0.0% 0.11]
Subtotal (95% CI) 359 129 400.0%  0.01[-0.09, 0.11]
Total events 237 249

Heterageneity: Mot applicable
Tesl for overall effect Z=0.15{F = 0.88)

| 1. 1 1
.0z2-01 0 01 07
Lapszy BRY Lepsze PBO

6.3 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

BRYV 50, BRV 200 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam zaréwno w dawce 50 mg/d, jak i 200
mg/d czestoéci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie lecze-
nia byty zblizone do obserwowanych w grupie chorych przyjmujacych placebo (dla dawki
50 mg/d: OR=1,87 [95%Cl: 0,68; 5,15]; p=ns; RD=0,02 [95%CL: -0,01; 006]; p=ns; dla
dawki 200 mg/d: OR=1,83 [95%CL 0,82; 4,08); p=ns; RD=0,03 [95%CL: -0,01; 0,07];

p=ns).

Tab. 49. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.

Dawka,  Liczba  Ni/Ny OR {95%CI] p RD [95%CI] " NNH .
mg badan - [95%CT]

BRVSO 2 200/198 187 ns 0,02 ns na
[0,68; 5,15] [-0,01; 006]

BRV 200 1 2507261 183 ns 0,03 ns na
[0,82; 4,08] [-0,01; 0,07]

Rys 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
{OR).

BRY PBO Odds Ratio Qdds Ratic
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI PA-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 BRY 56mg vs PBC
Bitzn 2014 g 101 2 g8  33.8% 3.03{0.60,15.40] b
Rydin 2014 5 99 4 100 6AE.4% 1.28 10.33, 4.80 &
Subtotai (95% Cl} 200 198 400.0%  1.87 [0.68, 5.15] e R——
Tofal events 1 B

Heterngeneity: Chi*= 0.65, df=1 (P =0.42); F=0%
Test for overall effect Z=1.26{F=0.23)

2.3.2 BRV 200mg vs PBO
Klgin 2015 17 750 10 261 1000%  1.83(0.82, 4.08] —t
Subtotal {95% C1) 250 251 100.0%  1.83 [0.82, 4,08] -

Total events 17 11

Heterogeneity, Not applicabte
Testfor overall effect: Z=1.48 (P =0.14)

L i 1 L 1 I
0t D2 05 2 5 10
Lepszy BRY Lepsie PBO
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Brywaracetam (Briviaci®) w tevapli wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czedciowych wtérnie uogolnionych u dovo-
stych i miodziezy w wieltu od 16 lat z padaczle, z brakiem kentroli napadow lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prab terapii dodanej - analiza kliniczna

Rys 26. Wyniki analizy bezpieczetistwa. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
{RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Differetice
Study or Subgroup  Fvents Totai Events Total Weight F4-H, Fixed, 95% Cl B-H, Fixed, 95% Ll
2.3.1 BRY 50mg vs PBO
Biton 2014 610t 2 9 50.0% 004 [-0.01, 0.09] —
Ryvlin 2014 5 a9 4 100 &0.0% 0.0 [-0.05 0907 #
Sulntotal {95% Cl} 200 198 100.0% 0,02 [-0.01, 0.06]
Total events kR

Heterogenelty, Chi*= 0.60, df= 1 (F=10.48); 7= 0%
Testfor overall affect Z=1.23 (F = 0.22)

2.3.2 BRV 200mqvs PBO

Klein 2015 17 250 10 28t 100.0%  0.03[0.01,0.07] :t
Subtotal (958 CI) 250 261 100.0%  0.031-0.84, 0.07]
Total evenis 17 10

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z=1.49(P=0.14)

Il 1
0.2 0.1 1 0.1 0.2
Lepszy BRY Lepsze PBO

101/233




BRV 20-150 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w elastycznej dawce 20-150 mg/d cze-
stoéci wystepowania zdarzer niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia byly
zblizone do obserwowanych w grupie chorych przyjmujacych placebo (OR=1,25 [95%CL:
0,50; 3,16]; p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,03; 006]; p=ns).

Tab. 50. Wyniki analizy bezpieczenstwa, Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.
Dawka, Liczba ”N;/Nk. N OR [éSUA)C_I} . ”_p' A RD [9_5%(5!]_ s 3
mg . bada - R . y

BRV 20- 1 359/121
150mg

1,25 ns 0,01 ns na
[0,50; 3,16] [-0,03; 0,06]

Rys 27. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
(OR}.

BRV PBO 0dds Ralio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight F-H, Fixed, 95% Ct M-H, Fixed, 5% Cl
[Kwan 2014 22 358 6 121 100.0% 1.25 [0.50, 3.16]
Tolal £95% Ci) 359 121 100.0% 1.25 [0.50, 3.16]
Tatal evenis 22 B
Heterogeneity: dot applicable t } T ) —t
o _ 002 o0a 1 19 al)
Test for overall effect Z=0.47 (P = 0.654) Lepszy BRY Lepsze PBO

Rys 28. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
(RD).

BRY PBC Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup  Events Total Events Total \Weight P-H, Fixed, 5% Cl B-H, Fixed, 95% €l
Kwan 2614 37 359 & 121 190,0%  0.01 [-6.03, 0.06}
Total (95% CI) 359 121 100.0%  0.01{-0.03, 0.06]
Total events 22 G
Helerogeneity: Mot applicable b } } }
A B -0.2 -0.1 0 0.1 2
Testfor overall effect Z= 050 (P = 0.62; Lepszy BRY Lepsze PBO
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czedciowych i cagsciowych wrdrnie nogolnionych u doro-
slych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczla, z brakiem kontroli napadaw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

6.4  Ciezkie zdarzenia niepozadane

BRV 50, BRV 200 vs PB(O

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce 50 mg/d czesto$¢ wystepowa-
nia ciezkich dziatan niepozgdanych byta zblizona do grupy przyjmujacych placebo: 50
mg/d: OR=1,16 [95%CI: 0,40; 3,39]; p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,03; 0,04]; p=ns. Natomiast
w grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w wickszej dawce 200 mg/d, czgstos¢
wystepowania ciezkich dzialan niepozadanych byta mniejsza niz w grupie przyjmujacych
placebo: 200 mg/d: OR=0,93 [95%Cl: 0,35; 2,44]; p=ns; RD=-0,003 [95%CI. -0,03; 0,03];
p=ns. Wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zostaly zdefiniowane w badaniach dla brywaracetamu
(Biton 2014, Klien 2015, Kwan 2014, Ryviin 2014} jak i lakozamidu (Ben-Menachem
2007, Chung 2010, Halasz 2009) jako te, ktore bez wzgledu na stosowang dawke bada-
nego produktu leczniczego powoduja zgon pacjenta, zagrozenie zycia, konieczno$¢ hospi-
talizacji lub jej przedtuzenie oraz trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu.

W badaniu Biton 2014 w czasie trwania badania odnotowano 2 zgony: jeden w grupie
chorych otrzymujacych brywaracetam w dawce 20 mg (niebedacej przedmiotem niniej-
szej analizy), drugi natomiast w grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce
50 mg, u pacjenta, ktéry na dwa tygodnie przed zgonem na state odstawit lek.

W badaniu Klein 2015 podczas trwania badania réwniez odnotowano 2 zgony, oba w gru-
pie chorych przyjmujgcych brywaracetam w najwiekszej dawce (200 mg). W pierwszym
przypadku przyczyna zgonu byla nieznana. Badacze wskazujg na brak zalezno$ci pomig-
dzy wystapieniem zgondw a leczeniem pacjentéw brywaracetamem w dawce 200 mg.

W badaniu Kwan 2014 odnotowano 1 zgon w grupie chorych przyjmujgcych brywarace-
tam w dawce 50 mg, ktory nastapit na skutek utoniecia w basenie po napadzie padaczko-
wym. Réwniez w tym przypadku badacze wykluczaja leczenie brywaracetamem jako bez-
poérednig przyczyne zgonu.

W badaniach Chung 2010 i Halasz 2009 podczas trwania badania nie odnotowano zgo-
now.

W badaniach Ben-Menachem 2007 oraz Ryvlin 2014 nie podano informacji na temat wy-
stapienia zgonéw w trakcie trwania badania.

Ponadto w badaniu Kwan 2014 najczeéciej raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepo-
zadanymi bylty drgawki oraz stany padaczkowe. W badaniu Ben-Menachem 2007 byly to
zawroty gtowy powodujace zaburzenia rownowagi oraz drgawki. W badaniu Chung 2010
zapalenie wyrostka robaczkowego oraz drgawki byty najczesciej raportowanymi cigzkimi
zdarzeniami niepozadanymi, natomiast w badaniu Halasz 2009: stany padaczkowe,
drgawki oraz zaburzenia psychiatryczne.
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Tab. 51. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Ciezkie zdarzenia niepozadane
Dawka, Liczba Ni/Nk “OR[QSI%CIE}” . 'p. ~RD [95%(31] : ) p NNH o
badaii . - o [os%Cn

mg

BRV50 2 200/198 116 ns 0,01 ns na
[0,40; 3,39] [-0,03; 0,04]

BRV200 1 2507261 0.93 ns -0,003 ns na
[0,35; 2,44] [-0,03; 0,03]

Rys 29. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Cigzkie zdarzenia niepozadane (OR).

BRW PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Tofal Events Total Weight [-H, Fixed, 35% Cl PA-H, Fixed, 895% Cl
2.4, BRV 60mg vs PBO
Biton 2014 3 1im 0 a8 7.9% 7.00[0.36,137.31}
Ryvlin 2014 4 99 5100 921%  0.56(0.18, 2.41] —H;
Subtotal (95% Cl} 200 198 100.0%  1.16 [0.40, 3.39)
Total events 7 5]

Heternoeneity Chif= 213, df= 1 P=0.14),F=53%
Testfor overalf effect 7= 0.27 (P = 0.79)

2.4.2 BRY 200mg vs PBO

Klein 2015 8 250 9 261 100.0%  0.53[0.35, 2.44] 1
Stbitotal (95% CI) 250 261 100.0%  0.03 [0.35, 2.44]
Total events B 9

Haterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 0,16 (P =0.88)

[l 1
0.005 01 10 200
Lepszy BRY Lepsze PBO

Rys 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Cigzkie zdarzenia niepozadane (RD).

BRV PBO RisK Difference fisk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evends Total Weight M-H, Fixed, 95% CI I-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 BRV 50mg vs PBO
Biton 2044 310 0 493  50.0%  0.03[0.01,0.07] -
Ryvlin 2014 4 g9 6 100 450.0% -G.02[-0.08 0.04)
Subtotal {85% CIj 200 198 100.0%  0.01 [-0.03, 0.04]
Total events 7 [

Heterggeneity ChiF= 2.26, df= 1 (P = 0.13); F= 56%
Tast for overall effect Z=0.28 (P =079

2.4.2 BRV 200mg vs PBQ

{lein 2015 g 250 5 261 400.0% -0.00[0.03 503 !
Subtotal (95% C1) 250 261 100.0% -0.00 [-0.03,0.03]
Total events ] 9

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z= 016 (P = 0.88)

1 1 [l
0.5 -0.25 o 0.25 0.5
Lepszy BRY Lepsze PBO

BRV 20-150 vs PB0

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w elastycznej dawce 20-150 mg/d cze-
stoci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byly zblizone do obserwowanych
w grupie chorych przyjmujacych placebo (0R=0,70 [95%Cl: 0,31; 1,58]; p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 003]; p=ns).
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Brywaracetam (Briviaci®} w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u doro-

stych i mlodziesy w wieku od 16 lat z padaczka, = brakiem kontrodi napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwdch prob terapii dodanej — analiza kliniczna

Tab. 52. Wymkl anahzy bezpleczenstwa Clqzkle zdarzema mepozqdane.

Dawka,  Liczba NNk 03[95%&] p RD [95%01]

mg . . badan

BRV20- 1 359/121 070 ns -0,02 s na
150mg [0,31; 1,58] [-0,07; 0,03]

Rys 31. Wyniki analizy bezpieczefstwa. Cigzkie zdarzenia niepozadane (OR).

BRV PBG (dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal Wieight F-H, Fixed, 85% C1 K1-H, Fixed, 95% Ci
4.18.1 BRV 20-150mg
Kwan 2014 19 358 a9 121 100.0% 0,70 [0.31, 1.58)
Subtotal {95% CI) 359 121 100.0% 6.70 {0.31, 1.59]
Total events 149 q

Hetercgeneity: Mot applicable
Test for averall effect. Z=0.87 (P =0.29)

1 1 1 1
01 02 04 2
Lepszy BRY Lepsze PBO

-
—_
[ma)

Rys 32. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Cigzkie zdarzenia niepozadane (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight }M-H, Fixed, 5% Cl M-H, Fixed, 85% CI
4,181 BRV 20-150mg
Kyan 2014 19 358 9 121 100.0% -0.02[0.07, 0.03]
Subtotal {95% CI} 359 424 100.0% 0,02 [-0.07, 0.031
Total evenis 158 ]

Heterogeneity: ot applicahle
Tastfor overall effect Z=0.81 (F=0.42)

1 | I 1
05 028 0 025 05
tepszy BRY Lepsze PBO
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6.5 Pozostale zdarzenia niepozadane

6.5.1 Zawroty glowy z zaburzeniami rownowagi

BRV 50, BRV 200 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d czesto$¢ wystgpowa-
nia zawrotéw glowy z zaburzeniami réwnowagi byta poréwnywalna do ocbserwowanej w
grupie chorych przyjmujacych placebo. Natomiast w grupie chorych przyjmujacych
dawke 200 mg/d czesto$¢ wystepowania zawrotéw glowy z zaburzeniami réwnowagi
byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie placebo: OR=3,21 [95%Cl: 1,66; 6,21},
p=0,0005; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,15], NNH12, =10 [6; 23].

Tab. 53. Wymkl analizy bezpleczenstwa Zawroty giowy Z zaburzemaml 10wn0wagl

Dawka,  Liczba Ni/Nic 0R[95%Ci} | N _RD [95%c1]
mg badan.

BRVS50 2 2007198 171 ns 0,04 , ns na
[0,85; 3,43] [-0,01; 0,10]

BRV200 1 250/261 3:21 0,0005 009 0,0003 10
[1,66; 6,21] [0,04; 0,15] [6; 23]

Rys 33. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zawroty glowy z zaburzeniami réownowagi (OR).

BRY PBO (dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% 1 K-H, Fixed, 955 Cl
2.6.1 BRY 50mg vs PBG
Biten 2014 16 11 g 88  H2.4% 1.86 {0.78, 4.44] B
Rwiin 2014 7 Qg A 100 37.6% 1.45(0.44,4.72] i
Subtotai (95% Cl) 200 108 100.0% 1.71[0.85, 3.43] *‘v
Total events 23 14

Heterogeneity: Chi*= 011, df=1{P=0.74), F=0%
Test for nverall effect Z=1.50(F=0.13)

2.6.2 BRY 200mg vs PEO

Kigin 2014 36 250 13 261 100.0%  3.21 [1.86, 6.21] t
Subtotal (36% Cl} 250 261 100.0%  3.21[1.66, 6.21]
Total events 3G 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z= 3.46 (F = 0.0005)

1 1 1
00z 01 ‘ 10 50
Lepszy BRY Lepsze FBO
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw cze$ciowych I czedciowych wtdrnie uagdlnionych u doro-
stych i mladziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontrok napadow lub nietalerancjy leczenia pe zastosowaniu co najmnie
dwdch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Rys 34. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zawroty giowy z zaburzeniami réwnowagi (RD}.

BRY PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight #-H, Fixed, 95% Cf Pi-H, Fixed, 95%: Cl
2.6.1 BRV 50mg vs PBO
Bitor 2014 16 101 g 98  50.0%  0.07 [0.02 0.6} —+-8—
Ryvlin 2014 7 el § 100 50.0% 0.02[-0.04 0.09) -
Subtotal (95% Ci) 260 198 100.0% (.04 [-0,01,0.10] i
Total evenis 23 14

Heterogeneity: Chi®= 0.70, df =1 (P = 0.40); = 0%
Testfor overall efiect. Z=1.52(P=0.13)

2.6.2 BRV 200m4g vs PBO

Klairs 2015 3 250 13 261 100.0%  0.00{0.04,0.15) 5
Sublotal (95% Cf) 250 261 100.0%  0.00[0.04, 0.15]
Total events 36 13

Heterogeneity: Mot applicabie
Test for overall effect Z= 363 (P = 0.0003)

05 -026 0 0.25 05
Lepszy BRY Leps2e PBC

BRV 20-150 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 20-150 mg/d czestos¢ wyste-
powania zawrotéw glowy byla poréwnywaina do obserwowanej w grupie chorych przyj-
mujacych placebo: OR=1,54 [95%ClL: 0,66; 3,59], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,02; 0,08],
p=ns.

Tab. 54. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zawroty glowy.

Dawka,  Liczba Ni/Nk  OR[95%CI] RD[95%CI]  p  NNH ==
mg badan o [95%C) -

BRV20- 1 3597121 LS54 0,03
150 [0,66; 3,59] [0,02; 0,08)

Rys 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zawroty glowy (OR).

BRV PBO Qdds Ratio CGdds Ratio
Study or Subgroup  Evenls Tofal Evenis Total Weight K-H, Tixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
4.16.1 BRV 20-150mg vs PBO

Kwvan 2014 31 359 7121 100.0% 454 {0.66, 3.59] ?-t
Subtotal (95% CI) 359 124 1000%  1.54 [0.66, 3.59]
Total events 31 7

Heterngensgily: Mot applicabte
Test for overall effect: Z=1.00(F = 0.22)

H
t

02 0.5 3
Lepszy BRY Lepsze PRO

-
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Rys 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zawroty glowy (RD).

BRY PBO Risk Gifference Risk Difference
Stwdy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% 1 #-H, Fixed, 5% C}
4.46.1 BRV 20-150mg vs PBO
Kwvan 2014 a1 354 7121 400.0%  0.03[-0.02 0.00]
Subtotal {95% CI} 359 124 100.0%  0.03[-0.02,0.08]
Totai events Ky 7

Heterogeneily; Mot applicabla
Test for overall efiect Z=1.10 (P = 0.27)

1 Il i ]
05 -025 a 035 05
Lepszy BRV Lepsze PBO

6.5.2 Zawroty glowy z uczuciem wirowania

BRV 50 ys PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d czgstos¢ wystepowa-
nia zawrotow glowy z uczuciem wirowania byta poréwnywalna do obserwowanej w gru-
pie placebo: OR=67 [95%Cl: 0,11; 4,08], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03], p=ns.

Tab. 55. Wyniki analizy bezpieczefstwa, Zawroty glowy z uczuciem wirowania.
‘Dawka,  Liczba NN«  OR[95%CI] p “RD [95%CI S UNNH L
mg badat : : T '

1o

e [95%(;;1

BRV 50 1 99/100 967 ns -0,01 ns na
[0,11; 4,08] [-0,05; 0,03}

Rys 37. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zawroty glowy z uczuciem wirowania (OR).

BRV PBO Odds Ratio (dds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight B-H, Fixed, 95% &I M-H, Fixed, 85% C|
2.1.1 BRV 50mg vs PBO

Ripwlire 2014 2 44 3100 100.0% 0,87 [0.11, 4.08)
Subtotal {95% Cl} ag 100 100.0%  0.67 [0.11, 4.08] -
Totai events 2 3

Heterogeneily: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.44 (P = 0.66)

11 L i
005 0.7 g
Lepszy BRY Lepsze PEO

20

Rys 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zawroty glowy z uczuciem wirowania (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Bifference
Study or Subgroup  Fvenis Total Events Totat Weight IM-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 BRVY 50mg vs PBO
Rvdin 2014 2 9a 3 100 100.0% -0.01[-0.05, 0.03)
Subtotat (95% Cl} 99 400 100.0% -0.01 [-0.85, 0.03]
Tatal evanls 2 3

Heterogeneity, Mot applicabie
Test for overall efiect Z= 0.44 (P = 0.66)

L 1
-1 -6 0 05 i
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddw czgéciowych i czeiciowych wtornie vogolnionych u dore-
slych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontrali napadéw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmuiej
dwach prob terapii dodanej - analiza Idiniczna

6.5.3 Zmeczenie

BRV 50, BRV 200 vs PBO

W grupach chorych przyjmujacych brywaracetam w obu dawkach (50 mg/d i 200 mg/d)
czestoéci wystepowania zmeczenia byly istotnie statystycznie wigksze niz w grupie pla-
cebo zaréwno dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego. Odpowiednio dla BRV 50:
OR=3,63 [95%CI: 1,18; 11,23], p=0,03; RD=0,05 [95%(Cl: 0,01; 0,09], p=0,02; NNH12 tye,
=20 [11; 106] oraz dla BRV 200: OR=3,29 {95%CI: 1,57; 6,91], p=0,002; RD=0,08 [95%Cl:
0,03; 0,12}, p=0,0009; NNH121y, =12 [8; 31].

Tab. 56. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zmeczenie.

Dawka,  Liczba Ni/N«  OR[95%CI] RD[95%C ~ p .. -NNH
mg badann _ _ N SRR . [95%Cl]

BRVG50 2 200/198 3,63 0,03 005 0,02 20
[1,18; 11,23] [0,01; 0,09] [11; 106]

BRV200 1 250/261 329 0,002 908 0,0009 12
[1,57;6,91] [0,03; 0,12] (8: 31]

Rys 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zmgczenie (OR).

BRV PBC (Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.71 BRV 50mg vs PBO
Biton 2014 10 199 2 98 43.9% 527113, 24.73) ———
Rwlin 2614 4 99 2100 511% 2.06[0.37 11.53] —
Subtotal {95% Cl} 200 198 100.0% 3.63[1.18,11.23] ~=iR
Total events 14 4

Heterogeneity: Chi*= 0.64, df=1 (P = 0.42); 7= 0%
Test for overall effecy 2= 2.24 (F = 0.03)

2.7.2BRV 200mg vs PBO

Klein 2015 28 250 10 264 1000%  3.29[1.57,6.91] 1
Subtotal {95% Cl 250 261 400.0%  3.28 [1.57, 6.84]
Tatal events 29 103

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 3.15 (P = 0.062)

b2 o 10 50
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Rys 40. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zmeczenie (RD).

BRY PBO Risk Difference Risk Differance
Study or Subgroup  Evenls Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl I5-H, Fixed, 95% Ci
2,71 BRY 50mg vs PRO
Bitar 2014 10 1M 2 g8 &s0.0% 0.08[G.01,0.14] LB
Ryvlin 2014 4 99 2 100 40.0%  0.02{0.03 0.07] e
Subtotal (95% C1) 200 198 100.0% 005 #.04, 0.09] &
Totat events 14 4

Heterogeneity: Chi*= 222 df=1{P=014),F=55%
Taestfor overall effect: 7= 2,42 (F=0.02)

2.7.2 BRV 200mqg vs PBO

Klein 2015 28 250 10 260 100.0%  0.08{0.03,013 §
Subtotal (95% CI) 250 261 100.0%  0.08[0.03,0.12]
Total events a9 10

Hetetogeneity: Mot applicable
Testfor overal effect; 7= 13.31 {P = 0.0009)

1 (!
-1 -0.5 a 0.4 1
Lepszy BRY Lepsze PRO

BRV 20-150 vs PBO

W grupach chorych przyjmujacych brywaracetam w elastycznej dawce (20-150 mg/d)
czestosci wystepowania zmeczenia byly zblizone do grupy placebo zaréwno dla parame-
tru wzglednego jak i bezwzglednego: OR=1,96 [95%CI: 0,74; 5,20], p=ns; RD=0,04
[95%CI: -0,01; 0,08], p=ns.

Tab. 57. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zmegczenie.

Dawka,  Liczba Ni/Ni  OR[95%CI] RD[95%CI]  p.©  NNH
: S es%ect)

mg badan

BRV20- 1 3597121 1,96 s 0,04
(50 [0,74; 5,20] [-0,01; 0,08)

Rys 41. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zmegczenie (OR).

BRY PHO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight R-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 85% Cl
4,111 BRV 20-150mg vs PBO
Kwan 2014 28 259 5 121 100.0%  1.96{0.74,5.20] —t
Subtotal {95% CI) 368 121 100.0%  1.96 [0.74, 5.20] —
Total events 12 ]

Heternpeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 7= 1.36 (P = 1.18)

] 1
.08 0.2 - A 20
Lepszy BRY Lepsre PBO
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czedciowych i czgdciowych wtérnie uogdlnionych u doro-
stych i mdodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kentroli napadéw lub nietoleranciy leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

Rys 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zmeczenie (RD).

BRY PBG
Study or Subgreup  Events Tofal Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% C

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

4.11.1 BRV 20-150mg vs PBO

Kwvan 2614 28 358 5 121
Subtotal (95% CI) 358 121
Total events 28 5

Heterogensity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.60(F=011)

6.5.4 BoOl glowy

BRV 50, BRV 200 vs PBO

100.0%
100.0%

0.04 [-0.01, 0.08]
0,04 [-0.01, 0.08]

2

1 1 i 3
02 01 0 01 02
Lepszy BRY Lapsze PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d i 200 mg/d czestosé
wystepowania bélu gtowy byta poréwnywalna do obserwowanej w grupie placebo za-
réwno dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego. Odpowiednio BRV 50: OR=1,39
[95%: 0,78; 2,48], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,03; 0,11]; BRV 200: OR=0,94 [95%: 0,50;
1,78], p=ns; RD=-0,004 [95%ClI: -0,05; 0,04], p=ns.

Tab, 58. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Bol glowy.
Dawka,  Liczba Ni/Nk OR [95%C1] -

Cp o RDS%CH o po NNH o

o [es%Cn

mg badan _ :

BRV50 2 200/198 139 ns 0,04 ns na
[0,78; 2,48] [-0,03; 0,11]

BRV200 1 250/261 0,94 ns -0,004 1S na
[0,50; 1,78] [-0,05; 0,04]

Rys 43. Wyniki analizy bezpieczenstwa, Bol glowy (OR).
BRY PBO Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgioup  Fvents Total Events Total Waight B-H, Fixed, 95% €l M-H, Fixed, 95% Cl

2.8.1 BRV 50mg vs PBO

Biton 2014 13 1 14 93 §2.8%  0.89]0.39 7.00]

Rylin 2014 18 99 9 100 37.2%  2.25(06.95 5.29|

Subtotal (95% Cl} 200 198 100.0% 1.39[0.78, 2.48]

Total events 3t 23

Heterogeneity: Chi*= 239, df=1 (F=0.12); = 58%

Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26}

2.8.2 BRV 200mg vs PBO

Klein 2015 20 250 22 251 100.0% 0.94 [D.50, 1.78] t

Subfotal (95% Cl) 250 261 100.0% 0.94 [0.56, 1.78]

Total evenis 20 22

Heterogensily; Mot applicable
Test for overall effact: £=0.18 (P = 1.85)

}
0.02

1 i
01 10 50
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Rys 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Bot glowy (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total \Weight M-H, Fixed, 5% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.8.1 BRV 50mg vs PBO
Siton 2014 13101 14 98 &0.0% -0.01¢0.11,0.08]
Rylin 2014 16 99 g 100 40.0% 0.08[-0.00,0.19
Subtotal {95% Cl} 200 198 100.0% 0,04 [-0.03, 0.11}
Total events M 23

Heterogeneity: Chiz= 2,40, df =1 (P = .12); F= 58%
Test for overall efiect Z=1.14 (P = 0.26)

2.8.2 BRV 200mg vs PBO

Klein 2015 20 250 22 261 100.0% -0.00[-0.05, 0.04} g
Subtotal {95% Cl) 250 261 100.0%  -0.0C 1-0.05, 0.04]
Tolal events 20 22

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.18 (F = 0.86)

4 1
05 075 i) 028 0.5
Lepszy BRYV Lepsze PBO

BRV 20-150 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 20-150 mg/d czestos¢ wyste-
powania bélu glowy byta poréwnywalna do obserwowanej w grupie placebo zaréwno dla
parametru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=0,67 [95%CL: 0,39; 1,14}, p=ns; RD=-
0,06 [-0,14; 0,02], p=ns.

Tab. 59, Wyniki analizy bezpieczefistwa. Bél glowy.

Dawlka, Liczba  Ni/Ni OR [95%CI] RD [95%CI) . NNH_
mg badan [9_5_%(;1}.

BRV20- 1 3597121 0,67 ns -0,06
150 [0,39; 1,14] [-0,14; 0,02]

Rys 45. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Bél glowy (OR).

BRV PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenls Total Events Total Weight B-H, Fixed, 95% Ci FA-H, Fixed, 95% Cl
4.12.1 BRV 20-150 mg vs PBO
Kwan 2014 §1 350 24 121 100.0%  D.57[0.39,1.14] i—
Subtotal (959 C) 359 121 100.0% 0.67 §0.39, 114} -
Total events a1 24

Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.47 (P=0.14)

b 1
02 05 2
Lepszy BRY Lepsze PBO
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Brywaracetam (Briviacl®) w terapii wspomagajjcej w leczeniu napadéw czedciowych i czedciowych wtdrnie uogolnionych u doro-
siych i mioduiezy w wieku od 16 lat 2 padaczika, z brakiem kontroli napadaw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwach préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Rys 46. Wyniki analizy bezpieczenstwa, Bét glowy (RD).

BRVY PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subaroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 956% Cl 13-H, Fixed, 85% Ci
4421 BRV 20-150 mg vs PBC
Kwan 2014 51 369 24121 100.0% -0.06[-0.14,0.02)
Subtotal (95% Cl} 359 21 100.0%  -0.06[-0.14, 0.02]
Total events a1 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effiect £=1.38(P=0.17)

1 1 1
G2 01 0 04 0.2
Lepszy BRY Lepsze PBQ

6.5.5 Sennos¢

BRV 50, BRV 200 vs PBO

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce 50 mg/d czgstos¢ wystgpowa-
nia sennoéci byta porownywalna do obserwowanej w grupie placebo zaréwno dla para-
metru wzglednego jak i bezwzglednego: OR=1,84 [95%CI: 0,90; 3,75], p=0,09; RD=0,05
[95%CI: -0,01; 0,10], p=0,08. Natomiast w grupie chorych przyjmujacych brywaracetam
w dawce 200 mg/d czesto$¢ wystepowania tego samego punktu konicowego byla staty-
stycznie istotnie wieksza niz w grupie chorych przyjmujacych placebo: OR=2,43 [95%Cl:
1,38; 4,28], p=0,002; RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,15], p=0,002; NNH12ty¢. =10 [6; 28].

Tab. 60, Wyniki analizy bezpieczenstwa. Senno

Dawka,  Liczba Ni/Nk  OR[95%CI]
mg badan

€.

BRV50 2 200/198 1.8% 0,05

[0,90; 3,75] [-0,01; 0,10]

BRV 200 1 2507261 243 0,09
[1,38; 4,28] [0,03; 0,15}
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Rys 47. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Sennos¢ (OR).

BRV PBO {dds Ratio Ddds Raltio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl {1-H, Fixed, 95%: Cl
2.8.1 BRV 50mg vs PBO
Biton 2014 171 7 g8 51.3% 2.6311.04, 6.66] —B—
Ryylin 2614 6 99 G 100 4B.Y% 1.01 §0.31, 3.25) ——
Subtotal (95% Cl) 200 198 100.0% 1.84 [0.89, 3.75] 1@’
Total events 23 13

Heterogeneity: Chi*=1.68, df=1 (P =0.21); F = 37%
Testfor overall effect. Z=1.68 (P=0.09)

2.9.2 BRY 260mag vs PBO

Kiain 2015 42 240 200 261 100.40% 2.43101.38,4.28] t
Subtotat {95% C) 250 261 100.8%  2.43[1.38,4.28]
Total events 42 20

Heterogeneity: Mot applicable
Tast for nveral! effect: Z= 3.09 (P = 0.002)

1 [l
0.05 02 : 5
Lepszy BRY Lepsze PBO

Rys 48. Wyniki analizy bezpieczeristwa, Sennos¢ (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight 1M-H, Fixed, 86% CI I-H, Fixed, 95% Cl
2.9.1 BRV 60mg vs PBO
Siton 2014 17 1 7 a8 50.0% 0.101[0.01,0.19] —E—
Ryviin 2014 53 g9 & 100 50.0% 0.00[0.07, 007 —-
Subtotal (85% Cl) 200 198 100.0%  0.05{-0.01, 0.190] -
Total evenis 23 13

Heterogeneity: Chi*= 318, df=1 {P = 0.08}, F = 68%
Testfor overall effect 7=1.72 (P = 0.08}

2.9.2 BRY 200mg vs PBO

Klein 2015 42 250 20 261 100.0%  0.09[0.03,0.15 !
Sublotal (95% CI) 250 261 400.0%  0.09 {0.03, 0.15]
Total events 42 20

Heteragensity. Not applicable
Testfor overall effect, Z=3.17 (P = 0.002)

05 -0.25 0 0.24
Lepszy BRY Lepsze PBEO
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i cagéciowych wtdrnie uogainionych u doro-
stych | miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej - analiza kliniczna

BRV 20-150 vs PBO

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce 20-150 mg/d czgsto$¢ wyste-
powania sennoséci byfa istotnie statystycznie wieksza niz w grupie placebo zaréwno dla
parametru wzglednego jak i bezwzglednego: OR=2,91 [95%CL: 1,12; 7,55], p=0,03;
RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,12], p=0,004; NNH16 g =14 [8; 45].

Tab. 61. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Sennos¢.
hadgﬁ___: : B el L Ty o

‘mg -

BRV20- 1 3597121 291 ) 0,07
150 [1,12; 7,55] [0,02; 0,12]

Rys 49. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Sennos¢ (OR).

BRVY PBO Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 IA-H, Fixed, 95% Ci
4.13.1 BRV 2(-150mg vs PBO
fewan 2014 40 359 5 121 1000%  2.91[1.12,7.56) i
Subtotat (95% CI) 359 124 100.0% 291 [1.12, 7.5%]
Total events 40 i}

Heterngeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2,19 (F=0.03)

i 1
005 02 5 9
Lepsey BRY Lepgze PEO
Rys 50. Wyniki analizy bezpieczenistwa. Sennos¢ (RD).
BRY PBO Risk Difference Risk Bifterence
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C -H, Fixed, 85% Cl
4.13.1 BRV 26-150mg vs PBO
Kwran 2014 40 359 5 17 1000%  0.07[0.02,012) i
Subtotai (95% Cl) 358 121 100.8% 0.07 [0.02, 0.12]
Total events 40 A
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2.85 (¢ =0.004)
} | } }
-0.2 0.1 ] 0.1 0.2

Lepszy BRY Lepsze PEO
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6.5.6 Zapalenie nosogardia

BRV 50 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d czgstos¢ wystepowa-
nia zapalenia nosogardla byta poréwnywalna do obserwowanej w grupie placebo za-
réwno dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=3,01 [95%CI: 0,60; 15,10],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05}, p=ns.

Tab. 62. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Zapalenie nosogardia.

Dawka,  Liczba Ni/Nk  OR[95%CI] ~ p.  RD[95%CI - NNH
mg  badai B e el
BRV50 2 2007198 3,01 ns 0,02 ns na
[0,60; 15,10] {-0,01; 0,05}
Rys 51. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zapalenie nosogardia (OR).
BRY PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subaroup  Events Tolal Events Total Weight P-H, Fixed, $5% Cl K-H, Fixed, 95% Cl
2.41.1 BRV 50mao vs PBO
Biton 2014 5 101 1 98 48.5% 5.05[0.58, 44.09] |
Ryvlin 2014 1 98 1 100 40.5% 1.01 [0.G6, 16.39] e - EE—
Subtotal {95% CIy 200 198 100.0% 3.01 [0.60, 15.10] -‘lw"—
Total events G 2
Heterogeneity, Chif= 0.81, df=1 (P = 0.37}; = 0%
Test for overall effect Z=1.34 (P =0.18)
nos 0.2 5 70

Lepsry BRY Lepsze PBO

Rys 52. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zapalenie nosogardta (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.11.1 BRY 0myg vs PBO
Biton 2014 5 101 1 98 A0.0%  G.04 [-0.01, 0.08] Lim
Ryilin 2014 1 el 1 100 &a00%  0.00(0.03,0.03] ‘
Sublotat {95% CI) 200 198 100.0%  0.02{-0.01, 0.05)
Total events 8 2

Heterogeneily, Chi*= 2.60, df=1 (F=0.11); F= 1%
Test for overall effect Z=1.42 (F=0.16)

s -0.25 b 0.25 05
Lepszy BRY Lepsze PEO

BRV 20-150vs PBO

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce 20-150 mg/d czesto$¢ wyste-
powania zapalenia nosogardta byla poréwnywalna do obserwowanej w grupie placebo
zaréwno dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=0,57 [95%CI: 0,23; 1,40],
p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czgsciowych witdrnie aogdinionych u doro-
stych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjy leczenia po zastosowaniu £o najmniej
dwoch prab terapii dodanej — analiza kliniczna

Tab 63. Wymkz analxzy bezpleczenstwa Zapaieme nosogal dla.

Dawka Llczba Ni/Nx OR [95%CI] RD [95%Ci] . NNH. " _
mg badan . : _ R R o f9swcl)
0,57 ns '0»03 ns na |

[0,23; 1,40] [-0,08; 0,02]

BRVSO 1 359/121

Rys 53. Wyniki analizy bezpieczefistwa. Zapalenie nosogardla (OR}.

8RV PBO (Gdds Ralio (dds Ratio
Study or Supgroup  Events Total Events Total Weight #-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, §5% C}
4,141 BRY 20-150mg vs PBO

Kwan 2014 14 3468 3 121 100.0% 0.57 (0.23,1.40] '
Subtotal (85% €l) 359 421 100.0%  0.57 {0.23,1.40]
Total events 14 8

Heterogeneity: Not apalicable
Test for overall effect 2= 1.22 (P=0.22)

t t 1
0.z 0.5 2

i

Lepszy BRY Lepsie PEO
Rys 54. Wyniki analizy bezpieczesistwa, Zapalenie nosogardia (RD).
BRY PBGC Risk Difference Risk Difference
Sludy or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight M-H, fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
4.14.1 BRV 20-150mg vs FBO
Kwan 2014 14 389 g 121 100.0% -0.03[-0.08,0.02
Subtotal {95% CI) 359 121 100.0% -0.03 [-0.98, 0.02]
Total evenis 14 a
Haterngeneity: Mot applicable
Test for everall effact 2= 1.08{F=0.27)
g } | t }
-0.2 -0 U 0.1 0.2

Lepszy BRY Lepsze PRO

6.5.7 Nudnosci

BRV 50 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d czestos¢ wystepowa-
nia nudnogéci byta zblizona do obserwowanej w grupie placebo zar6wno dla parametru
wzglednego jak i bezwzglednego. OR= 0,98 [95%Cl: 0,34; 2,86], p=ns; RD=-0,00 [95%CI:
-0,04; 0,04], p=ns.

Tab. 64, Wyniki metaanalizy. Nudno$ci.

Dawka,  Liczba Ni/Ni OR [95%CI] RD [95%CI] CONNH

mg badan [95%CI]

BRV 50 2 200/198 0,98 ns -0,00 ns na
[0,34; 2,86] [-0,04; 0,04]
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Rys 55. Wyniki metaanalizy. Nudnosci (OR).

BRV PBO Qdds Ratio Qdds Ratie
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight RM-H, Fixed, 96% Ci L-H, Fixed, 95% CI
2121 BRV 50mg vs PBO
Biton 2044 6 101 382 421%  2.00[0.48,8.23] —E—
Rylin 2014 1 99 4 106 57.8%  0.24[0.03,2.23] ——
Subtotal {95% CH 200 198 100.0% 0,88 {0.34, 2.86] -*-—
Total evants 7 7

Heterogeneily: Chi*= 2.49, di=1 (P=011); F=60%
Test for overall effect Z=0.02 (P = 0.893)

0.095 01 10 200
Lepszy BRY Lepsze PBO

Rys 56. Wyniki metaanalizy. Nudnosci (RD)}.

BRVY PBO Risk Diference Risk Difference
Study or Subgroup  Fuents Total Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2,121 BRY 50mg vs PBO
Biton 2014 & 101 3 a3 500%  0.03(0.63,0.08)
Ryvlin 2014 1 99 4 100 50.0% -0.03[-0.07,0.01]
Subtotal (95% Cl} 200 198 100.0% -0.00 [-0,04, 0.04]
Taotal events 7 7

Heterogeneily: Chi*= 2.78, df= 1 (P = 0.10); = 54%
Test for overall effect: 2= 003 (P = 0.98)

8.5 025 0 025 0.5
Lepszy BRY Lepsze PBO

BRV 20-150 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 20-150 mg/d czgstos¢ wyste-
powania nudnoéci byla zblizona do obserwowanej w grupie placebo zaréwno dla para-
metru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=0,65 [95%CI: 0,30; 1,44], p=ns; RD=-0,03
[95%CI: -0,08; 0,03], p=ns.

Tab. 65. Wyniki metaanalizy. Nudnosci.

Dawka,  Liczba Ni/Ne  OR[95%CI] p  RD[9S%C] p . NNH
mg badan D 17 0 S

BRV20- 1 3597121 065 -0,03

150 [0,30; 1,44] [-0,08; 0,03]

Rys 57. Wyniki metaanalizy. Nudnosci (OR}.

BRW PBO Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight R-H, Fixed, 95% Ci Mi-H, Fixed, 95% Ci
4,15.1 BRV 20-150mg vs PBO

wran 2014 29 3588 10 121 1060.0% 0.65 [0.3C, 1.44] I
Subtotai (95% Cl) 359 1214 1006.0% 0.65 {0.30, 1.44] d
Total events 20 10

Heterngeneity: Mot applicable
Test far overall effect Z=4.05 (P=0.29)

Il I
05 2
Lepszy BRY Lepsze PRO

=4
[N
[
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wsponagajacej w leczeniu napaddw czedciowych i czgsciowych widrnie uogdlnionych u dore-
stych i mlodziezy w wieku od 16 lat 2 padaczka, = braliem kontroli napadow lub nietolerancjq leczenia po zastesowaniu co najmniej
dwdéch prob terapii dodanej — analiza kliniczna

Rys 58. Wyniki metaanalizy. Nudnosci (RD).

BRY PBG Risk Difference Risk Bifference
Study or Ssbgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
4.15.1 BRV 20-150mg vs PBO
Kwan 2014 20 348 10 121 100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]
Subtotal [95% CI) 359 121 160.0% 0.63 [-0.08,0.03]
Total events 20 10

Heterogenrity, Mot applicable
Test for averall effect: Z=0.87 (P=0.33)

1 1
.04 075 B 0.25 0.5
Lepszy BRY Lepsze PBQ

6.5.8 Zakazenia gérnych drog oddechowych

BRV 50 vs PBO

W grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce 50 mg/d i 200 mg/d czestos¢
wystepowania zakazenia gérnych drég oddechowych byta zblizona do obserwowanej w
grupie placebo zaréwno dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=0,10
[95%CI: 0,01; 1,95], p=ns; RD=-0,04 [95%CIL: -0,08; 0,00], p=ns.

Tab. 66. Wyniki metaanalizy. Zakazenia gornych drég oddechowych.

Dawka,  Liczba Ni/Nk  OR[95%CI] RD [95%Cl] CUNNH

mg badan [95%CI]

BRV50 1 101798 010 ns -0,04 ns na
[0,01; 1,95] [-0,08; 0,00]

Rys 59. Wyniki metaanalizy. Zakazenia gérnych drég oddechowych (OR).

BRV PBO Odds Ratie Qdds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight 13-H, Fixed, 95% Ct 14-H, Fixed, 95% Ci
2,131 BRY 50mg vs P80

Biten 2014 0 101 4 498 100.0% 0.10(0.01, 1.95] I
Subtotal {95% C§) 101 8 100.0%  0.10[0.01,1.05] =

Total events [t} 4
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.51 (P =0.13)

1 1 1
0.005 0.1 10 2410
Lepszy BRY Lepsze FRO

Rys 60. Wyniki metaanalizy. Zakazenia gérnych drog oddechowych (RD).

BRV PBO Risk Difference Risk Difference
Study of Subgroup  Evenls Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% C)
2.13.1 BRV 50mg vs PBO
Biton 2014 g 1M 4 93 100.0% -0.04 [0.03, £.00] !
Subtotal {95% CI) 101 ag 106.0% -0.04 [-0.08,0.00]
Total events 1 4

Heierogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.85 (P = 0.06)

P

1 |
05 <025 0 024 0.
Lepszy BRY Lepsze PBEO
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6.5.9 Wymioty

BRY 50 vs PBO

W grupie chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg/d i 200 mg/d czestose
wystepowania wymiotéw byta sblizona do obserwowanej w grupie placebo zaréwno dla
parametru wzglednego jak i bezwzglednego. OR=5,05 [95%CL: 0,58; 44,05], p=ns;
RD=0,04 [95%CI: -0,01; 0,09], p=ns.

Tab. 67. Wyniki metaanalizy. Wymioty

Mg badai R T R
BRVS50 1 101798 505 ns 0,04
0,58; 44,05 -0,01; 0,09

Rys 61. Wyniki metaanalizy. Wymioty (OR).

BRV PBO Qdds Ratio Odds Ratio
Study ot Subgroup tyents Total Fvents Total Weight 181, Fixed, 95% Cl 1.H, Tixed, 95% Cl
3.14.1 BRV 50mg vs PBO
Bilon 2014 5 101 1 gg 10G60% 506 [0.58, 44.05] o e
Subtotal {95% Ch 101 g8 100.0% 5.05[0.58, 44.05] .
Total events b 1

Helerogeneity Nol applicabie
Tost for overail eifect Z=1 A7 (P=0.14)

b { e}
0. 0.1 1 10 100
Lepszy BRYV Lepsze PBO
Rys 62, Wyniki metaanalizy. Wymioty (RD).
BRV PBC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total weight F-H, Fixed, 95% Ll 14-H, Fixed, 95% Cl

2.14.1 BRY 50mg vs PBO

Biton 2014 5 401 1 g 100.0% 004 [0.01,0.09]

Subtotal {95% Cl} 101 98 100.0%  0.04(-0.01,0.09]

Total avents 5 1

Heterogeneily: Not applicable

Test for overali effect £= 1.65 (P=0.190)
4t
-0.2 041 0 6.1 0.2

Lépszy BizY Lensie PBO
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i czgsciowych wtérnie uogdinionych u doro-
stych i mledziezy w wieku od 16 latz padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu ¢o najmuiej
dwach préb terapli dodanej - analiza kliniczna

6.6 BRV vs LAK - poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim analizowano najmniejsze oraz najwigksze zgodne z Charakte-
rystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200
mg vs LAK 400 mg), zgodnie 2 metodyka zastosowang w badaniu Brigo 2016 (rozdziat
4.1), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu z najmniejszg i najwieksza dawka
lakozamidu {BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg).

6.7 Zdarzenia niepozadane ogotem

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w czg-
stoéci wystepowania zdarzef niepozadanych ogélem, pomigdzy brywaracetamem w
dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,95 [95%Cl: 0,48; 1,87], p=ns; RD=
0,00 [95%Cl: -0,16; 0,16], p=ns). W przypadku poréwnania najwigkszych dawek (BRV
200mg vs LAK 400mg) wyniki pordwnania po$redniego wskazujg na istotnie statystycz-
nie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzeti niepozadanych ogétem w grupie brywara-
cetamu dla parametru wzglgdnego oraz na brak istotnych statystycznie roznic dla para-
metru bezwzglednego (OR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,99], p<0,05; RD=-0,08 [95%CI: -0,18;
0,02], p=ns).

Tab. 68. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50 mg vs LAK 200 mg.
Zdarzenia niepozadane ogdtem.

. O 0 . 3, 0 A 8
P RD 0 0 P D ! 0 )
O
BRV " 99 62 1,49 {0,84; 2,62], p=ns
PBO 100 53 0,10 [-0,04; 0,23], p=ns
LAK ) 270 189 1,57 {1,09; 2,27], p=0,01 0,95 [0,48; 1,87], p=ns
PBO 260 155 0,1010,02; 0,18], p=0,01 0,00 {-0,16; 0,16}, p=ns
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Tab. 69. Analiza bezpieczefistwa na podstawie porownania posrednieg
Zdarzenia niepozadane ogotem.

0: BRV 200 mg vs LAK 400mg.

BRV 250 167 1,38 [0,96; 1,97), p=ns
PRO 261 155 0,07 [-0,01; 0,16], p=ns
LAK 471 387 | 2,25 [1,62; 3,12, p<0,00001 0,61 [0,38; 0,991, p<0,05
PBO 364 234 | 0,15 [0,09; 0,21], p<0,00001 -0,08 [-0,18; 0,02], p=ns

BRV 20-150vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w cze-
stoéci wystgpowania zdarzen niepozadanych ogéitem, pomigdzy brywaracetamem w
dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,66 [95%Cl: 0,37; 1,16], p=ns;
RD=-0,09 [95%Cl: -0,22; 0,04], p=ns). W przypadku poréwnania brywaracetamu 20-150
mg z lakozamidem 400 mg wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie staty-
stycznie mniejsza czestose wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w grupie bry-
waracetamu dla parametru wzglednego i bezwzglednego (OR=0,46 [95%Cl: 0,27; 0,79],
p<0,05; RD=-0,14 [95%Cl: -0,26; -0,02}, p<0,05).

Tab. 70. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK

200mg. Zdarzenia niepozadane ogélem.

0 BR 0 4 A 00mg
. [2 Q50 . 0 0 N
», . 0 I. . 0 0
0
BRV 359 237 1,03 [0,67; 1,59], p=ns
PBO 121 79 0,01 [-0,09; 0,11], p=ns
LAK 270 189 1,57 [1,09; 2,27, p=0,01 0,66 10,37; 1,16}, p=ns
PRO 260 155 0,10 [0,02; 0,18], p=0,01 -0,09 [-0,22; 0,04], p=ns
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czedciowych i czedciowych wtornie uogélnionych u doro-
slych | miadziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prob terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab. 71. Analiza bezpieczeristwa na podstawie poréwnania poéredniego: BRV 20-150 mg vs LAK 400
mg. Zdarzenia niepozadane ogotem.

e D 0 R 0 0 AK 400mg
€ . 2 0 ( A . Q) 0 b
0

RD [959 RD 0% D
0

BRV 1 359 237 1,03 [0,67; 1,59], p=ns
PBO 121 79 0,01 1-0,02; 0,11}, p=ns
LAK 3 471 387 2,25[1,62; 3,12}, p<0,00001 0,46 [0,27; 0,79], p<0,05
PBO 364 234 0,15 [0,09; 0,21}, p<0,00001 -0,14 {-0,26; -0,02], p<0,05

6.8 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w czg-
stoéci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, pomig-
dzy brywaracetamem w dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=1,12 [95%Cl:
0,33; 3,86], p=ns; RD=-0,01 [95%CL. -0,06; 0,04], p=ns). W przypadku poréwnania naj-
wiekszych dawek (BRV 200mg vs LAK 400mg) wyniki poréwnania posredniego wskazujg
na istotnie statystycznie mniejszg czgstosc wystepowania zdarzen niepozadanych powo-
dujacych przerwanie leczenia w grupie brywaracetamu dla parametru bezwzglednego
oraz na brak istotnych statystycznie réznic dla parametru wzglednego (OR=0,46 [95%CI:
0,18; 1,22), p=ns; RD=-0,09 [95%Cl: -0,15; -0,03}, p<0,05).

Tab. 72. Analiza bezpieczefistwa na podstawie porownania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg.
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.

)

erwe 0 0 BRV 50mig A 00mg

. B () 0 . [ 0 O 0
D
) ’ C} l. [) ' I' I

O
BRV ) 200 11 1,87 [0,68; 5,15), p=ns
PBO 198 6 0,02 1-0,01; 0,06], p=ns
LAK , 270 22 1.67 {0,82; 3,40], p=ns 1,12 {0,33; 3,86], p=ns
PBO 260 13 0.031-0,01; 0,07], p=ns -0,01 {-0,06; 0,04], p=ns
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Tah. 73. Analiza bezpieczefstwa na podstawie pordwnania poséredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg.
Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.

OR g OR [950
0
2 ' D ' 0 l.
o
BRV 250 17 1,83 [0,82; 4,08], p=ns
PBO 261 10 0,03 [-0,01; 0,07], p=ns
LAK 471 81 3,05 [2,31; 6,76], p<0,00001 0,46 [0,18; 1,22], p=ns
PRO 364 18 0,12 [0,08; 0,16], p<0,00001 | -0,09 [-0,15; -0,03], p<0,05

BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w czg-
stodci wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia, pomig-
dzy brywaracetamem w dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,75
[95%Cl: 0,23; 2,40], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,08; 0,04], p=ns). W przypadku poréwna-
nia brywaracetamu 20-150 mg z lakozamidem 400 mg wyniki poréwnania posredniego
wskazuja na istotnie statystycznie mniejsza czestosé wystepowania zdarzen niepozada-
nych powodujacych przerwanie leczenia w grupie brywaracetamu dla parametru wzgled-
nego i bezwzglednego (OR=0,32 [95%CI: 0,11; 0,92], p<0,05; RD=-0,11 [95%CI: -0,17; -
0,05], p<0,05).

Tab. 74. Analiza bezpieczehstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
200mg. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.

. », 0 . 1] () 0
0
B, . I. . O 0 A
0

BRV 359 22 1,25 [0,50; 3,16], p=ns

PBO 121 6 0,01 [-0,03; 0,06], p=ns

LAK 270 22 1.67 [0,82; 3,40], p=ns 0,75 [0,23; 2,40], p=ns
PBO 260 13 0,03 [-0,01; 0,07], p=ns -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspom
stych i mlodzieiy w wieku od 16 lat z padaczka,

agajacej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych widrnie uogalnionych u doro-
7 brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu ¢o najmniej

dwach préb terapii dodanej - analiza kliniczna

Tab. 75. Analiza bezpieczetistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
400mg. Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia.

BRV 359 22 1,25 [0,50, 3,16], p=ns

PBO 121 6 0,01 [-0,03, 0,06], p=ns

LAK 471 81 3,95 [2,31; 6,76), p<0,00001 0,32 [0,11; 0,92], p<0,05

PBO 364 18 0,12 [0,08; 0,16}, p<0,00001 | -0,11[-0,17;-0,05], p<0,05
6.9 Ciezkie zdarzenia niepozadane

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki porownania posredniego wskazuja brak istotnych statystycznie roznic w czgsto-
$ci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych pomiedzy brywaaracetamemw dawce
50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,55 [95%CI: 0,15; 2,03}, p=ns; RD=-0,03
[95%Cl: -0,08; 0,02}, p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mg i lakozamidem 400
mg (OR=0,93 [95%CI: 0,14; 1,45], p=ns], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,002}, p=ns).

Tab. 76. Analiza bezpieczehstwa na poedstawie pordwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg.

Ciezkie zdarzenia niepozadane.

j e 0 0 BR Omg A 00mg
. », 0 . [ 0 A )
0 [2 ' 05O 0 », ' l.
0

BRV 200 7 1,16 [0,40; 3,39], p=ns

PBO 198 6 0,01 [-0,03; 0,04}, p=ns

LAK 270 23 2,10 [0,99; 4,39], p=0,05 0,55 [0,15; 2,03], p=ns
PBO 260 11 0,04 [0,001; 0,08], p=0,04 -0,03 [-0,08; 0,02], p=ns

—
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Tab. 77. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg,
Ciezkie zdarzenia niepozadane.

I'.l 0 I'll'

BRV ) 250 8 0,93 [0,35; 2,44], p=ns

PBO 261 9 -0,00 [-0,03; 0,03], p=ns

LAK 4 471 34 2,05 [1,08; 3,90}, p=0,03 0,93 [0,14; 1,45], p=ns
PBO 364 14 0,04 {0,01; 0,07], p=0.04 -0,04 [-0,08; 0,002], p=ns

BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w czeg-
stoéci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, pomiedzy brywaracetamem w
dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,33 [95%CI: 0,11; 1,00], p=ns;
RD=-0,06 [95%Cl: -0,12; 0,004], p=ns). W przypadku pordwnania brywaracetamu 20-150
mg z lakozamidem 400 mg wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na istotnie staty-
stycznie mniejsza czestosé wystgpowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie bry-
waracetamu dla parametru wzglednego i bezwzglednego (OR=0,93 [95%CI: 0,12; 0,96],
p<0,05; RD=-0,06 [95%Cl: -0,12; -0,002], p<0,05).

Tab. 78. Analiza bezpieczelistwa na podstawie poréwnania podredniego: BRV 20-150mg vs LAK
200mg. CigzKie zdarzenia niepozadane.

. », O O . [ ) 0

()
RD [95% CI], RD [95%
O

BRY . 359 19 0,70 [0,31; 1,58}, p=ns
PRO 121 9 -0,02 [-0,07; 0,03}, p=ns
LAK 270 23 2,10 [0,99; 4,39], p=0,05 0,33 [0,11; 1,00], p=ns
PEO 260 11 0,04 [0,001; 0,08], p=0,04 -0,06 [-0,12; 0,004], p=ns
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Brywaracetam [Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czedciowych i czedciowych widrnie uopdlnionych u doro-
stych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, 7 brakiem kontroli napadéw lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prab terapsi dodanej - analiza kliniczna

Tab. 79. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
400mg, Ciezkie zdarzenia niepozadane.

i e 0 0 BR 0 Qg AK 400mpg
§ OR [95%
», ’ 0 q ' 0 0 0

0

BRV " 359 19 0,70 [0,31; 1,58], p=ns

PBO 121 9 -0,02 {-0,07; 0,03], p=ns

LAK 3 471 34 2,05 [1,08; 3,90}, p=0,03 0,93 [0,12; 0,96], p<0,05

PBO 364 14 0,04 [0,01; 0,07], p=0,04 -0,06 1-0,12; -0,002]), p<0,05

6.10 Pozostale zdarzenia niepozadane

6.10.1 Zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w cze-
sto§ci wystepowania zawrotéw glowy z zaburzeniami rownowagi pomigdzy brywarace-
tamem w dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,67 [95%Cl: 0,27, 1,67},
p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,12; 0,02], p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mgila-
kozamidem 400 mg dla parametru wzglednego. Dla parametru bezwzglednego wyniki po-
réwnania poéredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg czestosé wystepowa-
nia zawrotéw glowy z zaburzeniami réwnowagi na korzy$¢ brywaracetamu: OR=0,74
[0,33; 1,62], p=ns; RD=-0,10 [95%Cl: -0,17; -0,03], p<0,05).

Tab. 80. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg,
Zawroty gtowy z zaburzeniami rownowagi.

'l Ii' OR 0 3

l'll. D’ .I. 3

PBO

260

18

0,09 [0,04; 0,14}, p=0,001

BRV , 200 23 1,71 [0,85; 3,43], p=ns
PBO 198 14 0,04 [-0,01; 0,10}, p=ns
LAK 270 43 2,54 [1,41; 4,55], p=0,002 0,67 [0,27; 1,67], p=ns

-0,05 [-0,12; 0,02], p=ns
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Tab. 81. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg.
Zawroty glowy z zaburzeniami rownowagi.

OR 04, OR 04
()
R 0/ RD |9 0 N

4
BRV 250 36 3,21 [1,66; 6,21], p=0,0005
PBO 261 13 0,09 [0,04; 0,15], p=0,0003
LAK 471 139 4,36 [2,82; 6,73, p<0,00001 0,74 [0,33; 1,62], p=ns
PBO 264 29 0,19 ]0,14; 0,24}, p<0,00001 -0,10 {-0,17; -0,03], p<0,05

BRY 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic w cze-
stogci wystepowania zawrotéw glowy z zaburzeniami rownowagi pomiedzy brywarace-
tamem w dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=0,61 [95%Cl: 0,22;
1,70], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -0,13; 0,01], p=ns). Wyniki poréwnania poSredniego w
przypadku poréwnania brywaracetamu 20-150 mg z lakozamidem w dawce 400 mg

wskazuja na istotnie statystyczng mniejsza czgsto$¢ wystgpowania zawrotdéw glowy z za-
burzeniami réwnowagi (OR=0,35 {95%Cl: 0,14; 0,92], p<0,05; RD=-0,16 [95%CI: -0,23; -

0,09], p<0,05).

Tab. 82. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
200mg. Zawroty glowy z zaburzeniami rownowagi.

. », 0 0 . ) I'

0
B, ' OLO i3 0 A
O

BRV 359 31 1,54 [0,66; 3,59], p=ns
PBO 121 7 0,03 [-0,02; 0,08], p=ns
LAK 270 43 2,54 [1,41; 4,55], p=0,002 0,61 [0,22; 1,70], p=ns
PBO 260 18 0,09 [0,04; 0,14], p=0,001 -0,06 [-0,13; 6,01}, p=ns
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeéciowych [ czedelowych wtornie uogdlnionych u doro-
shych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczlag, 2 brakiem kontreli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prab terapii dodane] — analiza kliniczna

Tab. 83. Analiza bezpieczenistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
400mg. Zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi.

0 0 BR 1 Omg AK 400mg
. 2 fORO h OR 0
O
», . [ ' 0] l.
ai0
BRV 1 359 31 1,54 [0,66; 3,59], p=ns
PBO 121 7 0,03 [-0,02; 0,08], p=ns
LAK ] 471 139 4,36 12,82; 6,73, p<0,00001 0,35 [0,14; 0,92], p<0,05
PBO 364 29 0,19 [0,14; 0,24], p<0,00001 -0,16 [-0,23; -0,09], p<0,05
6.10.2 Zawroty glowy z uczuciem wirowania
BRV 50 vs LAK 200

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w cze-
stoci wystepowania zawrotow glowy z uczuciem wirowania pomigdzy brywaracetamem
w dawce 50 mg i lakozamidem w dawce 200 mg dla parametru wzglgdnego. Dla parame-
tru bezwzglednego wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na istotnie statystycznie
mniejsza czesto$¢ wystepowania zawrotéw glowy z uczuciem wirowania na korzysc¢ bry-
waracetamu. OR=0,17 [95%CI: 0,02; 1,60], p=ns; RD=-0,06 [95%Cl: -0,12; 0,003],

p<0,05).

Tab. 84. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg.

Zawroty glewy z uczuciem wirowania.

erwe 0 0 BR Omg A 00mg
OR OR %%
O
1) ‘ 0 O ) », . 0 0
0
BRV . 99 2 0,67 [0,11; 4,08], p=ns
PBO 100 3 -0,01 [-0,05; 0,03], p=ns
LAK ) 163 11 3,86 [1,06; 14,10], p=0,04 0,17 [0,02; 1,60], p=ns
PBO 163 3 0,05 [0,01; 0,09], p=0,03 -0,06 [-0,12; -0,003], p<0,05
6.10.3 Zmeczenie

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania poéredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w cze-
sto$ci wystepowania zmeczenia pomiedzy brywaracetamem w dawce 50 mg i lakozami-
dem w dawce 200 mg (OR=2,15 [95%Cl: 0,55; 8,38], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,04; 0,08],
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p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mg i lakozamidem 400 mg OR=1,57 [95%CI:
0,55; 4,47], p=ns}, RD=0,04 [95%ClI: -0,02; 0,10], p=ns).

Tab. 85. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg,

Zmeczenie.
0 0 BRYV 50mpg A 00mg
. [2 () . N, AE A
0 D
[2 . ) 3 B, . 0 l‘
0
BRV 200 14 3,63 [1,18; 11,23}, p=0,03
PBO 198 4 0,05[0,01; 0,09}, p=0,02
LAK 270 19 1,69 [0,79; 3,64], p=ns 2,15 [0,55; 8,38], p=ns
PBO 260 11 0,03 {-0,01; 0,07}, p=ns 0,02 [-0,04; 0,08], p=ns

Tab. 86. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 200mg vs LAK 400mg.

Zmeczenie.
omp 0 R 00mg AK 400mp
. R OE0 3 . D, 0 0 h
0
» ' 0 0 R ' O 0 0 1y
O
BRV 250 29 3,2911,57; 6,91], p=0,002
PBO 261 10 0,08 [0,03; 0,12], p=0,0009
LAK 267 23 2,10 [0,99; 4,42}, p=0,05 1,57 {0,55; 4,47], p=ns
PBO 260 11 0,04 [0,001; 0,08], p=0,04 0,04 {-0,02; 0,10], p=ns

BRV 20-150 vs LAK 200 i BRV 20-150 vs LAK 400

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w czg-
stoéci wystepowania zmeczenia réwniez pomigdzy brywaracetamem w elastycznej
dawce 20-150 mg i lakozamidem w dawce 200 mg (OR=1,16 [959%CI: 0,34; 4,002], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem w dawce 20-150
mg i lakozamidem 400 mg (OR=0,93 [95%Cl: 0,27; 3,18], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,06;

0,06], p=ns).
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Brywaracetam (Briviact®) w terapil wspomagajacej w leczeniu napaddéw czesciowych i czedclowych wtdrnie uogdlnionych u doro-
styeh i mtodzlezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontreli napaddw lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch prob terapii dodanej — analiza Idiniczna

Tab. 87. Analiza bezpieczeiistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
200mg. Zmeczenie.

e 0 0 BR 0 Dmg A 00mg
. », O . », 4 0

0
[J ' () l' ) ' 0 0 N

0

BRV . 359 28 1,96 [0,74, 5,20], p=ns

PBO 121 5 0,04 [-0,01, 0,08], p=ns

LAK , 270 19 1,69 [0,79; 3,64, p=ns 1,16 [0,34; 4,002], p=ns

PBO 260 11 0,03 [-0.01, 0.07], p=ns 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns

Tab. 88. Analiza bezpieczefistwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 20-150mg vs LAK
400mg. Zmeczenie.

0 0 BR 0 Omg AK400mg
OR [959 OR 0 .
0
RD [9504 R 0 '
0
BRV 359 28 1,96 [0,74; 5,20}, p=ns
1
PBO 121 5 0,04 [-0,01; 0,08], p=ns
LAK ) 267 23 2,10[0,99; 4,42}, p=0,05 0,93 [0,27; 3,18], p=ns
PBO 260 11 0,04 [0,001; 0,08], p=0,04 0,00 [-0,06; 0,06], p=ns

6.10.4 Bol glowy

BRV 50 vs LAK 200 i BRV 200 vs LAK 400

Wyniki poréwnania po$redniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic w czg-
stoéci wystepowania bélu glowy pomiedzy brywaracetamem w dawce 50 mg i fakozami-
dem w dawce 200 mg (OR=0,98 [95%Cl: 0,43; 2,23], p=ns; RD=0,01 {95%Cl: -0,08; 0,096],
p=ns) oraz pomiedzy brywaracetamem 200 mg i Jakozamidem 400 mg (OR=0,60 [95%CI:
0,28; 1,30], p=ns]; RD=-0,05 [95%¢CI: -0,11; 0,01], p=ns).

Tab. 89. Analiza bezpieczeristwa na podstawie poréwnania posredniego: BRV 50mg vs LAK 200mg.
Bol glowy.

nter Interwencja vs Komparator BRV 50mg vs LAK 200mg

wencja | Liczba OR [95% Cl], p  OR[95%CILp -
Kompa- bhadan _ i : e
| RD [95% CI], p RD[95%CIp -
rator B s
BRV , 200 | 31 1,39 [0,78; 2,48], p=ns v
PBO 198 23 0,04 [-0,03; 0,11], p=ns
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