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CSR

DRESS

EMA

ESL

FAERS

FDA

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji

Brak danych

Barbiturany

Brywaracetam
(Brivaracetam)

Benzodiazepiny

Karbamazepina
(Carbamazepine)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Klobazam
(Clobazam)

Cenobamat
(Cenobamate)

Raport z badania klinicznego
(Clinical Study Report)

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Eslikarbazepina
(Eslicarbazepine)

System zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA
(FDA Adverse Event Reporting System)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Badania eksperymentalne bez randomizacji
(Non-randomized clinical trial)

Okres interwenc;ji

Badanie otwarte, kontynuacja badania |l fazy, celem oceny bezpieczenstwa terapii
(Open label extension)

lloraz szans
(Odds ratio)

Okskarbazepina
(Oxcarbazepine)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 6



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

PB

PHT

PK

PLC

PP

QOLIE-31

RCT

RD

RoB2

RWD

SAE

SD

SUDEP

TEAE

TGB

TPM

VGB

VPA

Fenobarbital
(Phenobarbital)

Fenytoina
(Phenytoin)

Punkt koricowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow chorych na padaczke
(Quality of Life in Epilepsy Questionnaire)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka biedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration

(Risk of Bias version 2)

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Nagta niespodziewana smier¢ w przebiegu padaczki
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment emergent adverse events)

Tiagabina
(Tiagabine)

Topiramat
(Topiramate)

Wigabatryna
(Vigabatrin)

Kwas walproinowy
(Valproic acid)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 7



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

ZNS Zonisamid
(Zonisamide)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 8



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii z wykorzystaniem cenobamatu (CNB,

preparat Ontozry®) stosowanego w leczeniu wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajacych wtérnemu uogodlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczka | EGTcTcTzTNNNNENEEEEEE
.

R Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa CNB stosowanego w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (LPP)
wzgledem komparatoréow zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego stosowanych w terapii

skojarzonej z innymi LPP, tj.:

e brywaracetamu (BRV),
e lakozamidu (LCM),

e wigabatryny (VGB),

o tiagabiny (TGB),

e placebo (PLC).

W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez przeglagdéw systematycznych, a takze badan oceniajacych
terapie wspomagajagca CNB w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Selekcja odnalezionych badan

dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow.
R Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1425 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej witgczono
56 publikacji, w tym 2 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo przeciwpadaczkowej terapii
skojarzonej z CNB wzgledem PLC dodanego do innych LPP — C013 i C017. Ponadto do analizy wtgczono
3 eksperymentalne niezaslepione badania nRCT oceniajgce dtugoterminowe bezpieczenstwo CNB oraz
3 badania przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD). Do analizy wigczono réwniez
8 przegladéw systematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii wspomagajacej CNB. tacznie
w badaniach RCT uwzgledniono 659 pacjentéw, a okres leczenia wynosit 12 i 18 tygodni. Z kolei diugoterminowe
dane z badan eksperymentalnych dostepne byly dla 1844 pacjentéw, z mediang czasu ekspozycji na CNB do
85,8 mies.
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Z uwagi na brak badan bezposrednio oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo CNB wzgledem aktywnych
komparatoréw, do analizy wtgczono réwniez 20 badan RCT umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspolng grupe referencyjng (PLC), w tym: 5 RCT dla BRV, 4 dla LCM, 8 dla VGB i 3 dla TGB.
Przeprowadzona analiza homogeniczno$ci wykazata rozbieznosci pomiedzy badaniami dla poszczegdlnych par
porownan. Przy czym w przypadku porownania CNB z BRV i LCM rozbieznosci te nie wptynely znaczgco na
efekty uzyskiwane w grupie referencyjnej poszczegolnych badan, w zwigzku z tym poréwnanie posrednie uznano
za zasadne. Z kolei w przypadku badan dla poréwnania CNB z VGB i TGB stwierdzono znacznag
heterogeniczno$¢, w szczegolnosci w zakresie zastosowania réznej terapii tta, co mogto by¢ bezposredniag
przyczyng uzyskiwania réznych efektow terapeutycznych w grupach referencyjnych badan dla VGB i TGB
w poréwnaniu z badaniami dla CNB. Niemniej z uwagi na brak bardziej homogennych badan, umozliwiajacych
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego ostatecznie zdecydowano sie na poréwnanie posrednie
CNB wzgledem VGB i TGB w oparciu o dostgpne dowody naukowe majgc na uwadze liczne ograniczenia z tym

zwigzane.
R Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie CNB + LPP vs PLC + LPP

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na przewage terapii skojarzonej CNB wzgledem PLC dodanego do

LPP w odniesieniu do:
o Mediany redukcji czestosci ogniskowych napadow padaczkowych wynoszace;j:
o -45,0% dla CNB 200 mg/d i -15,9% dla PLC w 6-tygodniowym okresie obserwacji (p < 0,0001),

o -56,5% dla CNB 200 mg/d i -63,0% dla CNB 400 mg/d oraz -27,0% dla PLC w 12-tygodniowym okresie
obserwaciji (p < 0,0001),
e Odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako:
o 250% redukcja czestosci napadéw padaczkowych: OR = 4,40 [2,59; 7,48]; NNT = 3 [3,5],
o 275% redukcja czestosci napadéw padaczkowych: OR = 3,66 [1,58; 8,50]; NNT =5 [3; 8],
o 290% redukcja czestosci napadow padaczkowych: OR = 6,79 [3,50; 13,16]; NNT =5 [4; 7],
> 100% redukcja czestosci napadéw padaczkowych: OR = 6,26 [3,00; 13,05]; NNT = 6 [5; 9].

Whyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze w grupie CNB (w docelowej dawce 200—400 mg/d) w poréwnaniu

z grupa PLC obserwowano istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia:

e AE ogoétem: OR = 1,97 [1,32; 2,93], NNH =7 [4; 19],

o AE prowadzacych do przerwania terapii: OR = 3,28 [1,49; 7,23]; NNH = 13 [8; 29],
e AE zwigzanych z leczeniem: OR = 2,60 [1,17; 5,77]; NNH =4 [2; 19],

e sennosci: OR = 3,18 [1,91; 5,31]; NNH =6 [4; 10],

e zmeczenia: OR = 2,43 [1,34; 4,39]; NNH = 11 [7; 27],

e zawrotéw gtowy: OR = 1,85 [1,18; 2,92]; NNH = 10 [6; 33],

e zaburzen rownowagi: OR = 10,80 [1,98; 58,79]; NNH = 16 [10; 31],

e podwdjnego widzenia: OR = 4,33 [1,62; 11,56]; NNH = 14 [9; 30],

e nudnosci: OR = 3,34 [1,31; 8,57]; NNH = 18 [11; 59].

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do szansy wystapienia AE o charakterze cigzkim, jak
réwniez w odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania, tj. ryzyka reakcji polekowych

z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS) czy zachowan samobdjczych.
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Poréwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem BRV + LPP

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajacej CNB

w poréwnaniu z BRV w odniesieniu do:

e >50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych zaréwno na podstawie poréwnania parametréw wzglednych
(OR =2,02 [1,11; 3,66]), jak i bezwzglednych (NNT = 6 [4; 14]) dla 12-tygodniowego okresu obserwacji,

o catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie parametrow bezwzglednych (NNT = 9 [6; 17])
dla 12-tygodniowego okresu obserwac;ji.

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV wskazujg na podobny ogdlny profil bezpieczenstwa obu interwencji.
Wyniki poréwnania parametrow wzglednych w zadnym przypadku nie byly istotne statystycznie. Na podstawie
poréwnania parametrow bezwzglednych, u pacjentéw leczonych CNB, stwierdzono natomiast istotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania terapii (NNH = 20 [10; 357]) oraz
sennosci (NNH = 10 [6; 40]).

Poréwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem LCM + LPP

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajacej CNB

w poréwnaniu z LCM w odniesieniu do:

o >50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych, zaréwno na podstawie parametréw wzglednych (OR = 1,84
[1,03; 3,30]), jak i bezwzglednych (NNT = 7 [4; 22]) dla 12-tygodniowego okresu obserwac;ji,
o catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie parametréw bezwzglednych (NNT = 8 [6; 15]) w

12-tygodniowym okresie obserwaciji.

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs LCM wskazujg na podobny ogodlny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Wyniki poréwnania parametrow wzglednych wskazujg na istotne statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia sennosci wsrod pacjentéw leczonych CNB w poréwnaniu z LCM (OR = 0,50 [0,28; 0,87]). Wyniki
poréwnania parametrow bezwzglednych w zadnym przypadku nie byly istotne statystycznie.

Poréwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem VGB + LPP

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skuteczno$¢ terapii wspomagajgcej CNB

w poréwnaniu z VGB w odniesieniu do:

e >50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych na podstawie parametrow bezwzglednych (NNT = 16
[3; +=]) dla okresu obserwacji 8-12 tyg.,

o catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych na podstawie parametréw bezwzglednych (NNT = 7 [5; 12])
dla okresu obserwacji 6—-12 tyg.

Wyniki poréwnania parametrow wzglednych nie osiggnety progu istotnosci statystyczne;.

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs VGB wskazujg na podobny ogélny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Zaréwno wyniki poréwnania parametréow wzglednych, jak i bezwzglednych w zadnym przypadku nie

byly istotne statystycznie.

Poréwnanie posrednie CNB + LPP wzgledem TGB + LPP

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos$¢ terapii wspomagajgcej CNB

w poréwnaniu z TGB w odniesieniu do:
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o >50% redukcji czestosci napadow padaczkowych na podstawie poréwnania parametrow bezwzglednych (NNT
=6 [4; 11] dla okresu obserwacji 12—-18 tyg.,

Wynik poréwnania parametrow wzglednych nie osiggnat progu istotnosci statystycznej.

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TGB wskazujg na podobny ogdlny profil bezpieczenstwa obu interwenciji,
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do AE ogdtem, SAE ogdtem,
czy AE prowadzacych do przerwania terapii. Wykazano natomiast, ze z terapig CNB zwigzane jest wyzsze ryzyko
wystgpienia sennosci (OR = 2,61 [1,36; 5,01]; NNT = 7 [4; 19]). Z kolei na podstawie poréwnania parametréw
bezwzglednych u pacjentéw leczonych CNB stwierdzono nizsze ryzyko drzenia (NNT = 10 [6; 34]), obnizenia
nastroju (NNT = 20 [12; 100]) oraz zaburzen koncentracji (NNT = 20 [12; 250]).

R Wyniki analizy efektywnosci i bezpieczenstwa CNB w rzeczywistej praktyce klinicznej

Wyniki analizy skutecznosci przeprowadzonej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wysokag
skutecznos¢ terapii wspomagajacej CNB obserwowang w badaniach klinicznych. Co najmniej 50-procentowg
redukcje czestosci napadow padaczkowych uzyskato od 60% do 92% pacjentow leczonych CNB, z kolei
catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych raportowano u 16% do nawet 48% chorych. Sredni czas
ekspozycji na CNB wynosit 6 i 10,3 mies. w dwoch z badan, z kolei w jednej z prac nie podano informacji na

temat czasu leczenia oceniang interwencja.

Profil bezpieczenstwa byt zgodny ze znanym profilem obserwowanym w badaniach klinicznych. Do najczestszych
zdarzen niepozadanych w trakcie terapii CNB nalezaty sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi oraz

zmeczenie.
R Wnioski koncowe

Terapia wspomagajaca CNB stanowi skuteczng i bezpieczng opcje w leczeniu dorostych pacjentow
z niekontrolowang padaczka ogniskowg. Pozwala uzyska¢ 50% redukcje czestosci napadoéw padaczkowych

nawet u 60% chorych, a catkowite ich ustgpienie nawet u 20% pacjentdw. Na podstawie poréwnania posredniego

wykazano, ze terapia skojarzona z CNB jest opcjg skuteczniejsza od wszystkich analizowanych komparatorow,
przy poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. | I
|
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1.1.

1.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®) stosowanego w leczeniu wspomagajgcym napaddw

ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u pacjentéw dorostych
z padaczka |
|

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Kryteria wtaczenia

Leczenie wspomagajgce napadoéw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu
Populacja uogolnieniu u pacjentéw dorostych z padaczk

CNB - stosowany w dawce podtrzymujgcej 200-400 mg/d w terapii skojarzonej z innymi LPP,

Interwencja zgodnie z zapisami ChPL.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Obszar

Kryteria wiaczenia

Komparatory

o Brywaracetam (BRV) — stosowany w dawce podtrzymujgcej 50-200 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL

o | akozamid (LCM) — stosowany w dawce podtrzymujacej 200-400 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL

e Wigabatryna (VGB) — stosowna w dawce podtrzymujgcej 2—3 g/d w pojedynczej dawce lub
dwoch dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL

e Tiagabina (TGB) — stosowna w dawce podtrzymujacej 15-70 mg/d w dwéch lub trzech
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL

e Placebo (PLC)

e Stosowane w terapii skojarzonej z innymi LPP

Punkty koncowe

¢ POROWNANIE BEZPOSREDNIE
e Skutecznos¢:
e Procentowe zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych
o Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych
o Odsetek pacjentéw ze zdefiniowang redukcja czestosci napadéw padaczkowych (250%,
275%, 290%)
e Jako$¢ zycia
o Bezpieczenstwo:
® AE ogdtem:
ociezkie,
ozwigzane z leczeniem,
oprowadzace do przerwania terapii
* Wybrane szczegotowe AE:
oSennosc¢ (w tym sennos¢, zmeczenie, uspokojenie polekowe i nadmierna sennosc¢)
oZawroty gtowy (w tym nieukladowe zawroty gtowy, uktadowe zawroty gtowy, zaburzenia
rébwnowagi, ataksja, zaburzenia chodu i nieprawidtowa koordynacja)
oZmeczenie
o Bal glowy
oDRESS
oZachowania samobdjcze (mysli / préby)
[ ]

* POROWNANIE POSREDNIE
Skutecznos¢ dla wszystkich poréwnan:
o Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych
e Odsetek pacjentéw z 250% redukcjg czgstosci napadéw padaczkowych wzglgdem wartosci
wyjsciowych
Bezpieczenstwo dla wszystkich poréwnan:
e AE ogdtem, w tym:
ociezkie,
ozwigzane z leczeniem,
oprowadzace do przerwania terapii
® Sennosc¢
e Zawroty gtowy
e Zmeczenie
* Bol glowy
¢ Dodatkowo dla poréwnania:
e CNB vs LCM:
oNudnosci
oPodwojne widzenie
¢ CNB vs VGB:
o Ubytki pola widzenia
oBole stawdw
e CNB vs TGB:
oDrzenie
o Obnizenie nastroju
oNiepokdj
oZaburzenia koncentracji

Metodyka

e Badania RCT

e Nierandomizowane badania eksperymentalne (nRCT)
e Badania obserwacyjne (typu RWD)

o Przeglady systematyczne
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2.1.

2.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan, odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodoéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Leczenie wspomagajace napadéw ogniskowych
ulegajacych albo nieulegajacych wtérnemu uogélnieniu u
acjentow dorostych z padaczk

Z uwagi na brak dowodéw naukowych w tak $cisle okreslonej
populacji docelowej do analizy wigczano rowniez badania, w
ktorych uczestniczyli pacjenci z padaczka ogniskowg
nieskutecznie leczeni co najmniej 1 LPP.

Podobnie z uwagi, iz wiekszo$¢ badan dla komparatoréw
uwzgledniata pacjentéw w wieku co najmniej 16 lat, w
niniejszej analizie kwalif kowano takze badania, w ktorych
uczestniczyli pacjenci od 16 r.z., a w przypadku badan dla
TGBod12r.z.

Padaczka z napadami innymi niz
uwzglednione w kryteriach wigczenia

Interwencja

CNB - stosowany w dawce podtrzymujacej 200—400 mg/d w
terapii skojarzonej z innymi LPP, zgodnie z zapisami ChPL.

CNB stosowany w innych dawkach
docelowych niz okreslone w ChPL.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Brywaracetam (BRV) — stosowany w dawce podtrzymujace;j
50-200 mg/d, podawany w dwoch dawkach podzielonych,
zgodnie z ChPL

e Lakozamid (LCM) — stosowany w dawce podtrzymujacej
200-400 mg/d, podawany w dwdch dawkach podzielonych, e Badania, w ktérych wymienione
zgodnie z ChPL komparatory stosowane byly:

Komparatory e Wigabatryna (VGB) — stosowna w dawce podtrzymujagcej 2— ow innych dawkach niz okreslone w

3 g/d w pojedynczej dawce lub dwdch dawkach odpowiednich ChPL
podzielonych, zgodnie z ChPL ow monoterapii

o Tiagabina (TGB) — stosowna w dawce podtrzymujacej 15— ow innej formie podania niz doustna

70 mg/d w dwoch lub trzech dawkach podzielonych, zgodnie
z ChPL

e placebo (PLC)

Stosowane w terapii skojarzonej z innymi LPP

Punkty koncowe

¢ POROWNANIE BEZPOSREDNIE
o Skutecznosc¢:
® Procentowe zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych

wzgledem wartosci wyjsciowych

o Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych
o Odsetek pacjentéw ze zdefiniowang redukcjg czestosci

napaddéw padaczkowych (250%, 275%, 290%)

e Jakos¢ zycia
o Bezpieczenstwo:
o AE ogdtem:

ociezkie,
ozwigzane z leczeniem,
oprowadzace do przerwania terapii

* Wybrane szczegdtowe AE:

oSennos¢ (w tym sennos$¢, zmeczenie, uspokojenie
polekowe i nadmierna sennos¢)

oZawroty gtowy (w tym nieuktadowe zawroty gtowy,
uktadowe zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi, ataksja,
zaburzenia chodu i nieprawidtowa koordynacja)

oZmeczenie

oBal glowy

oDRESS

oZachowania samobdjcze (mysli / préby)

* POROWNANIE POSREDNIE Badania oceniajgce inne niz wymienione
Skutecznos¢ dla wszystkich poréwnan: punkty koncowe

o Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych
o Odsetek pacjentow z 250% redukcja czestosci napadow

padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych

Bezpieczenstwo dla wszystkich poréwnan:
o AE ogdtem, w tym:

ociezkie,
ozwigzane z leczeniem,
oprowadzace do przerwania terapii

® Sennos¢

e Zawroty gtowy

e Zmeczenie

e Bdl glowy

e Dodatkowo dla poréwnania:
e CNB vs LCM:

oNudnosci
oPodwdjne widzenie

o CNB vs VGB:

o Ubytki pola widzenia®
oBole stawdw

e CNB vs TGB:

oDrzenie

o Obnizenie nastroju
oNiepokdj

oZaburzenia koncentracji
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2.3.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Badania RCT poréwnujace w sposob bezposredni CNB z
komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano badan
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
e Nierandomizowane badania eksperymentalne —
Metodyka oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo CNB -
e Badania obserwacyjne (typu RWD) oceniajace praktyczng
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CNB
o Przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo CNB

Inne e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim _

® Badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowych®

a) Ubytki pola widzenia nie byty raportowane w badaniach RCT, gdyz zgodnie z informacjg zawartg w ChPL dla VGB [3], jest to AE wystepujace
podczas dtugotrwatej terapii VGB ostatecznie w analizie przedstawiono dane dotyczace zaburzen widzenia; b) Wyjatek stanowity badania dla
CNB przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej, dla ktérych witgczano réwniez prace w postaci abstraktéw konferencyjnych

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

W przypadku badan dla CNB nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
metodyki, co pozwolito uzyskaé strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady
systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. W przypadku badan
dla komparatoréw strategie zawezono do stéw kluczowych odnoszacych sie do badan z randomizacja.
W zadnym przypadku nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw
koncowych, co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace =zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (-), przeszukania aktualizacyjne zostaly
przeprowadzone przez tego samego analityka. Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego

analityka (.). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w Aneksie C.1.
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2.4.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

¢ doniesienia z konferencji The International League Against Epilepsy (ILAE), European Academy

of Neurology (EAN), American Academy of Neurology (AAN),
e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informaciji medycznej dokonano: 3 grudnia 2021 r., ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu 1 kwietnia 2022 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie C.

Selekcja badan klinicznych

W pierwszym etapie (weryfikacja tytutdw i abstraktow) selekcja dokonywana byta niezaleznie przez
2 analitykéw (). Weryfikacja na tym poziomie odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
W kolejnym etapie — weryfikacja petnych tekstow — selekcja dokonywata byta niezaleznie przez
2 analitykéw (D). Na tym etapie para analitykéw w sposéb niezalezny decydowata
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji
badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (-).
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

2.5. Ocena wiarygodnosci dowoddéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.2) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Dodatkowo w przypadku badan przeprowadzonych w grupach naprzemiennych (cross over) ocena
obejmowata réwniez domene S, dotyczgcg dwoch zagadnien specyficznych dla préb krzyzowych,

tj. efektow poszczegdinych okresow i efektu przeniesienia.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykow ([ ll). 2 w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych (eksperymentalnych i RWD) zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA
(NICE) [5]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze
przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria

wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktow koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob
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przedstawienia najwazniejszych wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie G.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (wiek, odsetek mezczyzn, BMI, czas od diagnozy, wyjsciowa czesto$¢ napadow, typ

napadow padaczkowych, liczba i rodzaj przyjmowanych LPP),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, utrata z badania, typ i podtyp badania, lokalizacja, sponsor,
a w przypadku badan RCT réwniez: metoda zaslepienia i randomizacji, ukrycie kodu alokacji,

rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie H.1.

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [6]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.4.

Ekstrakcja danych
Ekstrakcji danych z badan wiaczonych do analizy dokonywat 1 analityk (JJfl)) wg opracowanego

formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Aneks H.2). Kontrola ekstrakciji i obliczen zostata

przeprowadzona przez innego analityka (.).

Analiza statystyczna

2.7.1. Porownanie bezposrednie

Dla badan poréwnujgcych CNB z PLC, w przypadku punktéw koncowych ciggtych, wyniki uzyskane
w grupie interwencji i komparatora przedstawiano w postaci zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych.

Dla ciggtych punktow koncowych wyniki w badaniach podano w postaci mediany. Dla poréwnania
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interwencji wzgledem komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez
autorow). Z uwagi, iz wyniki w badaniach bytly podawane w postaci mediany nie bylo mozliwe

przeprowadzenia obliczeh wiasnych.

W przypadku punktow koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci odsetka osoéb,
u ktorych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan bezposrednich
pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktow koncowych, przedstawiano
w postaci ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie

prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przed dokonaniem kumulacji wynikow badano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow

koncowych i metodyki.

W dalszej kolejnosci oceniano homogeniczno$¢ statystyczng na podstawie wynikéw badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochran Q dla heterogenicznosci
wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan
klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1), przeprowadzono kumulacje metodg random effect

model. W innych przypadkach stosowano metode fixed effect model.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Porébwnanie posrednie

Mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego CNB wzgledem komparatoréw (BRV, LCM,
VGB i TGB) zostata poprzedzona oceng homogenicznosci klinicznej i metodycznej pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. W pierwszej kolejnosci
poszczegolne prace oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie metodyki, populacji i schematu

leczenia. Poréwnano rowniez wyniki uzyskane we wspaolnych grupach referencyjnych (PLC).
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Poréwnanie posrednie z dostosowaniem zostato przeprowadzone metodg Biichera [7]. Interwencje
oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspdélng grupg referencyjng, wyznaczajgc OR wraz
z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono warto$ci OR wraz z 95-procentowymi przedziatami
ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw. W ten sam sposdb przeprowadzono poréwnanie
z zastosowaniem parametrow bezwlednych, tj. RD, NNH/NNT. W przypadku uzyskania istotnych
statystycznie wynikdw zaréwno w badaniach dla ocenianej interwencji, jak i dla komparatora
w porownaniu wykorzystano parametr NNH lub NNT, z kolei w przypadku braku istotnych

statystycznie réznic w wynikach do poréwnania posredniego wykorzystywano RD.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:

WAB = WAK - WBK’

gdzie:

S

. 4K - fgczny efekt dla A vs K,

N

. BK - tgczny efekt dla B vs K|
W,

B - tgczny efekt dla A vs B,

p=AK,BK, AB.

w w
? —) — goérna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla 7,
A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspdlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byty niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW 1) = SE* (W 1) + SE* (W ).

SE (WAK ) oraz SE (%K ) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
gdzie: SEGW ) = w, -V,
P a’
2-u(l- 5)

(- -7

u
p=4K,BK 27 _ kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 , & _ poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZOrow: @ =Wy —1.96-SE(W ), Wi =W, +1,96 - SE(W ).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki bedgce efektem obliczen

wilasnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z doktadnoscia do 4 miejsc po przecinku.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrodet informacji naukowej,
odnaleziono tgcznie 1425 niepowtarzajgcych sie pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstepna
selekcje odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do dalszej
analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano 151 z nich. W wyniku przeszukania ostatecznie do

analizy zakwalifikowano 56 pozyciji bibliograficznych (Tabela 3; Tabela 4).

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano:

e Dla CNB:
o 2 badania RCT + 2 dlugoterminowe otwarte badania nRCT (OLE),
o 1 badanie nRCT,
o 2 analizy tgczne,
o 3 badania RWD,

e Dla komparatorow:
o 20 badan RCT,

e 8 przegladéw systematycznych.

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji
medycznej
(n =2053)

Pozycje zidentyfikowane i wigczone do
analizy w wyniku przeszukania innych zrédet
(n=9)

A

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n = 1425)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n=1274)

(
g
(
L

\ 4

(98 publikaciji)

Przyczyny wykluczenia:

tekstow
(n=53)

® niezgodna populacja: 5
e niezgodna interwencja: 7
e niezgodny komparator: 7
e punkty koncowe: 19

e metodyka: 25

o typ publikacji: 22

ejezyk: 2

einne: 11

A 4

22 badania RCT + OLE nRCT
(42 publikacje)

1 badanie nRCT (3 publikacje)
1 badanie RWD (1 publikacja)
7 przegladéw systematycznych
(7 publikaciji)

. J

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=151)
Pozycje wykluczone na podstawie petnych
Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

( Pozycje zidentyfikowane w ramach
doszukania aktualizacyjnego

A

2 badania RWD (2 publikacje)

v 1 przeglad systematyczny

/ Ostatecznie w analizie uwzglgdniono: \

Dla CNB:
2 badania RCT + OLE nRCT (13 publikacji)
1 badanie nRCT (3 publikacje)
2 analizy taczne (2 publ kacje)
3 badania RWD (3 publ kacje)

Dla komparatorow:
20 badan RCT (27 publikacji)

\8 przegladéw systematycznych (8 publikacii) /

a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne zostato przeprowadzone 01.04.2022 r.
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Tabela 3.
Lista badan witaczonych do analizy

Rodzaj

Lp. Nazwa badania b ; NCT Publikacje Ref.
adania
CNB
Publikacja gtéwna Chung 2020
Faza przedtuzona French 2021
1. C013i C013 OLE RCT/nRCT NCT01397968 [8-12]
Raport z badania EMA/CHMP/160820/2021
Raport z badania CSR YKP3089C013
Publikacja gtéwna Krauss 2020
Klein 2020
Faza przedtuzona
Ferrari 2021
Raport z badania EMA/CHMP/160820/2021
2. C017i C017 OLE RCT/nRCT NCT01866111 [12-20]
Raport z badania CSR YKP3089C017
Brandt 2020
Publikacje
dodatkowe Brandt 2022
Rosenfeld 2021
Publikacja gtéwna Sperling 2020
3. C021 nRCT NCT025350912 Publikacje Rosenfeld 2021 [21-23]
dodatkowe Sperling 2021
Analiza tgczna
4. co1c$:)3LgL§621 nRCT ; badan C013 OLE, Sander 2021 [24]
’ C017 OLE, C021
Analiza dodatkowa
s OUISTNE ccrimer . meEGvhm oo g
' co21 C017 / C017 OLE,
C013/C013 OLE,
C021
6. Elliott 2022 RWD - - - [26]
7. Bodnya 2021 RWD - - - [27]
8. Connor 2022 RWD - - - [28]
BRV
1. Biton 2014 RCT NCT00464269 Publ kacja gtowna Biton 2014 [29, 30]
2. French 2010 RCT NCT00175825 Publ kacja gtéwna French 2010 [31, 32]
3. Klein 2015 RCT NCT01261325 Publ kacja gtéwna Klein 2015 [33, 34]
4. Ryvlin 2014 RCT NCT00490035 Publ kacja gtéwna Ryvlin 2014 [35, 36]
5, Van P;;f;"he" RCT NCTO0175929 by kacja giowna Van Paesschen 2013 [37, 38]
LCM
1. Ben-Wonachem RCT SP667 Publ kacja glowna Ben-Menachem 2007 [39, 40]
2. Chung 2010 RCT NCT00136019%  Publ kacja gtéwna Chung 2010 [41]
3. Halasz 2009 RCT NCT00220415*  Publ kacja gtéwna Halasz 2009 [42]
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Lp.  Nazwa badania e NCT Publikacje Ref.
4. Hong 2016 RCT NCT01710657  Publ kacja gtéwna Hong 2016 [43, 44]
VGB
1. Dean 1999 RCT - Publ kacja gtéwna Dean 1999 [45]
2. French 1996 RCT - Publ kacja gtéwna French 1996 [46]
3. Griinewald 1994 RCT - Publ kacja gtéwna Griinewald 1994 [47]
4. Beran 1996 RCT - Publ kacja gtéwna Beran 1996 [48]
5. Gram 1985 RCT - Publ kacja gtéwna Gram 1985 [49]
6. McKee 1993 RCT - Publ kacja gtéwna McKee 1993 [50]
7. Rimmer 1984 RCT - Publ kacja gtéwna Rimmer 1984 [51]
8. Tartara 1986 RCT - Publ kacja gtéwna Tartara 1986 [52]
TGB
1. Kaélvidinen 1998 RCT - Publ kacja gtéwna Kalvidginen 1998 [53]
2. Sachdeo 1997 RCT - Publ kacja gtéwna Sachdeo 1997 [54]
3. Uthman 1998 RCT - Publ kacja gtéwna Uthman 1998 [55]
a) W raporcie do badania nie opublikowano wynikéw, ostatecznie nie wigczono opracowania do analizy
Tabela 4.
Lista opracowan wtérnych dla CNB wtaczonych do analizy
Lp. Nazwa publikacji Ref.
1. Buckley 2021 [56]
2. Cutillo 2021 [57]
3. Lattanzi 2020 [58]
4. Lattanzi 2022 [59]
5. Mula 2021 [60]
6. Privitera 2021 [61]
7. Specchio 2021 [62]
8. Zhang 2021 [63]
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Charakterystyka badan RCT oceniajgcych CNB

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 2 badania z randomizacjg, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania CNB w terapii dodanej do innych LPP w populacji
docelowej (C017 i C013). Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke odnalezionych prac,
natomiast szczegdtowe informacje na ich temat (ij. charakterystyke wyj$ciowg populacji, doktadny opis

interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan) przedstawiono w Aneksie (D.1i E.1).

BADANIE C017

Badanie C017 [12-20] to podwdjnie zaslepiona, wieloosrodkowa randomizowana préba kliniczna Il
fazy, ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii uzupetniajgcej CNB u dorostych
pacjentéw (w wieku 18-70 lat) z niekontrolowang padaczkg ogniskowg pomimo terapii =1 LPP
w ciggu ostatnich 2 lat (leczonych aktualnie 1-3 LPP w stabilnych dawkach przez co najmniej 4 tyg.

przed skriningiem).

Badanie sktadato sie z 3 faz:
e 8-tygodniowej fazy wstepnej (baseline),
e 6-tygodniowej fazy miareczkowania dawki CNB (F I),

e 12-tygodniowej fazy utrzymania docelowej dawki CNB (F I1).

Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wigczenia do badania byli prospektywnie obserwowani przez 8 tyg.
wramach fazy wstepnej (baseline), ktérej celem bylo okreslenie liczby i rodzaju napadéw
padaczkowych (na podstawie informacji z dziennikébw prowadzonych przez pacjentéw). Do dalszych
etapéw kwalifikowani byli chorzy, u ktérych wystgpito =8 napadoéw ogniskowych (motorycznych
z zachowang $wiadomoscig, z zaburzeniami swiadomosci i / lub wtérnie uogdlnionych), bez =25-
dniowego okresu wolnego od napaddéw. Jednocze$nie pacjenci musieli doswiadcza¢ =3 napadow
w kazdym z dwoéch 4-tygodniowych okresow fazy baseline. W badaniu nie mogli uczestniczy¢ pacjenci
leczeni diazepamem, fenobarbitalem (PB) lub fenytoing (PHT) w ciggu ostatniego miesigca przed
wizytg skriningowa ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia interakcji z CNB. Nie dopuszczano réwniez
uczestnictwa pacjentéw leczonych VGB w ciggu ostatnich 12 miesiecy, stosujgcych felbamat przez
okres krétszy niz 18 kolejnych miesiecy, jak réwniez chorych otrzymujgcych dorazng terapie

ratunkowg benzodiazepinami czesciej niz 1 raz/mies. w ostatnim miesigcu.
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Kryteria wigczenia do 18-tygodniowej podwdjnie zaslepionej fazy leczenia ostatecznie spetnito 437
pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1:1:1 do jednej z 4 grup: CNB 100 mg/d (N = 108),
CNB 200 mg/d (N = 110), CNB 400 mg/d (N = 111) oraz PLC (N = 108). W niniejszym opracowaniu
uwzgledniono wytgcznie grupy, w ktérych CNB stosowany byt w dawce docelowej zgodnej z kryteriami
wigczenia do analizy, tj. CNB 200 mg/d i 400 mg/d. Randomizacja (metoda blokowa) zostata
przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi, zapewniajgc tym
samym ukrycie kodu alokacji. Zaslepieniu podlegali pacjenci, badacze i personel, metoda zaslepienia

byta prawidiowa.

Docelowg dawke CNB osiggano w sposdb stopniowy, w ciggu pierwszych 6 tyg. leczenia (Fl, faza
miareczkowania). Terapie CNB rozpoczynano od 100 mg/d, zwiekszajgc dawke o 100 mg/d
w odstepach tygodniowych az do uzyskania docelowej dawki leku lub odpowiadajgcemu PLC. Na
podstawie zaslepionej oceny pierwszych 9 pacjentéw, ze wzgledu na problemy z tolerancjg leku,
nastgpita zmiana zapiséw protokotu — dawke poczatkowg zmniejszono do 50 mg/d, jednoczes$nie
spowalniajgc zwiekszanie dawkowania (o 50 mg/d w odstepach tygodniowych), az do osiagniecia
docelowej dawki 200 mg/d. U pacjentow z grupy CNB 400 mg/d, po osiggnieciu 200 mg/d
w nastepnych krokach zwiekszano dawke o 100 mg/d tygodniowo. W przypadku braku toleranc;ji
kolejnej wyzszej dawki leku, dopuszczano zmniejszenie dawki do dawki poprzedniej. W kolejnej
12-tygodniowej fazie pacjenci przyjmowali CNB (lub odpowiadajgce PLC) w najwyzszej uzyskanej
dawce, a takze kontynuowali wczesniej przyjmowane inne dopuszczone LPP bez mozliwosci zmiany
ich dawkowania. Wszyscy pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie w ramach podwdjnie zaslepionej fazy

badania mieli mozliwos¢ stosowania CNB w ramach otwartego badania C017 OLE (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat badania C017 (Krauss 2020) [13]
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Z uwagi na odmienne wymagania agencji regulatorowych Stanéw Zjednoczonych (FDA) i Unii
Europejskiej (EMA) w badaniu uwzgledniono dwa pierwszorzedowe punkty koncowe, do ktérych
nalezaty — procentowa zmiana s$redniej czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni
wzgledem wartosci wyjsciowych w 18- tygodniowym okresie leczenia (na potrzeby wymogoéw FDA)
oraz odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych napadow
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki (na
potrzeby wymogow EMA). Do drugorzedowych punktéw kohncowych podlegajgcych ocenie w badaniu
nalezaly: odpowiedz na leczenie, tj. okreslona zmiana czestosci napadow padaczkowych o 275%,
290% i 2100% wzgledem wartosci wyjsciowych oraz procentowa zmiana czesto$ci napadow
padaczkowych w 12-tyg. okresie utrzymania dawki. Ocenie podlegat réwniez profil bezpieczehstwa
interwencji i komparatora. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi (superiority)
CNB nad PLC. W odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koricowych przeprowadzono analize
zgodng ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), obejmujgcg zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
przyjeli co najmniej 1 dawke leku idla ktérych dostepne byty jakiekolwiek wyniki oceny napadow
padaczkowych. Z kolei analiza wynikéw ocenianych wytgcznie w fazie utrzymania dawki uwzgledniata
pacjentow, ktérzy ukonczyli 6-tygodniowg faze miareczkowania leku, przyjeli przy najmniej 1 dawke
leku w fazie utrzymania dawki, idla ktérych dostepne byly jakiekolwiek wyniki oceny napadow

padaczkowych dla fazy utrzymania dawki.

Wszystkie grupy bylty poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. W badaniu
uczestniczyli pacjenci w $rednim wieku 30,9 do 40,9 lat, doswiadczajgcy napadéw padaczkowych
z czestoscig 8,4-11,0 / 28 dni (mediana). Chorzy otrzymywali wczesniej srednio 3 LPP, w chwili
wigczenia do badania 27,4% byto leczonych 1 LPP, 49,5% 2 LPP, za$ 22,8% 3 LPP. Najczesciej
przyjmowanym LPP byt lewetyracetam (LEV), ktérym leczonych bylo 42% pacjentéw, do innych
czesto stosowanych LPP nalezaty: lamotrygina (LTG; 29% pacjentéw), karbamazepina (CBZ, 28%
pacjentéw), kwas walproinowy lub jego sole (VPA, 26% pacjentow), LCM (19% pacjentéw)

i okskarbazepina (OXC, 15% pacjentow).

Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu

systematycznego.

Po zakonczeniu uczestnictwa w badaniu CO017 pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania Ilub
rozpoczecia (dotyczy grupy PLC) leczenia CNB w ramach przedtuzonego, jednoramiennego badania
otwartej proby C017 OLE. Pacjenci, ktérzy nie zdecydowali sie na uczestnictwo w badaniu, w ciggu
3 tyg., w sposdb zaslepiony, mieli stopniowo wycofywany lek. Z kolei pozostali chorzy, ktérzy wcigz
spetniali kryteria wtgczenia (z wyjatkiem kryterium dotyczgcego czestosci napadoéw padaczkowych)
przechodzili 2-tygodniowg zaslepiong konwersje do docelowej dawki CNB wynoszgcej 300 mg/d
(maksymalna dopuszczona dawka CNB wynosita 400 mg/d). W badaniu dopuszczano modyfikowanie
dawkowania lub catkowite wycofanie innych LPP, je$li byto to klinicznie uzasadnione. Niemniej

niedopuszczalna byta monoterapia CNB. Lacznie w badaniu C017 OLE uczestniczyto 356 pacjentéw,
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w tym 95 pierwotnie przypisanych w badaniu C017 do grupy CNB 100 mg/d, 90 do grupy 200 mg/d,
80 do grupy 400 mg/d i 91 z grupy PLC. Mediana okresu obserwacji wynosita 63,8 mies.

BADANIE C013

Badanie C013 [8—12] to podwdjnie zaslepiona wieloosrodkowa randomizowana préba kliniczna Il fazy,
ktérej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii uzupetniajgcej CNB u dorostych
pacjentow z niekontrolowang lekooporng padaczka ogniskowg. Do badania kwalifikowano pacjentow

w wieku 18—65 lat leczonych aktualnie 1-3 LPP w stabilnych dawkach przez ostanie 12 miesiecy.

Badanie sktadato sie z 3 faz:
e 8-tygodniowej fazy baseline,
e 6-tygodniowej fazy miareczkowania dawki CNB (F 1),

e 6-tygodniowej fazy utrzymania docelowej dawki CNB (F 11).

Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wigczenia do badania obserwowani byli prospektywnie przez 8 tyg.
wramach fazy wstepnej (baseline), ktérej celem bylo okreslenie liczby i rodzaju napaddéw
padaczkowych (na podstawie informacji z dziennikbw prowadzonych przez pacjentéw). Do dalszych
etapéw kwalifikowano chorych, u ktérych wystgpity =3 napady ogniskowe (motoryczne z zachowang
Swiadomoscia, z zaburzeniami $wiadomosci i lub wtérnie uogdlnione) w kazdym z dwodch
4-tygodniowych okreséw fazy baseline, bez 221-dniowego okresu wolnego od napadow. W badaniu
nie mogli uczestniczy¢ pacjenci leczeni PB lub PHT ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia interakcji z
CNB, jak réwniez pacjenci leczeni VGB w ciggu ostatnich 12-miesiecy, stosujacy felbamat przez okres
krotszy niz 18 kolejnych miesiecy oraz chorzy otrzymujacy dorazng terapie ratunkowa

benzodiazepinami czg$ciej niz 1 raz/mies.

Kryteria wigczenia do 12-tygodniowej podwdjnie zaslepionej fazy leczenia ostatecznie spetnito 222
pacjentéw, ktérych zrandomizowano w stosunku 1:1 do jednej z 2 grup, w ktérych pacjenci
przyjmowali: CNB 200 mg/d (N = 113) lub PLC (N = 109). Randomizacja zostata przeprowadzona
centralnie z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi, zapewniajgc tym samym ukrycie
kodu alokacji. Zaslepieniu podlegali pacjenci, badacze i personel, metoda zaslepienia byta

prawidtowa.

W 6-tygodniowej fazie miareczkowania nastepowato stopniowe zwiekszanie dawki CNB, poczawszy
od 50 mg/d, zwiekszajgc nastepnie dawkowanie o 50 mg/d w odstepach 2-tygodniowych, az do
uzyskania docelowej dawki CNB lub odpowiadajgcemu PLC. W przypadku braku tolerancji kolejnej
wyzszej dawki leku, kontynuowano dotychczasowg dawke Ilub jg redukowano. W Kkolejnej
6-tygodniowej fazie pacjenci przyjmowali CNB (lub odpowiadajgce PLC) w najwyzszej uzyskanej
dawce bez mozliwosci jej zwiekszania (Rysunek 3). W przypadku braku tolerancji dopuszczano
mozliwos¢é zmniejszenia dawki leku. Pacjenci kontynuowali wczes$niej przyjmowane inne dopuszczone

LPP bez mozliwosci zmiany ich dawkowania. Pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie w ramach fazy
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utrzymania dawki mieli mozliwos¢ stosowania CNB (kontynuacji lub, jak w przypadku pacjentow

z grupy PLC, rozpoczecia terapii CNB) w ramach przediuzonego otwartego badania C013 OLE.

Rysunek 3.
Schemat badania C013 (Chung 2020)

Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6
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€
@ 3
E 8-week prospective ¢ 6-weektitration 6-week maintenance D
_§ baseline assessment phase phase §
. 5 (]
8 200 1 : =2
Q 3 2.
é 150 + — Cenobamate 200mg/day & =
i S o
£ 100 1 S
& E
g 507 : il
I e s e s G i e T T T &

8-7-6-543-2-1012 3 456 7 8 9 101112

Study duration (weeks)

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta procentowa zmiana czesto$ci ogniskowych napadow
padaczkowych w ciggu 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowych w 12-tyg. okresie leczenia.
Drugorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych
ogoétem oraz uwzgledniajgc poszczegodlne typy napadoéw padaczkowych. Dodatkowo, w ramach
analizy post hoc, przedstawiono wyniki dla odpowiedzi na leczenie okreslonej zmiang czestosci
napadow padaczkowych o 275%, 290% i 2100% wzgledem wartosci wyjsciowych. Ocenie podlegat
réwniez profil bezpieczenstwa interwencji i komparatora. Badanie zostato zaprojektowane w celu
wykazania przewagi (superiority) CNB nad PLC. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego przeprowadzono analize zgodng ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), obejmujaca
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku, i dla ktérych

dostepny byt co najmniej jeden wynik oceny skutecznosci.

Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. W badaniu uczestniczyli
pacjenci w wieku 36 i 38 lat (mediana), doswiadczajgcych napadéw padaczkowych z czestoscig
5,5-7,5 w ciggu 28 dni (mediana). Chorzy, w chwili wigczenia do badania najczesciej byli leczeni
2 LPP (47,3%), 38,7% byto leczonych 3 LPP, zas$ 14,0% pacjentéw przyjmowato 1 LPP. Najczesciej
przyjmowanym LPP byt LEV, ktérym leczonych byto 47% pacjentéw, do innych czesto stosowanych
LPP nalezaty: CBZ (36% pacjentéw), LTG (34% pacjentéw), VPA (27% pacjentow), LCM (22%
pacjentéw), OXC (23% pacjentow) i TPM (21% pacjentow).

Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu

systematycznego.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 31



4.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Po zakonczeniu uczestnictwa w badaniu C013 pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania Ilub
rozpoczecia leczenia CNB w ramach przedtuzonego, jednoramiennego badania otwartej proby C013
OLE, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa CNB. Przed rozpoczeciem leczenia w ramach C013
OLE pacjenci przechodzili przez 3—4 tygodniowy okres wycofywania leku. W wyniku poézniejszej
zmiany w protokole dopuszczano bezposrednie zaslepione przejscie z badania C013 do C013 OLE
(bez fazy wycofania leku) pod warunkiem, ze w opinii badacza pacjent miat klinicznie istotng
odpowiedz na leczenie, przez co byto medycznie uzasadnione pominiecie fazy wycofywania. Wszyscy
pacjenci uczestniczacy w C013 OLE otrzymywali CNB w dawce poczgtkowej 100 mg/d, ktorg
zwiekszano o 50 mg/d w odstepach 2-tygodniowych. W przypadku braku tolerancji kolejnej wyzszej
dawki leku, dopuszczano zmniejszenie dawki do dawki poprzedniej lub kontynuowano leczenie
aktualng dawka. Poczatkowo maksymalng docelowg dawkga CNB byto 200 mg/d, po okoto 2 latach od
rozpoczecia badania, docelowg maksymalng dawke CNB zwigkszono do 400 mg/d. W badaniu
dopuszczano modyfikowanie dawkowania lub catkowite wycofanie innych LPP, jesli byto to klinicznie
uzasadnione. Niemniej niedopuszczalna byla monoterapia CNB. tgcznie w badaniu C013

uczestniczyto 149 pacjentow. Mediana czasu ekspozycji na CNB wynosita 6,25 roku.

Charakterystyka badan nRCT oceniajgcych CNB

Badanie C021 [21-25] to wieloosrodkowa, niezaslepiona, jednoramienna préba kliniczna 1l fazy,
ktorej celem byta ocena bezpieczenstwa CNB u dorostych pacjentéw (18-70 lat) z niekontrolowang
padaczkg ogniskowg pomimo terapii 21 LPP w ciggu ostatnich 2 lat (leczonych aktualnie 1-3 LPP

w stabilnych dawkach przez co najmniej 3 tyg. przed rozpoczeciem badania).

Docelowg dawke CNB osiggano w sposob stopniowy w ciggu 12 tygodni. Leczenie rozpoczynano od
12,5 mg/d przez pierwsze 2 tygodnie, nastepnie dawke zwiekszano do 25 mg/d i 50 mg/d w kolejnych
2-tygodniowych odstepach. W kolejnych tygodniach dawke CNB zwiekszano o 50 mg/d réwniez
w odstepach 2-tygodniowych (Rysunek 4). Pozostate LPP, z wyjgtkiem PB i PHT, jesli byto to
klinicznie uzasadnione, mogty by¢ wycofane, dodane lub mogilo nastgpi¢ dostosowanie ich
dawkowania. Monoterapia CNB nie byta jednak dozwolona. W przypadku pacjentéw leczonych PB lub
PHT, w fazie miareczkowania, niedozwolona byfa redukcja dawki ani inna zmiana schematu
dawkowania CNB, jak réwniez niedopuszczalne byto dodanie, wycofanie ani zmiana dawkowania
innych LPP. U tych pacjentéw, w przypadku wystgpienia toksyczno$ci zaleznej od dawki, mozliwe byto
zmniejszenie dawki PB lub PHT o 25-33% (dozwolone bylo dalsze zmniejszanie dawki PB / PHT do

maksymalnie 2/3 wyjsciowej dawki).

W fazie utrzymania / optymalizacji leczenia dozwolone bylo dalsze zwiekszanie dawki CNB o 50 mg/d
w odstepach 2-tygodniowych do maksymalnie 400 mg/d. W fazie tej, w chwili osiggniecia docelowej
dawki 200 mg/d, dopuszczano réwniez zmniejszenie dawki CNB w przypadku wystgpienia problemow
z tolerancjg (Rysunek 4). Dopuszczalna byta zmiana dawkowania innych LPP, w tym réwniez PB

i PHT, jak réwniez dodanie (z wyjagtkiem PB / PHT) lub wycofanie leku.
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Rysunek 4.
Schemat miareczkowania CNB w badaniu C021 [21]
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Do badania wtgczono 1339 pacjentow, w srednim wieku 39,7 roku. Wiekszo$¢ chorych (82%) byto
leczonych co najmniej 2 LPP przed wtgczeniem do badania. Najczes$ciej stosowanymi towarzyszgcymi
LPP byly: LEV, ktérym leczonych byto 39% pacjentéow, LTG (33% pacjentow), VPA (31% pacjentéw),
CBZ (28% pacjentéw) i LCM (24% pacjentéw). Mediana okresu ekspozycji na CNB wynosita
33,4 mies. (dane dla daty odcigcia: czerwiec 2020 roku) [24].

Badanie byto ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa CNB, analize wynikéw przeprowadzono
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia, uwzgledniajgcg wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke leku. Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 7/8 punktéw wg

kwestionariusza NICE.

Pomimo, iz pierwotnie w protokole nie zaktadano oceny skutecznosci CNB, dopuszczono zbieranie
informacji na temat czestosci napadéw padaczkowych w ramach analiz post hoc. W pracy Sperling
2021 [22] opublikowano wyniki dotyczace dlugoterminowej skutecznosci CNB zebrane z 10 osrodkow
ze Standéw Zjednoczonych, w ktérych dostepne byly wysokiej jakosci dane dotyczgce napaddéw
padaczkowych (z dziennikow wypetianych przez pacjentow). W pracy uwzgledniono wyniki
240 pacjentow, w $rednim wieku 41,8 lat, doswiadczajgcych wyjsciowo 2,8 napadéw padaczkowych /

28 dni (mediana). Mediana czasu ekspozycji na CNB wynosita 30,2 mies.

Charakterystyka badan RWD oceniajgcych CNB

Odnaleziono trzy retrospektywne, jednoosrodkowe badania (Bodnya 2021 [27], Elliott 2022 [26] oraz
Connor 2022 [28]), w ktorych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo CNB w warunkach rzeczywiste;j
praktyki klinicznej. We wszystkich pracach dane pochodzity z dokumentacji medycznej pacjentow
leczonych CNB.
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Badanie Bodnya 2021 [27] zostato opublikowane wylgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego.
W pracy uwzgledniono dane 54 dorostych pacjentéw leczonych CNB w okresie od stycznia do kohca
wrzesnia 2020 r. w jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych. W pracy nie podano doktadnych
danych na temat innych towarzyszgcych LPP, wiadomo natomiast, ze pacjenci byli leczeni m.in.
klobazamem, BRV, kannabidiolem, LCM, LTG. Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 2 z 8 pkt
w skali NICE, nalezy jednak podkresli¢, ze badanie zostato opublikowane wylgcznie z postaci

abstraktu konferencyjnego, przez co nie jest mozliwe okreslenie jego rzeczywistej wiarygodnosci.

Populacja wigczona do badania Elliott 2022 [26] obejmowata pacjentéw od 12 r.z., wiekszos$¢ (71%)
stanowili dorosli, wyniki przedstawiono z wyszczegdlnieniem tej grupy chorych. CNB podawany byt
zgodnie z zarejestrowanym na terenie Standéw Zjednoczonych schematem dawkowania (schemat
odpowiadajacy zarejestrowanemu na terenie Unii Europejskiej). Pacjenci byli uprzednio leczeni
Srednio 12 LPP, a w chwili rozpoczecia terapii CNB przyjmowali srednio 3 LPP. Chorzy réwnoczesnie
z CNB byli leczeni LCM (42% pacjentéw), kannabidiolem (36% pacjentéow), klobazamem
(29% chorych) i/lub felbamatem (22% pacjentéw). Sredni czas ekspozycji na CNB wynosit 10,8 mies.
Wiarygodno$é badania zostata oceniona na 6 z 8 pkt w skali NICE, punktacja zostata obnizona, ze
wzgledu na retrospektywny charakter badania oraz przeprowadzenie badania tylko w jednym osrodku

badawczym.

W badaniu Connor 2022 [28] uwzgledniono 28 dorostych pacjentéw z niepetnosprawnoscia
rozwojowg, u ktérych rozpoczeto terapie CNB z powodu braku kontroli ogniskowych napadow
padaczkowych pomimo wcze$niejszego leczenia przeciwpadaczkowego. Pacjenci w chwili
rozpoczecia terapii CNB byli leczeni co najmniej 2 LPP, w tym 35,7% pacjentéw przyjmowato =5 LPP.
Wiekszos¢ chorych byto uprzednio leczonych LCM (79%), LTG (46%), BRV (36%) i klonazepamem
(29%). Wyniki analizowano dla 6-miesieczego okresu leczenia, zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
(92,9%) przyjmowato CNB przez 6 mies. Wiarygodnos¢ w skali NICE wyniosta 5, z 8 mozliwych
punktéw, punktacja zostata obnizona ze wzgledu na retrospektywny sposéb zbierania danych,

jednoosrodkowy charakter i brak informacji o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentow.

Szczegotowg charakterystyke prac zamieszczono ponizej (Tabela 5), doktadng ocene wiarygodnosci

badan zamieszczono w Aneksie E.3.

Tabela 5.
Charakterystyka odnalezionych badan RWD
Cecha badania Bodnya 2021 [27] Elliott 2022 [26] Connor 2022 [28]
Pacjenci w wieku=12latz  Dorosli pacjenci (218 r.z.)
Dorosli pacjenci leczeni I(_akkooporrrq pad_aéz’\lkg § z nlepe’mosprawnosmq
CNB z powodu napadéw ogniskowsa, leczeni o _ rozwojowa, '
. listopada 2019 r. do z niekontrolowanymi
. padaczkowych, od stycznia S . . .
Populacja 2 czerwca 2021 r. Pacjenci napadami ogniskowymi
do wrzesnia 2020 r. w lednieni h . bilnei .
osrodku medycznym Rush uwzglednieni w ramac pomimo stg iinej terapn.
rejestru na potrzeby Le 21 LPP, ktory rozpoczeli
w USA. - . ! )
Bonheur Comprehensive  leczenie terapig skojarzong
Epilepsy Program. z CNB
Liczba pacjentéw 54 Wszyscy pacjenci: 45 28

Dorosli pacjenci: 32
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Cecha badania

Bodnya 2021 [27]

Elliott 2022 [26]

Connor 2022 [28]

Wiek [lata], mediana (zakres) 33 (18-68) 32 (18-44)? 38,4° (19-64)
Odsetek mezczyzn [%)] bd 40,0 57,1
Czas od diagnozy [lata], Srednia bd bd 34,9 (15-62)

(zakres) ,
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na bd bd 20.2/3
miesiac, srednia / mediana ’
e z zachowang bd bd 2(7.1)
$wiadomoscig ’
Typ napadéw
padaczkowych, ®ZZaburzong bd bd 11(39,3)
n (%) Swiadomoscig
* wiomie bd 15 (33,3) 16 (57,1)
uogolnione
Liczba aktualnie przyjmowanych _
LPP, srednia (zakres) bd 3(1-5) bd
Liczba LPP przyjmowanych w bd 12,2 (3-21) bd
wywiadzie, srednia (zakres) ’
Liczba 2 bd bd 5(17,9)
przyjmowanych
LPP w chwili 3 bd bd 8(28,6)
rozpoczecia
leczenia CNB, 4 bd bd 5(17.9)
0,
n (%) >5 bd bd 10 (35,7)
LCM bd 19 (42,2) 22 (78,6)
BRV bd bd 10 (35,7)
LTG bd bd 13 (46,4)
LEV bd bd 7 (25,0)
Rodzaj TPM bd bd 7 (25,0)
hajezesciel VPA bd bd 5(17,9)
przyjmowanych
0,
LPP, n (%) Klonazepam bd bd 8 (28,6)
Kannabidiol bd 16 (35,6) 3(10,7)
Klobazam bd 13 (28,9) 5(17,9)
Felbamat bd 10 (22,2) 2(7,1)
Perampanel bd bd 6 (21,4)
CNB s$rednia (zakres):
CNB 200-400 mg/d 156,7 (50-300) mg/d
Interwencja CNB 50 mg/d, 100 mg/d, $rednia (zakres): 223,4 100 mg/d: 6 pacjentéw

200 mg/d

(100-350) mg/d®

150 mg/d: 6 pacjentow
200 mg/d: 8 pacjentow
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Cecha badania

Bodnya 2021 [27]

Elliott 2022 [26]

Connor 2022 [28]

Oceniane punkty koncowe

e Catkowite ustgpienie
napaddéw padaczkowych

© >50% redukcja napadéw
padaczkowych wzgledem
baseline

o Profil bezpieczenstwa

o Catkowite ustapienie
napadéw padaczkowych

® 250% redukcja napadow
padaczkowych wzgledem
baseline

e Stezenie przyjmowanych
LPP w surowicy

o Profil bezpieczenstwa

e Zmiana wzgledem
baseline Sredniej i
mediany czestosci
napadéw padaczkowych
na miesigc

e Catkowite ustgpienie
napadéw padaczkowych

©>50%, 275%, 290%
redukcja napadow
padaczkowych wzgledem
baseline

o Profil bezpieczenstwa

Metodyka Retrospektywne, Retrospektywne, Retrospektywne,
y jednoosrodkowe jednoosrodkowe jednoosrodkowe
Okres interwencji [mies.], sSrednia -
(zakres) bd 10,8 (2-15) 6
Przerwanie leczenia CNB, n/N (%) bd 5/45 (11,1)° 2/28 (7,1)
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB IVA IVA
Ocena NICE 2/8 6/8 5/8
brak, przygotowanie
Sponsor bd brak manuskryptu — SK Life

Science

a) Podano wartosci dotyczace pacjentéw dorostych; b) 3 pacjentéw przerwato przyjmowanie CNB z powodu braku skutecznosci, 1 pacjent z
powoddw zwigzanych z ubezpieczeniem i pokryciem kosztéw leczenia oraz 1 pacjent z powodu koniecznosci przeprowadzenia operacji w obrebie

przewodu pokarmowego; c) $rednia.

4.4. Charakterystyka

i ocena

homogenicznosci

kwalifikujgcych sie do poréwnania posredniego

badan

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Blichera) witgczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci
w zakresie metodyki, populacji, schematu leczenia oraz wynikow uzyskanych we wspdlnej grupie
referencyjnej. Analizie poddano tgcznie 20 badan dla komparatorow pod katem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez grupe referencyjng PLC, w tym:

e 5 badan dla poréwnania CNB z BRV,

e 4 badania dla poréwnania CNB z LCM,

e 8 badan dla poréwnania CNB z VGB ,

e 3 badania dla poréwnania CNB z TGB.

Szczegolowa charakterystyka poszczegolnych badan wraz z oceng wiarygodnosci wg Cochrane

Collaboration (narzedzie RoB2) znajduje si¢ w Aneksie D.1i E.1.
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4.4.1. Metodyka

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS BRV

Wszystkie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
préby kliniczne przeprowadzone w ukfadzie grup réwnoleglych. W gtéwnym badaniu dla CNB
(Krauss 2020, C017) uwzgledniono dwa pierwszorzedowe punkty kohcowe ze wzgledu na rézne
wymogi agencji regulatorowych Stanéw Zjednoczonych (FDA) i Unii Europejskiej (EMA). Gtéwnymi
punktami kohAcowymi ocenianymi w badaniu byly — procentowa zmiana $redniej czestosci
ogniskowych napadéw padaczkowych w ciggu 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowych w 18-tyg.
okresie leczenia (na potrzeby wymogéw FDA) oraz odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych w 12-
tyg. okresie utrzymania dawki (na potrzeby wymogow EMA). Takie samo podejscie zastosowano
w pracy Klein 2015, w ktérej réwniez oceniano dwa tozsame pierwszorzedowe punkty koncowe
(Tabela 6). W pozostatych pracach gtéwnym parametrem podlegajgcym ocenie byta procentowa
zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych w ciggu 7 dni (w badaniach dla BRV) lub
w ciggu 28 dni (w badaniu Chung 2020, C013) wzgledem wartosci wyjsciowej. We wszystkich pracach
hipoteza badawcza zaktadata wykazanie przewagi interwencji nad komparatorem (superiority),
a analiza wynikéw zostata przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT).
Schemat badan oceniajacych CNB skiadat sie z dwoch faz — stopniowego dostosowywania dawki
oraz fazy utrzymania dawki CNB/PLC. Z kolei w wiekszosci badan dla BRV nie uwzgledniono
stopniowego zwiekszania dawki leku, z wyjgtkiem badania van Paesschen 2013, w ktérym dawka leku

byta stopniowo zwiekszana do dawki docelowej przez pierwsze 2 tyg. leczenia.

Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego w przypadku badan dla CNB, z kolei w dwoch badaniach dla BRV (Biton 2014
i Ryvlin 2014) obserwowano pewne zastrzezenia. W badaniu Ryvlin 2014 nie podano informacji na
temat metody zaslepienia, przez co istnieje potencjalne ryzyko btedu przy pomiarze punktu
kohcowego. Zkolei w pracy Biton 2014 pewne zastrzezenia budzita metoda analizy
wynikéw - z analizy wykluczono 2 pacjentdw nieprzestrzegajgcych zasad protokotu. W odniesieniu do

pozostatych badanh ryzyko btedu systematycznego mozna przyjg¢ jako niskie.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegdlnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 6).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS LCM

Wszystkie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
préby kliniczne przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. W wiekszo$ci badan ocenie podlegaty
dwa pierwszorzedowe punkty koncowe — zmiana $redniej (lub mediany) czestosci napadow
padaczkowych w ciggu 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowych oraz odpowiedz na leczenie,

definiowana jako 2=50% zmniejszenie czestosci napaddéw padaczkowych wzgledem wartosci
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wyjsciowych w okresie utrzymania dawki. W badaniach C013 (dla CNB) i Hong 2016 (dla LCM)
uwzgledniono jeden pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiane czestosci napadéw padaczkowych
w ciggu 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowej. We wszystkich pracach hipoteza badawcza zaktadata
wykazanie przewagi interwencji nad komparatorem (superiority), a analiza wynikéw zostata
przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Zaréwno schemat badan
oceniajgcych CNB, jak i LCM sktadat sie z dwdch faz — stopniowego dostosowywania dawki oraz fazy

utrzymania dawki leku/PLC.

Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego w przypadku badan dla CNB, z kolei dla badan dla LCM stwierdzono pewne
zastrzezenia. W badaniu Hong 2016 nie podano informacji na temat metody zaslepienia, przez co
istnieje potencjalne ryzyko btedu systematycznego na etapie pomiaru punktu kohcowego, z kolei
w pozostatych badaniach obserwowano znaczng utrate pacjentdw z okresu obserwacji, przez co

istnieje potencjalne ryzyko zwigzane z brakujgcymi danymi o wynikach.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegdlnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 6).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS VGB

W przypadku badan oceniajgcych VGB obserwowano rozbieznosci metodologiczne w stosunku do
badanh oceniajgcych CNB. Jedynie dwa badania dla VGB stanowity wieloosrodkowe préby kliniczne,
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (Dean 1999 i French 1996). Badanie Grinewald 1994
rébwniez zostato przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, jednak obejmowato jeden osrodek
badawczy. Z kolei pozostate prace (Beran 1996, Gram 1985, McKee 1993, Rimmer 1984
i Tartara 1986) przeprowadzone zostaty w schemacie grup naprzemiennych w kilku (Beran 1996
i Tartara 1986) lub w jednym os$rodku badawczym (Gram 1985, McKee 1993 i Rimmer 1964).
Rozbieznosci obserwowano réwniez w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego. W dwoch
pracach (Grinewald 1994 i Gram 1985) nie okreslono jednoznacznie, ktéry parametr stanowit
pierwszorzedowy punkt koncowy. W badaniach Dean 1999 i French 1996 ocenie podlegata zmiana
mediany czestosci (na 28 dni) ogniskowych napaddéw padaczkowych z zaburzeniami przytomnosci
oraz wtornie uogdlnionych wzgledem wartosci wyjsciowych. W pracach Beran 1996 i Tartara 1986
oceniano zmiane czestosci wszystkich rodzajow napadéw padaczkowych w ciggu 28 dni (Beran 1996)
lub w ciggu 7 dni (Tartara 1986). W pracy Rimmer 1984, jako giéwny punkt kohcowy, oceniano
$rednig czesto$¢ napadow padaczkowych w ciggu 7 dni obserwowang w okresie leczenia. Co
najmniej 50% redukcje napadoéw padaczkowych wzgledem PLC oceniano z kolei w badaniu
McKee 1993. We wszystkich pracach hipoteza badawcza zaktadata wykazanie przewagi interwenciji
nad komparatorem (superiority). Analiza wynikdw zostata przeprowadzona zgodnie z analizg mITT
tylko w jednym badaniu (Dean 1999), w pieciu pracach zgodnie z protokotem — z uwzglednieniem
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie, z kolei w dwdch pracach nie podano informacji na temat

zastosowanej analizy.
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Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego w przypadku badan dla CNB, z kolei we wszystkich badaniach dla VGB stwierdzono
nieprawidtowosci skutkujgce wysokim ryzykiem btedu systematycznego. W dwéch pracach wysokie
ryzyko stwierdzono w zakresie procesu randomizacji, w szczegodlnosci w badaniu Gram 1985 nie
okreslono jednoznacznie czy przeprowadzono proces randomizacji, za§ w badaniu Tartara 1986
randomizacja odbyla sie na podstawie kolejnosci wigczania pacjentdw do badania
(pseudorandomizacja). W 7 badaniach analize wynikdw przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zwykle odnoszacg sie wytacznie do pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie (lub nie podano informaciji na
temat metody analizy wynikow). W badaniu Rimmer 1984 (badanie naprzemienne) nie

przeprowadzono fazy wymywania pomiedzy dwoma okresami leczenia.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegoélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 6).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS TGB

Wszystkie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
proby kliniczne przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w zaleznosci od badania byta odpowiedz na leczenie definiowana jako 250% redukcja
czestosci napadoéw padaczkowych (Kalvidinen 1998) lub zmiana mediany czestosci ogniskowych
napadéw padaczkowych z zaburzeniami przytomnosci / 28 dni wzgledem warto$ci wyjsciowych
(Sachdeo 1997 i Uthman 1998). We wszystkich pracach hipoteza badawcza zaktadata wykazanie
przewagi interwencji nad komparatorem (superiority), a analiza wynikow zostata przeprowadzona
zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Zaréwno schemat badan oceniajgcych CNB, jak
i badan dla TGB sktadat sie z dwéch faz — stopniowego dostosowywania dawki oraz fazy utrzymania
dawki leku/PLC.

Ocena wiarygodnosci wg narzedzia Cochrane (RoB2) wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego w przypadku badan dla CNB, z kolei dla badan dla TGB stwierdzono pewne
zastrzezenia wynikajgce gtéwnie ze wzgledu znaczng utrate pacjentéw z okresu obserwacji, przez co

istnieje potencjalne ryzyko zwigzane z brakujgcymi danymi o wynikach.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegoélnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — metodyka

Akronim

Metodyka

Rodzaj analizy

| rz. punkt koncowy Hipoteza

Ryzyko btedu syst.

Okres leczenia Utrata z badania

(skutecznos¢) (ocena RoB2)
Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP
e Procentowa zmiana $redniej czestosci
ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni
wzgledem wartosci wyjsciowych w 18-tyg. okresie
C017 (Krauss RCT,w,DB, ~ _|°czena(na potizeby wymogow FDA) uverion T Fl-6tyg. 18,2% vs 27,0% vs Niskic
2020) [1 2_20] réwnoleg’fe o Odpgv.wedzlna Ieczeplg, deflnlowana jakO —5’0 % P y Ell-12 tyg. 13,0%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napadow
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych w
12-tyg. okresie utrzymania dawki (na potrzeby
wymogow EMA)
e Procentowa zmiana czestosci napadow _
23123)(%]_12? Rrgva\éYegE:E padaczkowych / 28 dni wzgledem warto$ci superiority miTT FFIII _%tt{,%' 9,7% vs 9,2% Niskie
wyjsciowych w 12-tyg. okresie leczenia '
Badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP
® Procentowa zmiana czestosci ogniskowych
Van Paesschen RCT, W, DB, napadéw padaczkowych / 7 dni wzgledem L Fl -2 tyg. 3,8% vs 5,8% vs L
2013 [37, 38] rownolegte wartosci wyjsciowych w 7-tyg. okresie utrzymania superiority miTT FIl-7tyg. 7,7% Niskie
dawki
French 2010 RCT. W. DB ® Zmiana mediany czestosci ogniskowych napadow
[31, 32] réw;wolég’fe‘ padaczkowych / 7 dni wzgledem wartosci superiority mITT 7 tyg.2 1,9% vs 9,3% Niskie
’ wyjsciowych w okresie leczenia
: e Procentowa zmiana mediany czestosci
Bl{tzogn gg; 4 Rrgvcn\é\llegs ogniskowych napadéw padaczkowych / 7 dni w superiority mITT 12 tyg.® 7,9% vs 7,1% Pewne zastrzezenia
’ 12-tygodniowym okresie leczenia wzgledem PLC
: ® Procentowa zmiana czestosci ogniskowych o o
Ry[‘élsln::]M Rrgvcn\é\llegs napadow padaczkowych / 7 dni w 12- superiority mITT 12 tyg.® .1 g’ (\)/;)6,0 % Pewne zastrzezenia
’ tygodniowym okresie leczenia wzgledem PLC ’
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Akronim

Metodyka

Rodzaj analizy

| rz. punkt koncowy (skutecznosé)

Hipoteza

Okres leczenia

Utrata z badania

Ryzyko btedu syst.
(ocena RoB2)

Klein 2015 [33, 34]

RCT, W, DB,
réwnolegte

® Procentowa zmiana czestosci ogniskowych
napadow padaczkowych / 28 dni, wzgledem PLC,
w 12-tygodniowym okresie leczenia

e Odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napadow
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych w
okresie leczenia

superiority mITT

12 tyg.®

12,2% vs 11,2%
8,0%

Niskie

Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP

Ben-Menachem
2007 [39, 40]

RCT, W, DB,
réwnolegte

e Zmiana wzgledem baseline czegstosci napadow
padaczkowych / 28 dni w okresie utrzymania
dawki leku

o Odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie
utrzymania dawki leku

superiority mITT

Fl -6 tyg.
F Il -12 tyg.

20,6% vs 25,9% vs
11,3%

Pewne zastrzezenia

Halasz 2009 [42]

RCT, W, DB,
réwnolegte

e Zmiana wzgledem baseline czestosci napadow
padaczkowych / 28 dni w okresie utrzymania
dawki

o Odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napadow
padaczkowych wzgledem baseline w okresie
utrzymania dawki

superiority mITT

Fl -4 tyg.
F Il -12 tyg.

16,6% vs 23,3% vs
13,5

Pewne zastrzezenia

Chung 2010 [41]

RCT, W, DB,
réwnolegte

e Zmiana wzgledem baseline czestosci
ogniskowych napaddéw padaczkowych na 28 dni
w okresie utrzymania dawki

e Odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
zmniejszenie czestosci ogniskowych napadow
padaczkowych wzgledem baseline w okresie
utrzymania dawki

superiority mITT

Fl -6 tyg.
F Il -12 tyg.

21,1% vs 13,5%

Pewne zastrzezenia

Hong 2016 [43, 44]

RCT, W, DB,
réwnolegte

e Zmiana wzgledem baseline czestosci
ogniskowych napadéw padaczkowych na 28 dni
w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki

superiority mITT

Fl -4 tyg.
F Il - 12 tyg.

6,6% vs 17,7% vs
9,8%

Pewne zastrzezenia

Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP
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Akronim

Metodyka

| rz. punkt koncowy Hipoteza

Rodzaj analizy

Okres leczenia

Utrata z badania

Ryzyko btedu syst.

(skutecznos¢) (ocena RoB2)
e Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci
Dean 1999 [45] RCT, W, DB, napadow padaczkowych z zaburzong superiority mITT FI-6tg. 14,4% Wysokie
réwnolegte przytomnoscig oraz wtérnie uogdlnionych Fll-12tyg.
napaddéw padaczkowych na 28 dni
e Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci
RCT, W, DB, napadow padaczkowych z zaburzong L F1-4tyg. o o .
French 1996 [46] réwnolegle przytomnoscia oraz wtémie uogéinionych superiority bd Fll—12 tyg. 10,9% vs 2,2% Wysokie
napaddéw padaczkowych na 28 dni
Griinewald 1994 RCT, J, DB, L Fl-2tyg. o o .
[47] réwnolegte bd superiority bd F il — 18 tyg. 9,1% vs 0% Wysokie
RCT, W, DB, e Zmiana czestosci napadow padaczkowych P a o, i
Beran 1996 [48] Cross-over (wszystkie rodzaje) na 28 dni superiority PP 8 tyg. 17,5% Wysokie
b
Gram 1985 [49] Ret J, b8, bd superiority PP 12 tyg.2 14,3% Wysokie
RCT, J, DB, © 250% redukcja czestosci napadow L a o i
McKee 1993 [50] CroSS-OVer padaczkowych wzgledem PLC superiority PP 12 tyg. 12,5% Wysokie
. RCT, J, DB, - . s . . i a o i
Rimmer 1984 [51] CroSS-Over ® Srednia czesto$¢ napaddw padaczkowych / 7 dni superiority PP 9 tyg. 12,5% Wysokie
Tartara 1986 [52] ~ dUas-RCT. W, eZmiana $redniej czestosci napadow superiority PP 7 tyg.® 13,0% Wysokie
DB, cross-over padaczkowych / 7 dni '
Badania dla poréwnania TGB + LPP vs PLC + LPP
o Odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
L zmniejszenie czestosci napadéw padaczkowych
Kalvidinen 1998 RC,;T‘ W, DB, (ogolem oraz z rozroznieniem na napady superiority mITT F1-6tg. 27,3% vs 10,4%  Pewne zastrzezenia
[53] rownolegte padaczkowe ogniskowe z zaburzong FIl—12 tyg.
przytomnoscia, z zachowang przytomnosciag i
wtoérnie uogolnione)
e Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci _ o o
Sachdeo 1997 [54] R(,;T’ W, DB, napadow padaczkowych z zaburzong superiority mITT Fl-4tyg. 15,1% vs %0’0 o VS Pewne zastrzezenia
réwnolegte o ) F 1l -8 tyg. 9,3%
przytomnoscia / 28 dni
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Rodzaj analizy Ryzyko btedu syst.

Akronim Metodyka | rz. punkt koncowy Hipoteza (skutecznosé) Okres leczenia Utrata z badania (ocena RoB2)
RCT, W, DB, . Zmian:fl wzgledem baseline mediany czestosci o Fl-4tyg. 9.8% vs 20,5% vs o
Uthman 1998 [55] réwnolegle napadéw padaczkowych z zaburzong superiority mITT Fll—12tyg. 29.8% vs 14.3% Pewne zastrzezenia

przytomnoscia / 28 dni

a) W badaniu nie zastosowano fazy stopniowego zwigkszania dawki leku; b) W pracy nie podano informacji na temat przeprowadzonego procesu randomizacji, praca ta zostata jednak uwzgledniona w przegladzie
systematycznym badan randomizowanych przeprowadzonym przez Cochrane Collaboration (Bresnahan 2020 [64])
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4.4.2. Populacja

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS BRV

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z badan dla CNB i BRV byta zblizona. W badaniach
oceniajgcych CNB uczestniczyli pacjenci w $rednim wieku od 36 do 41 lat, w badaniach dla BRV od
31 do 40 lat. Mediana czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni wynosita od 5,5 do
11,0 w badaniach dla CNB i od 7,2 do 11,6 w badaniach dla BRV.

Pewne rozbieznosci obserwowano natomiast w zakresie terapii tta dla ocenianych interwenciji.
W pracach dla CNB, w chwili wigczenia do badania, pacjenci przyjmowali od 1-3 LPP, przy czym
blisko 50% chorych byto leczonych 2 LPP, a 23-39% 3 LPP. Z kolei w badaniach dla BRV wiekszo$¢
pacjentow leczonych bylo 2 LPP (61-81%), jedynie 0,5-6% stosowato 3 LPP. Sposréd
poszczegolnych substanciji czynnych, w badaniach dla CNB pacjenci najczesciej leczeni byli LEV, za$
w badaniach dla BRV — CBZ. Ponadto w badaniach dla CNB okoto 20% chorych byto leczonych LCM,
za$ w wiekszosci prac dla BRV nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw przyjmujgcych ten
rodzaj leku, mozna jednak przypuszcza¢, ze w chwili przeprowadzania badan dla BRV

rozpowszechnienie LCM w praktyce klinicznej byto znikome.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS LCM

W badaniach dla CNB i LCM obserwowano pewne rozbieznosci w zakresie wyjsciowej charakterystyki
pacjentow poszczegoélnych prac. W badaniach oceniajgcych CNB uczestniczyli pacjenci w $rednim
wieku od 36 do 41 lat, w badaniach dla LCM od 32 do 40 lat. Mediana czestosci napadow
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni wynosita od 5,5 do 11,0 w badaniach dla CNB, za$
w badaniach dla LCM byta nieco wieksza — od 9,9 do 15,0.

W pracach dla CNB, w chwili wigczenia do badania, pacjenci przyjmowali od 1-3 LPP, przy czym
blisko 50% chorych byto leczonych 2 LPP, a 23-39% 3 LPP. Podobnie w wiekszosci badan dla LCM
(Halasz 2009, Chung 2010, Hong 2016) blisko potowa pacjentéw leczonych byto 2 LPP (42-54%),
a 29-37% stosowato 3 LPP. Z kolei w pracy Ben-Menachem 2007 wigekszo$¢ chorych (84%) byto
leczonych 2 LPP i zaden z chorych nie stosowat terapii 3 LPP. Spos$réd poszczegolnych substancii
czynnych, w badaniach dla CNB pacjenci najczesciej leczeni byli LEV, zas w badaniach dla
LCM - LEV lub CBZ (w zaleznosci od badania). Ponadto w badaniach dla CNB u okofo 20% chorych
LCM stanowit terapie tta.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS VGB

W badaniach dla CNB i VGB obserwowano rozbieznosci w zakresie wyjsciowej charakterystyki

pacjentow poszczegoélnych prac. W badaniach oceniajgcych CNB uczestniczyli pacjenci w $rednim
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wieku od 36 do 41 lat, a w badaniach dla VGB s$rednia wieku byta o kilka lat nizsza (od 29 do 35 lat).
Mediana czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni wynosita od 5,5 do 11,0
w badaniach dla CNB. Jedynie w trzech badaniach dla VGB podano informacje na temat wyjsciowej
czestosci napadéw padaczkowych, przy czym w pracach Dean 1999 i French 1996 podano dane
uwzgledniajgce wylgcznie napady ogniskowe z zaburzeniami przytomnosci i wtornie uogélnione, ktore
wystepowaly z czestoscig 8-9 / 28 dni. Z kolei w badaniu Rimmer 1984 napady ogniskowe
z zaburzeniami przytomnosci wystepowaly $rednio 23 razy / 28 dni, a wszystkie typy napadéw

z czestoscig 25 razy / 28 dni.

W pracach dla CNB, w chwili wigczenia do badania, pacjenci przyjmowali od 1-3 LPP, przy czym
blisko 50% chorych byto leczonych 2 LPP, a 23-39% 3 LPP. Z kolei w wiekszosci badan dla VGB
pacjenci byli leczeni 1-2 LPP w chwili wtgczenia do badania. Sposréd poszczegdlnych substanciji
czynnych, w badaniach dla CNB pacjenci najczesciej leczeni byli LEV (42-47%). Z kolei w badaniach
dla VGB pacjenci najczesciej stosowali CBZ (73-95% chorych). Nalezy réwniez podkresli¢, ze
w badaniach dla CNB w terapii tta oprécz LEV najczesciej stosowano LTG, CBZ, VPA, LCM, OXC,
CLB, TPM, zas$ w badaniach dla VGB terapia tta opierata sie gtéwnie o leki starszych generacji, w tym

PHT, benzodiazepiny, barbiturany, PB.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS TGB

Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z badan dla CNB i TGB byta zblizona. W badaniach
oceniajgcych CNB uczestniczyli pacjenci w srednim wieku od 36 do 41 lat, w badaniach dla TGB
uczestniczyli pacjenci w podobnym wieku — od 33 do 36 lat, pomimo, ze w dwdch badaniach
(Sachdeo 1997 i Uthman 1998) oprécz dorostych pacjentdow dopuszczano tez miodziez w wieku
powyzej 12. r.z.. Mediana czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni wynosita od
5,5 do 11,0 w badaniach dla CNB oraz od 7,4 do 12,2 w badaniach dla TGB.

Rozbieznosci obserwowano natomiast w zakresie rodzaju LPP stosowanych w chwili wigczenia do
badania. W pracy Krauss 2020 (C017) dla CNB pacjenci wyjsciowo stosowali srednio 3,0-3,3 LPP,
z kolei w pracach dla TGB chorzy w przesztosci stosowali od 6,0 do 7,0 LPP. Réwniez leki wchodzace
w terapie tta byly rézne w badaniach dla CNB i w badaniach dla TGB. W badaniach dla CNB w terapii
tta oprécz LEV najczesciej stosowano LTG, CBZ, VPA, LCM, OXC, CLB, TPM, zas w badaniach dla
TGB terapia tla opierata sie gtéwnie o leki starszych generacji, w tym CBZ, VPA, PHT,

benzodiazepiny, barbiturany, PB.
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Tabela 7.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Akronim
badania

Liczebnos¢

Wiek w latach
[$rednia]

i Liczba aktualnie przyjmowanych
Srednia liczba LPP [% pacjentow]

LPP

Rodzaj LPP
(% pacjentow)

1 2 3

Czestos¢ napadow
w baseline | 28 dni
[mediana]

Rodzaj napadéw [% pacjentow]

Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP

C017 (Krauss
2020) [12-20]

110 vs 111 vs 108

40,9 vs 39,6 vs
39,6

LEV (42)
LTG (29)
CBZ (28)
VPA (26)
LCM (19)
OXC (15)
CLB (10)
TPM (9)

3,0vs 3,1vs 3,3 27,4 49,5 22,8

Ogniskowe ogétem — 100
Z zaburzong $wiadomoscig — 78
Wtérnie uogdlnione — 59

11,0vs9,0vs 8,4

€013 (Chung
2020) [8-12]

113 vs 109

36 vs 38°

LEV (47)
LTG (34)
CBZ (36)
VPA (27)
LCM (22)
OXC (23)
CLB (17)
TPM (21)

bd 14,0 47,3 38,7

Ogniskowe ogétem — 94
Z zaburzong $wiadomoscig — 79
Wtdrnie uogdlnione — 63

7,5vs 55

Badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP

Van Paesschen
2013 [37, 38]

53 vs 52 vs 52

38,2vs 34,4 vs
40,0

LEV (22)
LTG (34)
CBZ (35)
VPA (23)
OXC (22
TPM (18)

bd 18,5 74,5 6,4

Ogniskowe ogétem — 100
Z zaburzong $wiadomoscig — 90
Wtérnie uogdlnione — 72

7,2 vs 11,6 vs 9,2°

French 2010
[31, 32]

52 vs 54

30,9 vs 33,6

LEV (16)
LTG (18)
CBZ (42)
VPA (25)
OXC (6)
CLB (14)
TPM (8)
PHT (24)

bd 34,0 61,3 4,7

Ogniskowe ogétem — 100
Z zaburzong $wiadomoscig — 83
Wtérnie uogdlnione — 55

8,0 vs 8,8°
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Liczba aktualnie przyjmowanych

Czestos¢ napadow

ﬁ:&‘;’:i': Liczebnosé W'[es,kr;’:j:ﬁ;?ch sred'l‘_';F','“ba LAP[ED RGBT (,:‘;‘;i?é r"'t':,,':v) w baseline | 28 dni  Rodzaj napadéw [% pacjentéw]
1 2 3 [mediana]
LEV (19)
LTG (27 . .
Biton 2014 CBZ 241; Ogniskowe ogétem — 100
29, 30] 101 vs 98 38,9 vs 37,5 bd 13,1 81,4 5,0 VPA (17) 11,6 vs 10,4° Z zaburzong $wiadomoscig — bd
’ OXC (10) Wtérnie uogdlnione — bd
PHT (17)
LEV (19)
. LTG (22) Ogniskowe ogétem — 100
Ry[‘é's'“g:]“ 99vs 100vs 100 &9 ‘g%:’f'o vs bd 16,7 79,3 4,0 CBZ (43) 7,2 vs 8,0 vs 8,4° Z zaburzona $wiadomoscig — bd
’ ’ VPA (24) Wtérnie uogdlnione — bd
OXC (20)
LEV (0)
LTG (26)
. CBZ (37) Ogniskowe ogétem — 100
K'[§'3“ gg;s 253vs 250 vs 261 OO Ym 398V bd 28,0 70,9 0,5 LCM (14) 95vs9,3vs 10,0  Z zaburzong $wiadomoscia — bd
’ ’ VPA (22) Wtdrnie uogdlnione — bd
OXC (16)
TPM (15)

Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP

Ben-Menachem

39,9vs 41,2vs

Ogniskowe ogétem — 100

2007 [39, 40] 107 vs 108vs 97 389 bd 16° 84¢ 0 bd 11-13 Z zaburzong $wiadomoscig — 89
’ ’ Witérnie uogoélnione — 73
LEV (20)
36.9 vs 37.9 vs LTG (31) Ogniskowe ogétem — 100
Halasz 2009 [42] 163 vs 159vs 163 ’ 385 ’ bd 13,2 49,9 36,9 CBZ (48) 11,5vs 10,3 vs 9,9 Z zaburzong $wiadomoscig — 88
’ VPA (33) Wtdrnie uogdlnione — 79
TPM (28)
LEV (39)
LTG (36)
\c/;Ei E??; Ogniskowe ogétem — 100
Chung 2010 [41] 204 vs 104 39,1 vs 38,1 bd 17,7 53,8 28,5 TPM (18) 11,5 vs 15,0 Z zaburzong $wiadomoscig — bd
oCX (21) Wtérnie uogdlnione — bd
PHT (19)
ZNS (15)
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Liczba aktualnie przyjmowanych

Czestos¢ napadow

Akronim . s Wiek w latach Srednia liczba LPP [% pacjentow] Rodzaj LPP . . . . L
ErETTE Liczebnosé [$rednia] LPP (% pacjentéw) w ba[.:negg; :‘ §]8 dni Rodzaj napadéw [% pacjentéw]
1 2 3
LEV (24)
LTG (22) . .
Ogniskowe ogétem — 100
H‘[Tf 22]16 183vs 180 vs 184 S22 323V bd 22,1 42,2 35,1 ves &‘8 11,0vs 10,0vs 10,5 Z zaburzong $wiadomoscia — 67
’ ’ OXC (16) Wtérnie uogdlnione — 64
TPM (15)
Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP
CBZ (72)
\F;EX ﬁ’é; Ogniskowe ogétem — 100
Dean 1999 [45] 43 vs 45 34 vs 35 bd 47,7 52,3 0 BRT (15) 8 vs 94 Z zaburzong $wiadomoscig — 100
BZD (9) Wtérnie uogdlnione — bd
Inne (8)
Ogniskowe ogétem — 100
French 1996 93 vs 90 34 bd 37,9 62,1 0 bd 8,3 vs 8,3¢ Z zaburzona $wiadomoscia — 100
[46] zong Swiadomosci
Wtérnie uogoélnione — bd
CBZ (73)
.. PHT (20) Ogniskowe ogotem — 100
Gr”“e‘[’f;']d 1994 22 vs 23 29 vs 27° bd 58 40 2 VPA (9) bd Z zaburzong $wiadomoscia — 98
BRT (7) Wtérnie uogdlnione — 31
PB (7)
Ogniskowe ogétem — 100
Beran 1996 [48] 80 33,2 bd bd bd bd bd bd Z zaburzong $wiadomoscig — 100
Wtérnie uogdlnione — bd
CBZ (95)
VPA (71) Ogniskowe ogétem — 100
Gram 1985 [49] 21 bd 22 bd bd bd BZD (48) bd Z zaburzong $wiadomoscig — 100
BRT (5) Wtdrnie uogdlnione — bd
OXC (5)
CBZ (79)
BRT (25) Ogniskowe ogotem — 91,7
McKee 1993 [50] 24 32,9 bd 46 54 0 PHT (21) bd Z zaburzong $wiadomoscig — 33,3
VPA (21) Wtérnie uogdlnione —58,3
PB (8)
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Liczba aktualnie przyjmowanych

Czestos¢ napadow

Akronim . s Wiek w latach Srednia liczba LPP [% pacjentow] Rodzaj LPP . . . . L
ErETTE Liczebnosé [$rednia] LPP (% pacjentéw) w ba[.z]egg; :‘ §]8 dni Rodzaj napadéw [% pacjentéw]
1 2
. CBZ (75) bef Ogniskowe ogoétem — bd
R'm"[‘591’]1984 24 33 bd 29 54 PHT (42) e Z zaburzona $wiadomoscig — 87,5
PB (21) ’ Wtérnie uogolnione — 45,8
CBZ (78)
PHT (78) Ogniskowe ogétem — 87,0
Ta“?;;; 986 23 30,5 bd 13 87 VPA (17) bd Z zaburzona $wiadomoscig — 73,9
PB (9) Wtdrnie uogolnione — 21,7
ESM (4)
Badania dla poréwnania TGB + LPP vs PLC + LPP
CBZ (79)
Kilvidinen 1998 VPA (27) Ogniskowe ogétem — 100
53] 77 vs 77 36,4 vs 36,0 6,2 vs 6,2 bd bd PHT (16) 12,2vs 10,5 Z zaburzong $wiadomoscig — 95,5
VGB (19) Wtdrnie uogolinione — 40,3
BZD (13)
CBZ (69)
VPA (38) . .
Ogniskowe ogétem — 100
Sach‘[’s"ﬁ 1997 406 vs 105 vs 107 334 ?5332'6 VS 60vs6,9Vs6,5 bd bd ng ((3)6) 84vs7,9vs 8,0  Zzaburzona $wiadomoscig — 95,5
’ BRT (8) Wtdrnie uogdlnione — 40,3
BZD (7)
CBZ (69)
PHT (32) Ogniskowe ogétem — 100
Uth"Eg's‘]mgs 01 vs 88 vs 57 vs 34,0 7,0° bd bd VPA(27)  BOVS9B¥S9NVS 7 saburzong swiadomoscia — 100
PB (26) ’ Wtérnie uogdlnione — bd
BRT (13)

LTG - lamotrygina; LEV — lewetyracetam; CBZ — karbamazepina; OXC — okskarbazepina; VPA — kwas walproinowy; CLB — klobazam; LCM — lakozamid; BRT — barbiturany; BZD — benzodiazepiny; PHT — fenytoina; PB —
fenobarbital; ZNS — zonisamid
a) Mediana; b) W badaniu podano czesto$¢ napadéw na 7 dni, w niniejszej tabeli wartosci te przeliczono na 28 dni (x4); c) Podano odsetek w odniesieniu do wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, réwniez z grup
nieuwzglednionych w niniejszej analizie; d) Czesto$é napadéw ogniskowych z zaburzeniami przytomnosci i/lub wtérnie uogdéinionymi; e) Srednia; f) Czestosé ogniskowych napadéw z zaburzeniami przytomnosci
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4.4.3. Schemat leczenia

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS BRV

W badaniach C017 i C013 docelowg dawke CNB wprowadzano w sposob stopniowy w ciggu
pierwszych 6 tygodni leczenia. Z kolei, w badaniach dla komparatora, jedynie w pracy Van Paesschen
2013 przewidziano stopniowe zwiekszanie dawki BRV, w pozostatych pracach pacjenci bezposrednio
po zrandomizowaniu otrzymywali BRV w dawce, do ktérej zostali przypisani. Okres leczenia
w docelowej dawce, w badaniach dla CNB wynosit 12 tyg. (C017) i 6 tyg. (C013)., zas w pracach dla
BRV — 7 tyg. (Van Paesschen 2013, French 2010) i 12 tyg. (Biton 2014, Ryvlin 2014 i Klein 2015).
W badaniach dla CNB pacjenci, w chwili wigczenia do badan, mogli by¢ leczeni od 1 do 3 LPP, z kolei
w pracach dla BRV dopuszczano chorych leczonych 1-2 LPP (Tabela 8).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS LCM

W badaniach dla CNB (C017 i CO013), podobnie jak w badaniach dla LCM, docelowg dawke
interwencji wprowadzano w sposéb stopniowy w ciggu pierwszych 6 tyg. (C017, C013, Ben-
Menachem 2007 i Chung 2010) lub 4 tyg. leczenia (Halasz 2009, Hong 2016). Okres leczenia
w docelowej dawce, w badaniach dla CNB wynosit 12 tyg. (C017) i 6 tyg. (C013)., zas we wszystkich
pracach dla LCM - 12 tyg. W badaniach dla CNB pacjenci, w chwili wigczenia do badan, mogli by¢
leczeni od 1 do 3 LPP, podobnie w 3 badaniach dla LCM (Halasz 2009, Chung 2010, Hong 2016),
jedynie w pracy Ben-Menachem 2007 dopuszczano wytgcznie chorych leczonych 1-2 LPP (Tabela 8).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS VGB

W badaniach C017 i C013 docelowg dawke CNB wprowadzano w sposéb stopniowy w ciggu
pierwszych 6 tygodni leczenia. Z kolei, w badaniach dla komparatora, w pracach Dean 1999, French
1996 i Grunewald 1994 przewidziano stopniowe zwigkszanie dawki VGB (w ciggu 2-6 tyg.
w zaleznosci od badania), w pozostatych pracach pacjenci bezposrednio po randomizacji otrzymywali
VGB w dawce docelowej, do ktorej zostali przypisani. Okres leczenia w docelowej dawce w badaniach
dla CNB wynosit 12 tyg. (C017) i 6 tyg. (C013)., zas w pracach dla VGB — 7-9 tyg. (Beran 1996,
Rimmer 1984 i Tartara 1986) i 12—18 tyg. (Dean 1999, French 1996, Grinewald 1994, Gram 1985,
McKee 1993). W badaniach dla CNB pacjenci, w chwili witgczenia do badan, mogli otrzymywa¢ od
1 do 3 LPP, podobnie jak w 4 badaniach dla VGB (Griinewald 1994, Beran 1996, Gram 1985, Rimmer
1984), z kolei w pracach Dean 1999, French 1996, McKee 1993 i Tartara 1986 dopuszczano
wytgcznie chorych leczonych 1-2 LPP (Tabela 8).
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BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS TGB

W badaniach dla CNB (C017 i C013), podobnie jak w badaniach dla TGB, docelowg dawke badanego
leku wprowadzano w sposéb stopniowy w ciggu pierwszych 6 tyg. (C017, C013, Kalvidinen 1998) lub
4 tyg. leczenia (Sachdeo 1997, Uthman 1998). Okres leczenia w docelowej dawce (ang. maintenance
phase), w badaniach dla CNB wynosit 12 tyg. (C017) i 6 tyg. (C013)., zas§ w pracach dla
TGB - 8 (Sachdeo 1997) i 12 tyg. (Kalvidinen 1998, Uthman 1998). W badaniach dla CNB pacjenci,

w chwili wigczenia do badan, mogli by¢ leczeni od 1 do 3 LPP, podobnie jak w badaniach dla TGB

(Tabela 8).

Tabela 8.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — schemat leczenia
Akronim badania Faza miareczkowania Faza utrzymania Docelowa dawka Liczba LPP w
dawki leku dawki leku ocenianego leku terapii tta
Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP
C017 (Krauss 2020) 200mg/d .
[12-20] TAK, 6 tyg. 12 tyg. 400 mg / d 1-3
C013 (Chung 2020) [8-12] TAK, 6 tyg. 6 tyg. 200 mg/d 1-3
Badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP
Van Paesschen 2013 50mg/d a
[37, 38] TAK, 3tyg. 7tyg. 150 mg / d -2
French 2010 [31, 32] NIE 7 tyg. 50mg/d 1-22
Biton 2014 [29, 30] NIE 12 tyg. 50mg/d 1-22
. 50mg/d a
Ryvlin 2014 [35, 36] NIE 12 tyg. 100 mg / d 1-2
. 100 mg /d
Klein 2015 [33, 34] NIE 12 tyg. 200 mg / d 1-2
Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP
Ben-Menachem 2007 200mg/d
[39, 40] TAK, 6 tyg. 12 tyg. 400mg/d 1-2
. 200 mg/d
Halasz 2009 [42] TAK, 4 tyg. 12tyg. 400 mg / d -3
Chung 2010 [41] TAK, 6 tyg. 12 tyg. 400mg/d 1-3
200mg/d
Hong 2016 [43, 44] TAK, 4 tyg. 12 tyg. 400 mg / d 1-3
Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP
Dean 1999 [45] TAK, 6 tyg. 12 tyg. 3g/d 1-2
French 1996 [46] TAK, 4 tyg. 12 tyg. 3g/d 1-2
Griinewald 1994 [47] TAK, 2 tyg. 18 tyg. 3g/d 1-3
2g/d
Beran 1996 [48] NIE 8 tyg. 3g/d 1-3
Gram 1985 [49] NIE 12 tyg. 3g/d 1-3
McKee 1993 [50] NIE 12 tyg. 2-3g/d 1-2
Rimmer 1984 [51] NIE 9 tyg. 3g/d 1-3
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At EsEnf Faza miareczkowania Faza utrzymania Docelowa dawka Liczba LPP w
dawki leku dawki leku ocenianego leku terapii tta
Tartara 1986 [52] NIE 7 tyg. 2-3g/d 1-2

Badania dla poréwnania TGB + LPP vs PLC + LPP

Kalvidinen 1998 [53] TAK, 6 tyg. 12 tyg. 30mg/d 1-3

Sachdeo 1997 [54] TAK, 4 tyg. 8 tyg. 32mg/d 1-3
16 mg/d

Uthman 1998 [55] TAK, 4 tyg. 12 tyg. 32mg/d 1-3
56 mg/d

a) W badaniu w kryteriach wigczenia dopuszczano pacjentéw leczonych co najwyzej 2 LPP, nieznaczna czg$¢ pacjentéw leczonych jednak byto
23 LPP - zwykle przediuzajgca sie terapig benzodiazepinami doraznie
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4.4.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS BRV

Wyniki uzyskane w grupach referencyjnych badan dla CNB i BRV sg spéjne. W grupie otrzymujgcej
PLC dodanego do terapii standardowej odpowiedz na leczenie, definiowang jako =250% redukcja
napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych, w badaniach dla CNB uzyskato ok. 22%
pacjentéw, a w badaniach dla BRV od 17% do 23% chorych. Catkowite ustgpienie napadow
padaczkowych w grupach referencyjnych obserwowano bardzo rzadko zaréwno w badaniach dla
CNB, jak i w badaniach dla BRV (Tabela 9).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS LCM

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej PLC badan dla CNB i LCM sg spojne. W grupie otrzymujgcej
PLC dodanego do terapii standardowej odpowiedz na leczenie, definiowang jako =50% redukcja
napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych, w badaniach dla CNB uzyskato ok. 22%
pacjentéw, a w badaniach oceniajgcych LCM od 18% do 26% chorych. Catkowite ustgpienie napadow
padaczkowych w grupie referencyjnej obserwowano bardzo rzadko zaréwno w badaniach dla CNB,
jak i w badaniach dla LCM (Tabela 9).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS VGB

Wyniki uzyskane w grupach referencyjnych badan dla CNB i VGB nie sg spdjne. W grupie
otrzymujgcej PLC dodanego do terapii standardowej odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
redukcja napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych, w badaniach dla CNB wynosita
ok. 22%, podczas gdy w badaniach oceniajgcych VGB byta znacznie nizsza i wynosita od 6,7% do
19%. Caltkowite ustgpienie napadoéw padaczkowych w grupie referencyjnej obserwowano bardzo
rzadko zaréwno w badaniach dla CNB, jak i w badaniach dla VGB (Tabela 9).

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS TGB

Wyniki uzyskane w grupach referencyjnych badan dla CNB i TGB nie sg spdjne. W grupie
otrzymujgcej PLC dodanego do terapii standardowej odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250%
redukcja napadoéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych, wynosita ok. 22%, podczas gdy
w badaniach oceniajgcych TGB byta znacznie nizsza i wynosita od 4% do 9% pacjentéow. W zadnym
zbadan dla TGB nie podano informacji na temat odsetka pacjentow z catkowitym ustgpieniem

napadow padaczkowych(Tabela 9).
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Tabela 9.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — wyniki uzyskane we wspdlnej grupie referencyjnej

Akronim badania

Skutecznos¢

Bezpieczenstwo

250% redukcja napadow

Catkowite ustgpienie

Utrata z badania z

o Olltyg.] padaczkowych vs baseline napadoéw padaczkowych 2 AE ogolem SAE ogélem powodu AE
Badania dla poréwnania CNB + LPP vs PLC + LPP
106 Fl/ll: 18 21,7% 0,0%
co17 (['%a_‘;? 2020) 108 70% 6% 5%
102 Fll: 12 25,5% 1,0%
Fli/ll: 12 22,2% 0,9%
T ey ) 108 109 63% 4% 3%
Fll: 6 bd 8,8%
Badania dla poréwnania BRV + LPP vs PLC + LPP
Van Paesschen 2013 52 FI/F11:10 17,3% 1,9% . , .
[37, 38] 53 1% 8% 2%
’ 52 Fll: 7 23,1% bd
French 2010 [31, 32] 54 7 16,7% 1,9% 54 54% 0% 4%
Biton 2014 [29, 30] 96 12 16,7% 0,0% 98 bd 0% 2%
Ryvlin 2014 [35, 36] 100 12 20,0% 0,0% 100 53% 6% 4%
Klein 2015 [33, 34] 259 12 21,6% 0,8% 261 59% 3% 4%
Badania dla poréwnania LCM + LPP vs PLC + LPP
- Fl/ll: 18 bd bd
Ben-M?ggac‘:\:]m 2007 97 70% 5% 5%
’ 96 Fll: 12 21,9% 0,0%
- Fl/ll: 18 bd bd
Halasz 2009 [42] 163 bd 4% 5%
159 Fll: 12 25,8% 1,9%
- Fl/ll: 18 bd bd
Chung 2010 [41] 104 bd 3% 5%
104 Fll: 12 18,3% 0,0%
Hong 2016 [43, 44] - Fl/ll: 18 bd bd 187 70% 2% 7%
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Skutecznosé Bezpieczenstwo
Akronim badania n . . A .
250% redukcja napadow Catkowite ustapienie = . Utrata z badania z
s Ol ftyg.] padaczkowych vs baseline napadéw padaczkowych e D e Sl s powodu AE
183 Fll: 12 19,7% 0,0%
Badania dla poréwnania VGB + LPP vs PLC + LPP
45 Fl/ll: 18 6,7% 0%
Dean 1999 [45] 45 bd bd 1%
- Fll: 12 bd bd
90 FI/FIl: 16 18,9% 1,1%
French 1996 [46] 90 bd bd 2%
- Fll: 12 bd bd
Griinewald 1994 [47] 23 18 (FII) 17,4%?2 bd - bd bd bd
49 53% bd
Beran 1996 [48] 80 8 bd 0% 1%
41 51% bd
Gram 1985 [49] 18 12 (FII) bd 5,6%° 21 bd bd 0%
McKee 1993 [50] - 12 bd bd - bd bd bd
Rimmer 1984 [51] - 9 bd bd 24 42% bd bd
Tartara 1986 [52] - 7 bd bd - bd bd 0%
Badania dla poréwnania TGB + LPP vs PLC + LPP
77 Fl/ll: 18 6,5% bd
Kalvidinen 1998 [53] 77 86% bd 3%
- Fll: 12 bd bd
107 Fl/ll: 12 9,3% bd
Sachdeo 1997 [54] 107 bd 2% 7%
- Fll: 8 bd bd
90 Fli/ll: 12 4,4% bd
Uthman 1998 [55] 91 bd 7% 8%
- Fll: 12 bd bd

a) W badaniu wynik przedstawiono dla dwdch 8-tyg. okreséw (nie przedstawiono wyniku dla catego okresu obserwacji), w niniejszym dokumencie pokazano wynik dla okresu, w ktérych uzyskano wigkszg odpowiedz (dotyczy
obu grup); b) N = 97; c) Faza leczenia trwata 12 tyg., autorzy przedstawili wyniki dla ostatnich 8 tyg. w celu unikniecia efektu przeniesienia
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4.4.5. Podsumowanie

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS BRV

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia badan dla
CNB i BRV. Wszystkie prace stanowity randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione proby
kliniczne. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw byta poréwnywalna w badaniach dla CNB i BRV.
Rozbieznosci obserwowano natomiast w zakresie terapii tta. W badaniach dla CNB ok. 1/3 pacjentéw
byto leczonych 3 LPP, podczas gdy w badaniach dla BRV dopuszczano terapie maksymalnie 2 LPP?.
Obserwowane roznice wydajg sie mie¢ niewielki wptyw na uzyskiwane rezultaty, o czym $wiadczy
stosunkowo duza spdjnos$¢ wynikow uzyskiwanych w grupach referencyjnych badan dla CNB i BRV.

Poréwnanie posrednie CNB z BRV uznano wiec za zasadne.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS LCM

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia badan dla
CNB i LCM. Wszystkie prace stanowity randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione préby
kliniczne. Zaréwno w badaniach dla CNB, jak i LCM przewidziano stopniowe zwigkszanie dawki
interwencji do wartosci docelowych. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw odnosnie do wiekszosci
parametréw byta poréwnywalna, a rozbieznosci dotyczyly nieco wiekszej czestosci napadow
padaczkowych wsréd pacjentéw z badan dla LCM w poréwnaniu z badaniami dla CNB. Réznice te
moga wynikac z nieco mniej restrykcyjnych kryteriow wigczenia do jednego z badan dla CNB (C013),
w ktérym uwzgledniano chorych z =23 napadami w ciggu 28 dni, podczas gdy w pracach dla LCM
wymagano 24 napadow w ciggu 28 dni2. Rozbieznosci obserwowano réwniez w zakresie terapii tta dla
ocenianych interwencji. W szczegdlnoéci, w badaniach dla CNB, okoto 20% chorych byto leczonych
LCM. Powyzsze rdznice miaty najpewniej niewielki wptyw na uzyskane rezultaty, o czym moze
Swiadczy¢ fakt, ze korzysci zdrowotne odnotowane w grupach referencyjnych badan dla CNB i LCM

byly poréwnywalne. Poréwnanie posrednie CNB z LCM uznano wigc za zasadne.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS VGB

W analizie homogenicznosci odnotowano istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami dla CNB i VGB
w zakresie metodyki oraz schematéw leczenia (terapii tta). Wszystkie prace stanowity
randomizowane, podwajnie zaslepione prdby kliniczne, przy czym w przypadku dwdch prac dla VGB
stwierdzono zastrzezenia do zastosowanego procesu randomizacji. Jednocze$nie wiekszo$¢ badan
dla VGB stanowity préby kliniczne prowadzone w uktadzie grup naprzemiennych. We wszystkich

badaniach dla VGB stwierdzono nieprawidiowosci skutkujagce wysokim ryzykiem btedu

' W badaniu w kryteriach wigczenia dopuszczano pacjentéw leczonych co najwyzej 2 LPP, nieznaczna czes$é pacjentow
leczonych jednak byto =23 LPP — zwykle przedtuzajgcy sie terapig benzodiazepinami doraznie

2 W badaniu C017 réwniez wymagano 23 napadéw padaczkowych / 28 dni, jednak wymagano jednoczes$nie 28 napadéw w 8-
tygodniowym okresie baseline.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 56



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

systematycznego, podczas gdy badania dla CNB charakteryzowaty sie wysokg jakoscig metodyczna.
Rozbieznosci obserwowano réwniez w zakresie terapii tta dla ocenianych interwencji. W badaniach
dla CNB, zrealizowanych w ostatnich latach, terapia standardowa obejmowata gtéwnie leki nowszych
generacji, podczas gdy w badaniach dla VGB, realizowanych ok. 30 lat temu, terapia standardowa
opierata sie gtéwnie na lekach starszych generacji. Wspomniane réznice mogg odpowiadac za nizsze
odsetki odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w grupach referencyjnych badan dla VGB w stosunku do
badan dla CNB. Z kolei nizszy efekt terapii tta moze sie przetozyé na ogolnie wyzszy wzgledny efekt
interwencji dodanej. Biorgc po uwage powyzsze argumenty wnioskowanie o wzglednej skutecznosci
CNB i VGB obarczone jest znaczng niepewnoscig. Niemniej z uwagi na brak bardziej rzetelnych
i spojnych badan umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie posrednie CNB i VGB zdecydowano sie na
przeprowadzenie poréwnania w oparciu o odnalezione dowody naukowe stanowigce najlepsze
dostepne zrodto informaciji, przy czym przy interpretaciji nalezy wzig¢ pod uwage liczne ograniczenia

z tym zwigzane.

BADANIA DLA POROWNANIA POSREDNIEGO CNB VS TGB

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia badan dla
CNB i TGB. Wszystkie prace stanowity randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione proby
kliniczne. Zaréwno w badaniach dla CNB, jak i TGB przewidziano stopniowe zwigkszanie dawki
interwencji do wartosci docelowych. Charakterystyka wyjsciowa w zakresie wiekszosci ocenianych
badanh byta poréwnywalna, z wyjgtkiem schematéw terapeutycznych stosowanych przed witgczeniem
do badania oraz w ramach terapii standardowej podczas trwania badania. W badaniach dla TGB
srednia liczba LPP stosowanych przed wigczeniem do badania byta okoto 2 razy wyzsza niz
w badaniach dla CNB. Ponadto, w badaniach dla CNB w ramach terapii standardowej stosowano
gtéwnie leki nowszych generaciji, podczas gdy w badaniach dla TGB terapia tta opierata sie o leki
starszych generacji. Wspomniane roznice w duzej mierze wynikajg ze zmiany dostepnosci terapii na
przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat i prawdopodobnie przetozyly sie na mniejsze odsetki
odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w grupach referencyjnych badan dla TGB w stosunku do badan
dla CNB. Biorgc po uwage powyzsze argumenty wnioskowanie o wzglednej skutecznosci CNB i TGB
obarczone jest znaczng niepewnoscig. Niemniej z uwagi na brak bardziej rzetelnych i spojnych badan
umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie posrednie CNB i TGB zdecydowano sie na przeprowadzenie
poréwnania w oparciu o odnalezione dowody naukowe stanowigce najlepsze dostepne Zzrédto

informacji, przy czym przy interpretacji nalezy wzig¢ pod uwage liczne ograniczenia z tym zwigzane.
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Wyniki analizy kliniczne;

W uwzglednionych w analizie badaniach schemat leczenia sktadat si¢ z dwoch faz — dostosowywania
dawkowania (FI) i utrzymania dawki docelowej (FIl). W niniejszej analizie zaprezentowano zaréwno
wyniki uzyskane w catym okresie leczenia, tj. Fl i Fll, jak i uzyskane wylgcznie w FIl. Zgodnie
z rekomendacja EMA, dotyczgcg projektowania badan dla terapii przeciwpadaczkowych, efekt
leczenia powinien by¢ oceniany dla fazy, w ktérej pacjent byt leczony dawka docelowg, z pominieciem
fazy miareczkowania leku [65]. Z tego wzgledu w ramach niniejszej analizy, wyniki uzyskane w FlI,

beda traktowane jako wyniki podstawowe do oceny skutecznosci interwenciji.

Wyniki poréwnania bezposredniego CNB vs PLC

5.1.1. Zmiana czestosci napadow padaczkowych

Terapia wspomagajgca CNB prowadzi do istotnie statystycznie wiekszej redukcji czestosci napadow
padaczkowych w poréwnaniu z PLC. W catym okresie leczenia (FI + FIlI) mediana zmiany czestosci
napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych (w przeliczeniu na 28 dni) wynosita
od -55,0% do -55,6% w grupach CNB oraz od -21,5% do -24,0% w grupach otrzymujgcych PLC.
Wyniki uzyskane w fazie utrzymania dawki (FII) byly podobne do tych obserwowanych w catym

okresie leczenia (Tabela 10).

Wyniki analizy wskazujg na korzysci z leczenia CNB niezaleznie od typu doswiadczanych napadéw
padaczkowych, przy czym najwiekszg réznice wzgledem PLC odnotowano dla napadéw ogniskowych

wtornie uogolnionych (Tabela 10).

Tabela 10.
Zmiana czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania CNB vs PLC na podstawie
badan RCT (populacja mITT)

CNB PLC CNB vs PLC
Badanie Dg;vga Ol [tyg.] % zmiana vs % zmiana vs MD
N baseline N baseline [95% CI] P
(mediana [IQR]) (mediana [IQR]) o
Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: ogétem (FI + Fll)
C013 [8] 200 mg/d  FI/FIl: 12 1132 -55,6 [bd] 108 -21,5 [bd] - <0,0001
200 mg/d 109 -55,0 [-73,0; -23,0] - <0,0001
C017 [13] ————  FI/FIl: 18 106 -24,0 [-45; -7,0]
400 mg/d 111 -55,0 [-85,0; -28,0] - <0,0001
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CNB PLC CNB vs PLC
Badanie ngNv;a Ol [tyg.] % zmiana vs % zmiana vs MD
N baseline N baseline [95% CI] p
(mediana [IQR]) (mediana [IQR]) o
Czestosc¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: ogotem (Fll)
C013[12] 200 mg/d Fll: 6 106 -45,0% 102 -15,9 - <0,0001
200 mg/d 98 -56,5 [-78,0; -25,0] - <0,0001
C017 [13] Fll: 12 102 -27,0 [-51,0; -8,0]
400 mg/d 95 -63,0 [-97,0; -28,0] - <0,0001

Czestos¢ ogniskowych napadow padaczkowych / 28 dni: napady motoryczne z zachowana $wiadomoscia

C013 [8] 200 mg/d  FI/FIl: 12 30 -76,3 [bd] 26 -27,8 [bd] - 0,0448
200 mg/d Fll: 12 24 -62,0 [-74,5; -18,5] - 0,0010
C017 [13] 17 11,0 [-21,0; 44,0]
400 mg/d Fll: 12 20 -69,0 [-89,0; -34,5] - 0,0001
Czestos¢ ogniskowych napadow padaczkowych / 28 dni: napady z zaburzona swiadomoscia
C013 [8] 200 mg/d  FI/FIl: 12 87 -55,6 [bd] 89 -21,1 [bd] - 0,0009
200 mg/d Fll: 12 87 -55,0 [bd] - 0,0003
C017 [13] 87 -29,0 [bd]
400 mg/d Fll: 12 86 -61,5 [bd] - <0,0001
Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: napady wtérnie uogélnione
C013 [8] 200 mg/d  FI/FIl: 12 38 -77,0 [bd] 37 -33,0 [bd] - 0,0117
200 mg/d Fll: 12 32 -92,0 [bd] - 0,0003
C017 [13] 43 -33,0 [bd]
400 mg/d Fll: 12 36 -83,0 [bd] - 0,0045

Fl — faza dostosowywania dawki CNB (w obu badaniach 6 tyg.); FIl — faza utrzymania dawki (w badaniu Chung 2020 - 6 tyg., w badaniu Krauss

2020 — 12 tyg.)

a) 68 z 112 pacjentéw przyjeto CNB w dawce docelowej 200 mg, 59 pacjentéw ukonczyto Ol przyjmujgc CNB w dawce docelowej 200 mg.
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Rysunek 5.

Mediana zmiany czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania CNB vs PLC na

podstawie badan RCT (C017, Krauss 2020 [13])
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ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania C017 przeprowadzono analizy w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od

wyjsciowych cech pacjentow, takich jak:

e liczba przyjmowanych LPP przed wigczeniem do badania,

e wyjsciowa czestos¢ napadow padaczkowych,

e czas od diagnozy,

e rodzaj przyjmowanych LPP.

Wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze efekt terapeutyczny CNB byt spojny niezaleznie od

analizowanej cechy pacjentow (Tabela 11).

Tabela 11.

Zmiana czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania CNB vs PLC na podstawie

badan RCT - analiza w podgrupach z badania Krauss 2020, C017 (Rosenfeld 2021 [19] oraz Brandt 2022 [20])

CNB PLC CNB vs PLC

. Dawka % zmiana vs o .

Populacja CNB ltya.] baseline %o zmiana vs
N . N baseline P
iz e el (mediana [IQR])
[IQR])

Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: ogétem

200 mg/d 22 -57,6 [bd] bd
Liczba 1 _— 15 -24,1 [bd]
przyjmowanych 400 mg/d 12 -86,0 [bd] bd
LPP [19]
2 200 mg/d 37 -57,9 [bd] 41 -33,3 [bd] bd
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CNB PLC CNB vs PLC
- Dawka Ol % zmiana vs 0 -
Populacja CNB Ityo.] \ baseline \ A,;mlar'\a vs Mlg
(mediana _aselme [95% p
(mediana [IQR]) Cl]
[1QR])
400 mg/d 36 -57,0 [bd] - bd
200 mg/d 39 -49,3 [bd] - bd
>22 @ — 12 46 -26,4 [bd]
400 mg/d 47 -67,4 [bd] - bd
200 mg/d 44 -66,5 [bd] - bd
Wyjsciowa 95 —— 12 60 -33,4 [bd]
czestosé 400 mg/d 50 -60,7 [bd] - bd
napadow na 28
dni, mediana 200 mg/d 54 -48,2 [bd] - bd
(zakres) [19] >95 ——mMmMm 12 42 -19,9 [bd]
400 mg/d 45 -70,7 [bd] - bd
200 mg/d 51 -57,1 [bd] - bd
€23 —— 12 58 -26,5 [bd]
Czas od diagnozy 400 mg/d 50 -56,8 [bd] - bd
[lata], mediana
(zakres) [19] 200 mg/d 47 -50,0 [bd] - bd
>23 ——— 12 44 -30,9 [bd]
400 mg/d 45 -81,4 [bd] - bd
200 mg/d 85 -52,2 [bd] - bd
scBp ———— 18 89 -23,7 [bd]
Rodzaj 400 mg/d 93 -54,3 [bd] - bd
przyjmowanych
LPP [20] 200 mg/d 24 -62,4 [bd] - bd
nSCB¢ —— 18 17 -28,0 [bd]
400 mg/d 18 -89,0 [bd] - bd

a) Jeden z pacjentéw, w grupie otrzymujacej CNB 400 mg/d, przyjmowat przez pewien czas 4 LPP; b) SCB — leki blokujgce kanaty sodowe (ang.
sodium channel blockers) do ktérych naleza: LTG, CBZ, OXC, LCM, ESL; c) nSCB - leki inne niz blokujace kanaty sodowe (ang. non-sodium
channel blockers) tj.: benzodiazepiny, leki prowadzgce do zmiany stezenia GABAa, LEV.

5.1.2. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu z PLC terapia wspomagajgca CNB prowadzi do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
definiowanej jako 250% redukcja czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych,
u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw. Metaanaliza wynikow obu badan wskazuje, ze
w okresie kiedy pacjenci byli leczeni ustalong dawkg leku, co najmniej 50-procentowg odpowiedz

uzyskato 60,1% pacjentéw leczonych CNB oraz 25,5% chorych leczonych PLC (Tabela 12).

Odsetek pacjentow z catkowitym ustgpieniem napadéw padaczkowych, w okresie leczenia stabilng
dawka leku u pacjentéw z grupy CNB byt znamiennie wyzszy niz w ramieniu PLC (20,4% vs 4,9%).
Ponadto wykazano réwniez istotne statystycznie réznice na korzy$¢ CNB w odniesieniu do redukc;ji

czestosci napadow padaczkowych o 275% i 290% (Tabela 12; Rysunek 6).

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako procentowa redukcja napadéw padaczkowych, dla poréwnania CNB vs PLC
na podstawie badan RCT (populacja mITT)

Dawka CNB PLC CNB vs PLC

Badanie CNB Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] NNT [95% CI]  p?/ pTH®

250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (Fl + FII)
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Dawka CNB PLC CNB vs PLC
Badanie CNB Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95% Cl] NNT [95% CI]  p*/pTH®
C013[8] 200 mg/d 12 57/113 (50,4)  24/108 (22,2) 3,56 [1,99; 6,39 4[3; 7] <0,0001
I I I IS S B S .
—— = s e =
I I I I S S S .
m e mas maes == Y
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
C013 [8] 200 mg/d 6 bd bd - - -
200 mg/d 12 55/98 (56,1) 26/102 (25,5) 3,74 [2,06; 6,80] 4[3; 6] <0,0001
C017 [13]
400 mg/d 12 61/95 (64,2) 26/102 (25,5) 5,24 [2,84; 9,67] 3[2; 4] <0,0001
Metaanaliza

(200 ma/d | 400 ma/d) 12 116/193 (60,1)  26/102 (25,5) 4,40 [2,59; 7,48] 3[3; 5] -

Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)

I N [ I I N [
I N [ I I N N [
EEEaa s s seees s Y
I N [ I I N N [

ey ™= s s aeees s Y

Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)

C013 [8] 200 mg/d 6 30/106 (28,3) 9/102 (8,8) 4,08 [1,83; 9,12]° 6 [4; 11] 0,0001
C017 [13] 200 mg/d 12 11/98 (11,2) 1/102 (1,0) 12,77 [1,62; 100,91] 10 [6; 27] 0,0022
Metaanaliza (200 mg/d) 6-12 41/204 (20,1)  10/204 (4,9) 5,09 [2,43; 10,67] 7 [5; 12] Fl’fzoéf/?
C017 [13] 400 mg/d 12 20/95 (21,1) 1/102 (1,0) 26,93 [3,54; 205,17] 51[4; 9] <0,0001

Metaanaliza . . p=0,13

(200 mg/d i 400 mg/d) 6-12 61/299 (20,4) 10/204 (4,9) 6,26 [3,00; 13,05] 6 [5; 9] 2 = 579,

Metaanaliza . . _
(200 mg/d i 400 mg/d) 12 31/193 (16,1) 1/102 (1,0) 19,33 [2,60; 143,78] 7 [5; 11]
275% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)

C013 [8] 200 mg/d 6 41/106 (38,7)  21/102 (20,6) 2,43 [1,31; 4,52]° 6[4; 17] 0,0019
C017 [13] 200 mg/d 12 30/98 (30,6) 10/102 (9,8) 4,06 [1,86; 8,87] 5[4; 10] 0,0003
Metaanaliza (200 mg/d) 6-12 71/204 (34,8)  31/204 (15,2) 2,99 [1,84; 4,84] 6 [4; 9] ‘ffzoif}:
C017[13] 400 mg/d 12 44/95 (46,3) 10/102 (9,8) 7,94 [3,69; 17,09] 3[3; 5] <0,0001

Metaanaliza . . p=0,07
(200 ma/d i 400 mg/d) 6-12 115/299 (38,5) 31/204 (15,2) 3,66 [1,58; 8,50] 5 [3; 8] 2 = 69%
290% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)

C013[8] 200 mg/d 6 36/106 (34,0)  9/102 (8,8) 5,31 [2,40; 11,75] 413; 7] <0,0001
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Dawka CNB PLC CNB vs PLC
Badanie CNB Ol [tyg.]

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT [95% CI]  p?/pTHP

C017 [13] 200 mg/d 12 17/98 (17,3) 3/102 (2,9) 6,93 [1,96; 24,47] 7[5; 171 0,0007
Metaanaliza (200 mg/d) 6-12 53/204 (26,0) 12/204 (5,9) 5,78 [2,95; 11,30] 6 [4; 8] F|)2==0607/f’
C017 [13] 400 mg/d 12 27/95 (28,4) 3/102 (2,9) 13,10 [3,82; 44,92] 413; 7] <0,0001
Metaanaliza . . p =0,40

(200 mg/d i 400 mg/d) 6-12 80/299 (26,8) 12/204 (5,9) 6,79 [3,50; 13,16] 5[4;7] 2= 0%

Fl — faza dostosowywania dawki CNB (w obu badaniach 6 tyg.); FIl — faza utrzymania dawki (w badaniu Chung 2020 - 6 tyg., w badaniu Krauss

2020 — 12 tyg.)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; ¢) Wartos¢ OR
raportowana przez autoréw badania: 5,35 [2,27; 12,64]; d) Warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: 3,94 [2,14; 7,24]; ei Warto$¢ OR
zez autoréw badania: 2,88 [1,48; 5,62]; f) Wartos¢ OR raportowana przez autoréw badania: 6,30 [2,74; 14,47];

raiortowana il’ )

Rysunek 6.

h) Dane poufne.

Odsetek pacjentow z brakiem napadéw padaczkowych dla poréwnania CNB vs PLC na podstawie badan RCT (C017,

Krauss 2020 [13])

35+
"i----\"'--\.
30 SR -
ﬂ;___———-“‘_' ey
254
3
g 20 : I .
i = / e = = -@
bt = =
% 7 /;/ ___,-t"/
104 o ¢
A .
| .,
S o2
-~ T
- —
0 = T T
Weeks 1-4 Weeks 5-8 Weeks 9-12 Weeks 13-16 Weeks 15-18
Weeks 1-4 Weeks 5-8 Weeks 9-12 Weeks 13-16 Weeks 15-18
Placebo 106 104 101 97 a5
Cenobamate 100 mg 108 103 101 97 96
Cenobamate 200 mg 109 104 95 90 90
Cenobamate 400 mg 111 103 90 86 82

ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania C017 przeprowadzono analizy w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od

wyjsciowych cech pacjentow, takich jak:

e pochodzenie europejskie,

e liczba przyjmowanych LPP wyjsciowo,

e wyjsciowa czestos¢ napadow padaczkowych,

e czas od diagnozy,

e rodzaj przyjmowanych LPP.
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Wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze efekt terapeutyczny CNB byt spojny niezaleznie od

analizowanej cechy pacjentow (Tabela 13).

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako procentowa redukcja czestosci napadow padaczkowych, dla poréwnania
CNB vs PLC na podstawie badan RCT (Brandt 2020 [16], Rosenfeld 2021 [19], Brandt 2022 [20])

CNB PLC CNB vs PLC
. Dawka ol
Populacja
CNB [tyg.] 5 5 3 NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [95% CI]

250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)

200 mg/d 31/60 (51,7) 0 23 g  NNT=5[3311 00262
Pochodzenie 12 18/58 ™
europejskie [16] (31,0) 384
400 mg/d 38/60 (63,3) 1,79 8251 NNT=4[3;7]  0,0005
200 mg/d 13/22 (59,1) e O 22_’72% 53 NNT=31210] bd
1 2 (20,0) 8,00
400 mg/d 8/12 (66,7) M40 76 NNT=3[28] bd
3,97 e
Licsba 200 mg/d 207022 psadoz  NNTT4LS) bd
przyjmowa- 2 _— 12 (29,3)
nych LPP[19] 400 mg/d 22/36 (61,1) 0 43;’_83 gy NNT=41210] bd
200 mg/d 19/39 (48,7) e 0 23(;’_"? 611 NNT = 5 [3; 21] bd
> —— 12 80 —
400 mg/d 31147 (66,0) 245 15277 NNT=3[25] bd
200 mg/d 30/44 (68.2) 2 0;‘:‘:20 oe; NNT=3[26] bd
95 — 12 (1391’ 670)
Wyjséciowa ’ 3,84 =400
o) 400 mg/d 32/50 (64,0) (1,75 8481 NNT = 4 [2; 7] bd
napadow na 28
dni, mediana 4,31 - .
koo T1o] 200 mg/d 2054(463) peyirgg  NNT=4[0] bd
595 — 12 do
400 mg/d 29/45 (64,4) 5 2:_";65 02y NNT=3[24] bd
200 mg/d 31/51 (60,8) 2 i of NNT=3[26] bd
s . 14/58
(24.1) 4,71
Czas od 400 mg/d 30/50 (60,0) 206077 NNT=3[26] bd
diagnozy [lata], ,00; 10,
mediana
(zakres) [19] 200 mg/d 24/47 (51,1) » 1%,72 esy  NNT=5[3:23] bd
523 —— 12 (1227’434)
400 mg/d 31/45 (68,9) 2 o 75y NNT=3[25] bd
200 mg/d 38/75 (50,7) " 4%;8;, ;) NNT=SIH11] <005
SCBb ——— 12 (2234876)
' 4,82 I
Rodzaj 400 mg/d 51/80 (63,8) 249, 932] NNT=3[25  <0,001
przyjmowa-
nych LPP[20] 200 mg/d 17/23 (73,9) 2 51,?’23 sop  NNT=2024] <0,05
nSCBE —— 12 (?Q g)
400 mg/d 1015 (66,7) 0 oo o sy NNT=3[26] <005
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CNB PLC CNB vs PLC
Populacja Dawka ol
CNB [tyg.] o 5 o NNT/NNH/RD
n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] [95% CI] p
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
200 mg/d 9/60 (15,0) 0 2;‘_”;’;‘ 16 NNT=8[528] 00167
Pochodzenie 12 1/58 T
europejskie [16] (1,7%) 19.00
400 mg/d 15/60 (25,0) [2,42; 149,32] NNT =5 [3; 9] 0,0002
5,56 RD=0,14
200 mg/d 3/22 (13,6) 015 0,27 116,01] [:0,04: 0.32] bd
1 12 (0,0)
’ 11,42 RD = 0,25
400 mg/d 3/12 (25,0) [0,53: 246,34] [:0,03: 0.53] bd
14,05 _ .
Liczba 200 mg/d 5/37 (13,5) o [0.75 263,38]  NNT=81[4;65] bd
przyjmowa- 2 _— 12 (0,0)
nych LPP [19] ’ 24,75 e
400 mg/d 8/36 (22,2) [1.37: 44619]  NNT=513;13] bd
3,75 RD = 0,06
200 mg/d 3/39 (7,7) ” [0,37: 37.60] [0.04: 0,15] bd
>22 @ — 12
(2.2) 10,66
400 mg/d 9/47 (19,1) [1,29: 87 96] NNT = 6 [4; 21] bd
200 mg/d 10/44 (22,7) 17,35 NNT = 5 [3; 13] bd
[2,13; 141,49]
1/60
<9,5 12
Wyjsciowa 400 mg/d 12/50 (24,0) 4 18,63 NNT = 5 [3; 10] bd
czestosé 9 ' [2,33; 149,19] ’
napadoéw na 28
dni, mediana 2,38 RD = 0,02
(zakres) [19] 200 mg/d 1/54 (1,9) [0,09; 60,00] [-0,04: 0,07] bd
0/42
>956 ——MmM8M 12
0.0) 19,27
400 mg/d 8/45 (17,8) [1,08; 34521]  NNT=614; 18] bd
11,08 RD =0,08
200 mg/d 4151 (7.8) ose  [058:211.08]  [0,003; 0,16] bd
<23 12
(0.0) 23,40
Czas od 400 mg/d 8/50 (16,0) [1,31; :416 60] NNT =7 [4; 19] bd
diagnozy [lata], o ’
mediana 753
(zakres) [19] 200 mg/d 7/47 (14,9) 0.89: 63 90 NNT = 8 [5; 66] bd
1/44 [ ’ ’ ’ ]
>23 — 12
(23) 15,64
400 mg/d 12/45 (26,7) [1,03; 126,40] NNT =5 [3; 10] bd
200 mg/d 7175 (9,3) 1 058:7752 85 NNT=13[7;83]  <0,05
1/86 [ ’ ki t ]
scB? —————— 12
(1.2) 18,03
Rodzaj 400 mg/d 14/80 (17,5) [231; 140,63  NNT =715 13] <0,001
przyjmowa-
nych LPP [20] 7,62 RD = 0,17
200 mg/d 4/23 (17,4) ois [0,38: 152,10] [0.07: 0.36] bd
nSCB® ——— 12
(0.0) 22,58
400 mg/d 6/15 (40,0) [1,14; 446,82] NNT =3 [2; 8] <0,05
275% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
200 mg/d 21/60 (35,0) 0 9237116 sy NNT=4[39] 00007
Pochodzenie 12 5/58 T
europejskie [16] (8,6%) 8.67
400 mg/d 27/60 (45,0) [3,04; 24,75] NNT = 3 [2; 5] <0,0001
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CNB PLC CNB vs PLC
Populacja Dawka ol
CNB Iyl  N@%)  nIN(%) OR[95% CI] NN[;g’.f/:‘g{FD p
200 mg/d 8/22 (36,4) 0 82:0702 o) NNT=41217] bd
. . 1115 88, 72,
©.7) 19,60
400 mg/d 7/12 (58,3) Hotaotez  NNT=2125] bd
200 mg/d 10/37 (27,0) 4,69 NNT = 6 [3; 31] bd
Liczba ' 241 [1,18; 18,67] ;
przyjmowa- 2 12 (7.3)
nych LPP[19] 400 mg/d 13/36 (36,1) 0 847:1267 gay  NNT=4[39] bd
2,30 RD=0,13
200 mg/d 10/39 (25,6) 10757 04] 0,04 0.20] bd
>28 12 6/46 3 i) i) i) 3 E]
(13,0) 639
400 mg/d 23/47 (48,9) 2264702  NNT=3[26] bd
5,24 .
200 mg/d 18/44 (40,9) Mosi4tz ~ NNT=43:8] bd
o5 . 7/60 95; 14,
Wyjsciowa 4000 22/50 (44,0) e 5,95 NNT =4 [3; 7] bd
czestosé 9 ' [2,26; 15,63] =4l
napadoéw na 28
dni, mediana 2,95 RD =0,11
(zakres) [19] 200 mg/d 10/54 (18,5) 342 [0,76; 11,52] [-0,02; 0,24] bd
>9,5 12 o s
400 mg/d 21/45 (46,7) (3,061 42 25] NNT = 3 [2; 5] bd
4,15 o
200 mg/d 12/51 (23,5) (125 13,85  NNT=714;31] bd
<23 12 Z‘é598) o
Czas od 400 mg/d 18/50 (36,0) ’ 2 3(;’_’52?4 s NNT=41%7] bd
diagnozy [lata], »90; 24,
mediana 3,27 _ .
(zakres) [19] 200 mg/d 16/47 (34,0) 1ne 35 NNT = 5 [3; 29] bd
6/44 [ L L ’ ]
>23 12 336) i
400 mg/d 25/45 (55,6) 279: 20,46  NNT=3125] bd
2,51 P
200 mg/d 17175 (22,7) (04605  NNT=915;138] bd
SCB® 12 9/86 C
(10.5) 6,32
Rodza] 400 mg/d 34/80 (42,5) 278 1437  NNT=4[3:6] <0001
przyjmowa-
nych LPP[20] 200 mg/d 11/23 (47,8) 0 AN q NNT=3[26] <005
nSCB* 12 1/16 R
(6.3) 22,50
400 mg/d 9/15 (60,0) 232 21835 NNT=2[24] <0,05
290% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
8,52 o
200 mg/d 14/60 (23,3) (84 3044 NNT=6[413] 00022
Pochodzenie 12 2/58 T
europejskie [16] (3,4) 12.98
400 mg/d 19/60 (31,7) g6 s8ey  NNT=4[371  <0,0001
3,11 RD = 0,12
200 mg/d 4/22 (18,2) s 031, 51.03] £0.09: 0.2 bd
Liczba 1 12 6,7) o0 RD = 0.27
przyjmowa- 400 mg/d 4112 (33,3) 10,66 73,03] 10,05 0.56] bd
nych LPP [19] /663 73, 03,0,
2 200mgld 12 8/37 (21,6) %401) 0 33?_3"1%20 737 NNT=5[314] bd
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CNB PLC CNB vs PLC
. Dawka ol
Populacja
CNB Iyl  N@%)  nIN(%) OR[95% CI] NN[;g’.f/:‘g{FD p
400 mg/d 9/36 (25,0) 0 6:_83‘;73 02y NNT=4[3:10] bd
3,24 RD = 0,08
200 mg/d 5/39 (12,8) 056 17,711 £0.04: 021 bd
2/46
>22 12 4,3)
400 mg/d 14147 (29,8) » 93_’% 021  NNT=4[3:10] bd
200 mg/d 14/44 (31,8) 2 i o) NNT=4[3;9] bd
3/60 36; 33,
<95 12 o)
Wyjsciowa ’ 7,39 _ .
ot 400 mg/d 14/50 (28,0) (o5 orszy  NNT=50311] bd
napadow na 28
dni, mediana 5,78 RD = 0,06
(zakres) [19] 200 mg/d 3/54 (5,6) oan  10.29:114.98] [:0,02; 0,13] bd
>9.5 12 (0,0)
400 mg/d 13/45 (28,9) 2 1 q NNT=4137] bd
200 mg/d 7/51 (13,7) 0 0210776 45y NNT=9[551] bd
1/58 ,08; 76,
<23 12 a
Czas od 400 mg/d 12/50 (24,0) 2 a0l g NNT=5[311] bd
diagnozy [lata], 1£9; s
mediana
(zakres) [19] 200 mg/d 10/47 (21,3) » i soy  NNT=6[429] bd
2/44 A7 27,
>23 12 (4.5)
400 mg/d 15/45 (33,3) 2 e s NNT=4[38] bd
200 mg/d 11/75 (14,7 0 55?2323 2y NNT=9[527] <005
. 2/86 55; 33,
SCB 12 s
, 14,00 I
Rodzai 400 mg/d 20/80 (25,0) 15 esq7]  NNT=5[48 <0001
przyjmowa-
nych LPP [20] 200 mald 6123 (26,1 5,29 RD = 0,20 y
9 (26.1) e [057,49.13] [:0,02; 0.41]
nSCB® 12 o5
400 mg/d 7115 (46,7) 13,13 NNT=3[2;8]  <0,05

[1,36; 126,31]

a) Jeden z pacjentéw, w grupie otrzymujacej CNB 400 mg/d, przyjmowat przez pewien czas 4 LPP; b) SCB — leki blokujgce kanaty sodowe (ang.
sodium channel blockers) do ktérych nalezg: LTG, CBZ, OXC, LCM, ESL; c) nSCB - leki inne niz blokujgce kanaty sodowe (ang. non-sodium

channel blockers) tj.: benzodiazepiny, leki prowadzgce do zmiany stezenia GABAa, LEV.

5.1.3. Jakos¢ zycia

W publikacji Elizebath 2021 [25] przedstawiono wyniki dodatkowej analizy przeprowadzonej w jednym

osrodku w Stanach Zjednoczonych u pacjentéw uczestniczgcych w projekcie badawczym dla CNB
(badania C017 / C017 OLE, C013 / C013 OLE, C021). Analize przeprowadzono dla 37 pacjentow,
ktérzy zakonczyli udziat w w/w badaniach. Mediana czasu ekspozycji na CNB wynosita 5,6 roku.

Pacjenci zostali poproszeni o wypetnienie kwestionariusza oceny jakos¢ zycia QOLIE-31 oraz
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dodatkowych ankiet dotyczacych m.in. niezaleznosci jazdy samochodem, jakosci zatrudnienia,
odpowiedzialnosci w pracy, niezaleznosci w zyciu codziennym oraz nagtych wizyt lekarskich
zwigzanych z napadami padaczkowymi. Sredni wynik ogélny oceny jako$ci zycia wg kwestionariusza
QOLIE-31 wyniost 67 pkt (SD = 19), najwyzszy wynik uzyskano w odniesieniu do samopoczucia
emocjonalnego, najnizszy dla energii-zmeczenia (Tabela 15). Wynik dotyczgcy jakosci zycia byt
istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentdw, ktoérzy uzyskali 290% odpowiedz na leczenie
(p <0,001) w poréwnaniu z wynikiem uzyskanym w grupie z odpowiedzig <50%. W odniesieniu do
wynikéw pozostatych ankiet dla wiekszosci kategorii nie zaobserwowano istotnych réznic w stosunku
do okresu sprzed leczenia CNB. Do kategorii, w ktdérych zaobserwowano najwiekszg poprawe
nalezaty: odpowiedzialnos¢ w pracy (poprawe raportowato 41% pacjentéw) oraz niezalezno$¢ w zyciu
codziennym (poprawe raportowato 24% pacjentow). Dodatkowo 56% opiekunéw pacjentow
z powaznymi niepetnosprawnosciami raportowato poprawe w roznych dziedzinach wsparcia
spoftecznego i osobistego, w szczegolnosci w zakresie zmniejszenia niepokoju i strachu przed

mozliwymi napadami oraz zwiekszenia czasu poswiecanego na wykonywanie zadan takich jak np.

zakupy.
Tabela 14.
Jakos¢ zycia oceniana dla poréwnania CNB vs PLC na podstawie badan RCT
) Dawka ol CNB PLC CNB vs PLC
Badanie CNB tyo.]
yg. n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] p
Jakosé zycia (QOLIE-31) — odsetek pacjentéw z minimalng istotng klinicznie zmiang®®

I I [

= B

a) Minimalna istotna klinicznie zmiana zostata okre$lona w badaniu, jako zmiana o 211,8 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych dla ogélnego
wazonego wyniku QOLIE-13; b) W badaniu kwestionariusz jako$¢ zycia wypetniane byly wytacznie przez pacjentéw anglojezycznych w osrodkach
w USA, Wielkiej Brytanii i Australii; c) Dane poufne

Tabela 15.
Jakos¢ zycia oceniana w ramach dodatkowej analizy pacjentéw uczestniczacych w projekcie badawczym dla CNB
(Elizebath 2021 [25])

Kategoria Wynik [$rednia (SD)]
Wynik ogéiny 67 (19)
Obawa przed napadami 74 (24)
Ogélna jakosé¢ zycia 69 (18)
Samopoczucie emocjonalne 78 (17)
Energia-zmeczenie 47 (26)
Funkcje poznawcze 66 (28)
Efekt leczenia 67 (26)
Funkcje socjalne 66 (27)
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Kategoria Wynik [$rednia (SD)]

Wynik ogdéiny QOLIE-31 w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie

<50% 60 (20)
250% 71(18)
Uzyskana odpowiedz na
leczenie wzgledem wartosci 275% 78 (17)
wyjsciowej
290% 83 (14)°
100% 87 (11)?

a) Wynik istotny statystycznie (p < 0,001) dla poréwnania z wynikiem uzyskanym w grupie z odpowiedzig <50%

5.1.4. Profil bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze terapia wspomagajgca CNB w poréwnaniu z PLC
prowadzi do zwiekszenia szansy wystgpienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego, w tym zdarzenia
zwigzanego z terapig lub zdarzenia prowadzgcego do przerwania leczenia. Nie odnotowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy CNB a PLC w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych

(I

Analiza szczegodtowych zdarzen niepozadanych wskazuje, ze CNB w poréwnaniu z PLC prowadzi do
istotnego statystycznie zwiekszenia szansy wystgpienia sennosci, zmeczenia, zawrotow gtowy,

zaburzen rownowagi, podwoéjnego widzenia oraz nudnosci (_).

—Edk o o — W -
s = ¢ e s ms J =
mEaa m s s aees s Y
B = s s oees s Y
I me @ m=u m=m O =
S . me @ m=m =mm O =
_— e s ==
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

—Edk o - W -
o = == == == N
s = ¢ s = s g =
ms = ¢ s s s P =
= ol N B BN B e
ms = ¢ s s mass Y =
D = e s s Y

Fl — faza dostosowywania dawki CNB (w obu badaniach 6 tyg.); FIl — faza utrzymania dawki (w badaniu Chung 2020 - 6 tyg., w badaniu Krauss
2020 - 12 tyg.)

a) W tresci publikacji podano réwniez informacje o 23 pacjentach, ktérzy przerwali uczestnictwo w badaniu z powodu AE; b) Dane poufne; c) Mysli
samobdjcze; d) Okreslone jako depresja

Wyniki dtugoterminowej obserwacji pacjentow leczonych CNB

5.2.1. Skutecznos¢

Wyniki dtugoterminowej oceny skutecznosci CNB pochodzity z dwodch jednoramiennych
niezaslepionych badan eksperymentalnych — C017 OLE oraz C021 (podgrupa pacjentéw z osrodkow

ze Stanéw Zjednoczonych).

ZMIANA CZESTOSCI NAPADOW PADACZKOWYCH

|
|
|
N Dodatkowo

przeprowadzono analize post hoc, w ramach ktérej oceniano skuteczno$¢é CNB w podziale na
podgrupy pacjentéw leczonych wyjsciowo LEV, LTG i LCM. Uzyskane wyniki dotyczgce procentowej
redukcji mediany czestosci napadéw padaczkowych byty podobne we wszystkich podgrupach

niezaleznie od przyjmowanych LPP (Tabela 18).
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Tabela 17.
Wyniki skutecznosci raportowane w badaniach dtugoterminowych dla CNB

Czas ekspozycji na % zmiana vs baseline

Badanie CNB [modiana] Populacja i (mediana [IQR])

Czestosc¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: ogotem

a) Dawka docelowa CNB w badaniu C017 OLE wynosita 300 mg/d (max 400 mg/d)

Tabela 18.
Wyniki skutecznosci CNB raportowane w diugoterminowym badaniu C017 OLE — analiza w podgrupach w zaleznosci
od rodzaju LPP przyjmowanego na poczatku badania

Ol: 6 mies. Ol: 42-48 mies.
Badanie Populacja N % zmiana vs baseline N % zmiana vs baseline
[mediana] [mediana]

Czestosc¢ ogniskowych napadéw padaczkowych / 28 dni: ogotem

tacznie 354 -65,4 213 -76,1

C017 OLE LEV 156 -65,4 100 -75,5
Ferrari 2021 Jednoczesne

[17] LTG 119 -59,0 66 -72,0

przyjmowanie:

LCM 61 -61,0 38 72,5

W analizie post hoc do badania C021 u pacjentéw leczonych CNB przez okres 30,2 mies. (mediana)
rébwniez nastgpita znaczna redukcja czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych,
wynoszaca -75,9% dla napadéw ogniskowych z zaburzong swiadomoscig oraz -89,5% dla napadéw

ogniskowych wtérnie uogélnionych (Tabela 19).

Tabela 19.
Wyniki skutecznosci CNB raportowane w diugoterminowym badaniu C021, analiza post hoc (populacja Stanéw
Zjednoczonych)

Czas ekspozycji na N % zmiana vs baseline

Badanie Docelowa dawka CNB CNB [mediana] [mediana]

Czestos¢ ogniskowych napadow padaczkowych / 28 dni: napady motoryczne z zachowang $wiadomoscia

Cco021

Sperling 2021 [22] 200 mg/d (max 400 mg/d) 30,22 27 833

Czestos¢ ogniskowych napadow padaczkowych / 28 dni: napady z zaburzona swiadomoscia

Cco021

Sperling 2021 [22] 200 Mg/d (max 400 mgd) 30,28 224 -75,9

Czestos¢ ogniskowych napadow padaczkowych / 28 dni: napady wtérnie uogélnione

Cco021

Sperling 2021 [22] 200 mg/d (max 400 mg/d) 30,22 56 895

a) Mediana fazy utrzymania dawki docelowej wynosita 29,5 mies.
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ODPOWIEDZ NA LECZENIE

W badaniu C017 OLE odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych wynosit
20,2% po 25-30 mies. leczenia oraz 23% po 42-48 miesigcach (Tabela 20).

Tabela 20.
Wyniki skutecznosci CNB raportowane w diugoterminowym badaniu C017 OLE, catkowite ustapienie napadéw
padaczkowych

Brak napadoéw padaczkowych [n/N (%)]

Badanie Populacja
Ol: 25-30 mies. Ol: 42-48 mies.

tacznie 45/223 (20,2) 49/213 (23,0)

C017 OLE
Ferrari 2021 LEV bd 20/100 (20,0)

[17] Jednoczesne
Klein 2020 [14]  przyjmowanie: LTG bd 13/66 (19,7)
LCM bd 5/38 (13,2)

W badaniu C021, w fazie utrzymania dawki CNB wynoszacej 29,5 mies. (mediana), odpowiedz na
leczenie, zdefiniowang jako co najmniej 50-procentowa redukcja czestosci napadéw padaczkowych,
uzyskato blisko 76% pacjentow, u 40,2% nastgpita co najmniej 90-procentowa redukcja napadow,
a 13% byto catkowicie wolnych od napadéw padaczkowych w catym okresie leczenia (Wykres 1).
Catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych przez okres co najmniej 12 miesiecy uzyskato 36%
pacjentow. W grupie pacjentéw, ktérzy pozostali na terapii CNB po dacie odciecia badania, 47% nie
doswiadczyto napaddéw padaczkowych przez 212 miesiecy (Wykres 3). Odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie byt podobny niezaleznie od rodzaju LPP przyjmowanych wyjsciowo
(Wykres 4).

Wykres 1.
Odpowiedz na leczenie w badaniu C021, analiza post hoc (populacja Stanéw Zjednoczonych, Sperling 2021 [22])

100

90
80 75,7

81,4

70 57,5 621
60 ;
50 43,5
40
30
20 13,1 113
10
0

% pacjentéw uzyskujgcych okreslong
odpowiedz na lecznie CNB
D
o
N

Wszyscy pacjenci (N = 214) Pacjenci kontynuujgcy terapie po dacie
odciecia badania (N = 177)

W >50% MW275% 290% 100%

Mediana ekspozycji na CNB w fazie utrzymania docelowej dawki: 29,5 mies.
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Wykres 2.

Odpowiedz na leczenie w badaniu C021 z uwzglednieniem rodzaju napadu padaczkowego, analiza post hoc (populacja
Stanéw Zjednoczonych, Sperling 2021 [22])

% pacjentéw uzyskujgcych okreslong
odpowiedz na lecznie CNB

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

77,9

59,8

41,7

19,1

88,5
76,9
50
I 23,1

Ogniskowe ruchowe z Ogniskowe z Ogniskowe wtornie
zachowang $wiadomoscia zaburzeniami uogdlnione (N = 48)
(N =26) Swiadomosci (N = 199)

W>50% MmM275% m290%  100%

Mediana ekspozycji na CNB w fazie utrzymania docelowej dawki: 29,5 mies.

Wykres 3.

Odsetek pacjentow z catkowitym ustgpieniem napadéw padaczkowych, analiza post hoc (populacja Stanéw
Zjednoczonych, Sperling 2021 [22])

__ 100
2 9
c 80
Q

‘T 70
[T

2 g0
X

= 5
2 40
B 30
o

© 20
3 10
@ 0

54,2
44,1 44,6
33,9 35
3 I I

212 mies. na 26 mies. na >3 mies. na
ostatniej wizycie  ostatniej wizycie ostatniej wizycie

B Wszyscy pacjenci (N = 240)

46,9

36,3

212 mies. w
jakimkolwiek
okresie badania

B Pacjenci kontynuujgcy terapie CNB po dacie odciecia (N =177)
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Wykres 4.
Odpowiedz na leczenie w badaniu C021 z uwzglednieniem rodzaju LPP stosowanych wyjsciowo, analiza post hoc
(populacja Stanéw Zjednoczonych, Rosenfeld 2021 [23]

100
e
o 90 82,9
D m 30
sz
$ S
c o 70 2,9
; c
o
£ @ 50 2,9
QN
;E 40
3 § 30
C
2 T 20 14,3
(&}
©
Q 10
x
0

LCM(N=85) LEV(N=77) LTG(N=61) CLB(N=33) ZNS(N=35)

W >50% MW275% 290% 100%

5.2.2. Bezpieczenstwo

Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii uzupetniajgcej CNB pochodzg z dwéch faz
przedtuzonych badan C017 i C013 oraz z jednoramiennego badania C021. tacznie terapiag CNB
leczonych bylo 1844 pacjentéw. Dane dotyczgce najdiuzszego okresu obserwacji poszczegoélnych
badan pochodzg z analizy tacznej Sander 2021 przeprowadzonej wg stanu na czerwiec 2020 r.
Mediana tgcznego czasu ekspozycji na CNB we wszystkich badaniach wynosita 34 mies. (zakres 0-
114 mies.).

Dowolne zdarzenie niepozadane wystgpito u 87,3%, u wiekszosci miato nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano u 13,6%, fgcznie we wszystkich
badaniach wystgpito 13 zgonéw, w tym 3 SUDEP, Zaden nie zostat uznany za zwigzany
z przyjmowang interwencjg. Zdarzenia niepozgadane byty przyczynag przerwania terapii u blisko 11%
chorych. Do najczesciej raportowanych AE nalezaty sennos¢, zawroty gtowy, bdl gtowy i zmeczenie
(Tabela 21).

Tabela 21.
Wyniki bezpieczenstwa raportowane w badaniach diugoterminowych dla CNB

. wr = O
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5.3.

e e i W 1 B

a) 6 pacjentéw zmarto z powodu TEAE, wiekszo$¢ zgonéw nie zostato uznanych za zwigzane z przyjmowanym lekiem, z wyjgtkiem jednego
przypadku SUDEP; b) U 3 pacjentéw odnotowano mysli samobojcze, 1 pacjent dokonat proby samobdjczej zakonczonej zgonem; c) Odnotowano
3 zgony (SUDEP, nagte zatrzymanie kragzenia oraz samobdjstwo), zaden ze zgondéw nie zostat uznany za zwigzany z przyjmowanym lekiem;
d) Jeden pacjent popetnit samobojstwo; e) Wystgpity 4 zgony, 3 zostaty uznane za niezwigzane z leczeniem, w przypadku 1 zgonu (SUDEP) nie
mozna byto wykluczy¢ zwigzku z podawang interwencja, aczkolwiek w opinii badacza byt on odlegty; f) Wystgpito 13 zgonéw, w tym 3 SUDEP,
zaden zgon nie zostat uznany za zwigzane z leczeniem

Wyniki poréwnania posredniego

W niniejszym rozdziale przedstawiono wynik poréwnania posredniego CNB wzgledem komparatorow
przeprowadzonego metodg Buchera. Wyniki poréwnan bezposrednich dla poszczegdlnych

komparatoréw wzgledem PLC przedstawiono w Aneksie A.

5.3.1. Analiza skutecznosci

POROWNANIE CNB VS BRV

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajgcej CNB

w poréwnaniu z BRV w odniesieniu do redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Istotne
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statystycznie réznice na korzys¢ CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadoéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki poréwnania byly istotne statystycznie zaréwno w zakresie

parametréw wzglednych, jak i bezwzglednych (Tabela 22).

Ponadto, na podstawie parametréw bezwzglednych, stwierdzono réwniez przewage CNB nad BRV
w odniesieniu  do odsetka pacjentow doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napadow
padaczkowych. Wyniki poréwnania w zakresie parametrow wzglednych nie przekroczyty progu

istotnosci statystycznej (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV w odniesieniu do skutecznosci leczenia

— A .
—
- m G, wm i, = i, ==
-l = Gl = G, =
" e gl | G, =
mm = G s . =w ., ==
m gl = i, =w i, ==
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Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii CNB
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Tabela 23.
Odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT oceniajgcych CNB i BRV wzgledem PLC

POROWNANIE CNB VS LCM

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajgcej CNB
w poréwnaniu z LCM w odniesieniu do redukcji czestosci napadoéw padaczkowych. Istotne
statystycznie réznice na korzys¢ CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadoéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki poréwnania byly istotne statystycznie zaréwno w zakresie

parametréw wzglednych, jak i bezwzglednych (Tabela 24).

Ponadto, na podstawie parametréw bezwzglednych, stwierdzono réwniez przewage CNB nad LCM
w odniesieniu do catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych. Wyniki pordwnania w zakresie

parametréw wzglednych nie przekroczyty progu istotnosci statystycznej (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs LCM w odniesieniu do skutecznosci leczenia
I
s & E— E— —
I I NS | S
I
mm = S, == m m I I
o Gy = i, == ), ==
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E gy ==

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii CNB
a) W badaniach dla LCM dostepne byty wyniki wytgcznie dla FlI (fazy utrzymania dawki)
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Tabela 25.
Odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT oceniajgcych CNB i LCM wzgledem PLC

POROWNANIE CNB VS VGB

Na podstawie wynikdw poréwnania w zakresie parametréw bezwzglednych stwierdzono przewage
CNB nad VGB w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napadow padaczkowych wzgledem wartosci
wyjsciowych (dla analizy podstawowej uwzgledniajgcej wyniki uzyskane w fazie Fll — utrzymania
docelowej dawki interwencji). Wyniki poréwnania w zakresie parametréw wzglednych nie przekroczyly

progu istotnosci statystycznej (Tabela 26).

Podobnie, na podstawie wynikéw poréwnania w zakresie parametréw bezwzglednych, stwierdzono
przewage CNB nad VGB w odniesieniu do catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych. Wynik

poréwnania parametréw wzglednych nie osiggnat progu istotnosci statystycznej (Tabela 26).

Tabela 26.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs VGB w odniesieniu do skutecznosci leczenia
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Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$¢ terapii CNB

Tabela 27.
Odsetki pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT oceniajagcych CNB i VGB wzgledem PLC

POROWNANIE CNB VS TGB

Na podstawie wynikdw poréwnania w zakresie parametréw bezwzglednych stwierdzono przewage
CNB nad TGB w odniesieniu do 250% redukcji czestosci napadéw padaczkowych wzgledem wartosci
wyjsciowych. Wyniki poréwnania w zakresie parametrow wzglednych nie przekroczyty progu istotnosci

statystycznej (Tabela 28).

Poréwnanie posrednie CNB vs TGB w odniesieniu do catkowitego ustgpienia napadow padaczkowych
nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak wynikdw odnoszgcych sie do tego punktu koncowego
w badaniach dla TGB.

Tabela 28.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TGB w odniesieniu do skutecznosci leczenia
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Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys$¢ terapii CNB

Tabela 29.
Odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT oceniajgcych CNB i TGB wzgledem PLC

5.3.2. Analiza bezpieczenstwa

POROWNANIE CNB VS BRV

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV wskazujg na podobny ogdlny profil bezpieczenstwa obu
interwenciji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdétem, w tym réwniez o charakterze ciezkim i zwigzanych z leczeniem. Jedynie
w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii wyniki poréwnania
w zakresie parametrow bezwzglednych wskazuje na istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia tego punktu
koncowego wsréd pacjentow leczonych CNB w stosunku do BRV. Wyniki poréwnania w zakresie

parametréw wzglednych nie byly istotne statystycznie (Tabela 30).

W odniesieniu do czestosci poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB i BRV. Jedynie dla poréwnania parametrow
bezwzglednych stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CNB w odniesieniu do

sennosci, wynik poréwnania parametrow wzglednych nie byt istotny statystycznie (Tabela 30).
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Tabela 30.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

Wynik poréwnania

. ol
Punkt koncowy Ityg.] CNB vs PLC BRV vs PLC CNB vs BRV
OR[95%Cl] RD[95% CI] OR[95% CI] RD [95% CI] | OR[95% CI] RD [95% CI]
. 1,97 0,13 1,32 0,06 1,49 0,06
TEAE ogélem ™18 132,203 0050211 [105167] [0,01:012] || [0,94:237] [-0,03; 0,16]
SAE oadlem 718 0,80 -0,01 0,79 -0,01 1,02 -0,001
9 [0,34;1,88]  [-0,04;0,03] [0,44;1,41] [-0,03;0,01] || [0,36;2,86] [-0,04;0,04]
TEAE zwiazane z 718 2,60 0,23 1,46 0,08 1,79 0,15
leczeniem [1,17;5,77]  [0,05,0,41] [0,88;2,41] [-0,03;0,19] || [0,70;4,59]  [-0,06; 0,36]
0,05
TEAE prowadzace o 3,28 0,08 1,82 0,03 1,80 [0,003; 0,10]
do przerwania terapii [149;723]  [0,03;012] [1,07;3,10] [0,01;0,05] || [0,69;4,66]  NNH =20
[10; 357]
0,09
Sennosé 718 3,18 0,16 2,12 0,07 1,50 [0,02; 0,16]
[1.91;531  [0,10;0,22] [1,46;3,08] [0,04;0,10] | [0,80;2,83]  NNH=10
[6; 40]
Zmeczenis 718 2,43 0,09 2,53 0,05 0,96 0,04
? [1,34;439]  [0,04;0,14] [1,53;4,19]  [0,03;0,07] || [0,44;2,08] [-0,02;0,10]
Zawroty alow 718 1,85 0,10 1,99 0,05 0,93 0,05
Y glowy [1,18;2,92]  [0,03;0,16]  [1,32;3,01] [0,02;0,08] || [0,51;1,72] [-0,03;0,12]
Bol glowy 718 1,37 0,03 1,01 0,001 1,35 0,03

[0,76;2,46]  [-0,02;0,08] [0,70; 1,45] [-0,03;0,03] || [0,68;2,69] [-0,03; 0,09]

POROWNANIE CNB VS LCM

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs LCM wskazujg na podobny ogdlny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogodtem, w tym réwniez o charakterze ciezkim, zwigzanych z leczeniem, jak

réwniez prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 31).

Wyniki poréwnania posredniego CNB wzgledem LCM wskazujg na istotng statystycznie réznice
w odniesieniu do czestosci raportowania zawrotéw gtowy na korzys¢ CNB. W odniesieniu do czestosci
pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozgadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CNB i LCM (Tabela 31).

Tabela 31.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs LCM w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii CNB
POROWNANIE CNB VS VGB

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs VGB wskazujg na podobny ogélny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogotem, w tym réwniez o charakterze ciezkim, zwigzanych z leczeniem, jak

réwniez prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 32).

W odniesieniu do czestosci poszczegdélnych analizowanych zdarzehn niepozgdanych réwniez nie

wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB i VGB (Tabela 32).

Tabela 32.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs VGB w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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POROWNANIE CNB VS TGB

Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TGB wskazujg na podobny ogdlny profil bezpieczenstwa obu
interwencji. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym réowniez o charakterze ciezkim i zwigzanych z leczeniem, jak

réwniez prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 33).

Wyniki poréwnania posredniego CNB wzgledem TGB wskazujg na istotng statystycznie réznice
w odniesieniu do czestosci raportowania sennosci na niekorzysé terapii CNB. Z kolei analiza
parametréw bezwzglednych wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia drzenia,

obnizenia nastroju i zaburzen koncentracji u pacjentéw leczonych CNB.

Tabela 33.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TGB w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii
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5.4. Analiza efektywnosci i bezpieczenstwa CNB w rzeczywistej

praktyce klinicznej

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CNB u pacjentéw leczonych w trzech niezaleznych
osrodkach w USA opisano w retrospektywnych badaniach Bodnya 2021 [6], Elliott 2022 [7] oraz
Connor 2022 [28]. Oceniany lek w badaniu Bodnya 2021 podawano w dawkach 50, 100 i 200 mg/d?,
w pracy Elliott 2022 w dawkach 200-400 mg/d, zakres dawkowania w badaniu Connor 2022 wyniést
50-300 mg/d.

W badaniu Bodnya 2021 odpowiedz na leczenie (=250% redukcja czestosci napadow padaczkowych)
uzyskato 81% pacjentéw leczonych CNB 200 mg/d, a 33% chorych bylo wolnych od napadoéw
padaczkowych. W pracy nie podano jednak informacji odnos$nie do czasu ekspozycji na CNB. Profil
bezpieczenstwa byt zgodny ze znanym profilem obserwowanym w badaniach klinicznych. Do
najczestszych zdarzeh niepozgdanych w trakcie terapii CNB nalezaty: senno$¢, zawroty glowy,

zaburzenia réwnowagi oraz zmeczenie (Tabela 34).

Z kolei w badaniu Elliott 2022, w okresie obserwacji wynoszacym srednio 10,6 miesiecy, odpowiedz
na leczenie (=250% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych) uzyskato 60% chorych, a u 16%
chorych wystgpita catkowita redukcja napadow padaczkowych (Tabela 34). Najczesciej
obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byta sennos$¢. U 49% pacjentéw w wyniku wprowadzenia
terapii CNB mozliwe bylo zmniejszenie liczby przyjmowanych lekéw towarzyszacych o co najmniej
1 LPP, u 16% mozliwe byto wycofanie 2 LPP.

W badaniu Connor 2022 [28], uwzgledniajgcym dorostych pacjentéw z niepetnosprawnoscia
rozwojowg, 48,2% chorych leczonych terapig skojarzong CNB przez 6 mies. uzyskato catkowitg
odpowiedz na leczenie (100% redukcje napadéw padaczkowych), zas co najmniej 50% redukcje
czestosci napadéw padaczkowych obserwowano u wiekszosé (93%) leczonych chorych (Tabela 34,
Rysunek 7). Pacjenci, przed wigczeniem CNB do schematu leczenia, doswiadczali $rednio
20,9 ogniskowych napadéw na miesigc (mediana = 3). W wyniku dodania CNB do schematu leczenia
nastgpita znaczna redukcja s$redniej czestosci napadow ogniskowych do 4,1 na miesigc po
6 miesigcach terapii (mediana = 0,5) (Rysunek 8). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty zawroty gtowy (14,3% pacjentéw). Wiekszos¢ AE mozna byto zniwelowaé
poprzez redukcje dawki réwnoczesnie przyjmowanych LPP. W badaniu nie oceniano w formalny
i systematyczny sposob jakosci zycia. Niemniej zapisy z dokumentacji medycznej wskazywaty na
zgtoszenie przez cztonkow rodziny poprawy jakosci w zyciu codziennym u 5 chorych po rozpoczeciu

leczenia CNB. Trzech pacjentow, u ktérych nastgpita redukcja napadéw padaczkowych o 67-78%

Sw niniejszej analizie nie uwzglgdniano wynikéw grup, ktérym CNB podawano w dawkach 50 i 100 mg/d, gdyz nie spetity kryteriow wigczenia
do przeglagdu systematycznego
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zostato opisanych jako bardziej czujnych iinteraktywnych, zas dwoch ze 100% redukcja napadow

przestato uzywac kasku, byto w ciggtym ruchu i rozpoczeli zajecia konne.

Tabela 34.
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa CNB na podstawie badan RWD
Bodnya 2021 [27] Elliott 2022 [26] Connor 2022 [28]
L S Ol [Srednia (zakres)]: Ol [Srednia (zakres): Ol: 6 mies
bd 10,8 (2—-15) mies. : .
Skutecznos¢
250% redukcja napadéw .
padaczkowych wzgledem 81% V\I:/)Sozr}(/)SSCIEIy1297é425(é%04?) 24/26 (92,3)
baseline, nIN (%) ' ’

275% redukcja napadow
padaczkowych wzgledem bd bd

22/27°(81,5)
baseline, n/N (%)

290% redukcja napadow

padaczkowych wzgledem bd bd 15/27°¢ (55,6)
baseline, n/N (%)
e " W TS raer e
Bezpieczenstwo
TEAE ogétem, n/N (%) bd bd 9/28 (32)
TEAE p“’t‘;":‘adl;zc:lﬂ‘(’oz)’ze’wa“ia bd 0/45 (0,0) 2128 (7)
Sennosé, n/N (%) 20/54 (37) bd® 3/28 (11)
Zmeczenie, n/N (%) 13/54 (24) bd Bd
Zaburzenia réwnowagi, n/N (%) 14/54 (26) bd Bd
Zawroty gtowy, n/N (%) 11/54 (20) bd 4/28 (14)
Wysypka, n/N (%) 2/54 (4) bd Bd
Ataksja, n/N (%) bd bd 2/28 (7)

a) Sredni follow up: 10,6 mies. (4—15 mies); b) senno$¢ byla najczesciej raportowanym AE; c) wyniki jednego pacjenta, u ktérego wystepowaty
zaréwno napady ogniskowe bez wtérnego uogdlnienia, jak i z wtérym uogdlnieniem pokazano w zestawieniu dwukrotnie.
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Rysunek 7.
Redukcja napadéw padaczkowych raportowana w badaniu Connor 2022 [28]
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Rysunek 8.
Srednia czestos¢ napadéw padaczkowych przed i po 6mies. terapii skojarzonej CNB w badaniu Connor 2022 [28]
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania CNB opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat
bezpieczenstwa stosowania CNB. Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA bezpieczenstwo
produktu leczniczego Ontozry (CNB) znajduje sie pod dodatkowym nadzorem — produkt oznaczony

jest symbolem czarnego trojkata [66].

W systemie zglaszania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS), catkowita liczba przypadkéw
zaraportowanych AE, u pacjentéw leczonych CNB, wyniosta 1700 w latach 2020-2021, z ktérych 304
okreslono jako ciezkie. W bazie zaraportowano ponadto 17 zgondw [67]. Nalezy jednak pamieta¢, ze
pomimo, iz system FEARS pozwala na poszerzenie wiedzy na temat bezpieczenstwa leku, to
zwigzane sg z nim liczne ograniczenia wynikajgce ze sposobu raportowania do bazy. Przede
wszystkim zaraportowane dane nie sg weryfikowane pod katem zwigzku przyczynowego z danym
lekiem, ponadto dane raportowane do systemu mogg by¢ niepetne lub zduplikowane, a raportowane
informacje nie podlegajg medycznej weryfikacji. Na podstawie danych z raportu nie jest mozliwe

okreslenie czestosci wystepowania danego zdarzenia.

Baza VigiBase (zarzadzana przez WHO Uppsala Monitoring Centre) zawiera doniesienia, dotyczace
wystgpienia AE zwigzanych ze stosowaniem lekow, z terytorium 149 panstw cztonkowskich. Od czasu
kiedy CNB zostat udostepniony dla pacjentéw (rok 2020%) zaraportowano tgcznie 1683 rekordy,
najczesciej raportowano zaburzenia ukfadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (Tabela 35) [68].

4 W bazie widnieje takze 1 zdarzenie z 2016 r.
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Tabela 35.

Liczba zdarzen niepozadanych po zastosowaniu CNB raportowana w VigiBase (stan na 04.03.2022 r.)

Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

danego typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2020*
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 9
Zaburzenia serca 24
Zaburzenia stuchu i btednika 27
Zaburzenia wzroku/oka 138
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 208
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 619
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 43
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 510
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 76
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 54
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 82
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 1063
Zaburzenia w okresie ciagzy, potogu i okotoporodowe 4
Problemy z produktem 32
Zaburzenia psychiczne 350
Zaburzenia nerek i drég moczowych 26
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 15
Zaburzenia uktadu oddechowego 72
Zburzenia skory i tkanki podskornej 147
Okolicznosci spoteczne 14
Procedury chirurgiczne i medyczne 42
Zaburzenia naczyniowe 29

a) Jedno zgtoszenie w 2016 r.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeszukania systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono 8 opracowan
wtornych, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z CNB
w populacji dorostych pacjentéw z padaczkg ogniskowg. Wyniki opracowan wtérnych sg zgodne
zwynikami analizy klinicznej i wskazuja na wysokg skutecznos¢ CNB oraz dobry profil

bezpieczenstwa terapii.

W tabeli ponizej zamieszono charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych oraz najwazniejsze
wnioski autorow odnalezionych publikacji (Tabela 36). Szczegdétowg ocene wiarygodnosci
odnalezionych przeglagdéw systematycznych dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny

przedstawiono w Aneksie E 4.
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Tabela 36
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéw systematycznych
. . Oceniane b L L o Lo
Akronim badania Metodyka interwencje CNB/ Punkty koncowe Wyniki / wnioski
N pts
Zebrane w ramach przeglagdu prace wskazywaty na
wyzszg  skutecznos¢ CNB  wzgledem PLC
w odniesieniu do zmniejszenia czestosci napaddéw
padaczkowych, zwiekszenia odsetka osob z 250%,
275% i 290% odpowiedzia na leczenie oraz
Populacja docelowa: pacjenci z o farmakokinetyka catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych. Na
S;:jiZige\z’\tlzc;g:jeagggrolowana oskqtecznos’é.(procentow’a. tI?j |tri1(r.1ych LP‘P,t’CNB v:li/ro;?la% dsug .V\;yz‘szym
Przeszukane bazy: PubMed (od RCT: 2/658 zmiana mediany czgstosci |O oo em Vsaqzn O|W z cah OWtIV? ,.to %ow;)e d2|a‘ nﬁ
stycznia 2000 do kwietnia 2020 r.), Faza przediuzona ~ Ogniskowych napadéw geeene, 17 ocnarzionyen owalyenh badamar
Buckley 2021  ClinicalTrials.gov badan fazy II: padaczkowych na 28 dni, przediuzonych wskazniki odpowiedzi u pacjentow
[56] Metodyka badan wiaczonych do CNB 2/ 504 odsetek pacjentow 2 250%,  leczonych CNB byly zblizone do obserwowanych
przegladu: RCT, badania Badanie fazy IlI 275%,. 290%, 100% . w badama_ch klinicznych, p’o'tW|erd_zajac tym samym
obserwacyjne, przeglady 1/1348 zmniejszeniem czestosci dtugoterminowg skutecznos$¢ ocenianego leku. (;NB
Analiza danych: jakosciowa napadéw padaczkowych w byt stosunkowo dobrze tolerowany, z profilem
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie okresie utrzymania dawki) bezpieczenstwa nie odbiegajacym od innych LPP.
niska o profil bezpieczenstwa Najwiecej AE zwigzanych bylo z o$rodkowym
uktadem nerwowym. Odnotowano pojedyncze
przypadki DRESS oraz skrocenia odcinka QT na
poczatku terapii CNB. Pod katem tych dwdch AE,
zalecono szczegoblng uwaznoscé podczas
stopniowego zwigkszania dawki CNB.
Przeglad ukierunkowany byt na ocene skutecznosci
Populacja docelowa: padaczka z ) o LPP w redukcji czestosci ogniskowych napadow
napadami ogniskowymi z lub bez LPP zatwierdzone ¢ Zm"”!?"’! CZQS;OSC' yvlt(orn|e h wtérnie uogdlnionych, bedacych jednym z gtéwnych
Wtérnego uogélnienia’ badania przez FDA w leczeniu ﬁ:godn,lonycd Ognk|S OW%C czynn kéw ryZyka SUDEP. W badaniach dla CNB
uwzgledniajace 210 pacjentow z padaczki po 1990 . padow padaczkowye (w dawkach ~ 200-400 mg/d) redukcja ~ czgstosci
napadami wtérnie uogdinionymi (BRV, CNB, * zmiana czestosci wtornie  uogolnionych  ogniskowych  napadow
Cutillo 2021 [57] Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, eslikarbazepina, 2 1 2208 ogglskolzvych Eapadow padaczkowych wynosita 44-59% wzgledem PLC.
Google Scholar, CENTRAL felbamat, padaczkowych z. . W badaniach dla komparatoréw réznica procentowej
Metodyka badan wigczonych do gabapentyna, LCM, zaburzenlan.H svsfladomo'sm redukcji wzglgdem PLC wynosita 11,6-57,4% dla
przegladu: RCT LTG, LEV, OXC, * odsetek pacjentéw, uktdrych gy 45178 7% dla LCM i 21,8-61% dla TGB.
Analiza danych: jakosciowa _ perampanel,rufinamid, nie wystapity widrnie Stwierdzono ograniczong dostepno$é dowodéw
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie TGB, TPM) uogalnione ogniskowe naukowych odnoszacych sie do skutecznosci LPP

niska

napady padaczkowe

w redukcji czestosci wtornie
ogniskowych napadéw padaczkowych.

uogolnionych
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Akronim badania

Metodyka

Punkty koncowe

Wyniki / wnioski

Lattanzi 2020
[58]

Populacja docelowa: dorosli pacjenci z
niekontrolowang padaczka ogniskowa,
mimo przyjmowania =1 LPP w stabilnej
dawce

Przeszukane bazy: MEDLINE,
CENTRAL, ClinicalTrials.gov (do maja
2020r.)

Metodyka badan wlaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

e odsetek pacjentéw z 250%,
275%, 290%, 100%
zmniejszeniem czestosci
napadéw padaczkowych na
miesigc (w okresie
utrzymania dawki wzgledem
baseline)

e utrata pacjentoéw z badania

e profil bezpieczenstwa

W oparciu o wyniki dwoch badan RCT stwierdzono,
ze CNB moze stanowi¢ skuteczng opcje w terapii
skojarzonej dorostych pacjentdéw w zakresie redukcji
czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych.
Odsetek pacjentow z catkowitym ustgpieniem
napadéw padaczkowych byt istotnie statystycznie
wyzszy w poréownaniu z PLC (RR = 3,71 95%CI
[1,93; 7,14]). Do najczesciej raportowanych AE
podczas leczenia CNB nalezaly sennos¢, zawroty
glowy, zmeczenie, zaburzenia réwnowagi oraz
podwojne widzenia.

Lattanzi 2022
[59]

Populacja docelowa: dorosli pacjenci z
niekontrolowang padaczka ogniskowg
Przeszukane bazy: MEDLINE,
CENTRAL, ClinicalTrials.gov (do
czerwca 2021 r.)

Metodyka badan witaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

eslikarbazepina, LCM,
perampanel

Oceniane N badan dla
interwencje CNB/
g N pts
CNB 2 /659
BRV, CNB,
1/329

e odsetek pacjentéw z 250%
oraz ze 100% zmniejszeniem
czestosci napadow
padaczkowych na miesigc (w
okresie utrzymania dawki
wzgledem baseline)

* TEAE ogdtem oraz TEAE
prowadzace do przerwania
terapii

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej
wskazujg, ze terapia wspomagajgca CNB prowadzi
do istotnie statystycznie wyzszej odpowiedzi na
leczenie (250% redukcja napadoéw padaczkowych)
w poréwnaniu z terapig BRV (OR =2,02 95%CI
[1,11; 3,66]), eslkarbazeping (OR =1,93 95%Cl
[1,07; 3,48]), LCM (OR = 1,86 95%CI [1,04; 3,32])
oraz perampanelem (OR = 2,07 95%ClI [1,16; 3,70]).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CNB a komparatorami w odniesieniu do
odsetka pacjentéow z catkowitym ustgpieniem
napadow padaczkowych. Na podstawie analizy
SUCRA dla terapii CNB stwierdzono najwigksze
prawdopodobienstwo uzyskania korzysci
terapeutycznych w odniesieniu do 250% i 100%
redukcji czestosci napadow. Natomiast najwieksze
prawdopodobienstwo najlepszej tolerancji leczenia
wskazano dla BRV i LCM.
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Oceniane N badan dla
Akronim badania Metodyka . . CNB/ Punkty koncowe Wyniki / wnioski
interwencje
N pts
W odnalezionym przegladzie uwzgledniono CNB jako
Populacja docelowa: dorosli pacjenci z nowy lek w terapii skojarzonej padaczki ogniskowe;j
padaczka ogniskowa BRV, CNB, CBZ, u pacjentoéw dorostych. Przytoczone wyniki z zakresu
Przeszukane bazy: MEDLINE, eslikarbazepina, skutecznosci CNB odnoszace sie do redukcji
CENTRAL (od 30. czerwca 2015 do 30. ewerolimus, o farmakokinetyka czestosci napadéw padaczkowych uznano za
czerwca 2020 r.) gabapentyna, LCM, e odsetek pacjentow z =250% obiecujgce. Sposroéd obserwowanych AE zwrécono
Mula 2021 [60] Metodyka badan witaczonych do LEV, LTG, OXC, PHT, 3/1998° zmniejszeniem czestosci uwage na zwiekszone ryzyko DRESS przy
przegladu: RCT, badania perampanel, TGB, napadéw padaczkowych przyjmowaniu CNB w badaniach poczagtkowej fazy.
obserwacyjne, przeglady systematyczne TPM, VGB, kwas o profil bezpieczenstwa Wolniejsze tempo dochodzenia do dawki docelowej
Analiza danych: jakosciowa _ walproinowy, w badaniach p6zniejszych faz przyczynito sie do
chna w skali AMSTAR: krytycznie zonisamid zmniejszenia ryzyka DRESS. Do najczesciej
niska raportowanych AE nalezaty: senno$é, zwroty glowy
i zmeczenie.

Do przegladu zakwalif kowano 1 badanie dla CNB
i20 badan dla komparatorow, w ktérych okres
utrzymania dawki wynosit 212 tyg. Przeprowadzono
) o poréwnanie posrednie CNB wzgledem komparatoréow
P‘opulacja docelowa: dorosli pacjenci z ° odpo_wiedi na leczenie, w zakresie dawek rekomendowanych przez FDA.
mi'r‘lgn;';o'Qxinzgzdf:’zl_képom'Skowa' def|p|0\t/\{ana Lask(;)o/odsetek Wykazano przewage CNB w odniesieniu do 250%
i Zzyjmowania pacjentéw z 250% " fni < -
Privitera 2021 Przeszukane bazy: MEDLINE, CNB, BRV, ESL, LCM, zmniejszeniem czestosci Leggkggo/céle?ztozsgl 7”?2?‘;?!(:&%(1322;3\’0\/3/?2 (IodRem

CENTRAL, ClinicalTrials.gov LTG, LEV, 1/397 napadéw padaczkowych (w e IR Y . ge
[61] wyniku tgcznego dla wszystkich 7 komparatoréw (OR

Metodyka badan wiaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: niska

perampanel, TPM

okresie utrzymania dawki)

o profil bezpieczenstwa: AE
prowadzace do przerwania
terapii

= 2,20 95%CI [1,92; 2,53]; p = 0,044 wzgledem PLC)
oraz dla nowszych LPP tj. BRV, ESL, LCM
i perampanelu (OR = 2,15 95%CIl [1,85; 2,49]; p =
0,037 wzgledem PLC). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CNB a wszystkimi 7
komparatorami w odniesieniu do ryzyka przerwania
terapii z powodu AE.

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 97



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Oceniane N badan dla
Akronim badania Metodyka interwencje CNB/ Punkty koncowe Wyniki / wnioski
N pts

Na podstawie zakwalifikowanych do przegladu prac,
CNB uznano za potencjalnie skuteczny lek
Populacja docelowa: pacjenci z W zmniejszaniu  liczby napadéw u pacjentéw
padaczka z niekontrolowanymi z padaczkg ogniskowg. W badaniach klinicznych
napadami pomimo terapii innymi LPP obserwowano, niespotykane dotagd w badaniach dla
Przeszukane bazy: MEDLINE, innych LPP, wysokie odsetki pacjentéw z catkowitym
EMBASE (od stycznia 2006 do lutego « farmakokinetyka uwolnieniem (_)d napadc')V\_/ padaczkovyych wynoszace
Specchio 2021 2021 1.) . 22 publikacje farmakodynam ka do 28%.' Nie odnale_2|ono_ badan be_zposrednlo
162] Metodyka badan wlqcz_onych do CNB 162100 tvou Kut .. poréwnujgcych CNB z innymi LPP. Bezpieczenstwo
przegladu: RCT, badania 9o vp ¢ skutecznosc terapii CNB oceniono jako poréwnywalne z innymi
obserwacyjne, badania przedkliniczne, * profil bezpieczenistwa zatwierdzonymi LPP. Przytoczono wyn ki wskazujgce
przeglady o na mniejsze ryzyko wystgpienia DRESS dzieki
Analiza danych: jakosciowa ) stopniowemu  dostosowaniu dawki CNB, przy
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie rozpoczynaniu  leczenia.  Wynki  obserwagii
niska diugoterminowej  pacientow  wskazujg,  ze
zmniejszenie czestosci napadoéw padaczkowych

moze utrzymywac sie do 30 mies.
Populacja docelowa: pacjenci z Wyniki przegladu wskazuja, ze CNB stanowi
niekontrolowang padaczkg ogniskowg skuteczng opcje w terapii skojarzonej u dorostych
Przeszukane bazy: Web of pacjentdbw z rozpoznang padaczkg ogniskowg.
gcl\:/:ggcseél\gialéllggc (r?(l):_lla\l:('zé\%ﬁaja » odsetek pacjentow z 250%, Najwyzszg skutecgnos’.c’: uzyskano w analizie dla
2020 1), ClinicalTrials.gov, 275%, 100% zmniejszeniem podgrupy otrzymujacej CNB w gawce 400 mg/d
Zhang 2021 [63] Miedzynarodowy Rejestr Badan CNB 27658 czestosci napadow w poréwnaniu z PLC (RR = 2,28 95%CI [1,57; 3,32]).

Klinicznych WHO

Metodyka badan wlaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

padaczkowych wzgledem
baseline

e profil bezpieczenstwa

Nie obserwowano istotnie statystycznie wyzszego
ryzyka wystgpienia AE prowadzacych do przerwania
terapii, ani SAE u pacjentow otrzymujgcych CNB
wzgledem PLC. Do najczesciej raportowanych AE
nalezaty: zawroty gtowy, sennosé¢, zmeczenie, bodl
gtowy i nudnosci.

a) W analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw z napadami ogniskowymi wtérnie uogdlnionymi; b) W opisie CNB uwzgledniono réwniez 1 badanie przeprowadzone wsréd 6 pacjentéw z padaczkg fotogenna, 1 badanie na
modelu zwierzgcym oraz 1 badanie, w ktérym oceniano farmakokinetyke CNB u zdrowych ochotnikéw,
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8. Whnioski koncowe
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Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Wykres 5; Wykres
6; Tabela 37).

Wykres 5.

Odsetki pacjentow uzyskujacych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT (250% redukcja czestosci napadow
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych)

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

60%

25%

CNB vs PLC
(Ol: 12 tyg.)

50% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych

(FII)

37%

20%

BRV vs PLC
(Ol: 7-12 tyg.)

45%
40%

22%
17%

LCM vs PLC VGB vs PLC
(Ol: 12 tyg.) (Ol: 8 tyg.)

(FI + Fl)*
56%
B Oceniany lek
22% 22%
mPLC
I I “
CNB vs PLC TGB vs PLC

(Ol: 12-18 tyg.) (Ol: 12-18 tyg.)

*- w badaniu dla TGB wyn ki uzyskany w fazie utrzymania dawki nie zostat przedstawiony

Wykres 6.

Odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w badaniach RCT (100% redukcja czestosci napadéw
padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych)

25%

20%

15%

10%

5%

0%

100% redukcja czestosci napaddw padaczkowych (FII)

20%

5%

CNB vs PLC
(Ol: 6-12 tyg.)

0,
4% 3%
1% 1%
| |

BRV vs PLC LCM vs PLC
(Ol: 7-12 tyg.) (Ol: 12 tyg.)

W Oceniany lek

mPLC
0,
2% 1%
|

VGB vs PLC
(Ol: 8-12 tyg.)
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Tabela 37.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej
CNB vs BRV CNB vs LCM CNB vs VGB CNB vs TGB
Punkt koncowy CNB vs PLC
PW PBW PW PBW PW PBW PW PBW
Skutecznos¢
Zmiana czestosci napadéw IS nd nd nd nd nd nd nd nd
padaczkowych
250 redukcja czestosci IS IS I IS I NS I NS IS
napadow padaczkowych
o . -
100% redukcja czestosci IS NS IS NS IS NS IS ) )

napadow padaczkowych

Bezpieczenstwo

TEAE ogétem IS IS NS NS NS NS NS NS NS
SAE ogétem NS NS NS NS NS - - NS NS
TEAE zwiazane z leczeniem IS NS NS NS NS NS NS - -

TEAE prowadzace do

przerwania terapii IS NS 1S NS NS NS NS NS NS
Sennosé IS NS 1S NS NS NS NS IS 1S
Zawroty glowy IS NS NS IS NS NS NS NS NS
Zmeczenie IS NS NS NS NS NS NS NS NS
Bél glowy NS NS NS NS NS NS NS NS NS

PW — parametr wzgledny; PBW — parametr bezwzgledny; IS (kolor zielony) — wynik istotny statystycznie na korzy$¢ terapii wspomagajacej CNB; IS (kolor malinowy) — wynik istoty statystycznie na korzys$¢ terapii
wspomagajgcej komparatorem
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W uwzglednionych badaniach populacja pacjentéw byta szersza od populacji docelowej niniejszej
analizy. W analizie populacjg docelowg dla CNB sg dorosli pacjenci z padaczkg ogniskowg .
_, z kolei w badaniach dopuszczano pacjentow
leczonych co najmniej 1 LPP, w tym réwniez chorych bedacych na monoterapii. Niemniej
wiekszos¢ pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, 73% w C017 i 86% w C013, stanowili chorzy,
ktérzy w chwili wigczenia do badania byli leczeni 2 lub 3 LPP. Dodatkowo wyniki przeprowadzone
w podgrupach wskazujg, ze efekt terapeutyczny CNB jest niezalezny od liczby LPP
przyjmowanych wyjsciowo.

2. W badaniach randomizowanych dla CNB zastosowano inny schemat miareczkowania dawki leku
niz opisany w ChPL. Schemat odpowiadajgcy zapisom ChPL uwzgledniono natomiast
w jednoramiennym badaniu C021. W projekcie badawczym dla CNB pierwotnie zatozono szybsze
tempo miareczkowania leku, jednakze ze wzgledu na problemy =z tolerancjg wyzszych
poczgtkowych dawek CNB oraz wystgpienie pojedynczych przypadkéw DRESS, nastgpita zmiana
tego schematu. Po spowolnieniu tempa zwiekszania dawkowania CNB w badaniu C021 (do dawki
12,5 mg/d) tolerancja leku sie poprawita, nie obserwowano zadnego przypadku DRESS.
Zastosowanie innego schematu miareczkowania w badaniach C013 i C017 w stosunku do
rekomendowanego w ChPL nie powinno mie¢ w wplywu na wyniki skutecznosci CNB, za$
w odniesieniu do analizy bezpieczenstwa réznice raczej bedg dziata¢ na korzysé¢ CNB, gdyz
w badaniach RCT stosowano schematy o potencjalnie gorszej tolerancji niz aktualnie zalecane
w ChPL.

3. W badaniach randomizowanych witgczonych do niniejszej analizy zastosowano stosunkowo krotki
okres obserwacji. Niemniej zgodnie z rekomendacjg EMA, zawartg w wytycznych dotyczgcych
projektowania badan dla LPP [65], minimalny okres leczenia w ustalonej dawce powinien wynosic¢
12 tyg. Wiekszos¢ wiaczonych badan obejmowata okres leczenia wynoszacy 212 tyg. W analizie
przeprowadzono metaanalize wynikow obejmujgcych wszystkie badania oraz osobno badania,
w ktérych faza utrzymania dawki wynosita 212 tyg. Dodatkowo, w przypadku badan dla CNB
uwzgledniono réwniez dtugoterminowe badania eksperymentalne, w ktérych potwierdzono efekt

terapeutyczny CNB obserwowany w badaniach RCT.

4. W terapii tta w badaniach dla CNB okoto 20% chorych stosowato LCM bedgcy jednym

z komparatoroéw w niniejszej analizie. Nalezy jednak przypuszczac, ze miato to niewielki wptyw na
uzyskane rezultaty, o czym moze $wiadczy¢ fakt, ze korzysci zdrowotne odnotowane w grupach

referencyjnych badan dla CNB i LCM byly poréwnywalne.
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5. Brak badan bezposrednio porownujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatorow.
Poréwnanie wzglednej skutecznoséci i bezpieczenstwa oparto o wyniki poréwnania posredniego
z dostosowaniem przez wspoélng grupe referencyjng PLC.

6. Wyniki analizy heterogeniczno$ci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wskazujg na
pewne rozbieznosci, w szczegdlnosci pomiedzy badaniami dla CNB a badaniami dla VGB i TGB.
Rozbieznosci te dotyczyty przede wszystkim terapii tta i spowodowane byty tym, ze badania dla
VGB i TGB przeprowadzono 20-30 lat wczes$niej niz badania dla CNB. Z tego wzgledu wyniki
poréwnania posredniego CNB z VGB i TGB nalezy traktowac¢ ostroznie. Niemniej poréwnanie
posrednie stanowi aktualnie jedyng mozliwos¢ poréwnania ocenianej interwencji z komparatorami.

7. W badaniach dla VGB i TGB dane dotyczgce odsetka osdb z dang odpowiedzig na leczenie byty
ograniczone. W szczegdlnosci ubogie dane dostepne byly dla odsetka pacjentéw z catkowitym
uwolnieniem od napaddéw padaczkowych, co wynika z faktu, ze starsze leki przeznaczone do
terapii padaczki lekoopornej niezmiernie rzadko powodowaty 100% skutecznos¢ w redukgciji
napadéw padaczkowych, a przez to ten punkt koncowy nie byt uwzgledniany w projektach

badawczych.
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10. Dyskusja
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 38.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.3.2 Str. 18
poziomu | sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks C Str. 62
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
Opis problemu zdrowotnego Dokument APD rozdz. 2 Doku;ntrengt APD
Opis technologii opcjonalnych Dokument APD rozdz. 9 Dokusrtr:eztgAPD
A Rozdz. 3 Str. 23
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks C Str. 62
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 15
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 7 Str. 94
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja Rozdz. 2.2 Str. 15
docelowg wskazang we wniosku Aneks D Str. 70
Zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 15
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks D Str. 70

§ 4.3 Przeglad zawiera:

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2 Str. 15
technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3 Str. 23
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks C.1. Str. 62
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 23
Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) iﬂéﬁzg 2:; %
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdz. 5 Str. 58
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Aneks.A St.r 9
tabelarycznej .
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb Dokument APD rozdz. 9 Dokument APD
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku Rozdz. 6 ’ str. 49

’ Str. 92

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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