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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

bd

BRT

BRV

BZD

CcBZz

ChPL

Cl

CLB

CNB

CSR

DRESS

EMA

ESL

FDA

Fl

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)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Faza dostosowywania dawkowania
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Fll

GBP

IQR

ITT

LCM

LEV

LPP

LTG

MD

miTT

nd

NNH

NNT

nRCT

ol

OLE

OR

OUN

Ooxc

Faza utrzymania dawki docelowej

Gabapentyna
(Gabapentin)

Zakres miedzykwartylowy
(InterQuartile Range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Lakozamid
(Lacosamide)

Lewetyracetam
(Levetiracetam)

Leki przeciwpadaczkowe

Lamotrygina
(Lamotrigine)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub uniknaé 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 Il fazy, celem oceny bezpieczenstwa terapii
(Open label extension)

lloraz szans
(Odds ratio)

Osrodkowy uktad nerwowy

Okskarbazepina
(Oxcarbazepine)
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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)
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ZNS Zonisamid
(Zonisamide)
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Aneks A.  Wyniki

dla komparatorow

porownan bezposrednich

A.1. Wyniki porownania bezposredniego BRV vs PLC

A.1.1. Odpowiedz na leczenie

Tabela 1.
Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowg redukcjg napadéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania BRV
vs PLC (populacja mITT)

5 BRV PLC BRV vs PLC
awka
Badanie BRV Ol [tyg.]
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;QJ/:‘EI’]RD p* | pTH?
250% redukcja napadoéw padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (FI + Fll)
Biton §]°14 . 5o 120 331101 (32,7)  16/96 (16,7)  2,43[1,23;4,78] NNT=7[4;24] p=0,008
F'e'Eghﬁmo 50 7° 29/52 (558)  9/54 (167) 6,30 [2,56; 15,52] NNT=3[25] p <0,001
. 100 98/252 (38,9) 2,31[1,56; 3,41 NNT=6[4;11] p < 0,001
Klein 2?15 5. 12200 — " 56/259 (21,6)
200 94/249 (37,8) 2,20[1,49;325F° NNT=7[513] p < 0,001
RD = 0,07
. 50 27/99 (27,3 1,50 [0,78; 2,90 0, = 0,372
RV"[';“;;"“ 120 BT oo (20,0) [ R
’ 100 36/100 (36,0) 2,25[1,19;4,26] NNT=7[4;27] p=0,023
Van 50 19/53 (35,8) 2,67[1,07;6,64] NNT=6[3;50] p=0,038
Paesschen 10 9/52 (17,3) RD =013
2013 [9, 10] 150 16/52 (30,8) 212084538 g0 S p=0114
Metaanaliza . _ i p=0,26
e 712 3521958(37)  110/561 (20) 2,39 [186;3,06] NNT=6[58 b2
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
Biton §]°14 . 5o 120 331101 (32,7)  16/96 (16,7)  2,43[1,23;4,78] NNT=7[4;24] p=0,008
F'e'Eghﬁmo 50 7° 29/52 (558)  9/54 (167) 6,30 [2,56; 15,52] NNT=3[25] p <0,001
. 100 98/252 (38,9) 2,31[1,56; 3,41 NNT=6[4;11] p < 0,001
Klein 2?15 5. 1220 —— " 56/259 (21,6)
200 94/249 (37,8) 2,20[1,49;325F° NNT=7[513] p < 0,001
RD = 0,07
. 50 27/99 (27,3 1,50 [0,78; 2,90 0, = 0,372
RV"[';“;;"“ 120 B3 oo (20,0) [ R
’ 100 36/100 (36,0) 2,25[1,19;4,26] NNT=7[4;27] p=0,023
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 9
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BRV PLC BRV vs PLC
Dawka
Badanie BRV Ol [tyg.] NNT/NNH/RD
0, 0, 0, a b
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] e p* | pTH
ot RD = 0,17 _
Van 50 21/53 (39,6) 2,19[0,94; 5,11] L0005y  P=0077
Paesschen 7 12/52 (23,1)
2013 [9, 10] - RD = 0,10 )
150 17/51 (33,3) 1670070;3077  FRZ00% p=0261
7-12  355/957 (37,1) | (123(4516)1 233[1,82,298] NNT=6[59] D gézof’
Metaanaliza ) o
(50—200 mg/d) 080
12 288/801(36,0) 92/455(20,2) 2,18[1,66;2,86] NNT=7[5;10] b, 00
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)
Biton 2014 [1, ) , RD = 0,04
o 50 12 4/101 (4,0) 096(0)  891[047:16770] o oe bd
French 2010 . , RD = 0,06 _
gk 50 7 4/52 (7,7) 154(19) 44200484000  FRSGE p=o0201
100 13/252 (5,2) 6,99 [1,56; 31,30] NNT = 23 p = 0,003
Klein 2015 [5 [14; 69]
: 12¢ 2/259 (0,8)
° 200 10/249 (4,0) 5,38 [1,17; 24,79] NNT = 31 =0,019
y L ’ L t] [17; 172] p ’
50 0/99 (0) 0vs 0 - bd
Ryv[|7m£;‘;014 12 07100 (0) RD = 0,04
100 4/100 (4,0) 0.37[0.50; 17643] | 00y bd
. RD = 0,08
Van 50 5/53 (9,4) 5.31(060:4713  ghn00% bd
Paesschen 10 1/52 (1,9)
2013 [9, 10] _ RD = 0,04
150 3/52 (5,8) 3120313105 B2 00% bd
Metaanaliza . NNT = 27 p=0,99
e 7-12  43/958 (45)  4/561(0,7) 5,54 [2,16; 14,19] TG e
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
Biton 2014 [1, ) , RD = 0,04
o 50 12 4/101 (4,0) 096(0)  891[047:16770] o oe bd
French 2010 . , RD = 0,06 _
gk 50 7 4/52 (7,7) 154(19) 44200484000 SRS p=0201
100 13/252 (5,2) 6,99 [1,56; 31,30] NNT = 23 p = 0,003
Klein 2015 [5 [14; 69]
: 12¢ 2/259 (0,8)
° 200 10/249 (4,0) 5,38 [1,17; 24,79] NNT = 31 =0,019
y L ’ L t] [17; 172] p ’
50 0/99 (0) 0vs 0 ; bd
Ryv[|7m£;‘;014 12 07100 (0) RD = 0,04
100 4/100 (4,0) 0,37 10.50; 17643 (X003 05y bd
Van 50 bd bd ; ; bd
P hen 7
2013 [9, 10] 150 bd bd - - bd
7-12 35/853 (4,1)  3/509 (0,6) 5,90 [2,06; 16,89] =22 p=Es
. [20; 50] 2= 0%
Metaanaliza
(50—200 mg/d) _ ~
_ NNT = 30 p=0,95
12 31/801 (3,9)  2/455(0,4) 6,27 [1,91; 20,62] S o
Fl — faza dostosowywania dawki BRV (7-16 tyg.); Fll — faza utrzymania dawki (7-12 tyg.)
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 10
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a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c) nie przeprowadzano
stopniowego dostosowania dawki; d) wartos¢ OR raportowana przez autoréw badania: 2,39 [1,6; 3,6]; e) wartos¢ OR raportowana przez autoréw
badania: 2,19 [1,5; 3,3]; f) warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: 2,69 [1,06; 6,85]; g) warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania:
2,15 [0,83; 5,59]; h) warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: 2,17 [0,92; 5,13]; i) warto$¢ OR raportowana przez autoréw badania: 1,66

[0,69; 3,99].

A.1.2. Profil bezpieczenstwa

Tabela 2.
Czestosc¢ zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach RCT dla poréwnania BRV vs PLC
bavka o, BRV PLC BRV vs PLC
Badanie BRV
[mgia] 91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/IRD o) e
[95% ClI]
TEAE ogélem
B't‘[’1" §]°14 50 12 76/101 (75) bd ; ; bd
French . RD = 0,001
10y 50 7 28/52 (54) 29/54 (54) 1,01 [0,47; 2,16] F049: 010 bd
100 173/253 (68) 1,48 [1,03;212]  NNH =11 [5; 137] bd
K'e['5" 2?15 12 155/261 (59) RD = 0.07
200 167/250 (67) 1,38 [0,96; 1,97] £0.01: 016, bd
50 62/99 (63) 1,49 [0,84: 2,62] [_'3%:. %’ 12%] bd
Ryvlin 2014 12 53/100 (53)
7.8 100 63/100 (63) 1,51 [0,86: 2,66] RD=0,10 bd
2110,86; 2, [-0,04; 0.24]
. RD = -0,03
Van 50 36/53 (68) 0,86 [0,37; 1,97] £0.21: 014 bd
Paesschen 10 37/52 (71)
2013 [9, 10] _ RD = -0,04
150 35/52 (67) 0,83 [0,36; 1,92] £0.22: 014 bd
Metaanaliza 274/467 . _ ) p=0,49
e 7-12  564/859 (65,7) e 132[1051,671  NNH=15[8;99] . %o
SAE ogétem
Biton 2014 . _ RD = 0,03
o ) 50 12 3/101 (3) 0/98 (0) 7,00 [0,36; 137,31] £0.01: .07 bd
French 50 7 0/52 (0 0/54 (0 Ovs 0 ; bd
2010 [3, 4]
100 8/253 (3) 0,91 [0,35: 2,41] Eg’ ;3706%033] bd
Klein 2015 12 9/261 (3)
156 200 8/250 (3)° 0,93 [0,35: 2,44] RD =-0,002 bd
9310,35; 2, [-0,03; 0,03]
50 4/99 (4) 0,66 [0,18: 2,41] [EDOZ-'S'SE] bd
Ryvlin 2014 T
12 6/100 (6)
7.8l 100 2/100 (2) 0,32 [0,06; 1,62] RD =-0,04 bd
3210,06; 1, [-0,09; 0,01]
. RD = -0,06
Van 50 1153 (2) 0,23 [0,02; 2,14] £0.14: 0.03] bd
Paesschen 10 4/52 (8)°
2013 [9, 10] . _ RD = -0,04
150 2/52 (4) 0,48 [0,08; 2,74] £0.43: 0.0 bd
Metaanaliza . RD =-0,01 p =0,27
e 7-12 28/908 (3) 19/511 (4) 0,79 [0,44; 1,41] e o
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 11
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BRV PLC BRV vs PLC
Dawka ol
Badanie BRV
[mgla] V9] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
TEAE zwigzane z leczeniem
Biton 2014
o 50 12 bd bd ; ; bd
French . RD = 0,01
w0y 5O 7 12/52 (23) 12/54 (22) 1,05 [0,42; 2,61] £015: 0.17] bd
Kloin 2015 100 12 97/253 (38) 2,18[1,48;3,20]  NNH = 6 [4; 12] bd
5 o 58/261 (22)
' 200 12 110/250 (44) 2,75 [1,87; 4,04] NNH = 4 [3; 7] bd
50 37/99 (37) 1,33 [0,74: 2,39] [_'3%7:_ %’g%] bd
Ryvlin 2014 12 31/100 (31)
7.8l 100 42/100 (42) 1,61 [0,90: 2,88] RD=0,11 bd
6110,90; 2, [:0,02; 0.24]
. RD = -0,01
Van 50 22/53 (42) 0,97 [0,45; 2,10] £0.20: 0.18] bd
Paesschen 10 22/52 (42)
2013 [9, 10] _ RD = -0,06
150 19/52 (37) 0,79 [0,36; 1,73] £0.25: 015 bd
Metaanaliza . RD = 0,08 p = 0,02
e 7-12 339/859 (39) 123/467 (26) 1,46 [0,88; 2,41] et s
TEAE prowadzace do przerwania terapii
Biton 2014 , RD = 0,04
o ) 50 12 6/101 (6) 2/98 (2) 3,03 [0,60; 15,40] £0.01: 0,00 bd
French . RD =-0,02
w0y 50 7 1152 (2) 2/54 (4) 0,51 [0,04; 5,80] £0.08: 004 bd
100 21/253 (8) 2,27[1,05;4,93] NNH=22[11;287]  bd
K'e['5“ 21015 12 10/261 (4) D = 0.03
200 17/250 (7) 1,83 [0,82; 4,08] £0.01: .07 bd
50 5/99 (5) 1,28 [0,33; 4,90] RD = 0,01 bd
Ryvlin 2014 [-0,05; 0,07]
12 4/100 (4)
7.8 100 5/100 (5) 1,26 [0,33; 4,85] RD = 0,01 bd
26 10,33; 4, [-0,05; 0,07]
. RD = 0,02
Van 50 2/53 (4) 2,00 [0,18; 22,75] 0,04 0.08] bd
Paesschen 10 1152 (2)
2013 [9, 10] _ RD = 0,02
150 2/52 (4) 2,04 [0,18; 23,22] £0.04: 0.00] bd
Metaanaliza . _ i p=0,75
e 7-12 59/960 (6) 19/565(3)  1,82[1,07;3,10] NNH=37[20;200] h,_ 7"
Sennosé
B't‘[’1" §]°14 50 12 17101 (17) 7/98 (7) 2,63[1,04; 6,66] NNH =10 [5; 127] bd
French . RD =-0,02
10y 50 7 3/52 (6) 4/54 (7) 0,77 [0,16; 3,60] £041: 006 bd
Klein 2015 100 49/253 (19) 2,80[1,67;5,03]  NNH =8 [5; 17] bd
5 o 12 20/261 (8)
' 200 42/250 (17) 2,43[1,38;4,28]  NNH = 10 [6; 28] bd
Ryvlin 2014 _ RD = 0,001
b 50 12 6/99 (6) 6/100 (6) 1,01[0,31; 3,25] £0.07-0.07 bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

B BRV PLC BRV vs PLC
awka ol
Badanie BRV
[mgia] 91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;QJ/:‘E'I’]RD p? | pTH®
100 8/100 (8) 1,36 [0,45: 4,08] [_'3%5:_ %’%%] bd
_ RD = 0,04
Van 50 5/53 (9) 1,70 [0,39; 7,52] 0,06 0,14] bd
P hen 10 3/52 (6)
2013 [9, 10] _ RD < 0,001
150 3/52 (6) 1,00 [0,19; 5,20] £0,09: 0,00] bd
Metaanaliza . _ i p =0,36
(50-200 ma/d) 7-12 133/960 (14) 40565 (7)  2,12[1,46;3,08] NNH=14[10;26] f,_co’
Zmeczenie
B"“[’1" §]°14 50 12 10/101 (10) 2/98 (2) 527[1,13; 24,73]  NNH =12 [6; 71] bd
French . RD = 0,02
2010 [3, 4] 50 7 3/52 (6) 2/54 (4) 1,59 [0,26; 9,94] 10.06; 0.10] bd
RD = 0,04
. 100 19/253 (8) 2,04 [0,93; 4,47] o bd
Kle[|5n 21015 12 101261 (4) [-0,003; 0,08]
200 29/250 (12) 3,29[1,57;6,91]  NNH =12 [8; 31] bd
RD = 0,02
. 50 4/99 (4) 2,06 [0,37; 11,53] Vs bd
Ryv[l7|n 5014 12 21100 2) [-0,03; 0,07]
100 8/100 (8) 4,26 [0,88; 20,59] NNH = 16 [8; 6064] bd
. RD = 0,06
Van 50 7/53 (13) 1,83 [0,50; 6,66] 10.06: 0.17] bd
Paesschen 10 4/52 (8)
20139, 101 459 3/52 (6) 0,73 [0,16; 3,46] [E)DE_'g'gg] bd
Metaanaliza . _ i p = 0,65
(50200 ma/d) 7-12 83/960 (9) 20/565(4)  2,53[1,53;419]  NNH=19[13;37] B0
Zawroty gtowy (ang. dizziness)
Biton 2014 _ RD = 0,07
1 2] 50 12 16/101 (16) 9/98 (9) 1,86 [0,78; 4,44] 10.02: 0.16] bd
French . RD =0,02
2010 [3, 4] 50 7 4/52 (8) 3/54 (6) 1,42 [0,30; 6,66] [0.07: 0.12] bd
Kiein 2015 190 26/253 (10) 2,19 [1,10; 4,35]  NNH = 18 [10; 139] bd
5. 6] 12 13/261 (5)
' 200 36/250 (14) 3,21[1,66; 6,21  NNH =10 [6; 23] bd
50 7/99 (7) 1,45 [0,44; 4,72] [_Fé%s:_ %’%%] bd
Ryvlin 2014 12 5/100 09 Uy
: _ RD < 0,001
100 5/100 (5) 1,00 [0,28; 3,57] £0.06: 0,06] bd
. RD = -0,02
Van 50 2/53 (4) 0,64 [0,10; 4,00] [:0.10: 0,06] bd
Paesschen 10 3/52 (6)
2013[9,101 459 5/52 (10) 1,74 10,39; 7,68] [_Fé%g. %’21] bd
Metaanaliza . _ i p =0,65
(50200 meyd) 7-12 101/960 (11) 33/565 (6) 199 1,323,011  NNH=19[12;44] 0,7 °.0>
Bol glowy
Biton 2014 , RD = -0,01
1 2] 50 12 13/101 (13) 14/98 (14) 0,89 [0,39; 2,00] L0.11: 0.08] bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

5 BRV PLC BRV vs PLC
awka ol
Badanie BRV
[mgia] 91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
French . RD =-0,05
w0y 5O 7 1152 (2) 4/54 (7) 0,25 [0,03; 2,27] £0.13: 0.09] bd
100 17/253 (7) 0,78 [0.41; 1,51] [E)Doz-_g'gg] bd
Klein 2015 12 221261 ,06; 0,
(8)
196 200 20/250 (8) 0,94 [0,50; 1,78] RD = -0,004 bd
,9410,50: 1, [-0,05; 0,04]
50 18/99 (18) 2,25 [0,96: 5,28] RD = 0,09 bd
Ryvlin 2014 [-0,003; 0,19]
12 9/100 (9)
7.8 100 9/100 (9) 1,00 [0,38; 2,63] RD < 0,001 bd
00[0,38; 2, [-0,08; 0,08]
. RD = 0,07
Van 50 8/53 (15) 2,13 [0,60: 7,58] £0.05: 0,161 bd
Paesschen 10 4/52 (8)
2013 [9, 10] _ RD < 0,001
150 4/52 (8) 1,00 [0,24; 4,23] F0.10:0.10] bd
Metaanaliza . RD = 0,001 p=0,45
e 7-12 90/960 (9) 53/565(9)  1,01[0,70; 1,45] e o P

Fl — faza dostosowywania dawki BRV (7-16 tyg.); Fll — faza utrzymania dawki (7-12 tyg.)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c) Wystapit jeden zgon,
zdarzenie miato miejsce po 2 tyg. od momentu utraty pacjenta z badania, w badaniu autopsyjnym stwierdzono encefalopatie niedotlenieniowo-
niedokrwienng; d) Zaraportowano 2 zgony, w tym jedno nagte zdarzenie w przebiegu padaczki i jeden o niewyjasnionej przyczynie; e) Dwa z 4
SAE, ktére wystapity w grupie PLC, uznano za zwigzane z leczeniem, byly to stan ponapadowy oraz zwichnigcie stawu. U jednego z pacjentéw
odnotowano takze SAE po przerwaniu leczenia; f) Zaraportowano 1 dodatkowe SAE (poronienie samoistne), ktére wystgpito po zaprzestaniu
przyjmowania BRV.

A.2. Wyniki porownania bezposredniego LCM vs PLC

A.2.1. Odpowiedz na leczenie

Tabela 3.
Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowg redukcjg napadéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania LCM
vs PLC (populacja miITT)

Dawka LCM PLC LCM vs PLC
Badanie LCM Ol [tyg.]
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;’S'.f/:‘E'I’]RD p? | pTH?
250% redukcja napadow padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (FI + Fll)
Ben- 200 18 bd bd bd bd
Menachem bd
2007 [11,12] 400 18 bd bd bd bd
Chung 2010 ,,, 18 bd bd ; ; bd
[13]
Halasz 2009 200 16 bd y - - bd
(14] 400 16 bd ; ; bd
Hong 2016 200 16 bd ; ; bd
15, 16] bd
: 400 16 bd ; ; bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

LCM PLC LCMvs PLC
Dawka
Badanie LCM Ol [tyg.]
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;QJ/:‘E'I’]RD p? | pTH?
Metaanaliza
(200-400 mg/d) =il - - - - -
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
. RD = 0,11 _
Ben- 200 12 35/107 (32,7) 1,74 [0,92; 3,26] [-0,01; 0,23] p = 0,0899
Menachem 21/96 (21,9) o
2007[11,12] 499 12 441107 (41,1) 249[1,34;4,63] NNT=6[4;15] p=0,0038
Ch”F%]zmo 400 12 77/201(38,3)  19/104 (18,3) 2,78[1,57;4,93F° NNT=5[4;10] p <0,001
RD = 0,09
. 200 12 56/160 (35,0) 1,55 [0,96; 2,51] 3 N p =0,07
Hala[s11]2009 41/159 (25,8) [-0,01; 0,19]
400 12 64/158 (40,5) 1,96 [1,22; 3,16] NNT=7[5;23] p=0,01
200 12 70/182 (38,5) 2,55 [1,59; 4,091 NNT =6 [4; 11] p <0,001
H?{‘g fg;s 36/183 (19,7)
' 400 12 88/179 (49,2) 3,95[2,47;6,30° NNT=4[3;5] p <0,001
Metaanaliza 117/542 . _ . p=0,22
(200-400 mg/d) 12 434/1094 (39,7) (21.6) 2,39 [1,88; 3,03] NNT = 6 [5; 8] 22 = 309
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)
Ben- 200 18 bd - - bd
Menachem bd
2007 [11, 12] 400 18 bd - - bd
Chung 2010 44, 18 bd bd ; - bd
[13]
Halisz 2000 200 16 bd y - - bd
[14] 400 16 bd - - bd
Hong 2016 200 16 bd y - - bd
(15, 16] 400 16 bd - - bd
Metaanaliza _ _ ) ) _
(200-400 mg/d)
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
. RD = 0,01
Ben- 200 12 1/107 (0,9) 2,72[0,11; 67,52] [:0,02; 0,04] bd
Menachem 0/96 (0)
2007 [11, 12] 10,36 NNT = 22
400 12 5/107 (4,7) [0,57: 189,80] [11; 408] bd
Chung 2010 . RD = 0,02
(13] 400 12 4/201 (2,0) 0/104 (0) 4,76 [0,25; 89,30] [:0,005; 0,04] bd
200 12 5/160 (3,1) 1,68 [0,39; 7,14] [_%%2:_ %‘%}5] bd
Halasz 2009 3/159 (1,9) e
(4] _ RD = 0,0001
400 12 3/158 (1,9) 1,01 [0,20; 5,06] [:0,03: 0,03] bd
¢ 17,88 NNT =23
200 12 8/182 (4,4) [1,02; 312,06] [14; 81] bd
“?1"59 fg]“‘ 0/183 (0)
’ 18,19 NNT =23
400 12 8/179 (4,5) [1,04; 317,54] [14; 80] bd
Metaanaliza . NNT =40 p =0,30
(200-400 mg/d) 12 34/1094 (3,1)  3/542(0,6) 4,01 [1,50; 10,72] [26: 80] 2 = 10%
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 15



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Fl — faza dostosowywania dawki LCM (w badaniach Halasz 2009 i Hong 2016 — 16 tyg., a w badaniach Ben-Menachem 2007 i Chung 2010 —
18 tyg.); Fll — faza utrzymania dawki (we wszys kich 4 badaniach — 12 tyg.)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c¢) Wartos¢ OR
raportowana przez autoréw badania: 2,8; d) Wartos¢ OR raportowana przez autoréw badania: 2,6 [1,61; 4,15]; e) Warto$é OR raportowana przez
autoréw badania: 4,1 [2,54; 6,55]; f) W publikacji podano inne odsetki: 4,7% i 5,4%, ktére obliczono w odniesieniu do pacjentéw, ktorzy ukonczyli

faze utrzymania dawki (FII).

A.2.2. Profil bezpieczenstwa

Tabela 4.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach RCT dla poréwnania LCM vs PLC
LCM PLC LCMvs PLC
Dawka ol
Badanie LCM
[mgia] 9 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
TEAE ogoétem
. RD = 0,09
Ben- 200 18 85/107 (79) 1,65[0,87; 3,12] [:0,03; 0.21] bd
Menachem 68/97 (70)
2007 [11, 12] . RD =0,10
400 18 87/108 (81) 1,77 [0,93; 3,37] [:0,01; 0,22] bd
Chung 2010 44 18 bd bd ; - bd
[13]
Halasz 2009 200 16 bd bd - - bd
[14] 400 16 bd bd . - bd
. RD =-0,05
Hong 2016 200 16 119/183 (65) 1281184 (70 0,81 [0,53; 1,26] [-0,14: 0,05] bd
[15, 16] (70)
400 16 143/180 (79) 1,69 [1,05; 2,73] NNH =10 [5; 101] bd
Metaanaliza . RD = 0,05 p=0,23
(200400 mg/d) 16-18 434/578 (75) 196/281 (70) 1,30 [0,94; 1,78] [:0,01: 0.12] 2 = 209
SAE ogétem
. RD = 0,04
Ben- 200 18 10/107 (9) 1,90 [0,62; 5,76] [:0,03; 0,11] bd
Menachem 5/97 (5)
2007 [11, 12] . RD = 0,004
400 18 6/108 (6) 1,08 [0,32; 3,67] [-0,06; 0,07] bd
Chung 2010 . RD = 0,03
(13] 400 18 12/204 (6) 3/104 (3) 2,10 [0,58; 7,63] [:0,02: 0,08] bd
. RD = 0,04
Halasz 2009 200 16 13/163 (8) 6163 (4 2,27 [0,84; 6,12] [:0,01: 0,09] bd
[14] “)
400 16 15/159 (9) 2,73 [1,03; 7,21] NNH =17 [8; 271] bd
200 16 2/183 (1) 0,67 [0,11; 4,04] RD =,'O‘01 bd
[-0,03; 0,02]
Hong 2016
3/184 (2)
[15, 16] RD = 0,03
400 16 9/180 (5) 3,18 [0,85; 11,93] [-0,003; 0,07] bd
Metaanaliza . _ i p=0,90
(200-400 mg/d) 16-18 67/1104 (6) 17/548 (3) 2,01 [1,17; 3,46] NNH = 34 [20; 109] 2= 0%
TEAE zwigzane z leczeniem
Ben- 200 18 bd bd - - bd
Menachem
2007 [11, 12] 400 18 bd bd - - bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

LCM PLC LCM vs PLC
Dawka ol
Badanie LCM
[mgia] Y9l nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
Chung 2010 44, 18 bd bd ; ; bd
[13]
Halssz 2000 200 16 bd bd - - bd
(141 400 16 bd bd ; ; bd
Hong 2016 200 16 64/183 (35) ron o, ST 11002461 NNH=10(5;1262]  bd
[15, 16] (26)
: 400 16 109/180 (61) 4,47 [2,86; 6,99] NNH = 2 [2; 3] bd
Metaanaliza . = .
AT AT 16 173/363 (48)  47/184 (26) 2,65 [1,80; 3,92] NNH = 4 [3; 7] ;
TEAE prowadzace do przerwania terapii
Ben- 200 18 12/107 (11) 2,32 [0,79; 6,86] [_Fé%f , %’2%] bd
Menachem 5/97 (5) 0170,
2007 11,121 499 18 20/108 (19) 4,18 [1,50; 11,63]  NNH =7 [4; 20] bd
Ch”F%]zmo 400 18 37/204 (18) 5/104 (5)  4,39[1,67;11,53]  NNH =7 [4; 15] bd
, RD = 0,01
Halssz 2009 200 16 10/163 (6) rea s 1,27 [0,49; 3,29] £0.04: 0,06 bd
[14] ®)
400 16 24/159 (15) 3,44[1,50;7,92]  NNH = 9 [6; 26] bd
. RD = -0,02
Hong 2016 200 16 8/183 (4) 0,66 [0,26; 1,64] £0.07: 003 bd
ot 12/184 (7)
400 16 28/180 (16) 2,64[1,30;5,37]  NNH =11 [6; 37] bd
Metaanaliza . _ i p=0,34
SO T 16-18  139/1104(13)  30/548(5)  248[1,65373] NNH=14[10;22] B0
Sennos¢
, RD = 0,01
Ben. 200 18 8/107 (7) 1,23[0,41; 3,67] £0.06: 0,08 bd
Menachem 6/97 (6)
2007 [11, 12] , RD = 0,06
400 18 13/108 (12) 2,08 [0,76; 5,69] £0.02: 0.14] bd
Chung 2010 _ RD = 0,04
b 400 18 21/204 (10) 7/104 (7) 1,59 [0,65; 3,87] 10,03 040] bd
200 16 7/163 (4) 117 [0,39: 3,57] RD = 0,01 bd
) [-0,04; 0,05]
Halasz 2009
6/163 (4)
1l 400 16 6/159 (4) 1,03 [0,32; 3,25] RD = 0,001 bd
031032 3, [-0,04; 0,04]
Hong 2016 200 16 18/183 (10) . 2,76[1,12;6,77]  NNH = 16 [8; 110] bd
(15, 16] 400 16 19/180 (11) 2,98[1,22;7,28]  NNH = 14 [8; 67] bd
Metaanaliza . _ i p=0,51
TR 16-18  92/1104(8)  26/548(5)  1,82[1,16;285] NNH=28[16;86] ©, ]
Zmeczenie
. RD = 0,05
Ben. 200 18 11/107 (10) 2.11[0,71; 6,30] 10,02 0421 bd
Menachem 5/97 (5)
2007 [11, 12] _ RD = 0,07
400 18 13/108 (12) 2,52[0,86; 7,34] £0.01: 044 bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

LCM PLC LCM vs PLC
Dawka ol
Badanie LCM
[mgia] Y9l nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
Chung 2010 44, 18 bd bd ; ; bd
[13]
200 16 8/163 (5) 1,35 [0,46; 3,98] RD = 0,01 bd
Halasz 2009 [-0,03; 0,06]
6/163 (4)
1l 400 16 10/159 (6) 1,76 [0,62; 4,95] RD = 0,03 bd
76 10,62; 4, [-0,02; 0.07]
Hong 2016 200 16 bd bd - - bd
(15, 16] 400 16 bd bd - ; bd
Metaanaliza ; - . p=0,57
st 16-18  42/537 (8) 11260 (4)  189[0,96:374] NNH=28[14;637] b, O
Zawroty gtowy (ang. dizziness)
Ben- 200 18 26/107 (24) 2,79[1,27;6,15]  NNH =7 [4; 25] bd
Menachem 10/97 (10)
2007 [11,12] 400 18 28/108 (26) 3,05[1,39; 6,66]  NNH =6 [3; 18] bd
Ch”F%]zmo 400 18 86/204 (42)  11/104 (11)  6,16[3,11;12,21]  NNH =3 [2; 4] bd
. RD = 0,06
Haldsr 2000 200 16 17/163 (10) rea s 2,26 [0,94; 5,39] 0,002 0,111 bd
400 16 25/159 (16) 3,61[1,58;8,28]  NNH =9 [5; 23] bd
200 16 30/183 (16) 1,93[1,02; 3,63]  NNH =13 [7; 284] bd
H‘[’rsg fg;s 17/184 (9)
: 400 16 64/180 (36) 5,42 [3,02; 9,73] NNH = 3 [2; 5] bd
Metaanaliza . _ i p=0,39
AT AT 16-18  276/1104 (25)  46/548 (8) 3,72 [2,67; 5,19] NNH=61571 B %o
Bol glowy
Ben- 200 18 12/107 (11) 1,24 [0,50; 3,07] [_Fé%g, %%] bd
Menachem 9/97 (9) ,06; 0,
2007 11,121 499 18 26/108 (24) 3,10[1,37;7,01]  NNH =6 [4; 20] bd
Chung 2010 , RD = 0,01
b 400 18 26/204 (13)  12/104 (12) 1,12 [0,54; 2,32] £0.06: 0,09 bd
200 16 18/163 (11) 1,56 [0,73: 3,36] RD=0,04 bd
Halasz 2009 [-0,03; 0,10]
12/163 (7)
1l 400 16 13/159 (8) 1,12 [0,49; 2,54] RD = 0,01 bd
1210.49; 2, [-0,05; 0,07]
200 16 15/183 (8) 1,40 [0,63: 3,15] RD =0,02 bd
[-0,03; 0,07]
Hong 2016
11184 (6)
15, 16] RD = 0,05
400 16 19/180 (11) 1,86 [0,86; 4,02] £0.01: 0.19] bd
Metaanaliza . _ i p =0,68
st 16-18  120/1104(12)  44/548(8)  1,50[1,05,216] NNH=28[15;162] D, %
Podwojne widzenie
Ben- 200 18 41107 (3,7) 1,84 [0,33; 10,30] [_Fé%;_ %’%26] bd
Menachem 2/97 (2,1) eSS
2007 11,121 499 18 12/108 (11,1) 594[1,29; 27,25]  NNH =11 [6; 40] bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

LCM PLC LCM vs PLC
Dawka ol
Badanie LCM
mgla] 91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;QJ/:‘E'I’]RD p? | pTH®
Ch”F%]ZMO 400 18 21/204(10,3)  3/104 (29) 3,86 [1,12;13,27]  NNH =13 [7; 46] bd
Haldsr 2000 200 16 e e . 6,08 [1,55; 31,43]  NNH = 14 [8; 44] bd
(14] 400 16 16/159 (10,1) 9,01[2,04; 39,85]  NNH =11 [7; 25] bd
200 16 4/183 (2.2) 4,09 [0,45; 36,94] [_'3%1:_ %%i] bd
“?1"59 fg]“‘ 1/184 (0,5)
, 13,07 [1,68; _ .
400 16 12/180 (6,7) profscs NNH = 16 [10; 42] bd
Metaanaliza i _ i p=0,81
st 16-18 821104 (7.4)  8/548(15)  546[26211,38] NNH=16[1224] D, O]
Nudnosci
. RD = 0,01
Ben. 200 18 11107 (10,3) 1,12 [0,44; 2,83] £0.07: 0.06] bd
Menachem 9/97 (9,3)
2007 [11,12] 449 18 16/108 (14,8) 1,70 [0,71: 4,05] [_FS%; %’231 bd
Ch“F1%]2°1° 400 18 24204 (11,8) 5104 (4.8)  2,64[0,98:7,13]  NNH = 14 [7; 108] bd
Haldsz 2000 200 16 WG . 470[1,00;22,12] NNH=23[12;248]  bd
[14] 400 16 13/159 (8,2) 7,47 [1,59; 32,30]  NNH = 14 [8; 42] bd
200 16 5/183 (2,7) 1,01[0,29: 3,53] ?_8 ;39'8%%} bd
Hong 2016 5/184 (2,7)
15, 16] RD = 0,02
400 16 8/180 (4,4) 1,67 [0,53; 5,19] £0.02: 0.00] bd
Metaanaliza . _ i p=0,28
T 16-18  86/1104(7.8) 21/548(38)  2,10[1,29;3,44] NNH=25[16;61] 5_ 20

Fl — faza dostosowywania dawki LCM (w badaniach Halasz 2009 i Hong 2016 — 16 tyg., a w badaniach Ben-Menachem 2007 i Chung 2010 —
18 tyg.); Fll — faza utrzymania dawki (we wszys kich 4 badaniach — 12 tyg.)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.

A.3. Wyniki porownania bezposredniego VGB vs PLC

A.3.1. Odpowiedz na leczenie

Tabela 5.

Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowa redukcja napadoéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania VGB

vs PLC (populacja mITT)

Dawka ol VGB PLC VGB vs PLC
Badanie VGB
[gia] (Y9 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;QJ/:‘EI’]RD p? | pTH®
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (FI + FIl)
Beran 1996 [17] 2-3 8 bd bd - - bd
Dean 1999 [18] 3 18 22/43 (51,2) 3/45(6,7)  14,67[3,94;54,64] NNT=3[2:4] p<0,0001
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

VGB PLC VGB vs PLC
Dawka ol
Badanie VGB
Ityg.] . . . NNT/NNHRD | <
[o/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] e p* | pTH
French 1996 [19] 3 16 40/92(435)  17/90 (18,9)  3,30[1,69;645] NNT=5[3:9] p<0,001
Gram 1985 [20] 3 12 bd bd ; ; bd
Griinewald 1994 3 20 bd bd } } bd
[21]
McKee 1993 [22]  2¢ 12 bd bd ; ; bd
Rimmer 1984 23] 3 9 bd bd ; ; bd
Tartara 1986 [24]  2-3 7 bd bd - - bd
Metaanaliza (3 g/d) 16-18  62/135(459) 20/135(14,8) 623[146:2660] NNT=3[2:8] B2 3;522
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
Beran 1996 [17]  2-3 ge bd bd - - bd
Dean 1999 [18] 3 12 bd bd - - bd
French 1996 [19] 3 12 bd bd ; ; bd
Gram 1985 [20] 3 12 bd bd ; ; bd
G’““e‘[';ﬂ']d 1994 4 8 10922 (45,5) 4923 (17,4) 3,96 [1,01; 15,52] NNT =4 [2; 48] bd
McKee 1993 [22]  2¢ 12 bd bd ; ; bd
Rimmer 1984 [23] 3 9 bd bd ; ; bd
Tartara 1986 [24]  2-3 7 bd bd - - bd
Catkowite ustapienie napadow padaczkowych: faza leczenia (FI + Fll)
Beran 1996 [17]  2-3 ge 2/80° (2,5) 0/80 (0)  513[0.24; 10851] D =003 bd
: 1310,24; 108, [-0,02; 0,07]
10,37 RD = 0,09
Dean 1999 [18] 3 18 4/43 (9,3) 0/45 (0) 10.54: 198.60] 0,004 0.16] bd
French 1996 [19] 3 16 6/92 (6,5) 1790 (1,1)  6,21[0,73; 52,65] RD =0,05 bd
: : 2110,73; 52, [-0,001; 0,11]
Gram 1985 [20] 3 12 bd bd ; ; bd
Griinewald 1994 3 20 bd bd } } bd
[21]
McKee 1993 [22]  2¢ 12 bd bd ; ; bd
Rimmer 1984 [23] 3 9 bd bd - - bd
Tartara 1986 [24]  2-3 7 bd bd - - bd
. _ NNT = 20 p=0,94
Metaanaliza (3 g/d) 818  12/215(56)  1/215(0,5) 6,91 [1,54; 30,94] e T
Catkowite ustapienie napadow padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
Beran 1996 [17]  2-3 ge 2/80'(2,5) 0/80 (0)  513[0.24; 10851] D =003 bd
: 1310,24; 108, [-0,02; 0,07]
Dean 1999 [18] 3 12 bd bd - - bd
French 1996 [19] 3 12 bd bd ; ; bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

D VGB PLC VGB vs PLC
awka ol
Badanie VGB
[tyg.] o o 0 NNT/NNH/RD . b
[g/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [95% CI] p?/ pTH
. RD =-0,06 [-
Gram 1985 [20] 3 129 0/18 (0) 1/18 (5,6) 0,32 [0,01; 8,27] 0,02; 0,09] bd
Griinewald 1994 3 8 bd bd } ) bd
[21]
McKee 1993 [22] 2 12 bd bd - - bd
Rimmer 1984 [23] 3 9 bd bd - - bd
Tartara 1986 [24] 2-3 7 bd bd - - bd
. . RD = 0,01 p=0,22
Metaanaliza (3 g/d) 8-12 2/98 (2,0) 1/98 (1,0) 1,51 [0,25; 9,28] [:0,03: 0,05] 2 = 339

Fl — faza dostosowywania dawki VGB; Fll — faza utrzymania dawki
a) Wartosci raportowane przez autoréow badania; b) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c) Przedstawiono
najwyzszy uzyskany wynik w grupie otrzymujacej VGB i w grupie PLC ze wzgledu na to, ze w badaniu raportowano wyniki tych samych pacjentéw
w dwoch okresach (miedzy 4., a 12. tyg. oraz miedzy 12., a 20. tyg.). Podobng metodyke zastosowano w przegladzie Cochrane [25]; d) Pacjenci
przyjmowali poczatkowo VGB w dawce 2 g/d, a nastepnie w dawce 3 g/d, przedstawiono wyniki dla VGB w dawce 2 g/d ze wzgledu na ryzyko
dwukrotnego uwzglednienia danych tych samych pacjentéw; e) Nie przeprowadzano stopniowego dostosowania dawki; f) 2 przypadki catkowitego
ustgpienia napadéw wystapity u pacjentéw, ktérzy przyjmowali VGB w dawce 3 g/d; g) Faza leczenia trwata 12 tyg., autorzy przedstawili wyniki dla

ostatnich 8 tyg. leczenia.

A.3.2. Profil bezpieczenstwa

Tabela 6.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach RCT dla poréwnania VGB vs PLC
VGB PLC VGB vs PLC
Dawka ol
Badanie VGB
[tyg.] o 9 0 NNT/NNH/RD . b
[g/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [95% CI] p?/ pTH
TEAE ogoétem
2 8 36/49 (73) 26/49 (53) 2,45 [1,05; 5,71] NNH = 4 [2; 57] bd
Beran 1996
[17] . RD = 0,12
3 8 27/43 (63) 21/41 (51) 1,61 [0,67; 3,84] [-0,09: 0,33] bd
Dean 1999
[18] 3 18 bd bd - - bd
French 1996
[19] 3 16 bd bd - - bd
Gram 1985
20] 3 12 bd bd - - bd
Griinewald
1994 [21] 3 20 bd bd - - bd
Mchzezf 993 2 6 23%/24 (bd) 5¢/24 (bd) - - bd
Rim"[‘;;]w“ 3 9 18/24 (75) 10/24 (42)  4,20[1,23;14,37]  NNH=3[1; 14] bd
Tartara 1986
[24] 2-3 7 bd bd - - bd
Metaanaliza (2-3 g/d) 8-9 81/116 (70) 57/114 (50) 2,31 [1,35; 3,97] NNH =5 [3; 13] [|)2==06ﬁ;05
SAE ogétem
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

| bawka |, VGB pPLC VGB vs PLC
Badante Eﬁﬁ ltyg.] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;g’.f/:‘g{FD p? | pTH®
Beran 1996 2 8 bd bd - - bd
(17 3 8 bd bd - ; bd
Dea[’; 81]999 3 18 bd bd - ; bd
Fre"[ﬁgf 9% 4 16 bd bd - ; bd
G"‘E‘Z‘O}Q% 3 12 bd bd ; ; bd
‘i’ggf‘[';ﬂ']d 3 20 bd bd ; ; bd
Mchzezf ¥, 6 bd bd - ; bd
Rim"[‘z‘*g]”“ 3 9 bd bd - - bd
Tarte;;:]1986 2-3 7 bd bd - ; bd
TEAE zwigzane z leczeniem
Beran 1996 2 8 bd bd - - bd
(17 3 8 bd bd - ; bd
Dea[';g]ggg 3 18 39/44 (89) 35/45(78) 2,23 [0,69; 7,16] [_FS%; %*’1216] bd
F'e"[‘;gf 996 3 16 80992 (86) 77990 (86) 1,13 [0,48; 2,62] [_FS%; %*’?11] bd
G"’Fz‘(;]g% 3 12 bd bd - - bd
ﬁrggf‘[’;"]d 3 20 bd bd - - bd
Mchzezf ¥, 6 bd bd - - bd
Rim"[‘;3’]1984 3 9 bd bd - - bd
Tartafgif 986 2.3 7 bd bd - - bd
Metaanaliza (3g/d)  16-18  119/136(88)  112/135(83) 1,43 [0,73; 2,82] [_Fé’%:; %’253] P
TEAE prowadzace do przerwania terapii

Be"’[‘%}g% 2-3 8 1197 (1) 1197 (1) 1,00 [0,06; 16,22] [30?02;06?(?31] bd
Dea['; 81]999 3 18 5/44 (11,4) 1/45 (2) 5,64 [0,63; 50,40] [_FS%: ; %ﬁ%] bd
Fre"ﬁgf 9% 4 16 7/92 (8) 2/90 (2) 3,62 [0,73; 17,94] [_'3%1: ; %ﬁg] bd
G"’FZ‘O11985 3 12 2/21 (10) 0/21 (0) 5,51 [0,25; 122,08] [_'E,%; %’112%] bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

VGB PLC VGB vs PLC
Dawka ol
Badanie VGB
tyo.] . . . NNT/NNH/RD .
[g/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] o p* I pTH
Griinewald
1904 [o1] 3 20 bd bd - ; bd
McKee 1993
] 2 6 bd bd - ; bd
Rimmer 1984
ol 3 9 bd bd - ; bd
Tartara 1986 . RD =0,04
o 3 7 1123 (4) 0/23 (0) 3,13 [0,12; 81,00] £0.07: 016} bd
Metaanaliza (2-3 g/d)  8-18 16/227 (7) 41276 (1) 3,58[1,30;9,84]  NNH =23 [13; 88] ‘I’fzodog/?
Sennos¢
2 8 7/49 (14) 4/49 (8) 1,88 [0,51; 6,87] [_'?)%g. %’ﬂgl bd
Beran 1996 T
1l 3 8 9/43 (21) 5/41 (12) 1,91[0,58; 6,26] RD =0,09 bd
9110,58; 6, [:0,07; 0.24]
Dean 1999 _ RD = -0,02
o] 3 18 11/44 (25) 12/45 (27) 0,92 [0,35; 2,37] £0.20: 0.7 bd
F'e"[ﬁgf 96 3 16 27992 (29) 12990 (13)  2,70[1,27;575]  NNH =6 [3; 22] bd
Gram 1985
o] 3 12 bd bd - ; bd
Griinewald
1994 [o1] 3 20 bd bd ; ; bd
McKee 1993
] 2 6 bd bd ; ; bd
Rimmer 1984 , RD = 0,21
ol 3 9 7/24 (29) 2/24 (8) 4,53[0,83; 24,65] 000 (4 <001
Ta"?gj]wse 2-3 7 7/23 (30) 1123 (4) 9,63[1,08; 86,18]  NNH = 3 [2; 18] bd
Metaanaliza (2-3 g/d) ~ 7-18 68/275(25)  36/272(13)  2,16[138;338]  NNH=8[519] D (1’53;2
Zmeczenie
2 8 7149 (14) 5/49 (10) 1,47 [0,43; 4,98] [_Fé%;_ %’?‘;] bd
Beran 1996 DR
1) 3 8 5/43 (12) 2/41 (5) 2,57 [0,47; 14,04] RD = 0,07 bd
ST 10.47; 14, [-0,05; 0.18]
Dean 1999 . RD =0,10
o] 3 18 13/44 (30) 9/45 (20) 1,68 [0,63; 4,45] £0.05: 0.2 bd
French 1996 d d . RD = 0,06
o] 3 16 18992 (20) 12990 (13) 1,58 [0,71; 3,51] £0.04 017 bd
Gram 1985 , RD = -0,05
o] 3 12 3/21 (14) 421 (19) 0,71[0,14; 3,64] (0270180 bd
Griinewald . RD =0,05
1994 [21] 3 20 422 (18) 3/23 (13) 1,48 [0,29; 7,54] £0.16: 0.29] NS
Mchzezf ¥, 6 7/24 (29) 0/24 (0f 21,00 [1,12; 392,38] NNH =3 [2; 10] bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

| bawka |, VGB pPLC VGB vs PLC
Badanie Eﬁf.ﬁ Ityg.] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NN[;g’.f/:‘g{FD p? | pTH®
R 3 9 bd bd - - bd
Ta"‘?;j]”se 2-3 7 0123 (0) 2123 (9) 0,18 [0,01; 4,03] [5)?2;'8:821 bd
Metaanaliza (2-3g/d) ~ 7-20  57/318(18)  37/316(12)  1,65[1,06;257] NNH=15[8;122] b, o2
Zawroty gtowy (ang. dizziness)
2 8 3/49 (6) 1149 (2) 3,13[0,31; 31,19] [_FS%; %%] bd
Beran 1996
(17 RD = 0,02
3 8 4/43 (9) 3141 (7) 1,30 [0,27; 6,20] £0.10: 0121 bd
Dea[’; 81]999 3 18 11/44 (25) 5/45 (11) 2,67 [0,84; 8,45] [_'3%2:; %”134(')] bd
Fre"[ﬁgf 96 3 16 bd bd - - bd
G’ai‘z‘011985 3 12 1121 (5) 1121 (5) 1,00 [0,06; 17,12] [30?12;06?103?] bd
G{ggf‘[';j']d 3 20 3122 (14) 1123 (4) 3,47 [0,33; 36,24] [_Fé%; %’296] NS
Mchzezf ¥, 6 3/24 (13 1124 (4) 3,29 [0,32; 34,08] [_FS%; %*’gi] bd
Rim"[‘z‘*g]w“ 3 9 bd bd : - bd
Tarte;;:]1986 2-3 7 2123 (9)° 123 (4 2,10 [0,18; 24,87] [_%ﬂ o %’,%] bd
Metaanaliza (2-3 g/d)  7-20  27/226(12) 13226 (6)  2,28[114;458]  NNH=15[8;89] P, 08
Bol glowy
2 8 5/49 (10) 4/49 (8) 1,28 [0,32; 5,08] [_'3%;_ %’(ﬁ’] bd
Beran 1996 R
[17] RD = -0,002
3 8 2143 (5) 2141 (5) 0,05 [0,13; 7,09] 10.09- 6,00 bd
Dea[';g]ggg 3 18 6/44 (14) 6/45 (13) 1,03 [0,30; 3,46] [30?12;06(,)104?] bd
F'e"[ﬁgf 96 3 16 20992 (22) 15990 (17) 1,39 [0,66; 2,92] [_Fé%g; %ﬁ%] bd
G’a[‘z‘o}gsf‘ 3 12 1121 (5) 1121 (5) 1,00 [0,06; 17,12] [30?12;06??31] bd
ﬁrgg‘f‘{;ﬁ']d 3 20 1/22 (5) 4123 (17) 0,23 [0,02; 2,21] [5)?3?;_8:(1)2] NS
Mchzezf W, 6 2124 (8) 124 @) 2,09[0,18; 24,73] [_'3%; %ﬁ”é] bd
Rimn[12e£]1984 3 9 bd bd - - bd
T e 2= 7 2123 (9) 123(4)  2,10[0,18; 24,87] £0.10: 0.19] bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

VGB PLC VGB vs PLC
Dawka ol
Badanie VGB
[tyg.] o o 0 NNT/NNH/RD a b
[g/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] e p*/ pTH
Metaanaliza (2-3 g/d)  7-20 39/318 (12) 34/316 (11) 1,16 [0,71; 1,91] [_'3%; %’%16] ‘I’;Odos/f
Zaburzenia widzenia
2 1/49 (2,0)9 1/49 2,00 1,00 [0,06; 16,45] ['?ODOZ_Oéogg] bd
Beran 1996 8 adhe
(7] _ RD = 0,02
3 3/43 (7,0)° 2/41 (4,9)° 1,46 [0,23; 9,23] 10,05 0.12] bd
Dean 1999 _ RD = 0,09
(e 3 18 7/44 (15,9)0 3/45(6,7° 2,65 [0,64: 10,99] 0.04: 0.22] bd
French 1996
o] 3 16 bd bd ) ) v
Gram 1985
ol 3 12 bd bd - - bd
Griinewald
1904 [21] 3 20 bd bd - - bd
McKee 1993 X . _ RD < 0,001
) 2 6 2/24 (8,3) 2124 (8,3) 1,00 [0,13; 7,75] £046: 0.16] bd
Rimmer 1984 i
[23] 3 9 bd bd - - bd
Tartara 1986
o 2-3 7 bd bd ; . bd
Metaanaliza -3 g/d)  8-18  13/160(8,1) 8159 (50)  1,69[0,68; 4,23] [_Fé%;_ %’%:;] Fl’fzodos/f
Bol stawow
Beran 1996 _ 2 9/d 6 bd bd - - bd
(17 3g/d bd bd ; ; bd
[18]
French 1996 3 g/d 16 bd bd - - bd
[19]
Gram 1985
0] 3gid 12 bd bd ; - bd
Griinewald
i oy 39d 20 bd bd ; - bd
McKee 1993
) 2g/d 6 bd bd - . bd
Rimmer 1984
3 3 g/d 9 bd bd - . bd
Tartara 1986 2- 7 bd bd ) ) bd

[24] 3g/d

Fl — faza dostosowywania dawki VGB; Fll — faza utrzymania dawki; ns — nieistotna statystycznie réznica.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; ¢) podano sume zdarzen
niepozgdanych; d) AE okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; e) Zaraportowano tgcznie zawroty gtowy (ang. dizziness) oraz
uktadowe zawroty gtowy (ang. vertigo); f) Pacjenci przyjmowali poczatkowo VGB w dawce 2 g/d, a nastepnie w dawce 3 g/d, przedstawiono wyniki
dla VGB w dawce 2 g/d ze wzgledu na ryzyko dwukrotnego uwzglednienia danych tych samych pacjentéw; g) Okreslone w badaniu jako
zaburzenia widzenia; h) Okreslone w badaniu jako niewyrazne widzenie (ang. blurred vision); i) Odnotowano 1 przypadek omamow wzrokowych
(ang. visual hallucinations) w grupie otrzymujgcej PLC.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

A.4. Wyniki porownania bezposredniego TGB vs PLC

A.4.1. Odpowiedz na leczenie

Tabela 7.
Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowa redukcjg napadéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania TGB
vs PLC (populacja miITT)

Dawka TGB PLC TGB vs PLC
Badanie TGB Ol [tyg.] NNT/NNH/RD
a b
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] e p*/ pTH
250% redukcja napadow padaczkowych: faza leczenia (Fl + Fll)
Kalvidinen ) RD =0,08 _
1998 [26] 30 18 177 (14,3) 5/77 (6,5) 2,40 [0.79; 7,27] (002 007  P=0169
f;‘g;“[";;; 32 12 61/211 (28,9° 10107 (9.3  3,94[1,93;8,07] NNT=6[4;9] p <0,001
. _ RD = 0,04 B
16 16 5/61 (8,2) 1,92 [0,49: 7,46] foosoqy  P=042
Uthman 1998 c
28] 32 16 17/86 (19,8 490 (44) 5,30 [1,70; 16,47] NNT=7[5;17] p=0,002
56 16 16/55 (29,1)° 8,82[2,77;28,11] NNT=5[3;9] p<0,01
Metaanaliza . _ i p=0,63
R 1218 110490 (224) 191274(69)  384[2,28;646] NNT=7[6;10] P OO

250% redukcja napadow padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)

Kalvidinen
1998 [26] 30 12 bd bd - - bd
Sachdeo
1997 [27] 32 8 bd bd - - bd
16 12 bd bd - - bd
Uthman 1998
28] 32 12 bd bd - - bd
56 12 bd bd - - bd
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo
1997 [27] 32 12 bd bd - - bd
16 16 bd bd - - bd
Uthman 1998
28] 32 16 bd bd - - bd
56 16 bd bd - - bd
Catkowite ustapienie napadow padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
Kalvidinen
1998 [26] 30 12 bd bd - - bd
Sachdeo
1997 [27] 32 8 bd bd - - bd
Uthman 1998 16 12 bd bd - - bd
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

TGB PLC TGB vs PLC
Dawka
Badanie TGB Ol [tyg.] NNT/NNH/RD
0, 0, 0, b
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [95% CI] p?/ pTH
[28] 32 12 bd bd - - bd
56 12 bd bd - - bd

Fl — faza dostosowywania dawki TGB; FIl — faza utrzymania dawki
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c) Wynik przedstawiono
dla redukcji napadéw padaczkowych z zaburzong $wiadomoscig (ang. complex partial seizures) wystepujacych osobno lub w potgczeniu z innymi
typami napadéw padaczkowych

A.4.2. Profil bezpieczenstwa

Tabela 8.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniach RCT dla poréwnania TGB vs PLC
Dawka o TGB PLC TGBvs PLC
Badanie TGB
[mgiq) 91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/IRD o) e
[95% CI]
TEAE ogétem
Kalvidinen . RD = 0,09
1998 [26] 30 18 73/77 (95) 66/77 (86) 3,04 [0,92; 10,02] [-0,002; 0,18] bd
Sachdeo 1997 5, 12 283/318 (89) - - bd
[27]
16 20 bd bd - - bd
Uthman 1998
28] 32 20 bd bd - - bd
56 20 bd bd - - bd
SAE ogétem
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo 1997 . RD = 0,0003
[27] 32 12 4/211 (2) 2/107 (2) 1,01 [0,18; 5,63] [:0,03; 0,03] bd
. RD =-0,03
16 20 2/61 (3) 0,48 [0,09; 2,46] [-0,10: 0.03] bd
Uthman 1998 . RD =-0,02
28] 32 20 4/88 (4) 6/91 (7) 0,67 [0,18; 2,48] [-0,09: 0.05] bd
. RD = 0,004
56 20 4/57 (7) 1,07 [0,29; 3,97] [-0,08: 0,09] bd
Metaanaliza . RD =-0,01 p=0,74
(16-56 mg/d) 12-20 14/417 (3) 8/198 (4) 0,79 [0,33; 1,94] [:0,04: 0.02] 2= 0%
TEAE zwigzane z leczeniem
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo 1997
27] 32 12 bd bd - - bd
16 20 bd bd - - bd
Uthman 1998
[28] 32 20 bd bd - - bd
56 20 bd bd - - bd
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TGB PLC TGB vs PLC
Dawka ol
Badanie TGB
[mgia] 9 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
TEAE prowadzace do przerwania terapii
Kalvidinen . _ .
1998 [26] 3 18 17/77 (22) 2/77 (3) 10,63 [2,36; 47,81] NNH =5 [3; 10] bd
Sachdeo 1997 . RD = 0,03
[27] 32 12 21/211 (10) 7/107 (7) 1,58 [0,65; 3,84] [:0,03; 0,10] bd
. RD =-0,01
16 20 4/61 (7) 0,84 [0,24; 3,01] [-0,09; 0.07] bd
Uthman 1998 . RD = 0,07
(28] 32 20 13/88 (15) 7/91 (8) 2,08 [0,79; 5,49] [:0,02: 0,16] bd
. RD =0,08
56 20 9/57 (16) 2,25[0,79; 6,43] [:0,03: 0,19] bd
Metaanaliza . RD = 0,09 p =0,08
(16-56 mg/d) 12-20 64/494 (13) 16/275 (6) 2,58 [0,97; 6,81] [:0,002: 0,17] 2=61%
Sennosé
Kalvidinen . RD =-0,01
1998 [26] 30 18 11/77 (14) 12/77 (16) 0,90 [0,37; 2,19] [-0.13: 0.10] bd
Sachdeo 1997 o . . RD = 0,05
27 32 12 41/211 (19 15/107 (14) 1,48 [0,78; 2,82] [:0,03: 0.14] bd
Uthman 1998 . R . RD = 0,02
[28] 16-56 20 41/206 (20) 16/91 (18) 1,16 [0,61; 2,21] [:0,07: 0.12] bd
Metaanaliza . RD = 0,03 p = 0,67
(16-56 mg/d) 12-20 93/494 (19) 43/275 (16) 1,22 [0,82; 1,82] [:0,03: 0,08] 2= 0%
Zmeczenie
Kalvidinen . RD = 0,05
1998 [26] 30 18 16/77 (21) 12/77 (16) 1,42 [0,62; 3,25] [:0,07; 0.17] bd
Sachdeo 1997 . c . RD = 0,07
[27] 32 12 43/211 (20) 14/107 (13) 1,70 [0,88; 3,27] [:0,01: 0,16] bd
Uthman 1998 - . . RD = 0,04
28] 16-56 20 42/206 (20) 15/91 (16) 1,30 [0,68; 2,48] [:0,05: 0,13] bd
Metaanaliza . _ . p=0,84
(16-56 mg/d) 12-20 101/494 (20) 41/275 (15) 1,47 [0,98; 2,20] NNH =17 [8; 7853] 2= 0%
Zawroty gtowy (ang. dizziness)
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 22/77 (29) 8/77 (10) 3,45 [1,43; 8,35] NNH =5 [3; 16] p <0,01
Sachdeo 1997 o . . RD = 0,05
27] 32 12 51/211 (24) 21/107 (20) 1,31[0,74; 2,31] [:0,05: 0,14] bd
. RD =0,13 _
16 20 18/61 (30) 2,12[0,97; 4,63] [:0,01; 0.27] p=0,71
Uth";gg]w% 32 20 29/88 (33) 15/91 (16)  2,49[1,22;5,07]  NNH=6[3;24] p=0,02
. RD =0,13 _
56 20 17/57 (30) 2,15[0,97; 4,76] [:0,01; 0.27] p =0,07
Metaanaliza . _ i p=0,15
(16-56 mg/d) 12-20 137/494 (28) 44/275 (16) 1,94 [1,33; 2,84] NNH = 8 [5; 18] 2 = 46%
Bal gtowy
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TGB PLC TGB vs PLC
Dawka ol
Badanie TGB
[mgia] 9 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
Kalvidinen . RD =0,03
1998 [26] 30 18 15/77 (19) 13/77 (17) 1,19 [0,52; 2,71] £0.10; 0.15] bd
Sachdeo 1997
271 32 12 bd bd - - bd
16 20 bd bd - - bd
Uthman 1998
28] 32 20 bd bd - - bd
56 20 bd bd - - bd
Drzenie
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo 1997
271 32 12 bd bd - - bd
16 20 6/61(9,8) 3,20 [0,77; 13,32] [_'3%2:_ %’%] b=016
Uthman 1998 3/91 (3,3)
[28] 32 20 13/88 (14,8) : 5,08 [1,40; 18,52] NNH=8[5;31] p=0,008
56 20 12/57 (21,1) 7,82 [2,10; 29,14] NNH=5[3;15] p=0,001
Metaanaliza . _ . )
(1656 mg/d) 20 31/206 (15,0) 3/91 (3,3) 5,20 [1,55; 17,47] NNH = 8 [5; 17]
Obnizenie nastroju
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo 1997
271 32 12 bd bd - - bd
16 20 4/61 (6,6)° 14,32 [0,76: 270,99] [-5302-060173] b = 0,02
Uthman 1998 " q . RD =0,02 _
(28] 32 20 2/88 (2,3) 0/91 (0) 5,29 [0,25; 111,74] £0,02: 0.06] p =024
. , RD = 0,07 _
56 20 4/57 (7,0) 15,39 [0,81; 291,50] £0,001; 0.14] p = 0,02
Metaanaliza i _ i )
(16-56 mg/d) 20 10/206 (4,9) 0/91 (0) 9,78 [0,57; 168,69] NNH = 20 [12; 67]
Niepokoj
Kalvidinen
1998 [26] 30 18 bd bd - - bd
Sachdeo 1997
27] 32 12 bd bd - - bd
16 20 bd - - bd
Uthman 1998
(28] 32 20 bd bd - - bd
56 20 bd - - bd
Zaburzenia koncentracji
'%';gafgg]“ 30 18 5/77 (6,5)° 077 (0° 11,76 [0,64: 216,44] NNH = 15 [7; 214] bd
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Dawka TGB PLC TGB vs PLC
. ol
Badanie TGB
mgi] [91 nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] B BLIRD g g
[95% CI]
Sacheeo 1997 3 12 bd bd - - bd
' _ RD = -0,0002 B
16 20 2/61 (3,3) 0,99 [0,16: 6,13] 10,06, 0.06 b =099
Uthman 1998
: 3/91 (3,3) _ RD = 0,05 ~
28] 32 20 7/88 (8,0) 2,53 [0,63; 10,13] £0.02: 011 b =021
56 20 8/57 (14,0 479[1,21;18,89] NNH=9[4;99] p=0,02
Metaanaliza i _ i p=0,35
et 18-20  22/283(78)  3168(18) 363[117;11,25] NNH=18[10;64] D, >

Fl — faza dostosowywania dawki TGB; FIl — faza utrzymania dawki

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci; c) dane niedostepne w
publikacji, uzyskane przez autoréw przegladu Cochrane [29]; d) Okreslone w badaniu jako depresja; e) Okreslone w badaniu jako dezorientacja
(ang. confusion); f) Okre$lone w badaniu jako zaburzenia myslenia, rozumiane gtéwnie jako problemy z koncentracjg, letarg umystowy.
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Aneks B. Wyniki metaanaliz - wykresy

forest plot

B.1. Poréwnanie CNB vs PLC

B.1.1. Odpowiedz na leczenie

Rysunek 1.
Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadow padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania CNB 200 mg/d vs
PLC

Punkt kofcowy =60% redukcja napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

Badanie CNEB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 moid) 57 113 24 108 —.I— 55,27 3,56 [1,99; 6,39]
Krauss 2020 (200 mor... 63 108 23 106 —l— 4473 484 [2,72;8,249]
1
tacznie 120 222 47 214 ‘ 100,00 4,18  [2,75;6,35]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=059 df=1(p=04430), 1 =0,00% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst CHE

Testistothogci Z= 6,71 {p = 0,0001)

Rysunek 2.
Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla porownania CNB 200-400 mg/d
vs PLC

Punkt kofcowy =60% redukcja napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

Eadanie CME PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 a7 113 24 108 _.I_ 48,92 3,56 [1,99; 6,39]
Krauss 2020 130 220 23 106 —+l— 51,08 5,21 [3,05; &,89]
1
tacznie 187 333 7 214 ’ 100,00 141 [2,97;6,53]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=089 df=1(p=0,3461),1* =0,00% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst CHE

Testistothogci Z= 7,39 {p = 0,0001)
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Rysunek 3.

Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla porownania CNB 200-

400 mg/d vs PLC
Punkt konc owy

Badanie CNB
lub kategoria n N

Krauss 2020 (200 ma/... 55 98

krauss 2020 (400 mg/... 61 a5
tacznie 116 193
Test heterogenicznoéci:

@ =000, df=0{p=1,0000)1* = NaN%

Testistotnosci: Z= 5,48 (p < 0,0001)

PLC

n il
26 102
26 102
26 102

=50% redukcja napaddw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FII)

OR [95% CI]
model staky

_.I_

—_—e

‘Waga
%

55,47

44,53

* 100,00

0316

Ma kaorzysé PLC

3162
Na korzyst ChEB

OR [95% CI]
rmodel staky

374 [2,06;6,80]
524 [2,84 967

{

440  [2,59;7,48]

Wykres metaanalizy: catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania CNB 200

Rysunek 4.
mg/d vs PLC
Punkt kofcowy
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 10 113

Krauss 2020 {200 magf... 8 109

tacznie 18 222

Test heterogenicznosci:
@=0,09,df=1(p=07630), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 2,99 (p=0,0028)

FLE

n M
1 108
1] 106
1 214

Catkowite ustgpienie napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

OR [95% CI]
madel staky

Waga

66,59

334

100,00

0,05

MNa korzysi PLC

19,953

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

10,39 [1,31; 8260]
17,84 [1,02;313,06]

1288 [2,41; 68,78]

Wykres metaanalizy: catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania CNB 200-400

Rysunek 5.
mg/d vs PLC
Punkt kofcowy
Eadanie CHE
lub kategaria n M
Chung 2020 10 113
Krauss 2020 14 220
Lacznie 25 333

Test heterogenicznosci:
Q=006 df=1(p=10,8028), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 2,95 (p=0,0032)

FLE

n M
1 108
1] 106
1 214

Catkowite ustgpienie napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

OR [95% CI]
madel staky

Waga

549,80

40,20

100,00

0,002

MNa korzysi PLC

630,857

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

10,39 [1,31; 8260]
16,07 [0,95; 271,12]

12,67 [2.34; 68,57]
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Rysunek 6.

Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania
CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020 (200 mgfd)

Krauss 2020 {200 magf...

tacznie

Test heterogenicznosci:

CHE

n M
30 106
11 98
4 204

Q=108 df=1{p=03043), 1% =501%

Testistothoci Z= 4,32 {p = 0,0001)

Rysunek 7.

Catkowite ustgpienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FID

FLE OR [95% CI]
n M madel staky
1 102 * =
1
10 204 ’
1
1
0,079 1 12,589

MNa korzysi PLC

MNa korzysi CME

Waga
%

88,32

11,68

100,00

OR [95% CI]

madel staky
408  [1,83; 917

12,77 [1,62;100,91]

509 [243; 10,67]

Wykres metaanalizy: catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania
CNB 200-400 mg/d vs PLC: Ol 6-12 tyg.

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020

Krauss 2020

Lacznie

Test heterogenicznosci:

CHE

n M
30 106
i 193
61 299

Q=230df=1{p=01292), 1% = 56,57%

Testistotnoci Z= 4,90 {p = 0,0001)

Rysunek 8.

FLE

n M
9 102
1 102
10 204

Catkowite ustgpienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FID

OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
—- 85,89
: = 14,31
1
‘ 100,00
1
T T L T
0,079 1 12,580

MNa korzysi PLC

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

4,08 [1.83; 8137

19,33 [2,60;143,78]

6,26  [3,00; 13,05]

Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania
CNB 200-400 mg/d vs PLC: Ol 12 tyg.

Punkt koricowy

Badanie
lub kategaria

Krauss 2020 (200 mg/ ...

Krauss 2020 (400 mof...

tacznie

Test heterogenicznosci:

CNE

n N
11 493
20 ]
n 193

@=0,00, df=0(p=1,0000), 1% = NaN%

Testistotnoéei: 2= 2,89 (p=0,0038)

PLC

n N
1 102
1 102
1 102

Catkowite ustapienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (F1I) 12 tva.

OR [35% C]
model staty

—_—

*—

Waga

53,33
46,67

100,00

u
0,058

MNa korzyst PLC

T
17,321

Na korzyst CNB

OR [85% CI]

madel staty
1277 [1,62:100,91)

2693  [3,54;20517]

19,33  [2,60; 143,78]
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Wykres metaanalizy: 275% redukcja napadow padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania CNB 200

Punkt kofcowy =74% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FI)

Rysunek 9.
mg/d vs PLC
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 moid) 41 106
Krauss 2020 {200 magf... 30 a8

tacznie Fal 204
Test heterogenicznosci:

Q=1,01,df=1{p=03140), 1% =1,35%

Testistothoci Z= 4,45 {p = 0,0001)

Rysunek 10.

PLC

n
21
10

3

102
102

204

OR [95% CI]
madel staky

_.I_

———

i

0,316 1

MNa korzysi PLC

3,162

MNa korzysi CME

Waga
%

65,87
3413

100,00

OR [95% CI]

madel staky
243 [1,31; 4532

4,06 [1,86; 8,87]

299 [1,84;4,84]

Wykres metaanalizy: 275% redukcja napadow padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla porownania CNB 200-

400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy =74% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FI)

Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 41 106

Krauss 2020 suma 74 193

Lacznie 115 299

Test heterogenicznosci:
@=319,df=1(p=0,0743), 1 =65,60%

Testistothoci Z= 3,02 (p=0,0025)

PLC

n
21
10

3|

102
102

204

OR [95% CI]
model [asowy

Waga

52,23

4777

100,00

01 1

MNa korzysi PLC

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
model [asowy

2,43 [1,31; 4,52]
5,72 [2,80; 11,64]

366 [1,58; 8,50]

Wykres metaanalizy: 290% redukcja napadow padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania CNB 200

Punkt kofcowy =90% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseling: faza utrzymania dawki (FI)

Rysunek 11.
mg/d vs PLC
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 36 106

Krauss 2020 {200 magf... 17 a8

tacznie 53 204

Test heterogenicznosci:
Q=012df=1(p=07270), 1 =0,00%

Testistothogci Z= 5,12 {p = 0,0001)

FLE

n M
9 102
3 102
12 204

OR [95% CI]
madel staky

Waga
%

71,37
28,63

100,00

01 1

MNa korzysi PLC

MNa korzysi CME

OR [95% CI]

madel staky
5,31 [2,40; 11,74]

6,93 [1,96; 24 47]

578  [2,95;11,30]
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Rysunek 12.

Wykres metaanalizy: 290% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla porownania CNB 200-

400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy
Eadanie CHE
lub kategaria n
Chung 2020 36
Krauss 2020 44
tacznie 80

Test heterogenicznosci:

106
1493

299

Q=072 df=1{p=03872), 1% =0,00%

Testistothoci Z= 5,67 (p = 0,0001)

B.1.2. Profil bezpieczenstwa

Rysunek 13.

FLE

n M
9 102
3 102
12 204

=90% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseling: faza utrzymania dawki (FI)

OR [95% CI]
madel staky

Waga
%

—— 66,65

_|-._ 33,35

’ 100,00
1

01 1

MNa korzysi PLC

MNa korzysi CME

Wykres metaanalizy: TEAE ogoétem obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy TEAE ogdtern
Eadanie CHE
lub kategaria n

Chung 2020 (200 mgfd) an

Krauss 2020 {200 magf... a4

tacznie 170

Test heterogenicznosci:

113
110

223

Q=051 df=1{p=04750), 1% =0,00%

Testistothogci Z= 2,19 {p=0,0289)

Rysunek 14.

FLE
n M
69 109
7B 108
145 217

Wykres metaanalizy: TEAE ogétem obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy TEAE ogdtern
Eadanie CHE
lub kategaria n
Chung 2020 a6
Krauss 2020 184
tacznie 270

Test heterogenicznosci:

113
221

334

Q=0,10,df=1{(p=07568), 1% = 0,00%

Testistothoci Z= 3,34 {p=0,0008)

FLE

n M
69 109
7B 108
145 217

OR [95% CI] Waga
madel staky %
+ 48,07
——.|— 51,83
i 100,00
0,316 1 3,162
MNa korzysi CME MNa korzysi PLC
OR [95% CI] Waga
madel staky %

+ 49,54

+ 50,46

‘ 100,00
1

0,316 1

MNa korzysi CME

3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]

madel staky
5,31 [2,40; 11,74]

9,74 [2,94; 32,258]

6,79  [3.50; 13,16]

OR [95% CI]

madel staky
1,85  [1,03; 3,30

1,36 [0,74; 2,49]

159 [1,05;242]

OR [95% CI]
madel staky

1,85 [1,03; 3,30]
2,08 [1,22; 3,61]

197  [1,32;293]
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Rysunek 15.
Wykres metaanalizy: SAE ogétem obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy SAE ogdtern
Badanie CME FLC OR [95% CI] WWaga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 (200 mgd) 2 113 4 108 i 40,67
Krauss 2020 (200 mgi... 4 110 6 108 —_— 59,33
1
tacznie 6 223 10 21 el 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=10,08df=1(p=0,7812),1% = 0,00% » »
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothoci Z=-1,06 {p=0,2895)
Rysunek 16.
Wykres metaanalizy: SAE ogétem obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy SAE ogdtern
Badanie CME FLC OR [95% CI] WWaga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 2 113 4 108 — | 34,41
Krauss 2020 12 22 6 108 65,59
tacznie 14 334 10 217 100,00

Test heterogenicznosci:
Q=051,df=1(p=04758),1* =0,00%

Testistothogci Z=-0,51 {p=0,6130)

Rysunek 17.

Wykres metaanalizy: TEAE zwigzane z leczeniem obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

MNa korzysi CME

10

MNa korzysi PLC

Punkt kofcowy TEAE zwigzane Z leczeniem
Badanie CMB PLC OR [95% CI] Waga
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 (200 mgid) 67 113 50 109 —.I— 56,37
Krauss 2020 (200 mgi.. 72 110 45 108 —— 43,63
1
Lacznie 139 223 96 217 ’ 100,00
1
1

Test heterogenicznosci:
Q=103 df=1(p=03093), 12 =327%

Testistothogci Z= 3,78 (p=0,0002)

Rysunek 18.

0,316

MNa korzysi CME

3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky

0,47 [0,08; 2,64]

0,64 [0,18; 2,34]

057  [0,20;1,61]

OR [95% CI]
madel staky

0,47 [0,08; 2,64]

0,98

[0,36; 2,68]

0,80 [0,34;1,88]

OR [95% CI]
madel staky

1,72 [1,01; 2,83]

2,85

[1.48; 4,42]

2,08 [1,42;3,05]

Wykres metaanalizy: TEAE zwigzane z leczeniem obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy TEAE zwigzane Z leczeniem
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Chung 2020 67 113 50 109 _._I 49,09 1,72 [1.01;293]
Krauss 2020 164 221 46 108 - 50,91 388  [2,39; 6,31]
1
tacznie 23 334 96 217 * 100,00 2,60 [1,17;5,77]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=490 df=1 {p=0,0268), 1% = 79,60% o o
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,35 (p=0,0188)
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Rysunek 19.
Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do przenwania terapii

Badanie CNEB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 moid) 5 113 3 1049 L T 40,11 1,64  [0,38; 7,02
Krauss 2020 (200 mogl... 15 110 5 108 = 59,89 3,25 [1,14,; 9249
1
tacznie 20 223 8 217 " 100,00 2,60 [1,12;6,06]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=056df=1(p=04527), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC

Testistotnogci Z= 2,22 (p=0,0263)

Rysunek 20.
Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do przenwania terapii

Eadanie CMNB FLC OR [85% CI] Waga OR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 5 113 3 109 —II— 34,29 164 [0,38; 7,07
Krauss 2020 37T 2 5 108 —i— 65,71 414 [1,58;10,87)

tacznie 42 33 8 217 ’ 10000 328 [1,49; 7,23]

Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
@=1,10,df=1 (p=10,2938), |* = 9,28%

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC
Testistothogci Z= 2,95 (p=0,0032)

Rysunek 21.
Wykres metaanalizy: senno$¢ obserwowana dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy sennosi

Badanie CNEB PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 moid) 25 113 13 109 —.I— 58,93 210 [1,01; 4,35
Krauss 2020 (200 mogl... 23 110 ] 108 it 41,07 2,91 [1,28; 6,62

tacznie 48 223 2 217 «.— 10000 243 [1,41;4,19]

Test heterogenicznosci: U.3I15 1 3|1'52
@=10,34,df=1 (p=0,5605), | * = 0,00% L. L.
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 3,20 (p=0,0014)

Rysunek 22.
Wykres metaanalizy: senno$¢ obserwowana dla poréwnania CNB 200—-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy sennosi

Eadanie CMNB FLC OR [85% CI] Waga OR [85% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 25 113 13 108 —a— 54,54 210 [1,01; 4,35]
Krauss 2020 fi4 221 9 108 —— i 4546 448 [2,14;9,41]

1
tacznie 89 334 22 217 “ 100,00 318 [1,91;531]
1
. £
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=207 df=1(p=0/1499), 1% =51,76%

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC
Testistothogci Z= 4,43 {p = 0,0001)
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Rysunek 23.

Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020 (200 m

Krauss 2020 {200 magf... 15 1

tacznie

Zmeczenie
CNEB
n M
[o11s)] 12 113
10
3 223

Test heterogenicznosci:
@=019,df=1(p=06667), 1 =0,00%

Testistotnogei: 2=

Rysunek 24.

Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020

Krauss 2020

tacznie

Test heterageniczn

2,19 (p=0,0283)

Zmeczenie
CNEB
n M
12 113
46 22
58 334

osci:

Q=067 df=1{p=04129), 1% =0,00%

Testistotnogei: 2=

Rysunek 25.

2,94 (p=0,0033)

16

16

104
108

217

OR [95% CI]

madel staky

104
108

217

0,316

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

3,162

MNa korzysi PLC

Waga

45,88
54,12

100,00

Waga
%

39,95
60,05

100,00

0,316

MNa korzysi CME

3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky
1,73 [0,66; 4,58]
2,30 [0,99; 5,33]
2,04  [1,08;3,85]
OR [95% CI]
madel staky
1,73 [0,66; 4,58]
2,89  [1,36; 6,16]
243 [1,34;4,39]

Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020 {200

Krauss 2020 {200

tacznie

zawraty ghowy (ang. dizziness)

CNEB
n
maid) 25
mai... 22
47

Test heterogenicznosci:
Q=002 df=1(p=0,8793),1* =0,00%

113
110

223

Testistothodci Z=1,59(p=0,1123)

Rysunek 26.

PLC
n

13
14

33

104
108

217

OR [95% CI]
madel staky

__‘_

Waga
%

54,08

45,91

100,00

0,316

MNa korzysi CME

3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky

1,44 [0,73; 2,82]

1,45

[0,76; 3,18]

149  [0,91;2,43]

Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zawraty ghowy (ang. dizziness)
Eadanie CME PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 25 113 18 109 — 4014 144 [0,73; 2,52
Krauss 2020 a8 221 15 108 _l-.— 40,86 2,26 [1,21; 4,20]
1
tacznie 84 334 33 217 ‘ 100,00 1,85 [1,18;2,92]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,84, df=1 (p=0,33243, 1 = 0,00% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 2,67 (p=0,0075)
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Rysunek 27.

Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. vertigo) obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt koficowy zawrroty giowy (ang. vertigo)
Badanie CNB PLC 0OR [95% CI] Waga
lub kategaria n N n N model staty %
1
Krauss 2020 (200 mal... 3 110 3 108 - T 50,59
Krauss 2020 (400 ma... B 111 3 108 + . 49 41
tacznie s 22 3 108 ‘— 100,00
]
Test heterogenicznogc: u‘3'15 1 3.1'52
Q=0,00,df=0 (p=1,0000), 1% = NaN% N 18
Ma korzysc CHE Ma korzyst PLC
Testistoinosci: 2= 0,58 (p= 0,5588)
Rysunek 28.
Wykres metaanalizy: bél glowy obserwowany dla poréwnania CNB w dawce 200 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 (200 mofdy 14 113 14 109 —.I— £9,33
Krauss 2020 (200 maof.. 12 110 4 108 * L 3017
1
tacznie % 223 20 207 et 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=1,38,df=1(p=0,2384),17 = 27,77% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,83 (p=0,4068)
Rysunek 29.
Wykres metaanalizy: bél glowy obserwowany dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 14 113 14 109 —-I— 347
Krauss 2020 24 21 4 108 * L 36,53
1
tacznie 38 33 20 217 -“ 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=154 df=1{p=02148), 1% = 3500%

Testistotnogci Z=1,04 {p=0,2981)

Rysunek 30.

MNa korzysi CME

MNa korzysi PLC

Wykres metaanalizy: zaburzenia réwnowagi obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zaburzenia rdwnowagi
Eadanie CHE FLE
lub kategaria n M n M
Chung 2020 (200 mo/d) 9 113 1 1049
Krauss 2020 (200 mgl... 2 110 1} 108
Lacznie 1 223 1 217

Test heterogenicznosci:
Q@=011,df=1(p=0,7390), 1 =0,00%

Testistothodci Z= 2,36 (p=0,0184)

OR [95% CI] Waga
madel staky %

65,51

100,00

——
L 34,48
>

0,001

MNa korzysi CME

1 794,328

MNa korzysi PLC

OR [35% CI]
mode| staty

0,98 [0,19;4,97]
2,00 [0,49;8,21]

149 [0,39;5,60]

OR [95% CI]
madel staky

0,96 [0,43; 212]
2,08 [0,75; 5,76]

1,30 [0,70;2,40]

OR [95% CI]

madel staky
0,96  [0,43;2132]

2,07 [0,82; 5,23]

1,37  [0,76; 2,46]

OR [95% CI]

madel staky
935 [1,16; 75,07]

5,00 [0,24;105,37]

7,85  [142; 4348]
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Rysunek 31.

Wykres metaanalizy: zaburzenia réownowagi obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Punkt kofcowy zaburzenia rdwnowagi
Eadanie CME PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Chung 2020 9 113 1 1049 + f9,68 9,35 [1,16; ¥48,07]
Krauss 2020 12 2 0 108 i 40,32 12,95  [0,76;220,76]
1
tacznie 21 334 1 217 ‘ 100,00 10,80 [1,98; 58,79]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,002 1 630,957
Q=003 df=1(p=0,8533), 17 =0,00% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,75 (p=0,0059)
Rysunek 32.
Wykres metaanalizy: ataksja obserwowana dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy ataksja
Eadanie CME PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 mo/d) 3 113 3 1049 _.I_ 75,35 0,96 [015; 4,88]
Krauss 2020 (200 mgl... 4 110 1 108 + L 24 65 404 [0,44;36,72]
1
tacznie 7 223 4 27 .— 10000 172 [0,50; 596]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=106 df=1(p=0,3023), 1 =6,02% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,86 (p=0,3911)
Rysunek 33.
Wykres metaanalizy: ataksja obserwowana dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy ataksja
Eadanie CME PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 3 113 3 1049 + 69,96 0,96 [015; 4,88]
Krauss 2020 11 221 1 108 * L 30,04 4,60 [0,71; 43,949]
1
tacznie 14 334 4 297 -‘- 10000 236 [0,73; 7.59]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=185 df=1(p=017411 1% = 45 36% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothodci Z=1,44 (p=0,1504)
Rysunek 34.
Wykres metaanalizy: zaburzenia chodu obserwowane dla poréwnania CNB 200—-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy zaburzenia chodu
Badanie CNB PLC OR [35% CI) Waga OR [95% CI|
lub kategaria n n M model staty % model staty
]
Krauss 2020 200 my.. 6 110 3 108 —— 5060 202 [049; 829
Krauss 2020 (400 maf.. 9 111 3 108 - 49,40 308 [081;11,73
Lacznie 15 221 3 108 —‘-— 10000 255 [0,72;9,00]
1
Test heterogenicznosei: n:1 1 1‘0
Q=10,00,df=0(p=1,0000, 1% = 100,00% i 0
Ma korzyst CMNE Ma korzyst PLC
Testistotnosci: Z=1,45 (p=0,1461)
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Rysunek 35.

Wykres metaanalizy: podwoéjne widzenie obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy podwijne widzenie
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 mgid) & 113 3 109 — B1.64 1,64 [0,38; 7,021
Krauss 2020 (200 maof.. 11 110 2 108 e Emm 38,36 5,89 [1.27;27,23]
1
tacznie 16 223 5 27 -.— 10000 327 [1,18; 9,05]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=144 di=1 (p=02309), 1% =30,34% ag &
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,28 (p=0,0227)
Rysunek 36.
Wykres metaanalizy: podwéjne widzenie obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy podwijne widzenie
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 5 113 3 108 — i 55,44 164 [0,38; 7,02
Krauss 2020 28 221 2 108 —_——l— 44,56 768 [1,80;3291]
1
tacznie 33 33 5 217 4. 100,00 433 [1,62;11,56]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=232,df=1(p=0,1280%, 1% = 56,34% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 2,93 (p=0,0034)
Rysunek 37.
Wykres metaanalizy: ubytki pola widzenia obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy ubytki pala widzenia
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 (200 mofd) 2 113 1] 109 | . 4077 4,91 [0,23;103,45]
Krauss 2020 (200 maof.. 1] 110 1] 108 50,23 0,98 [0,02; 49,93]
tacznie 2 223 0 217 100,00 294  [0,30; 28,46]
Test heterogenicznosci: g|'1 1 10
G=0,41,df=1 (p=0,5230, 1% = 0,00% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z=0,93 (p=0,3524)
Rysunek 38.
Wykres metaanalizy: ubytki pola widzenia obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy ubytki pala widzenia
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Chung 2020 2 113 1] 109 T T 4277 4,91 [0,23;103,45]
Krauss 2020 1 21 1] 108 . * 57,23 1,48 [0,06; 36,54]
1
tacznie 3 334 0 217 " 100,00 2,94  [0,33; 25,95]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=0,29,df=1 (p=0,5928), 1% = 0,00% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,97 (p=0,3307)
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Wykres metaanalizy: nudnosci obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Rysunek 39.
Punkt kofcowy nudnoéci
Eadanie CHE
lub kategaria n

Chung 2020 (200 mgfd) 13

Krauss 2020 {200 magf... 1

tacznie 14

Test heterogenicznosci:

113
110

223

Q=044 df=1(p=05054), 1% =0,00%

Testistothogci Z=1,73 (p=0,0829)

Wykres metaanalizy: nudnosci obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Rysunek 40.
Punkt kofcowy nudnoéci
Eadanie CHE
lub kategaria n
Chung 2020 13
Krauss 2020 11
tacznie 24

Test heterogenicznosci:

il
113
221

334

Q=039 df=1{p=05304), 1% =0,00%

Testistothodci Z= 252 (p=0,0119)

Rysunek 41.

PLC

PLC

104
108

217

OR [95% CI]

madel staky

104
108

217

01

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

10

MNa korzysi PLC

01

MNa korzysi CME

Wykres metaanalizy: DRESS dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy DRESS

Eadanie
lub kategaria

CNBE

n

Chung 2020 (200 mgfd) 0

Krauss 2020 {200 magf... 1

tacznie 1

Test heterogenicznosci:

113
110

223

Q=019 df=1{(p=06632), 1% =0,00%

Testistotnoci Z= 0,55 (p = 0,5336)

Rysunek 42.

104
108

217

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]

madel staky

Waga

81,83

1817

100,00

Waga
%

7792
22,08

100,00

Waga

50,45
49,55

100,00

01

MNa korzysi CME

MNa korzysi PLC

Wykres metaanalizy: DRESS dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy DRESS

Eadanie
lub kategaria

Chung 2020 (200 mgfd)

Krauss 2020 suma

Lacznie

Test heterogenicznosci:

0

CNBE

113
221

334

Q=10,03,df=1(p=08694), 1% =0,00%

Testistothogci Z= 0,18 {p=0,3560)

FLE

n M
1] 109
1] 108
0 217

OR [95% CI]
madel staky

k

Waga

43,20
56,80

100,00

01

MNa korzysi CME

10

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky

2,70 [0,893; 7.86]
0,98 [0,06; 15,30]

2,39 [0,89; 6,41]

OR [95% CI]

madel staky
270 [0,93; 786

5,60 [0,71; 43,94]

334 [1.31; 857]

OR [95% CI]

madel staky
0,96  [0,02; 43,05

2497 [012; 73,78]

196  [0,18; 21,73]

OR [95% CI]
madel staky

0,96 [0,02; 49,08]
1,48 [0,06; 36,54]

1,26 [0,11; 14,62]
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Rysunek 43.

Wykres metaanalizy: zachowania samobéjcze obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zachowania samohbdjcze
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 1 113

Krauss 2020 {200 magf... 1] 110
tacznie 1 223
Test heterogenicznosci:

Q=10,00,df=1(p=08941), 1% =0,00%

Testistothogci Z=-0,03 (p=0,9791)

Rysunek 44.

FLE

n M
1 109
1] 108
1 217

OR [95% CI]
madel staky

01

MNa korzysi CME

10

MNa korzysi PLC

Waga
%

BEB,77

33,23

100,00

OR [95% CI]
madel staky

0,96 [0,06; 15,61]
0,98 [0,02; 48,93]

097 [0,10; 9,41]

Wykres metaanalizy: zachowania samobéjcze obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zachowania samohbdjcze
Eadanie CHE
lub kategaria n M
Chung 2020 1 113
Krauss 2020 1] 21
tacznie 1 334

Test heterogenicznosci:
Q=008 df=1(p=07827), 1 =0,00%

Testistothoci Z=-0,22 (p=0,3260)

FLE

n M
1 109
1] 108 =&
1 217

OR [95% CI]
madel staky

Waga
%

60,12

39,88

100,00

MNa korzysi CME

10

MNa korzysi PLC

Wykres metaanalizy: drzenie obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Rysunek 45.
Punkt kofcowy drzenie
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 7 113

Krauss 2020 {200 magf... 1] 110

tacznie 7 223

Test heterogenicznosci:
Q=017 df=1(p=06837), 12 =0,00%

Testistothogci Z=1,14 {p=0,2509)

Wykres metaanalizy: drzenie obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Rysunek 46.
Punkt kofcowy drzenie
Eadanie CHE
lub kategaria n M
Chung 2020 T 113
Krauss 2020 1 21
Lacznie 8 33

Test heterogenicznosci:
Q=007 df=1(p=07972), 1 =0,00%

Testistothogci Z=1,20(p=0,2311)

PLC

PLC
n

104
108

217

104
108

217

OR [95% CI]

madel staky

Waga

85,08

14,92

100,00

01

MNa korzysi CME

OR [95% CI]
madel staky

10

MNa korzysi PLC

__-_

Waga

81,13

18,87

100,00

01

MNa korzysi CME

MNa korzysi PLC

OR [95% CI]

madel staky
0,96  [0,06;1561]

0,49 [0,01; 24,85]

0,78 [0,08; 7,51]

OR [95% CI]

madel staky
2,33 [059; 9,27]

0,98 [0,02; 48,93]

213  [0,59; 7,75]

OR [95% CI]
madel staky

2,33 [0,58; 8,27]
1,48 [0,06; 36,54]

2,17 [0,61; 7,73]
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Rysunek 47.

Wykres metaanalizy: obnizenie nastroju obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy ohniZzenie nastroju

Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 1 113

Krauss 2020 {200 magf... 1 110
tacznie
Test heterogenicznosci:

Q=077 df=1{p=03812), 1% =0,00%

Testistothogci Z=-0,03 (p=0,9773)

Rysunek 48.

PLC OR [95% CI] Waga
n M madel staky %
0 108 = 20,07
7 108 1 79,93
2 217 100,00
0,1 1 10

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC

Wykres metaanalizy: obnizenie nastroju obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy ohniZzenie nastroju
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung 2020 1 113 1] 109 | i 15,93
Krauss 2020 3 21 2 108 84,07
tacznie 4 334 2 217 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 0,55, df=1 (p=0,4583), 1% = 0,00% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z=0,10{p=0,9235)
Rysunek 49.
Wykres metaanalizy: niepokéj obserwowany dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy hiepokdj
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M madel staky %
1
Chung2020 200mgid) 1 113 B 108 B— 85,84
Krauss 2020 (200 maof.. 2 110 1 108 * L 14,06
1
tacznie 3 23 7 217 et 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=245 df=1(p=01175),1% = 53,20% N N
Ma korzyst CHE Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=-1,29{(p=0,1987)
Rysunek 50.
Wykres metaanalizy: niepokdj obserwowany dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC
Punkt kofcowy hiepokdj
Eadanie CHE FLE OR [95% CI] Wana
lub kategaria n M n M model [asowy %
1
Chung 2020 1 113 4 109 . T 50,18
Krauss 2020 5 21 1 108 * . 49,82
1
tacznie 6 334 7 217 100,00
1
1
Test heterogenicznosci: 01 1 10

Q=323 df=1{p=00721), 1% = 69,08%

Testistothogci Z=-0,35 (p=0,7253)

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC

OR [95% CI]
madel staky

2,92 [0,12; 72 46]
0,49 [0,04; &,44]

097 [0,17; 5,68]

OR [95% CI]

madel staky
292 [0,12;72 46]

0,73 [012; 4,43]

1,08 [0,23; 5,03]

OR [95% CI]
madel staky

0,14 [0,02; 1,249]
1,98 [018;2218]

041  [0,1; 1,60]

OR [95% CI]
model [asowy

0,14 [0,02; 1,249]
2,48 [0,28; 21,47]

0,61 [0,04; 9,40]
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Rysunek 51.

Wykres metaanalizy: zaburzenia koncentracji obserwowane dla poréwnania CNB 200 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zaburzenia koncentracji
Eadanie CHE
lub kategaria n M

Chung 2020 (200 mgfd) 2 113

Krauss 2020 {200 magf... 1 110

tacznie 3 223
Test heterogenicznosci:

Q=0,60,df=1(p=04402), 1% = 0,00%

Testistothogci Z= 0,84 (p=0,3987)

Rysunek 52.

Wykres metaanalizy: zaburzenia koncentracji obserwowane dla poréwnania CNB 200-400 mg/d vs PLC

Punkt kofcowy zaburzenia koncentracji
Eadanie CHE
lub kategaria n M
Chung 2020 2 113
Krauss 2020 2 21
tacznie 4 334

Test heterogenicznosci:
Q=068 df=1(p=04103), 12 =0,00%

Testistotnosci: Z= 0,77 (p=0,4408)

PLC OR [35% CI] Waga
n M madel staky %
1
i 109 | 3 = 3323
1 108 66,77
1 217 100,00

01 1 10

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC

PLC OR [95% CI] Waga
n M madel staky %
1
0 109 | i = 272
1 108 72,79
1 217 100,00

01 1 10

MNa korzysi CME MNa korzysi PLC

B.2. Porownanie BRV vs PLC

B.2.1. Odpowiedz na leczenie

Rysunek 53.

OR [95% CI]
madel staky
491 [0,23;103,45]
0,98  [0,08; 1580]
229 [0,33; 15,63]
OR [95% CI]
madel staky
491 [0,23;103,45]
0,98 [0,09; 10,80]
2,05 [0,33; 12,67]

Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadoéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy =60% redukeja napaddw padaczkowych wzglgdem baseline: faza leczenia (Fl + FI
Badanie BRY PLC OR [95% CI] YWaga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Biton 2014 33 101 16 96 —r— 12,74 243 [1,23; 478
French 2010 29 52 ] 54 | 4,50 6,30  [2,86;15,52]
Klein 2015 192 501 56 259 -‘- 52,52 225 [1,89; 318
Riwvlin 2014 63 1949 20 100 —lr— 20,98 1,85  [1,04; 329]
Yan Paesschen 2013 34 104 ] 52 —_— 9,26 239  [1,058; 5415]
1
tacznie 352 958 110 461 ’ 100,00 2,39 [1,86; 3,06]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1|g
Q=532 df=4{p=02558), 1% = 24,84% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst BERY
Testistothoci Z= 6,89 {p = 0,0001)
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Rysunek 54.

Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadow padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania BRV vs

PLC: Ol 7-12 tyg.

Punkt kofcowy
Eadanie ERY

lub kategaria n
Biton 2014 33
French 2010 29
Klein 20145 182
Rylin 2014 63
Wan Paesschen 2013 38
tacznie 355

Test heterogenicznosci:

Q=580,df=4{p=02308), 1% =2861%

Testistothoci Z= 6,76 {p = 0,0001)

Rysunek 55.

101

52
501
14949
104

957

PLC
n

16

49
el
20

113

96

54

2549

100

52

561

=50% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseling: faza utrzymania dawki (FI)
OR [95% CI]

madel staky
1

—r—

| ———

+

e 2

—
1

*

01

MNa korzysi PLC

10

MNa korzysi BRY

Waga

12,43
4,40
51,26
20,48

11,43

100,00

OR [95% CI]
madel staky
243 [1,23; 478
6,30  [2,56;15,57]
225  [1,59; 318]
1,85  [1,04; 3,29]
1,92 [090; 410]
233 [1,82; 298]

Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania BRV vs

PLC: Ol 12 tyg.

Punkt kofcowy
Eadanie ERY
lub kategaria n
Biton 2014 33
Klein 20145 182
Rylin 2014 63
tacznie 288

Test heterogenicznosci:

101
501
14949

801

Q=044 df=2(p=08033), 1% =0,00%

Testistothogci Z= 5,62 {p = 0,0001)

Rysunek 56.

n
16
el

20

92

96
2549

100

455

=50% redukcja napaddw padaczkowych wzalgdem baseline: faza utrzymania dawki (FI) 12 tyg.
PLC

OR [95% CI]
madel staky

_:._
+
_.:_
<

0,316

MNa korzysi PLC

3,162

MNa korzysi BRY

Waga
%

1477
60,90

24,33

100,00

OR [95% CI]
madel staky
243 [1,23;4,78]
225 [1,59;318]
1,85  [1,04;3,29]
2,18  [1,66; 2,86]

Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy Catkowite ustgpienie napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl
Eadanie ERY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Biton 2014 4 101 1} 96 T = 845 8,91 [0,47,167,70]
French 2010 4 52 1 a4 ———— 15,62 442 [0,48; 40,90]
Klein 20145 23 a01 2 259 + 43,40 618 [1,458; 2643]
Rylin 2014 4 1849 1} 100 iy 11,20 463 [0,25; B86,79]
an Paesschen 2013 g 105 1 52 —_.I_ 21,32 4,21 [0,51; 34,57]
1
tacznie 43 058 4 561 ’ 100,00 5,54 [2,16; 14,19]
1
Test heterogenicznosci: Dlglgs 1 39.é11
Q0=0,24, df= 4 {(p=0,9932), 1% = 0,00% o o
Ma korzysé PLC Ma korzyst BERY
Testistothoci Z= 3,57 (p=0,0004)
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Rysunek 57.

Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania

BRV vs PLC: Ol 7-12 tyg.

Punkt kafic oy
Eadanie ERY

lub kategaria n M
Eiton 2014 4 101
French 2010 4 52
Klein 2014 23 501
Riyelin 2014 4 199
tacznie 35 853

Test heterogenicznosci:
Q=017 df=3(p=09821),1* =0,00%

Testistotnoci Z= 3,31 {p=0,0009)

Rysunek 58.

PLC
n

96

54

2549
100

509

Catkowite ustgpienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FID

OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
madel staky % madel staky
1
—_ 1074 831 [0.47;167,70]
—_ 19,86 4,42 [0,48; 40,30]
+ 5516 618 [1.45; 26,43
_— 1424 463 [0,25; 86,79]
1
‘ 100,00 590 [2,06; 16,89]
1
1

0,016

MNa korzysi PLC

63,096

MNa korzysi BRY

Wykres metaanalizy: catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania

BRV vs PLC: Ol 12 tyg.

Punkt kofcowy Catkowite ustgpienie napadiw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FIN 12 tyg.
Eadanie ERY FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eiton 2014 4 101 1] 96 __I._ 13,40 8.9 [0,47;167,70]
Klein 2015 23 501 2 259 —— 68,83 B18  [145; 2643
1
Riyelin 2014 4 199 1] 100 __.I_ 17,77 463 [0,25; B6,79]
tacznie 31 801 2 455 ’ 100,00 6,27  [1,91; 20,62]
1
Test heterogenicznosci: glgl1 1 10'0
Q=010 df= 2 (p=0,9528), 1% = 0,00% N N
Ma korzysé PLC Ma korzyst BERY
Testistothoci Z= 3,02 (p=0,0025)
B.2.2. Profil bezpieczenstwa
Rysunek 59.
Wykres metaanalizy: TEAE ogétem obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC
Punkt kofcowy TEAE ogdtern
Eadanie ERY FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
French 2010 28 52 29 54 _hl_ 10,81 1,01 [0,47; 2,16]
Klein 2014 340 503 155 261 + 54,42 1,43 [1.05;1,94]
1
Riyelin 2014 125 199 55 100 -_I._ 21,549 1,50 [0,92; 2,44]
Wan Paesschen 2013 71 105 37 52 ———— 13149 0,85 [0,41;1,75]
1
tacznie 564 859 274 467 ’ 100,00 1,32  [1,05;1,67]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=243 df= 3 (p= 04889, 17 = 0,00% N N
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z= 2,33 (p=0,0197)
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 47



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Rysunek 60.
Wykres metaanalizy: SAE ogotem obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy SAE ogdtern

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky

1
| = 197 7,00 [0,36; 137,31]

Biton 2014 3 101 0 43 T , ,
Klein 2015 16 503 49 261 4— 46,07 0,92 [040; 211]

Ryvlin 2014 B 199 B 100 _.—:— Ao 0,43  [015; 1,59]

Wan Paesschen 2013 3 105 4 52 = t 20,87 0,35 [0,08; 1,64]
1

tacznie 28 908 19 511 ‘ 100,00 0,79 [044; 141]
1
1

Test heterogenicznosci: 0'1 1 1'0

Q=391,df=3(p=02710), 1% =23,33% L. L.
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,81 (p=04187)

Rysunek 61.
Wykres metaanalizy: TEAE zwigzane z leczeniem obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy TEAE zwigzane Z leczeniem

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
French 2010 12 52 12 54 II T 17,02 1,08  [0,42; 2,61]
Klein 2015 207 503 58 261 11— a2z 245 [1,74;3.44]
Ryvlin 2014 79 199 31 100 —+ 2757 1,47 [0,88; 2,44]
Yan Paesschen 2013 41 105 22 52 —_——r 227 0,87  [0,44;1,72]
1
tacznie 339 859 123 467 " 100,00 146  [0,88;2,41]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=945 df=3(p=0,0239), 1* =65,25% L. L.
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothodci Z=1,47 (p=0,1429

Rysunek 62.
Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do przenwania terapii

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Biton 2014 [ 101 2 93 ——:I_ 8,54 3,03 [0,60;15,40]
French 2010 1 52 2 54 = & 8,61 0,51 [0,04; 580
Klein 2015 38 503 10 261 + 54,46 2,05  [1,01; 419
Ryvlin 2014 10 199 4 100 L= 22,63 1,27 [0,39; 419]
Yan Paesschen 2013 4 105 1 52 L 576 2,02 [0,22;18,54]
1
tacznie 59 960 19 565 ’ 100,00 1,82 [1,07; 3,10]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1 1|g

Q=190 df=4(p=07538),1* =0,00% L. L.
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 2,22 (p=0,0267)
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Rysunek 63.
Wykres metaanalizy: sennos¢ obserwowana dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy sennosi

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Biton 2014 17 101 7 93 : = 13,97 2,63 [1,04; 6,66]
French 2010 3 52 4 54 = + 8,74 0,77  [016; 3,60
Klein 2015 91 503 20 261 —:.— 50,98 2,66  [1,60;4,43]
Ryvlin 2014 14 199 [ 100 = 5 17,55 1,19 [0,44; 318]
Yan Paesschen 2013 3 105 3 52 = ! 8,76 1,35 0,34, 5,30
1
tacznie 133 960 40 565 ’ 100,00 2,12 [146;3,08]
1
Test heterogenicznosci: UI3I15 1 3,1|62

Q=439 df=4(p=03563),1=881% i Lz
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 3,94 {p = 0,0001)

Rysunek 64.
Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy Zmeczenie

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Biton 2014 10 101 2 93 _:I_ 7,98 527 [113;2473]
French 2010 3 52 2 54 - 8,06 1,89  [0,26; 9,94]
Klein 2015 43 503 10 261 + 51,94 2,65  [1,32; 537
Ryvlin 2014 12 199 2 100 —_—r 10,91 314 [0,69;14,33]
Yan Paesschen 2013 10 105 4 52 . 21,11 1,26 [0,38; 4,24]
1
tacznie 83 960 20 565 ’ 100,00 253 [1,53; 4,19]
1
Test heterogenicznosci: g|1 1 1|g

Q=248 df=4(p=06489), 12 =0,00% i Lz
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 3,63 (p=0,0003)

Rysunek 65.
Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy Zawraty ghowy

Badanie BRY PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Biton 2014 16 101 ] 93 I: 21,71 1,86  [0,78; 4,44]
French 2010 4 52 3 54 - 767 1,42 [0,30; 6,66]
Klein 2015 62 503 13 261 —I.— 42,38 2,68 [1,45;4,97]
Ryvlin 2014 12 199 5 100 = 5 17,66 1,22 [0,42; 3,56]
Yan Paesschen 2013 7 105 3 52 = ! 10,58 117 [0,29; 4.71]
1
tacznie 101 960 33 565 ’ 100,00 1,99 [1,32;3,01]
1
Test heterogenicznosci: g|3|15 1 3|1|52

Q=247 df=4(p=06504), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst BERY Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 3,26 (p=0,0011)
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Rysunek 66.
Wykres metaanalizy: bél glowy obserwowany dla poréwnania BRV vs PLC

Punkt kofcowy hal otowy

Badanie BRY PLC OR [95% CI]

lub kategaria n M n M madel staky
Biton 2014 13 101 14 93 —1—
French 2010 1 52 4 54 =
Klein 2015 37 503 22 261
Ryvlin 2014 27 199 ] 100
Wan Paesschen 2013 12 105 4 52
tacznie a0 960 53 H65
Test heterogenicznosci: g|1 1I 1|g

Q=371,df=4(p=04468), 1 =0,00% L.
Ma korzyst BERY

Testistothoci Z= 0,06 {p=0,9501)

B.3. Poréwnanie LCM vs PLC

B.3.1. Odpowiedz na leczenie

MNa korzysi PLC

Waga

21,29
5,62
46,14
17,80

8,14

100,00

OR [95% CI]
madel staky
0,89  [0,39; 2,000
0,25 [0,03;2,27]
0,86  [0,50;1,50]
1,59  [0,72; 3,52
1,55  [0,47; 5,08]
1,01  [0,70; 1,45]

Rysunek 67.
Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania LCM vs
PLC
Punkt kofcowy =50% redukcja napadiw padaczkowych wzgledem baseling: faza utrzymania dawki (FI)
Badanie LCM PLC OR [35% CI] WWaga OR [35% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 74 214 21 96 _.I_ 19,33 2,09 [1,20; 3,65]
Chung 2010 T 20 19 104 —— 16,32 2,78 [1.57; 4,93]
1
Halasz 2009 120 318 41 159 _._I 34,96 1,74 [1.14; 2,66]
Hong 2016 158 361 36 183 —_— 28,39 318 [2,09; 4,84]
1
tacznie 434 1094 117 542 ’ 100,00 2,39  [1,88;3,03]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=4,40,df=3 (p=02211), 1% = 31,86% ag &
Ma korzysé PLC Ma korzyse LOM
Testistothogci Z= 7,18 {p = 0,0001)
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Rysunek 68.
Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania
LCM vs PLC

Punkt kofcowy Catkowite ustgpienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FID

Badanie LM PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Ben-Menachem 2007 [ 214 0 96 T = 1 44 6,02  [0,34;107,89]
Chung 2010 4 2 0 104 i~ 11,01 476 [0,25; 89,30
1
Halasz 2009 3 318 3 159 . : 66,73 1,34 [035; 5173
Hong 2016 16 361 0 183 T == 10,83 17,53 [1,05;293,80]
1
tacznie 34 1094 3 542 —. 100,00 4,01 [1,50; 10,72]
1
T T 1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=370,df=3(p=02959), 17 =15,88% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyse LOM

Testistothoci Z= 2,76 (p=0,0057)

B.3.2. Profil bezpieczenstwa

Rysunek 69.
Wykres metaanalizy: TEAE ogétem obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC

Punkt kofcowy TEAE ogdtern

Badanie LCM BPLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Ben-Menachem 2007 172 215 68 a7 _|._ 28,39 1,71 [0,99; 2,35]
Hong 2016 262 363 128 184 — = 7161 113 [0,77;167]
1
tacznie 434 578 196 281 ’ 100,00 1,30 [0,94;1,78]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=141,df=1(p=02347), 17 =29,18% L. L.
Ma korzyse LOM Ma karzysé BPLC

Testistothogci Z=1,61 (p=0,1076)

Rysunek 70.
Wykres metaanalizy: SAE ogétem obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC

Punkt kofcowy SAE ogdtern

Badanie LM PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Ben-Menachem 2007 16 215 5 97 i T 30,01 1,48  [0,53; 4,16]
Chung 2010 12 204 3 104 = 17,60 2,10  [0,58; 7 .63]
1
Halasz 2009 28 322 [ 163 : 3 3423 249 [1,01;6,15]
Hong 2016 11 363 3 184 i 1817 1,89  [0,52; 6,84]
1
tacznie 67 1104 17 548 *.— 100,00 2,01 [1,17; 3,46]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=057 df=3(p=09034), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC

Testistotnodci Z= 2,52 (p=0,0118)
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Rysunek 71.

Wykres metaanalizy: TEAE zwigzane z leczeniem obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC

Punkt koficowsy TEAE zwigzane z leczeniem
Badanie LCM PLC OR [35% CI] Waga OR [95% CI)
lub kategaria n N n N model losowy % model losowy
1
Hong 2016 (200 rrgid) B4 183 47 184 ——, 4887 157 [1,00;248)
Hong 2016 (400 maoid) 109 180 47 184 11— 50,03 447  [2,86;6,99
tacznie 173 363 47 184 ‘ 100,00 2,65 [1,80;3,92]
i
Test heterogenicznoéei: u|3'15 1‘ 3.1‘52
@=0,00,df=0(p=1,0000), 1% = NaM% L. ».
Ma korzyst LCM Na korzysé PLC
Testistotnogei 2= 4,90 (p = 0,0001)
Rysunek 72.
Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do przenwania terapii
Eadanie LCh PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 32 215 i a7 _I._ 16,649 3,22 [1.21; 8:53]
Chung 2010 ar 204 i 104 —_——— 15,43 4,39 [1.67;11,53]
Haldsz 2009 34 322 g 163 + 27,04 2,29 [1,03; 508]
Hong 2016 36 363 12 184 =— == 40,83 1,58 [0.80; 3,11]
1
tacznie 139 1104 3o 548 ‘ 100,00 2,48 [1.65; 3,73]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=335 df= 3 (p=0,3403), 17 = 10,53% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistotnoci Z= 4,36 {p = 0,0001)
Rysunek 73.
Wykres metaanalizy: sennos¢ obserwowana dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy sennosi
Eadanie LCh PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 ral 215 B a7 .I 23,449 1,64 [0,64; 4,21]
Chung 2010 ral 204 T 104 * 26,18 1,59 [0,65; 3,87]
1
Haldsz 2009 13 322 B 163 - P 24,07 1,10 [0,41; 2,95]
Hong 2016 ar 363 T 184 T i 26,26 287 [1,25; 6,57]
1
tacznie 92 1104 26 548 ’ 10000 1,82 [1,16;2,85]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=2,29,df= 3 (p=0,5136), 1% =0,00% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 2,62 (p=0,0088)
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Rysunek 74.
Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy Zmeczenie
Eadanie LCh PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 24 215 i a7 1 - 44 87 21 [0,85; 6,24]
Haldsz 2009 (200 mgid) 18 322 B 163 . * 65,13 1,58 [0,60; 3,98]
1
tacznie 42 5% 11 260 —-.— 100,00 1,89 [0,96;3,74]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
G=0,33, df=1 (p=0,5668, 1% = 0,00% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,83 (p=0,0672)
Rysunek 75.
Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy Zawraty ghowy
Badanie LCM PLC OR [35% CI] WWaga OR [35% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 a4 215 10 a7 _.I_ 23,09 2492 [1.42; 602
Chung 2010 a6 204 11 104 - 18,85 6,16 [3.11;12,21]
1
Haldsz 2009 42 322 g 163 _.I_ 20,66 291 [1,33; 6,38]
Hong 2016 94 363 17 184 —— ar.40 3,43 [1,98; 596]
1
tacznie 276 1104 46 548 ’ 100,00 3,72 [2,67; 5,19]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=2,89, df= 3 (p=0,3932), 17 = 0,00% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 7,73 {p = 0,0001)
Rysunek 76.
Wykres metaanalizy: bél glowy obserwowany dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy hal otowy
Badanie LCM PLC OR [35% CI] WWaga OR [35% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 a8 215 9 a7 _I._ 19,75 210 [0,97; 4,53]
Chung 2010 26 204 12 104 —_——— 26,82 112 0,54, 2,32]
1
Haldsz 2009 kil 322 12 163 __.I_ 27,85 1,34 [0,67; 2,69]
Hong 2016 34 363 11 184 —_—— 25,549 1,63 [0,80; 3,29]
1
tacznie 129 1104 44 548 ’ 100,00 1,50 [1,05; 2,16]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=150 df= 3 (p=0,68213, 1% = 0,00% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistotnogci Z= 2,22 (p=0,0262)
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Rysunek 77.

Wykres metaanalizy: podwoéjne widzenie obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC

Punkt kofcowy podwijne widzenie
Eadanie LCh PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Een-Menachem 2007 16 215 2 a7 -_.I_ 26,03 3,82 [0,86; 16,95]
Chung 2010 ral 204 3 104 —_— = 36,37 3,86 [1,12;13,27]
1
Haldsz 2009 29 322 2 163 _I._ 24 65 747 [1.88; 33,87
Hong 2016 16 363 1 184 r—i 12,94 8,44 [1.11; 64,13]
1
tacznie 82 1104 8 548 ‘ 10000 546  [2,62;11,38]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 0,86, df= 3 (p=0,8105), 1% = 0,00% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistotnoci Z= 4,52 {p = 0,0001)
Rysunek 78.
Wykres metaanalizy: nudnosci obserwowane dla poréwnania LCM vs PLC
Punkt kofcowy nudnoéci
Eadanie LCh PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Ben-Menachem 2007 27 215 9 a7 - 42,43 1,40 [063; 311]
Chung 2010 24 204 i 104 [l 2286 264 [098;, 713]
1
Haldsz 2009 22 322 2 163 I_._ 9,68 4,90 [1,37;25,42]
Hong 2016 13 363 i 184 —_—l—r 25,03 1,33 [0,47, 3,749]
1
tacznie 86 1104 21 548 ’ 100,00 2,10 [1,29; 3.44]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q= 3,85, df= 3 (p=0,2785), 1% = 22,02% N N
Ma korzyse LOM Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 2,97 (p=0,0030)
B.4. Poroéwnanie VGB vs PLC
B.4.1. Odpowiedz na leczenie
Rysunek 79.
Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy =60% redukeja napaddw padaczkowych wzglgdem baseline: faza leczenia (Fl + FI
Eadanie WGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
1
Diean 1989 22 43 3 45 —_ 4257 1467 [3,94; 54 54]
French 19596 40 92 17 a0 —.—| a7.43 3,30 [1,69; B 45]
1
tacznie 62 135 20 135 " 100,00 6,23  [1,46; 26,60]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=396 df=1(p=00467), 1% =74 73% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzysi YGB
Testistotnogci Z= 2,47 (p=0,0135)
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Rysunek 80.

Wykres metaanalizy: catkowite ustapienie napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania VGB vs PLC

Punkt kofcowy Catkowite ustgpienie napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

Eadanie WGE
lub kategaria n M
Eeran 1996 2 80
Dean 1999 4 43
French 1996 4 92
tacznie 12 215

Test heterogenicznosci:
Q=012df=2(p=109423), 1 =0,00%

Testistotnogci Z= 2,53 (p=0,0116)

PLC

an
45

40

215

OR [95% CI]
madel staky

__.:_

——
<>

0,003 1

MNa korzysi PLC N

316,228

a korzyst WGE

Waga
%

26,93
23,49

50,58

100,00

OR [95% CI]
madel staky
513 [0,24;108,51]
10,37 [0,54;198,60]
6,21 [0,73; 52,65
691 [1,54; 3094]

Rysunek 81.
Wykres metaanalizy: catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych podczas fazy utrzymania dawki dla poréwnania
VGB vs PLC
Punkt kofcowy Catkowite ustgpienie napaddw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FID
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eeran 1996 2 80 1] 80 T i = 2401 513 [0,24;108,51]
Gram 1985 1] 18 1 18 . * 74,09 0,32 [0,01; 8327
1
tacznie 2 8 1 @8 — 10000 151 [025; 9,28]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=1,50,df=1 (p=0,2207, 1% = 33,32% N N
Ma korzysé PLC Ma korzysi YGB
Testistothoci Z= 0,45 (p = 0,6538)
Rysunek 82.
Wykres metaanalizy: TEAE ogétem obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy TEAE ogdtern
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub katenaoria n M n M maodel staty % maodel staty
Eeran 1996 (2 ofd) 36 49 26 49 + 39,65 2,45 [1.05; &71]
Eeran 1996 (3 ofd) 27 43 21 41 —_— = 45,98 1,61 [067; 3,84]
1
Rimmer 1984 (3 ofd) 18 24 10 24 _I._ 14,37 4,20 [1,23;14,37]
tacznie 81 116 57 114 ’ 100,00 2.3 [1.35; 3,97]
1
Test heterogenicznosci: g|'1 1 1'0
G=1,59, df= 2 (p= 04507, 1% = 0,00% N N
Ma korzysi YGB Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 3,05 (p=0,0023)
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Rysunek 83.

Wykres metaanalizy: TEAE zwigzane z leczeniem obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Dean 1999

French 1996

tacznie

TEAE zwigzane Z leczeniem

YGEB PLC
n M n

34 44 35
an 92 7T

119 136 112

Test heterogenicznosci:

Q=086 df=1(p=

0,3528), 17 = 0,00%

Testistothogci Z=1,04 (p=0,2974)

Rysunek 84.

45
40

135

OR [95% CI]

madel

staly

0,316

MNa korzysi VGE

3,162

MNa korzysi PLC

Waga

2792

72,08

100,00

OR [95% CI]
madel staky

2,23 [0,68; 7,16]
113 [0,48; 2,62]

143 [0,73;2,82]

Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Eeran 1996
Dean 1999
French 1996
Gram 1985

Tartara 1986

tacznie

TEAE prowadzgce do przenwania terapii

YGEB PLC
n M n

1 97 1

5 44 1

7 92 2

2 21 0

1 23 0

Test heterogenicznosci:

Q=105 df=4(p=

0,9018), 1 =0,00%

Testistotnoci Z= 2,47 (p=0,0136)

Rysunek 85.

a7

45

40

21

23

276

OR [95% CI]
madel staky

01

MNa korzysi VGE

10

MNa korzysi PLC

Wykres metaanalizy: senno$¢ obserwowana dla poréwnania VGB vs PLC

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategaria

Beran 1996 (2 gid)
Beran 1996 {3 gid)
Dean 1999
French 1996
Rimmer 1984

Tartara 1986

tacznie

senno&t
WGE PLC
n M n
T 49 4
9 43 i
11 44 12

27 92 12
7 24 2

68 275 36

Test heterogenicznosci:

Q=607 df=5(p=

0,2992), 1 =17 67%

Testistothoci Z= 3,39 {p=0,0007)

49

41

45

40

24

23

272

OR [95% CI]
madel staky

1

01

MNa korzysi VGE

MNa korzysi PLC

Waga
%

21,30
18,86
40,21
9,54

10,08

100,00

Waga

12,67
14,96
32,89
31,68
5,24

2,87

100,00

OR [95% CI]

madel staky
1,00  [0,08; 16,22]
564  [0,63; 50,40]
362 [073; 17,94]

5,51 [0,25;122,08]

313 [012; 81,00

358 [1,30; 9.84]
OR [95% CI]
madel staky

1,88  [051; 6,87]

1,91 [0,58; 6,26

092 [035; 2,37]

270 [1,27; 579

4,43 [0,83; 24,65]
9,63 [1,08; 86,18]

2,16 [1,38; 3,38]
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Rysunek 86.
Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy Zmeczenie
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eeran 1996 (2 ofd) 7 49 5 49 -ﬁ_ 13,94 147 [0,43; 4,98]
Eeran 1996 (3 ofd) 5 43 2 41 i 6,88 257 [0,47; 14,04]
Dean 1999 13 44 9 45 —+— 20,39 1,68 [0,63; 4,45]
French 1996 18 92 12 90 - — 31,73 1,58 [@71;, 351]
Gram 1985 3 21 4 21 B 11,14 0,71 [0,14; 3,64]
1
Grinewald 1994 4 22 3 23 e E— 780 1,48 [0,29; 7.54]
Mclkkee 1993 7 24 1] 24 1 1,14 21,00 [1.12;392,38]
1
Tartara 1986 1] 23 2 23 = T 796 018 [0,01; 4,03
tacznie 57 318 37 316 ‘ 100,00 1,656 [1,06; 257]
1
Test heterogenicznosci: D,DIS 1 19,é53
Q=619 df=7 (p=05179), 1% =0,00% N N
Ma korzysi YGB Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=2,20(p=0,0277)
Rysunek 87.
Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy Zawraty ghowy
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eeran 1996 (2 ofd) 3 49 1 49 T = 8,52 313 [0,31;31,19]
Eeran 1996 (3 ofd) 4 43 3 41 -_— 25,29 1,30 [0.27,; 6,20]
Dean 1999 11 44 5 45 '—:._ 33,66 267 [0,84; 845]
Grarm 1985 1 21 1 21 - ' 2,64 1,00 [0,06;17,12]
Grinewald 1994 3 22 1 23 ! L 7 BB 3,47 [0,33; 36,24]
1
Mclkkee 1993 3 24 1 24 | 794 3,249 [0,32; 34,08]
Tartara 1986 2 23 1 23 = 8,29 210 [0,18; 24,87]
1
tacznie 27 226 13 226 ’ 100,00 228 [1,14; 4,58]
1
Test heterogenicznosci: g|'1 1'0
Q=119 df=6(p=0,9775), 1% =0,00% N N
Ma korzysi YGB Ma korzysé PLC
Testistothoci Z= 2,32 (p=0,0209)
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Rysunek 88.
Wykres metaanalizy: bél glowy obserwowany dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy hal otowy
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eeran 1996 (2 ofd) 5 49 4 49 12,36 1,28 [0,32; 5,08]
Eeran 1996 (3 ofd) 2 43 2 41 * 6,72 0,95 [0,13; 7,09]
Dean 1999 4 44 4 45 ’ 17,64 1,03 [0,30; 3,46]
French 1996 20 9z 15 a0 — — 40,85 138 [0,66; 2,82]
Gram 1985 1 21 1 21 ! 3,28 1,00 [0,06;17,12]
1
Grinewald 1994 1 22 4 23 i T 12,85 0,23 [0,02; 2,21]
Mclkkee 1993 2 24 1 24 1 316 2,09 [0,18;24,73]
1
Tartara 1986 2 23 1 23 T 314 210 [0,18; 24,87]
tacznie 39 318 34 316 ‘ 100,00 1,16  [0,71; 1,91]
1
Test heterogenicznosci: UII1 1 1'0
Q=275 df=7 (p=0,9075), 1% = 0,00% N N
Ma korzysi YGB Ma korzysé PLC
Testistothogci Z= 0,60 (p= 05479
Rysunek 89.
Wykres metaanalizy: ubytki pola widzenia obserwowane dla poréwnania VGB vs PLC
Punkt kofcowy ubytki pala widzenia
Eadanie WGE FLE OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Eeran 1996 (2 ofd) 1 49 1 49 h 1 13,58 1,00 [0,06; 16,45]
Eeran 1996 (3 ofd) 3 43 2 41 L 26,41 1,46 [0,23; 523]
1
Dean 1999 7 44 3 45 __I._ 34,59 2,65 [0,64;10,99]
Mclkkee 1993 2 24 2 24 T 25,42 1,00 [013; 7.74]
1
tacznie 13 160 8 159 100,00 1,69 [0,68; 4,23]
1
T 1 T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
G=0,79, df= 3 (p= 10,8509, 1% = 0,00% N N
Ma korzysi YGB Ma korzysé PLC
Testistothogci Z=1,13 {p=0,2599)
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B.5. Poréwnanie TGB vs PLC

B.5.1. Odpowiedz na leczenie

Rysunek 90.
Wykres metaanalizy: 250% redukcja napadéw padaczkowych podczas fazy leczenia dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy =60% redukcja napadiw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Kalvidinen 1998 11 77 5 77 ——I:— 23,53 240  [079; 7,27
Sachdeo 1997 61 211 10 107 —— 51,80 3,94 [1,93; 8,07
Uthrnan 1998 38 202 4 90 —:I— 2467 498 [1,72;14,47]
tacznie 110 490 19 274 ’ 100,00 3,84 [2,28; 6,46]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0

Q=093 df=2(p=06295), 12 =0,00% L. L.
Ma korzysé PLC Ma korzyst TGE

Testistothoci Z= 5,07 {p = 0,0001)

B.5.2. Profil bezpieczenstwa

Rysunek 91.
Wykres metaanalizy: SAE ogétem obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy SAE ogdtern

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
Sachdeo 1997 4 211 2 107 T h 2474 1,01 [0,18; 5,63]
Uthrnan 1998 10 206 [ 91 . 75,26 072 [0,25; 2,08
1
tacznie 14 417 8 198 * 100,00 0,79  [0,33;1,94]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=011,df=1(p=07404), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst TGE Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=-0,51 (p=0,6132)

Rysunek 92.
Wykres metaanalizy: TEAE prowadzace do przerwania terapii obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy TEAE prowadzgce do przenwania terapii

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M model [asowy % model [asowy
Kalvidinen 1998 17 77 2 77 :—I— 23,83 10,63 [2,36; 47,81]
Sachdeo 1997 21 211 7 107 —_———— 37,88 1,88  [0,65; 3.84]
Uthrnan 1998 26 206 7 91 ——.:— 3829 1,73 [072; 419]
tacznie 64 494 16 275 ‘ 100,00 258  [0,97; 6,81]
1
Test heterogenicznosci: gll1 1 1'0

Q=516,df=2(p=00758), 17 =61,24% L. L.
Ma korzyst TGE Ma korzysé PLC

Testistothogci: Z=1,91 {p=0,0563)
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Rysunek 93.
Wykres metaanalizy: sennos¢ obserwowana dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy sennosi

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel sta % madel staky
1
Kalvidinen 1998 11 77 12 77 ll T 23,32 0,90  [0,37;2149]
Sachdeo 1997 41 211 15 107 —_—— = 36,37 1,48 0,78, 2,87

Uthrnan 1998 41 208 16 91 —-q— 4031 1168 [061;221]
tacznie 93 494 43 275 ’ 10000 122  [0,82;1,82]

Test heterogenicznosci: D,3I16 1 3,1|62

Q=081,df=2(p=06680), 12 =0,00% L. L.
Ma korzyst TGE Ma korzysé PLC

Testistothogci Z= 0,96 (p=0,3354)

Rysunek 94.
Wykres metaanalizy: zmeczenie obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy Zmeczenie

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Kalvidinen 1998 16 77 12 77 ql 23,26 1,42  [0,62; 3,25
Sachdeo 1997 43 211 14 107 -t 36,20 1,70 [0,88; 3,27]
Uthrnan 1998 42 206 15 91 ——.:— 40,54 1,30 [0,68; 2,48]
tacznie 101 494 L] 275 ’ 100,00 147  [0,98;2,20]
1
Test heterogenicznosci: UI3I15 1 3,1|62

Q=034 df=2(p=05442 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst TGE Ma korzysé PLC

Testistothogci Z=1,89 {p=0,0594)

Rysunek 95.
Wykres metaanalizy: zawroty glowy (ang. dizziness) obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy Zawraty ghowy

Badanie TGE PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
Kalvidinen 1998 22 77 3 77 : = 13,87 345 [1,43; 8358
Sachdeo 1997 51 211 21 107 —_— = 51,30 1,31 [0,74; 2,31]
Uthrnan 1998 64 206 15 91 —:.— 34,82 2,28 [1,22;4,28]
tacznie 137 494 44 275 ’ 100,00 194  [1,33;284]
1
Test heterogenicznosci: UI3I15 1 3,1|62

Q=374,df=2(p=01544), 12 =4647% L. L.
Ma korzyst TGE Ma korzysé PLC

Testistothoci Z= 3,44 {p=0,0008)
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Wykres metaanalizy: drzenie obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Rysunek 96.
Punkt kofcowy drZenie
Badanie TGE
lub kategoria n M

Uthman 1998 (16 mgd) L] &1

Uthman 1998 (32 mofd) 13 8
Uthman 1998 (56 mgdd) 12 a7
tacznie 31 206

Test heterogenicznosci:
Q=0,00,df=0{=1,0000) 1% =MNaN%

Test istotnosei: 2= 2,66 (p=0,0077)

Rysunek 97.

PLC

91
91
a1

91

Wykres metaanalizy: obnizenie nastroju obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Funkt kofcawy obnizenie nastroju

Badanie TGB
lub kategoria n N
Uthrman 1988 (16 mgfd) 4 61
Uthran 1998 (32 mofd) 7. a3
Uthman 1998 (56 mgd) 4 57
tacznie 10 206

Test heterogenicznosci:
@=0,00, df=0(p=1,0000), 1% = NaN%

Testistotnogei: Z= 1,57 (p=0,1166)

Rysunek 98.

PLC

91
a1
91

91

Wykres metaanalizy: zaburzenia koncentracji obserwowane dla poréwnania TGB vs PLC

Punkt kofcowy zaburzenia koncentracji
Eadanie TGB
lub kategaria n M
Kalvidinen 1998 5 77
Uthrnan 1998 17 206
tacznie 22 283

Test heterogenicznosci:
Q=087 df=1(p=10,3498), 12 =0,00%

Testistotnoci Z= 2,23 (p=0,0256)

OR [35% CI) Waga
model staty %
1
—..—..-.I_ 33,35
— 38,62
1
—_— 28,03
1
il 100,00
1
T T
0.1 1 10
Na korzyse TGE Ma korzyst PLC
OR [35% CI| Waga
model staty %
[}
T 30,91
i 39,56
1
; = 29,53
s 100,00
1
T T
0,058 1 17,321
Na korzyét TGE Ma korzyst PLC
OR [95% CI] Waga
madel staky %
1
10,85

[ 89,15

et 100,00

0,316

MNa korzysi TGE

1 3,162

MNa korzysi PLC

OR [95% CI)
model staly

320 [(0,77;1332
508  [1,40;18,57]
782 [2010;29,14)

520 [1,55;17,47]

OR [85% CI]
model staty

1832  [0,76;370,99)
579 [0,26;111,74]
1538 [0,81;291,50]

9,78  [0,57; 168,69]

OR [95% CI]
madel staky

11,76 [0,64; 216,44]
2,64 [075; 8,24]

363 [1.17; 11,25]
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Aneks C. Wyniki wyszukiwania

C.1.

Strategia wyszukiwania badan

Tabela 9.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. Epilepsies, Partial 25224
2. ((seizure*) OR (epilep*)) AND (partial OR focal) 47 033
3. #1 OR #2 56 849
4. ((((Cenobamate) OR (YKP-3089)) OR (YKP3089)) OR (Xcopri)) OR (Ontozry) 61
5. ((((Brivaracetam) OR (Briviact)) OR (UCB 34714)) OR (UCB-34714)) OR (UCB34714) 345
6. (((Lacosamide) OR (Vimpat)) OR (Erlosamide)) OR (Harkoseride) 1052
7. (((((Tiagabin*) OR (Gabitril)) OR (NO 328)) OR (NO 329)) OR (NO-328)) OR (NO-329) 1047

((((Vigabatrin) OR (Sabril)) OR (Sabrilex)) OR (gamma-Vinyl-GABA)) OR (gamma-Vinyl-gamma-
8. . h } 2531
Aminobutyric Acid)
9. #5 OR #6 OR #7 OR #8 4534
(((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)
AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR
10. (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND 1798 561
study*) OR (random* AND controlled AND ftrial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate™))))))))
1. #9 AND #10 778
12. #4 OR #11 837
13. #3 AND #12 402
Data pierwotnego przeszukania: 03.12.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 01.04.2022

Tabela 10.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase (Elsevier)
Lp. Stowa kluczowe Wynik

1. ‘focal epilepsy'/exp OR 'focal epilepsy' 55459
2. (seizure* OR epilep*) AND (partial OR focal) 64 851
3. (#1 OR #2) AND [embase]/lim 76 685
4, (cenobamate OR 'ykp 3089' OR ykp3089 OR xcopri OR ontozry) AND [embase]/lim 151
5. (brivaracetam OR briviact OR 'ucb 34714' OR ucb34714) AND [embase]/lim 904
6. (lacosamide OR vimpat OR erlosamide OR harkoseride) AND [embase]/lim 4 579
7. (tiagabin* OR gabitril OR 'no 328' OR 'no 329') AND [embase]/lim 4123
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
8 (vigabatrin OR sabril OR sabrilex OR 'gamma vinyl gaba' OR 'gamma-vinyl-gamma-aminobutyric acid') 8 419
' AND [embase]/lim
9. #5 OR #6 OR #7 OR #8 14 919
'randomized controlled trial'/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR (singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (double
10 AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR 'placebo'/exp OR 'placebo’ OR 2939 205
' 'placebo controlled' OR 'blinding’/exp OR 'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random*
AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR (random OR randomly AND
(allocation OR allocate*)) AND [embase]/lim
1. #9 AND #10 2712
12. #4 OR #11 2 841
13. #3 AND #12 1178
Data pierwotnego przeszukania: 03.12.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 01.04.2022
Tabela 11.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. MeSH descriptor: [Epilepsies, Partial] explode all trees 768
2. ((seizure*) OR (epilep*)) AND (partial OR focal) 3198
3. #1 OR #2 3 356
4. ((((Cenobamate) OR (YKP-3089)) OR (YKP3089)) OR (Xcopri)) OR (Ontozry) 44
5. ((((Brivaracetam) OR (Briviact)) OR (UCB 34714)) OR (UCB-34714)) OR (UCB34714) 160
6. (((Lacosamide) OR (Vimpat)) OR (Erlosamide)) OR (Harkoseride) 311
7. (((((Tiagabin*) OR (Gabitril)) OR (NO 328)) OR (NO 329)) OR (NO-328)) OR (NO-329) 7 504
8 ((((Vigabatrin) OR (Sabril)) OR (Sabrilex)) OR (gamma-Vinyl-GABA)) OR (gamma-Vinyl-gamma- 416
. Aminobutyric Acid)
9. #5 OR #6 OR #7 OR #8 8 285
10. #9 AND in trial 7 407
11. #4 OR #10 7 447
12. #3 AND #11 473
Data pierwotnego przeszukania: 03.12.2021
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 01.04.2022
C.2. Dodatkowe zrodta danych
Tabela 12.
Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych
Zrédto Stowa kluczowe Liczba pozyciji zakwalifikowanych

Strony internetowe towarzystw naukowych zajmujacych sie padaczka

The International League Against Epilepsy (ILAE)-  Cenobamate, YKP3089,  Cenobamate: 0, YKP3089: 0, Xcopri: 0,

International Epilepsy Congress 2021 Xcopri, Ontozry Ontozry: 0

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 63



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Zrédto Stowa kluczowe

Liczba pozyciji zakwalifikowanych

European Academy of Neurology (EAN) — Congress

2021 Xcopri, Ontozry

Cenobamate, YKP3089,

Cenobamate: 0, YKP3089: 0, Xcopri: 0,
Ontozry: 0

American Academy of Neurology (AAN) — Annual
Meeting 2021

Cenobamate, YKP3089,

Cenobamate: 1, YKP3089: 0, Xcopri: 0,

(https://index.mirasmart.com/AAN2021/ Xcopri, Ontozry Ontozry: 0
SearchResults.php?g=Cenobamat)
Pozostate zrédta danych
FDA Przeszukanie reczne 0
(https:/Iwww.fda.gov) ¢
EMA Przeszukanie reczne 1
(http://www.ema.europa.eu) ¢
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) Przeszukanie reczne 7
EU Clinical Trials Register Przeszukanie reczne 0
Data przeszukania: 01.04.2022
C.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 13.
Publikacje wykluczone z analizy na podstawie selekcji petnych tekstow
Lp Badanie Doy Przyczyna wykluczenia Referencja
' niezgodnosci
1 NCT01190098 Pooulacia Pacjenci z kontrolowanym https://clinicaltrials.gov/show/NCT0119009
' 2010 P ! przebiegiem choroby 8. 2010
Foldvary- Brak informacji na temat tego, Epilepsy Behav. 2017 Oct;75:176-182. doi:
2. Y Populacja czy padaczka byta 10.1016/j.yebeh.2017.08.002. Epub 2017
Schaefer 2017 )
niekontrolowana Sep 1.
. . Brak analizy w populacji Epilepsia. 1986 Mar-Apr;27(2):115-20. doi:
3. Loiseau 1986 Populacja docelowej 10.1111/.1528-1157.1986.tb03512.x.
I . Brak analizy w populacji Arch Neurol. 1987 Sep;44(9):907-10. doi:
4.  Tassinari 1987 Populacja docelowej 10.1001/archneur. 1987.00520210009010.
o . . Neurology. 2019 Aug 6;93(6):€559-e567.
5. KaStez'%%Ndst Populacja Brak aréf)"czéc‘)’zvg."p“'aq' doi: 10.1212/WNL.0000000000007894.
] Epub 2019 Jul 10.
Przedstawione wyn ki dotyczg
. . fazy dostosowania dawki, brak i
6. Biton 2021 Interwencja wynikéw dia fazy utrzymania Neurology. 2021;96 (Abs. 1815)
dawki
. . Schemat dawkowania niezgodny Seizure. 2000 Apr;9(3):224-32. doi:
7 Bruni 2000 Interwencja z ChPL 10.1053/seiz.2000.0381.
Brak analizy ocenianej
8. Campos 2016 Interwencja interwencji w przegladzie Pharmacotherapy. 2016;36:1255-1271
systematycznym
Brak analizy ocenianej Epilepsy Res. 2020 Nov;167:106433. doi:
9. Hu 2020 Interwencja interwencji w przegladzie 10.1016/j.eplepsyres.2020.106433. Epub
systematycznym 2020 Jul 25.
Brak analizy ocenianej Transl Clin Pharmacol. 2021 Mar;29(1):6-
10. Jeon 2021 Interwencja interwencji w przegladzie 20. doi: 10.12793/tcp.2021.29.e1. Epub

systematycznym

2021 Feb 5.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Schemat dawkowania niezgodny Epilepsia. 2014 Jan;55(1):38-46. doi:
1. Kwan2014 Interwencja z ChPL 10.1111/epi. 12391. Epub 2013 Oct 3.
Brak analizy ocenianej . .
. . . g Journal of Cellular Biochemistry.
12. Zhao 2017 Interwencja interwencji w przegladzie 2017:118-2850-2864
systematycznym
. Brak analizy wzgledem PLC w Epilepsia. 2002 May;43(5):535-8. doi:
13.  Birbeck 2002 Komparator badaniu dla komparatora 10.1046/.1528-1157.2002.32201.x.
. Brak analizy wzgledem PLC w . . . o5
14. Biton 1998 Komparator badaniu dla komparatora Epilepsia. 1998;39 Suppl 6:125-126
. Brak analizy wzgledem PLC w . . . .
15. Dodrill 1998 Komparator badaniu dla komparatora Epilepsia. 1998;39 Suppl 6:147
Brak analizy wzgledem PLC w . . . .
16. Hogan 1998 Komparator badaniu dla komparatora Epilepsia. 1998;39 Suppl 6:125
. Prog Neuropsychopharmacol Biol
17.  Riekkinen 1988  Komparator Bri‘;ggﬁ:{fﬁl"av%fndj:‘ag;g w Psychiatry. 1988;12(1):81-91. doi:
P 10.1016/0278-5846(88)90063-2.
- Brak analizy wzgledem PLCw  Epilepsia. 1987 Nov-Dec;28(6):688-92. doi:
18.  Sivenius 1987 Komparator badaniu dla komparatora 10.1111/).1528-1157.1987.tb03701.x.
19 Tanganelli Komparator Brak analizy wzgledem PLC w Epilepsy Res. 1996 Nov;25(3):257-62. doi:
' 1996 P badaniu dla komparatora 10.1016/s0920-1211(96)00074-5.
Abou-Khalil . Brak analizowanych punktow .
20. 2021 Punkty koncowe koricowych Neurology. 2021;96 (Abs. 1851)
Aboumatar . Brak dodatkowych punktow .
21. 2021 Punkty koncowe koricowych do badania C021 Neurology. 2021;96 (Abs. 1882)
22 Camattari Punkty kofcowe Brak analizowanych punktow Journal of the Neurological Sciences.
: 2021a y koncowych 2021;429. doi:10.1016/j.jns.2021.119097
Camattari } . Journal of the Neurological Sciences.
23. 2021b Punkty koncowe  Brak dodatkowych wyn kow 2021;429. doi:10.1016/j.jns.2021.119099
Abstrakt konferencyjny — brak
24. Chung 2014 Punkty koncowe dodatkowych punktéw Epilepsy Currents. 2014,14:438
koncowych do badania C013
. B} Brak analizowanych punktow Eur Neurol. 1988,28(1):42-6. doi:
25. Cosi 1988 Punkty koncowe koficowych 10.1159/000116227.
. . Brak analizowanych punktow Neurology. 1993 Dec;43(12):2501-7. doi:
26.  Dodrill 1993 Punkty koricowe koficowych 10.1212/wnl. 43.12.2501.
. . Brak analizowanych punktow i
27. Ferrari 2021 Punkty koncowe koricowych Neurology. 2021;96 (Abs. 1859)
§ Brak dodatkowych punktéw Epilepsia. 2014;55:19. doi:
28.  French2014  Punkly koficowe i 0uveh do badania CO13 10.1111/epi. 12675
Kalvidinen . Brak analizowanych punktow Epilepsy Res. 1996 Nov;25(3):291-7. doi:
29. 1996 Punkty koricowe Korficowych 10.1016/50920-1211(96)00084-8
30.  Kamin2019  Punkty koficowe  Drak analizowanych punktow Neurology. 2019;92
' koncowych ’ ’
Brak dodatkowych punktéw
31. Klein 2021 Punkty koncowe  koncowych do badania Sperling Neurology. 2021;96 (Abs. 1826)
2021
32. Krauss 2018 Punkty koncowe Brak dodatkowych punktow Neurology. 2018;90

koncowych do badania C017

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 65



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak dodatkowych punktéw
33. Krauss 2016 Punkty koncowe koncowych do badan C013 i Neurology. 2016;86
Co17
. Brak dodatkowych punktéw i
34. Rosenfeld 2021  Punkty koricowe koricowych do badania C021 Neurology. 2021;96 (Abs. 1755)
Sanchez- . Brak dodatkowych punktéw European Journal of Neurology.
35.  Awarez 2020  Punkly koncowe . owych do badania C021 2020;27:437
. . Brak dodatkowych punktéw i
36. Sperling 2019  Punkty koncowe kocowych do badania C021 Neurology. 2019;92
Brak dodatkowych punktow .
. X . p European journal of neurology.
37. Steinhoff 2021  Punkty koncowe koncowych do badan C013, 2021:28:171. doi- 10.1111/ene. 14973
C017, C021
Brak dodatkowych punktéw
38. Steinhoff 2020  Punkty koncowe koncowych do badan C013, European journal of neurology. 2020;27:60
Cco17
39 CTRI1/2011/07/0 Metodvka Przedtuzona, otwarta faza https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
) 01898 2011 Y badania N01358 dla komparatora D=CTRI/2011/07/001898. 2011
) Badanie bez randomizac;ji dla Italian Journal of Neurological Sciences.
40.  Angeleri 1992 Metodyka komparatora 1992:13:741-747
Arzimanoglou Badanie bez randomizac;ji dla . A
41. 1997 Metodyka komparatora Seizure. 1997,6:225-231
Ben-Menachem Analiza zbiorcza badan dla
42, 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2009;50:111
konferencyjny
} . ) . Neurology. 2016 Jul 19;87(3):314-23. doi:
43, Ben-Menachem 0 4 ka Analiza zbiorcza badar dia 10.1212/WNL.0000000000002864. Epub
2016 komparatora
2016 Jun 22.
Analiza zbiorcza badan dla
44, Biton 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2009;50:110
konferencyjny
Analiza zbiorcza badan dla
45, Biton 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2009;50:106-107
konferencyjny
. . . Epilepsy Behav. 2015 Nov;52(Pt A):119-
46.  Biton 2015 Metodyka A”a"zakzﬂorgf;;aada” dia 27. doi: 10.1016/j.yebeh. 2015.09.006.
P Epub 2015 Sep 27.
Analiza zbiorcza badan dla CNS Drugs. 2010 Dec;24(12):1041-54. doi:
47.  Chung 2010 Metodyka komparatora 10.2165/11586830-000000000-00000.
. Badanie bez randomizacji dla Epilepsy Res. 1989 Mar-Apr;3(2):160-6.
48.  Cocito 1989 Mstodyka komparatora doi- 10.1016/0920-1211(89)90044-2.
Tylko pacjenci, u ktérych
obserwowano odpowiedz na
leczenie w poczgtkowej, . . . . .
N . Epilepsia. 2001 Apr;42(4):5631-8. doi:
49.  Crawford 2001 Metodyka niezaslepionej fazie badania, 10.1046/]. 1528-1157.2001.36500.x.
zostali wigczeni do
randomizowanej, podwojnie
zaslepionej fazy
Analiza zbiorcza badan dla . . . .
Epilepsia. 2012,53:7. doi: 10.1111/.1528-
50. Dcruz N 2012 Metodyka komparatora — e_)bstrakt 1167 2012.03677 x
konferencyjny
Analiza post-hoc badan dla Canadian journal of neurological sciences.
51. Foris K 2019 Metodyka komparatora — abstrakt 2019;46:514-S15. doi:

konferencyjny

10.1017/¢jn.2019.106
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Analiza zbiorcza badan dla
52. French 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2009;50:112
konferencyjny
53 Gonzalez- Metodvka Analiza zbiorcza badan C013 i European Journal of Neurology.
' Redondo 2020 Y C017 — analiza jednego osrodka 2020;27:1288
Analiza jednego os$rodka z
Gonzalez ) European Journal of Neurology.
54. . Metodyka badania C021 — abstrakt .
Giraldez 2020 konferencyjny 2020;27:598
Analiza zbiorcza badan dla
55. Isojarvi 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Annals of Neurology. 2009;66:S14-S15
konferencyjny
Analiza zbiorcza badan dla
56. Isojarvi 2009 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2009;50:112
konferencyjny
Analiza zbiorcza badan dla
57. McShea 2013 Metodyka komparatora — abstrakt Neurology. 2013;80
konferencyjny
Analiza post-hoc badan dla
58. Meador 2019 Metodyka komparatora — abstrakt Neurology. 2019;92
konferencyjny
Analiza zbiorcza badan dla
59. Quarato 2016 Metodyka komparatora — abstrakt Neurology. 2016;86
konferencyjny
Tylko pacjenci, u ktérych
obserwowano odpowiedz na
leczenie w poczatkowe;j, . . . .
. Lo e . Epilepsy Res. 1995 May;21(1):37-42. doi:
60. Richens 1995 Metodyka nlezasleplqnej fazie padanla, 10.1016/0920-1211(95)00006-v.
zostali wigczeni do
randomizowanej, podwojnie
zaslepionej fazy
Tylko pacjenci, u ktérych
obserwowano odpowiedz na
leczenie w poczatkowe;j, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1990
61. Ring 1990 Metodyka niezaslepionej fazie badania, Dec;53(12):1051-5. doi:
zostali wigczeni do 10.1136/jnnp.53.12.1051.
randomizowanej, podwojnie
zaslepionej fazy
Tylko pacjenci, u ktérych
obserwowano odpowiedz na
— leczenie w poczgtkowej, . . . .
Sveinbjornsdott Lo . Seizure. 1994 Mar;3(1):29-35. doi:
62. ir 1994 Metodyka niezaslepione; fazie badania, 10.1016/51059-1311(05)80160-8.
zostali wigczeni do
randomizowanej, podwojnie
zaslepionej fazy
Analiza zbiorcza badan dla
63. Werhahn 2010 Metodyka komparatora — abstrakt Epilepsia. 2010;51:150
konferencyjny
. Abstrakt konferencyjny dla . . =N,
64. Chung 2009 Typ publ kaciji komparatora Epilepsia. 2009;50:110
. Opracowanie wtérne Nat Rev Neurol. 2020 Mar;16(3):133-134.
65.  French2020  Typ publkacji niesystematyczne doi- 10.1038/541582-019-0309-7.
. Opracowanie wtorne Neuropsychiatric Disease and Treatment.
66.  Guery 2021 Typ publ kacji niesystematyczne 2021;17:2229-2242
67. Hoy 2020 Typ publ kacji Opracowanie wtérne Drugs and Therapy Perspectives.

niesystematyczne

2020,;36:327-334
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
. Opracowanie wtorne Drugs. 2020 Jan;80(1):73-78. doi:
68.  Keam2020  Typ publkacj niesystematyczne 10.1007/540265-019-01250-6.
. . Abstrakt konferencyjny dla .
69. Klein 2015 Typ publ kacji komparatora Neurology. 2015;84
Abstrakt konferencyjny dla
70. Klein 2015 Typ publ kacji komparatora, brak dodatkowych Epilepsy currents. 2015;15:379
wynikow
. . Opracowanie wtorne g
71. Klein 2020 Typ publ kacji niesystematyczne US Neurology. 2020;16:87-97
. — Lancet Neurol. 2020 Apr;19(4):288-289.
72.  Krauss 2020 Typ publ kagji Komentarz 'u‘t’)‘fiig‘g.'iedz autora doi: 10.1016/S1474-4422(20)30077-6.
P / Epub 2020 Mar 18.
Abstrakt konferencyjny dla
73. Kwan 2009 Typ publ kacji komparatora, brak dodatkowych Epilepsia. 2009;50:107-108
wynikow
Abstrakt konferencyjny dla
74. Kwan 2010 Typ publ kac;ji komparatora, brak dodatkowych Epilepsia. 2010;51:152
wynikow
. " Opracowanie wtérne ; Py
75. Latimer 2021 Typ publ kacji niesystematyczne Neurology International. 2021;13:252-265
Mudigoudar Lancet Neurol. 2020 Apr;19(4):288. doi:
76. 2820 Typ publ kacji Komentarz 10.1016/S1474-4422(20)30069-7. Epub
2020 Mar 18.
. The lancet neurology. 2020;19:
77. NA 2020 Typ publ kacji Korekta zalgcznika do CO17, http://dx. doi.org/10.1016/S1474-
uwzgledniono wersje po korekcie 4422(20)30038-7
78. NA 2012 Typ publ kacji Broszura 2012
- Abstrakt konferencyjny dla . 14106,
79. Pack 2014 Typ publ kacji komparatora Epilepsy Currents. 2014,14:196-198
Expert Rev Clin Pharmacol. 2021
. . Opracowanie wtérne Feb;14(2):161-172. doi:
80.  Steinhoff 2021 Typ publ kacji niesystematyczne 10.1080/17512433.2021.1879637. Epub
2021 Jan 26.
Epilepsy Behav. 2021 Oct;123:108270. doi:
81. Steinhoff 2021 Typ publ kacji Panel ekspertéw 10.1016/j.yebeh.2021.108270. Epub 2021
Sep 8.
Expert Opin Pharmacother. 2020
. Opracowanie wtorne Dec;21(18):2215-2223. doi:
82. Strzelozyk 2020 Typ publ kacji niesystematyczne 10.1080/14656566.2020.1803830. Epub
2020 Aug 19.
. - Abstrakt konferencyjny dla . . .
83. Taskiran 2015 Typ publ kaciji komparatora Epilepsia. 2015;56:212-213
. . Epilepsy Curr. 2020 Feb 24,20(2):85-87.
84.  Vossler2020  Typ publ kagji Komentarz ggf’;‘da” Co13i doi- 10.1177/1535759720903032.
eCollection 2020 Mar-Apr.
Expert Rev Neurother. 2020
. Opracowanie wtérne Nov;20(11):1085-1098. doi:
85.  Wheless 2020 Typ publ kaji niesystematyczne 10.1080/14737175.2020.1834855. Epub
2020 Nov 4.
86. Latini 2011 Jezyk Jezyk hiszpanski Neurologia Argentina. 2011,;3:75-76
87 Milchakova Jezvk Jezvk rosviski Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
: 2010 ezy gzyK rosy] 2010:110(3 Supp! 2):39-43.
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. Obszar . .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Michelucci I Bollettino lega italiana contro I'epilessia.
88. 1988 Inne Publ kacja niedostepna 1088-64:167-169.
S Bollettino - Lega ltaliana contro I'Epilessia.
89. Tartara 1986 Inne Publ kacja niedostepna 1986.No. 54-55:247-248
. Bollettino - Lega ltaliana contro I'Epilessia.
90. Remy 1986 Inne Publ kacja niedostepna 1986:No. 54-55:241-243
. I Bollettino - Lega ltaliana contro I'Epilessia.
91. Benassi 1986 Inne Publ kacja niedostepna 1986:No. 54-55-239-240
) I Bollettino - Lega ltaliana contro I'Epilessia.
92. Angeleri 1990 Inne Publ kacja niedostepna 1990:+121-123
JPRN- https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? Triall
93. jRCT20312004 Inne Brak wynikow D=JPRN-RCT2031200405. 2021
05 2021
EUCTR2013- . . .
S https://trialsearch.who.int/? Trial D=EUCTR
94. 001858-10-ES Inne Brak wynikéw 2013-001858-10-ES
2013
95 NCTO00136019 Inne Brak wynikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0013601
. 2005 wy 9. 2005
NCT00175929 I https://clinicaltrials.gov/show/NCT0017592
96. 2005 Inne Brak wynikow 9. 2005
NCT00220415 o https://clinicaltrials.gov/show/NCT0022041
97. 2005 Inne Brak wynikow 5 2005
98 NCT04557085 Inne Brak wvnikéw https://clinicaltrials.gov/show/NCT0455708
: 2020 wy 5. 2020
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Aneks D. Szczegotowa charakterystyka

badan wtgczonych do analizy

D.1. Charakterystyka badan RCT

D.1.1.Badania dla CNB

D.1.1.1 CO013

C013 (Chung 2020) [30-34]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa CNB wzgledem PLC u dorostych pacjentéw z lekooporng ogniskowa padaczka, leczonych 1-3 LPP.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci w wieku 18-65 lat;

2. Zdiagnozowana lekooporna padaczka ogniskowa zgodnie z definicjg ILAE (2017 r.), wyn k badania EEG oraz tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny wykonany w ciggu ostatnich 5 lat przed wtgczeniem do badania;

3. Diagnoza napadéw padaczkowych potwierdzona przez niezalezng grupe ekspertow z konsorcjum badan nad padaczka
(The Epilepsy Study Consortium);

4. Przyjmowanie od 1 do 3 LPP w stabilnych dawkach przez 212 tyg. przed randomizacjg;

5. Pacjenci, u ktorych wystgpity 23 ogniskowe napady padaczkowe w okresie 2 mies. przed randomizacjg, w tym napady z

zachowang przytomnoscia, z poczatkiem ruchowym, afazjg i innymi widocznymi objawami lub ogniskowe napady
padaczkowe z zaburzong przytomnoscig lub ogniskowe napady padaczkowe z ewolucjg do dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie uogdlnione) na miesigc, bez okresu 21 dni bez napadéw;

6. Stymulacja nerwu btednego byta dopuszczona pod warunkiem, Ze zostata przeprowadzona 25 mies. przed randomizacja,
a parametry stymulacji utrzymywatly sie na stabilnym poziomie przez 24 tyg. przed wizytg skriningowa (w okresie badania
dostosowywanie parametréw stymulacji byto niedozwolone).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przyjmowanie VGB w ciggu ostatniego roku przed skriningiem, felbamatu w sposob ciagty przez mniej niz 18
konsekutywnych mies. lub dorazne przerywane przyjmowanie benzodiazepin czesciej niz raz w miesigcu w ciggu
ostatniego miesigca przed skriningiem;

2. Przyjmowanie fenytoiny lub fenobarbitalu (inhibitorow CYP2C19), ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z CNB;
3. Stan padaczkowy w okresie ostatniego roku przed skriningiem;
4. Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych w ciggu ostatnich 2 lat przed skriningiem;
5. Zdiagnozowana choroba psychiatryczna, mysli samobdjcze w ciggu ostatnich 6 mies. lub proba samobojcza w okresie 2
ostatnich lat przed skriningiem;
6. Wystgpienie >2 reakgji alergicznych na LPP lub 1 cigzka reakcja alergiczna w przesztosci.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:

o Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych / 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowej, w okresie 12 tyg. interwenc;ji
(faza dostosowania dawki i faza utrzymania dawki);

ll-rzedowe PK:

o Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250% zmniejszenie czestosci napadéw
padaczkowych;

o Czestos¢ poszczegolnych typéw napadéw padaczkowych (ogniskowe przy zachowanej swiadomosci z poczatkiem ruchowym
lub ogniskowe przy zaburzonej Swiadomosci lub ogniskowe z ewolucjg do dwustronnych toniczno-klonicznych);

o Profil bezpieczenstwa;

Dodatkowe PK (ustalone post hoc):

o Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano 275%, 290% i 100% redukcje czestosci napadéw w fazie utrzymania dawki.
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€013 (Chung 2020) [30-34]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji CNB 200 mg PLC
Liczba pacjentow 113 109
Wiek [lata], mediana (zakres) 36 (18-61) 38 (18-59)
Odsetek mezczyzn [%)] 48,7 53,2
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], mediana (zakres) 20 (2-53)2 21 (2-61)?
Wyjsciowa czestos$¢ napadow na 28 dni, b_ .
mediana (zakres) 7,5 (0°-187) 55 (2-237)
Ogniskowe ogotem 106 (93,8) 102 (93,6)
e z zachowang
przytomnoscig bez 18 (15,9) 16 (14,7)
manifestacji ruchowe;j
ez zachowalrla_ 31(27,4) 25 (22,9)
przytomnoscig ruchowe
e z zaburzeniami 83 (73,5) 92 (84,4)
Swiadomosci ’ ’
e z ewolucjg do
. dwustronnych toniczno-
T d
paﬁz:zak%?fv;):;\, hon!cz_nych (wtornie 73(64.6) 67(61.5)
n (%) uogodlnione)
Uogélnione® 4 (3,5) 5 (4,6)
® niemotoryczne 1(0,9) 0
e toniczne 1(0,9) 2(1,8)
o toniczno-kloniczne 2(1,8) 3(2,8)
Goraczkowe 6 (5,3) 5 (4,6)
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 19 (16,8) 12 (11,0)
Liczba
przyjmowanych 2 53 (46,9) 52 (47,7)
LPP, n (%)
3 41 (36,3) 45 (41,3)
LEV 51 (45,1) 53 (48,6)
LTG 41 (36,3) 34 (31,2)
CBz 38 (33,6) 43 (39,4)
Rodzaj LCM 27 (23,9) 21 (19,3)
przyjmowanych
LPP, n (%) TPM 25 (22,1) 21 (19,3)
(210%
pacjentow) OXC 24 (21,2) 26 (23,9)
CLB 22 (19,5) 16 (14,7)
VPA 30 (26,5) 31(284)
PHT bd bd
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€013 (Chung 2020) [30-34]

ZNS

bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

Faza wstepna (baseline) - 8 tyg.

Faza | (stopniowe zwigkszanie dawki CNB) — 6 tyg.

® poczagtkowo 50 mg/d, co 2 tyg. zwigkszanie dawki® o 50 mg/d, az do
osiggniecia dawki 200 mg/d po 6 tyg.;

Faza Il (utrzymanie dawki CNB) — 6 tyg.

o CNB w statej dawce 200 mg/d lub maksymalnej tolerowanej, bez
mozliwosci dalszego jej zwiekszania (w przypadku braku tolerancji
dopuszczalne byto zmniejszenie dawki);

® po uptywie 12 tyg. badania interwencja byta stopniowo odstawiana lub w
przypadku wskazan pacjent kontynuowat terapie CNB bez dalszego
zaslepienia (w ramach dtugoterminowej fazy przedtuzonej)

LPP: pacjenci mogli kontynuowac¢ przyjmowanie dopuszczonych LPP w

statej dawce przez caty okres podwojnie zaslepionej fazy badania

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

PLC podawano w sposéb odpowiadajgcy podawaniu interwenc;ji
LPP: pacjenci mogli kontynuowac¢ przyjmowanie dopuszczonych LPP w
statej dawce przez caly okres podwojnie zaslepionej fazy badania

Kointerwencje

bd na temat innych niz LPP lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 12 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 6 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na obszar geograficzny, z ktérego
rekrutowano pacjentéw do badania

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

11/113 (9,7) opis prawidtowy: 10/109 (9,2) opis prawidtowy:

o AE — 4 (3,5), e AE -4 (3,7)

e decyzja pacjenta — 5 (4,4) e decyzja pacjenta — 4 (3,7)
eutrataz FU -2 (1,8) e utrata z FU -0 (0)

® niezgodnos$c¢ z protokotem — 0 (0) e niezgodnos¢ z protokotem — 1 (0,9)
einne — 0 (0) einne —1(0,9)

Metodyka implementacji danych utraconych

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA v. 16.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosé¢:

emITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwenc;ji i ktérzy mieli przeprowadzong =1 ocene skutecznosci leczenia)

e per protocol: w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli podwojnie
zaslepiong faze badania

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali 21 dawke
ocenianego leku lub PLC)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Indie, Korea Pd., Polska)

Sponsor badania

SK Life Science, Inc.

a) W publikacji gtéwnej podano wartos¢ w miesigcach; b) W wyniku pomytki, jeden pacjent zostat zrekrutowany do badania mimo napadoéw
ogniskowych bez manifestacji ruchowej. Pacjent ten, zostat uwzgledniony zaréwno w populacji do oceny skutecznosci, jak i do oceny
bezpieczenstwa stosowania badanej interwencji; c) Pomimo, ze u 9 pacjentéw wystgpowaty napady uogdlnione w wywiadzie, wszyscy chorzy
mieli lekooporng padaczke ogniskowg podczas rekrutacji do badania. d) W przypadku, gdy wyzsza dawka produktu leczniczego nie byta
tolerowana przez pacjenta, nie zwiekszano dawki, bgdz redukowano dotychczas stosowang dawke.
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D.1.1.2 Co017

C017 (Krauss 2020) [34-42]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa CNB wzgledem PLC u dorostych pacjentéw z niekontrolowang ogniskowg padaczka, leczonych 1-3
LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

wh =

© oNoO

Pacjenci w wieku 18-70 lat;

Masa ciata 240 kg;

Swiadoma zgoda pacjenta, badz opiekuna prawnego pacjenta, na udziat w badaniu klinicznym, podpisana przed
wigczeniem do badania (zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej). W przypadku gdy zgode wyrazit opiekun,
wymagano réwniez potwierdzenia werbalnego lub pisemnego od pacjenta.

Zdiagnozowana padaczka ogniskowa zgodnie z definicjg ILAE. Diagnoza ustalona w oparciu o historie kliniczng i wynik
badania EEG wskazujacy na padaczke. Prawidtowe EEG pomigdzy kolejnymi napadami padaczkowymi byto dopuszczone
o ile diagnoza padaczki byta potwierdzona na podstawie pozostatych kryteriéw rozpoznania;

Brak kontroli objawéw padaczkowych mimo terapii 21 LPP w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania;

Przyjmowanie od 1 do 3 LPP w stabilnych dawkach przez 24 tyg. przed skriningiem;

Diagnoza napadow padaczkowych potwierdzona przez niezalezng grupe ekspertéw z konsorcjum badan nad padaczka?;
Wynik badania EEG oraz tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny wykonany w ciggu ostatnich 10 lat przed
wigczeniem do badania, w ktérych wykluczono postepujgca przyczyne choroby;

28 ogniskowych napadéw padaczkowych w okresie 8-tygodniowej fazy baseline, uwzgledniano wytgcznie napady
ogniskowe z zachowang przytomnoscig z komponentg ruchowa lub ogniskowe napady padaczkowe z zaburzong
przytomnoscia lub ogniskowe napady padaczkowe z ewolucjg do dwustronnych toniczno-klonicznych (wtérnie uogdlinione)
bez okresu wolnego od napadéw dtuzszego niz 25 dni. Pacjenci musieli mie¢ 23 napady padaczkowe, obserwowane
podczas 8-tygodniowego okresu baseline, w kazdym z dwéch kolejnych 4-tygodniowych okresow;

10. Stymulacja nerwu btednego nie byta traktowana jako LPP i byta dopuszczona pod warunkiem, ze zostata przeprowadzona

25 mies. przed wizytg skriningowg, a parametry stymulacji nie byly zmieniane przez 24 tyg. przed pomiarem poczgtkowym.
Benzodiazepiny przyjmowane 21 x/tydz. przez 1 mies. przed wizytg skriningowa, niezaleznie od wskazania, byty liczone
jako réwnoczesnie stosowany LPP, w dawce niezmienionej przez caty Ol i w takim przypadku dopuszczono stosowanie <2
innych dozwolonych LPP;

11. Kontakt telefoniczny z pacjentem;
12. Stosowanie akceptowalnej formy kontroli urodzen przez pacjentki w wieku rozrodczym.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

> wbh

© eNoO

Powazna choroba ogdlnoustrojowa w wywiadzie, w tym niewydolno$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek, nowotwor ztosliwy,
jakiekolwiek schorzenie, w ktérym rokowanie co do przezycia byto krotsze niz 3 mies., lub jakiekolwiek schorzenie, ktére w
ocenie badacza narazatoby uczestnika na nadmierne ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu;

Napady inne niz padaczkowe lub napady o podtozu psychogennym w wywiadzie;

Napady ogniskowe z zachowang przytomnoscig, bez manifestacji ruchowej lub pierwotnie uogolnione napady padaczkowe
jako jedyny typ napaddw wystepujacy u pacjenta;

Napady padaczkowe w klasterach na 3 mies. przed wizytg skriningowg (wielokrotne napady trwajgce <30 min, podczas
ktorych czestotliwo$¢ nastepujgcych po sobie napadow jest tak wysoka, ze koniec i poczatek kolejnego napadu jest
niemozliwy do odréznienia);

Zespot Lennoxa-Gastauta w wywiadzie;

Planowa operacja celem leczenia padaczki w ciggu 8 mies. po wizycie skriningowej;

Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji;

Wszelkie istotne klinicznie nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére w opinii badacza stanowig kryteria
wykluczenia pacjenta z badania;

Nieprawidtowa funkcja watroby, aminotransferaza alaninowa i aminotransferaza asparaginianowa ponad dwukrotnie
powyzej goérnej granicy normy, stezenia bilirubiny catkowitej lub bezposredniej poza granicami normy;

10. Czynna infekcja OUN, choroba demielinizacyjna, zwyrodnieniowa choroba neurologiczna lub jakakolwiek choroba OUN

uznana za postepujacg w trakcie trwania badania, ktéra mogta wptyng¢ na interpretacje wynikéw badania;

11. Wszelkie istotne klinicznie choroby psychiatryczne lub problemy psychologiczne bgdz behawioralne, ktdre w opinii badacza

zaburzatyby zdolno$¢ uczestn ka do udziatu w badaniu;

12. Zaburzenia psychotycznych i/lub niestabilne, nawracajgce zaburzenia afektywne (stosowanie lekow

przeciwpsychotycznych), powazny epizod depresyjny w czasie 6 mies. przed badaniem;

13. Benzodiazepiny przyjmowane doraznie, z przerwami, >1 x/mies. (1-2 dawki w okresie 24 h traktowano jako jednokrotne

przyjecie leku) w czasie 1 mies. przed wizytag skriningows;

14. Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych w okresie ostatnich 2 lat przed skriningiem;
15. Ciagte przyjmowanie felbamatu przez mniej niz 18 konsekutywnych mies., leczenie diazepamem, fenytoing lub

fenobarbitalem lub ich pochodnymi w okresie 1 mies. przed skriningiem, terapia wigabatryng w okresie ostatniego roku (w
przypadku wczesniejszej terapii wigabatryng wynik perymetrii, w ktdrym nie potwierdzono uszkodzenia wzroku w
nastepstwie stosowania wigabatryny);

16. Stan padaczkowy =3 mies. przed skriningiem;
17. Ciezka reakcja nadwrazliwosci na lek w przesztosci (w tym zespot Stevens’a Johnson’a, martwica toksyczno-rozptywna

naskorka, zespot nadwrazliwosci indukowanej lekami — DRESS) lub jakakolwiek wysypka polekowa wymagajgca
hospitalizaciji;
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18. Wysypka po LPP z zajeciem spojowki oka lub sluzowki lub >1 wysypka liszajowata, ktéra wymagata zaprzestania leczenia
w wywiadzie;

19. Klirens kreatyniny <50 ml/min, bezwzgledna liczba neutrofilii <1500/ul, ptytki krwi <80 000/ul (u pacjentéw leczonych
walproinianami);

20. Ciezka choroba serca, w tym niedokrwienna choroba serca, niekontrolowana niewydolnos$¢ serca, powazne arytmie lub
nieprawidtowosci w badaniu EKG w tym skrécenie odcinka QT;

21. Zdiagnozowana choroba psychiczna, mysli samobojcze w okresie ostatnich 6 mies. lub préba samobdjcza w okresie
ostatnich 2 lat przed skriningiem (ocena z wykorzystaniem skali C-SSRS (ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale), 21
proba samobojcza w historii choroby pacjenta;

22. Uczestnictwo w jakichkolwiek innych badaniach z udziatem badanego produktu leczniczego w ciggu 30 dni od badania
skriningowego (lub diuzej, zgodnie z wtasciwymi przepisami);

23. Stosowanie ktéregokolwiek z nastepujacych lekéw: klopidogrel, fluwoksamina, amitryptylina, klomipramina, bupropion,
metadon, ifosfamid, cyklofosfamid, efawirenz lub naturalny progesteron (w czasie 1 mies. od wizyty skriningowej);

24. Dodatni wyniki w kierunku wirusowego zakazenia watroby typu B, C lub HIV;

25. Wrodzony zespdt krotkiego QT;

26. Wczesniejsza ekspozycja na CNB;

27. Stan pacjenta, ktory w opinii prowadzacego badanie, dyskwalif kuje pacjenta z udziatu w badaniu oraz osoby pod opiekg
kuratora - chronione zgodnie z przepisami francuskimi (dotyczy o$rodkéw we Francji).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

o Procentowa zmiana $redniej czestosci napadéw padaczkowych / 28 dni wzgledem wartosci wyjsciowej w 18-tygodniowym
okresie interwencji (na potrzeby wymogéw FDA);

o Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250% zmniejszenie czestosci napadéw
padaczkowych w okresie 12-tygodniowej fazy po osiggnieciu docelowej dawki interwenc;ji (na potrzeby wymogow EMA);

ll-rzedowe PK:

® Procentowa zmiana czgstosci napadéw padaczkowych w okresie 12-tygodniowej fazy po osiggnieciu docelowej dawki
interwencji;

o Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie w 18-tygodniowym okresie leczenia;

o Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako 275% / 290% / 100% zmniejszenie czestosci
napadoéw padaczkowych / 28 dni z uwzglednieniem typu napaddéw (ogniskowe przy zachowanej $wiadomosci, z poczatkiem
ruchowym lub ogniskowe przy zaburzonej $wiadomosci lub ogniskowe z ewolucjg do dwustronnych toniczno-klonicznych);

o Stezenie CNB we krwi w tygodniu 10. i 14. podczas 12-tygodniowej fazy po osiagnieciu docelowej dawki interwencij;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji CNB 200 mg CNB 400 mg PLC
Liczba pacjentéw 110 111 108
Wiek [lata], Srednia (SD) 40,9 (12,4) 39,6 (10,3) 39,6 (12,4)
Odsetek mezczyzn [%] 49 47 54
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 26,1 (5,4) 25,8 (4,9) 27,4 (7,9)
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 22,8 (13,2) 24,4 (14,2) 23,0 (14,2)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 . . .
dni, mediana (IQR) 11,0 (6,0-26,0) 9,0 (6,0-21,5) 8,4 (6,0-19,0)
Ogniskowe ogotem 110 (100) 111 (100) 108 (100)
ez zachowang
przytomnoscia bez 20 (18) 24 (22) 24 (22)
manifestacji
ruchowej
Typ napadéw e z zachowang
padaczkowych, n  przytomnoscig 25 (23) 22 (20) 22 (20)
(%) ruchowe
® z zaburzeniami
Swiadomosai 84 (76) 88 (79) 84 (78)
e z ewolucjg do
dwustronnych 61 (55) 72 (65) 60 (56)
toniczno-
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klonicznych
(wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w
klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
Srednia liczba przyjmowanych LPP przez
pacjenta (SD) 3,0 (1,58) 3,1 (1,60) 3,3 (1,67)
1 39 (36) 24 (22) 27 (25)
Liczba 2 47 (43) 62 (56) 54 (50)
przyjmowanych
LPP, n (%) 3 24 (22) 24 (22) 27 (25)
>3 0 1(<1) 0
LEV 48 (44) 50 (45) 41 (38)
LTG 27 (25) 36 (32) 31 (28)
CBz 29 (25) 25 (23) 39 (36)
LCM 21 (19)° 22 (20)° 20 (19)°
Rodzaj b b b
przyjmowanych TPM 11 (10) 12 (11) 8 (7)
0, 0,
LPP, n (%) (210% OXC 17 (16) 19 (17) 13 (12)
pacjentéw)
CLB 12 (11) 17 (15) 5(5)
VPA 28 (26) 28 (25) 31 (28)
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

Faza wstepna (baseline) - 8 tyg.

Faza | (stopniowe zwigkszanie dawki CNB) - 6 tyg.

e Pierwotnie dawke poczatkowg CNB 100 mg/d zwigkszano co 1 tydz.° o 100
mg/d, az do osiagniecia dawki docelowej; po przeprowadzeniu wywiadu z 9
pierwszymi pacjentami podjeto decyzje o zmniejszeniu dawki poczatkowej u
kolejnych pacjentow do 50 mg/d i spowolnieniu tempa zwigkszania dawki do 50
mg przy zachowaniu tygodniowego odstepu. Po osiggnieciu dawki 200 mg/d, u
pacjentéw zrekrutowanych do grupy, w ktérej interwencja podawana byta w
dawce 400 mg/d, dawke zwigekszano o 100 mg na tydzien.

Faza Il (utrzymanie dawki CNB) — 12 tyg.

o Kontynuowanie terapii CNB w statej dawce (maksymalnej tolerowanej lub
docelowej dawce CNB)

LPP: pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie innych dopuszczonych LPP w

statej dawce przez caty okres podwdjnie zaslepionej fazy badania

Po zakonczeniu podwadjnie zaslepionej fazy badania pacjenci mogli kontynuowac
terapie CNB bez dalszego zaslepienia, w ramach badania dtugoterminowego.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramion CNB 100 mg/d, gdyz nie
spetniaty one kryteriéw wtaczenia do przegladu systematycznego (dawka inna niz
zalecana w ChPL).

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

PLC podawano w spos6b odpowiadajgcy interwencji
LPP: pacjenci mogli kontynuowa¢ przyjmowanie dopuszczonych LPP w statej
dawce przez caly okres podwadjnie zaslepionej fazy badania
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Po zakonczeniu podwojnie zaslepionej fazy badania pacjenci spetiajacy kryteria
wigczenia mogli uczestniczy¢ w niezaslepionej fazie przedtuzone;j.

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Ol: 18 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, kody wygenerowane komputerowo, randomizacja blokowa (wielko$¢
blokow: 4) SAS wersja 9.2

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, podwadjne

Utrata z badania, n/N (%)

30/111 (27,0) opis

prawidtowy:
20/110 (18,2) opis AE - 23 (20,7) 14/108 (13,0) opis
prawidtowy: wycofanie z badania — 3 prawidtowy:
AE - 15 (13,6) 2,7) AE -5 (4,6)
wycofanie z badania —4 naruszenie protokotu wycofanie z badania — 5
(3.6) badania -1 (0,9) (4,6)
naruszenie protokotu brak skuteczno$ci cigza—1(0,9)
badania — 1 (0,9) leczenia — 1 (0,9) inne — 3 (2,8)

utrataz FU - 1 (0,9)
inne - 1 (0,9)

Metodyka implementacji danych
utraconych

Uwzgledniono wytgcznie niebrakujgce dane o napadach padaczkowych i nie
zastosowano metod stuzgcych implementacji danych utraconych

Sposéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

MedDRA v. 18.1

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢:

e mITT — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli 21 dawke interwencji i
dla ktérych dostepny byt co najmniej 1 wynik dotyczgcy napadow po okresie
baseline,

o W fazie Il (utrzymanie dawki) — mITT — wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli 6 tyg.
faze dostosowywania dawki leku (faza 1), a nastepnie przyjeli co najmniej 1
dawke interwencji w ramach 12-tygodniowej fazy Il i, dla ktérych dostepne byty
dane dotyczgce napadéw w fazie Il.

Bezpieczenstwo:

o ITT — wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli proces randomizaciji

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Butgaria, Czechy, Francja, Niemcy, Wegry, Polska,
Rumunia, Serbia, Hiszpania, Ukraina, Wie ka Brytania, Izrael, Korea Pd.,
Tajlandia, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

SK Life Science, Inc.

a) TESC ang. The Epilepsy Study Consortium;
b) Dane poufne;
c) W przypadku gdy wyzsza dawka produktu leczniczego nie byta tolerowana przez pacjenta, nie zwigkszano dawki, bgdz redukowano

dotychczas stosowang dawke.

D.1.2. Badania dla BRV

D.1.2.1 BITON 2014

Biton 2014 [1, 2]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy lll majgce na celu ocene skutecznosci i
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bezpieczenstwa BRV w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowana ogniskowg
padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 16-70 lat;
Zdiagnozowana padaczka ogniskowa zgodnie z definicjg ILAE (z 1989 r.);

22 napady ogniskowe na mies. w czasie 3 mies. przed skriningiem oraz 28 napaddw ogniskowych w czasie 8-tygodniowego
okresu baseline;

Brak kontroli napadéw mimo jednoczesnego przyjmowania 1-2 LPP w statym schemacie, utrzymanie statej dawki 21 mies.
przed skriningiem oraz podczas uczestnictwa pacjenta w badaniu;

Stymulacja nerwu btednego byta dopuszczona i nie byta uwzgledniana jako réwnoczes$nie przyjmowany LPP;
Benzodiazepiny przyjmowane >1 raz w tyg., niezaleznie od wskazania, byty liczone jako réwnoczesnie przyjmowany LPP;
Roéwnoczesne leczenie lewetyracetamem dopuszczono u maksymalnie 20% wszystkich pacjentéw po randomizacii.

Y

Noox

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

N

Pacjenci, u ktérych wystgpity wytgcznie napady padaczkowe ogniskowe bez zaburzenia przytomnosci (napady czesciowe
proste) bez manifestacji ruchowej;

Napady padaczkowe, ktore wystepowaty w lub wystepuja, jedynie w klasterach;

Stan padaczkowy w czasie 1 roku przed skriningiem lub w trakcie baseline, kryterium wykluczenia stanowity takze napady
inne niz padaczkowe;

Pacjenci z rozpoznanymi chorobami OUN o gwattownie postepujacym przebiegu, pacjenci z guzem mézgu, pacjenci z
innymi, powaznymi schorzeniami, niedostatecznie kontrolowanymi z zastosowaniem dostgpnych terapii.

» wb

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Mediana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien w 12-tygodniowym okresie leczenia (procentowa
redukcja w grupach otrzymujgcych BRV wzgledem PLC);

ll-rzedowe PK:

e Mediana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na 28 dni w 12-tygodniowym okresie leczenia (procentowa redukcja
w grupach otrzymujgcych BRV wzgledem PLC);

e Procentowa zmiana wzgledem baseline mediany czestosci ogniskowych napadow padaczkowych na tydzien;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych nastapito 250% zmniejszenie wzgledem baseline
czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien;

o Odsetek pacjentéw, u ktérych przez caty okres leczenia nie wystepowaty napady padaczkowe — dotyczy wszystkich typow
napadow — (warunkiem byta kompletnos¢ zapisu danych w indywidualnej karcie pacjenta);
o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRV 50 mg/d PLC
Liczba pacjentow 101 98
Wiek [lata], $rednia (SD) 38,9 (12,3) 37,5 (12,6)
Odsetek mezczyzn [%)] 50,5 43,9
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 26,2 (12,0) 24,3 (12,2)
Wyjsciowa c;e:dt?aénéar}ilg;?éw na 7 dni, 2.9(1,5-7.2) 2,6 (1,6-4.5)
Ogniskowe ogétem 101 (100) 98 (100)

e z zachowang
przytomnoscig bez bd bd
manifestacji ruchowej

Typ napadéw

padaczkowych, ez zachowang
o bd bd
n (%) przytomnoscig ruchowe
ozz'aburzerlia'mi bd bd
Swiadomosci
e z ewolucjg do bd bd
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dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie

uogolnione)
Uogdlnione bd bd
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 13 (12,9) 13 (13,3)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 82 (81,2) 80 (81,6)
LPP, n (%)
>3 6 (5,9) 4(4.1)
Liczba LPP 0-1 37 (36,6) 35 (35,7)
przyjmowanych
w ciggu 2-4 45 (44,6) 50 (51,0)
ostatnich 5 lat, n
(%) 25 19 (18,8) 13 (13,3)
LEV 19 (18,8) 19 (19,4)
LTG 25 (24,8) 29 (29,6)
CBz 38 (37,6) 44 (44,9)
LCM bd bd
Rodzaj
przyjmowanych TPM bd bd
LPP, n (%)
(210% OXC 10 (9,9) 10 (10,2)
pacjentéw)
CLB bd bd
VPA 19 (18,8) 15 (15,3)
PHT 19 (18,8) 14 (14,3)
ZNS bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

Prospektywna obserwacja przez 8 tyg. w ramach okresu baseline.
Nastepnie randomizacja do jednej z czterech grup:

¢ BRV 5 mg/d podawany w dwéch réwnych dawkach BID

* BRV 20 mg/d podawany w dwoch rownych dawkach BID

¢ BRV 50 mg/d podawany w dwoch réwnych dawkach BID

e PLC odpowiadajgce interwencji

Nie prowadzono stopniowego dostosowywania dawki. Interwencje
podawano przez 12 tyg.

Dopuszczono, w zaleznosci od decyzji prowadzacego badanie, mozliwo$¢
jednokrotnej redukcji dawki i utrzymania zmniejszonej dawki do konca czasu
leczenia.

Po uptywie 12 tyg. stopniowo zmniejszano dawke interwencji przez 1 tydz.
lub pacjent kontynuowat przyjmowanie leku w dawce 50 mg/d (lub 20 mg/d
jezeli w trakcie trwania badania podjeto decyzje o redukcji dawki), w ramach
obserwaciji diugoterminowe;.

LPP: pacjenci mogli kontynuowaé przyjmowanie dopuszczonych LPP
w statej dawce przez caly okres podwdjnie zaslepionej fazy badania

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramion BRV 5 i 20 mg/d,
gdyz nie spetniaty one kryteriébw wigczenia do przegladu systematycznego
(dawka inna niz zalecana w ChPL).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 78



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Biton 2014 [1, 2]

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 12; FU: 1

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu leczenie LEV

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

Utrata z badania: 7/98 (7)
Przerwanie leczenia:
5/96 (5) opis prawidtowy:

Utrata z badania: 8/101 (8)
Przerwanie leczenia: 8/101 (8)
opis prawidtowy:

AE -2 (2)
AE '36 (6) brak skutecznosci leczenia — 1 (1)
inne* - 2 (2) inne® - 2 (2)
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych MedDRA v. 9.0
bezpieczenstwa o
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skuteczno$é: mITT? (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli proces randomizagii
i przyjeli 21 dawke interwenciji, z wytgczeniem 3 pacjentow (ktérych leczenie
przebiegato w sposob niezgodny z obowigzujgcymi przepisami
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), zasadami Dobrej
Praktyki Klinicznej oraz wytycznymi Migdzynarodowej Konferencji w sprawie
Harmonizaciji) oraz 1 pacjenta, ktérego wyniki mogtyby odbiega¢ od reszty
populacji ze wzgledu na zwiekszong czestotliwos¢ napadéw (>100/d w
czasie 12 mies. przed badaniem oraz w trakcie badania), napady
padaczkowe objawialy sie u tego pacjenta ki kusekundowym wzmozonym
mruganiem oraz ruchami gatek ocznych z lub bez towarzyszacej utraty
Swiadomosci)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli proces
randomizaciji i przyjeli 21 dawke interwenc;ji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Brazylia, Kanada, Meksyk, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

UCB Pharma

a) Wsrdd innych przyczyn uwzgledniono m.in. utratg z FU oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu; b) z wyjatkiem analizy nieparametrycznej

dla pierwszorzedowej zmiennej do oceny skutecznosci.

D.1.2.2 FRENCH 2010

French 2010 [3, 4]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy llb majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa BRV w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z ogniskowa padaczka, leczonych

1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 16-65 lat;

uczestnictwa pacjenta w badaniu;

N oRrwh=

Zdiagnozowana padaczka z nawracajgcymi napadami ogniskowymi z/bez wtdérnego uogdlnienia;

Dobrze scharakteryzowana padaczka ogniskowa / zesp6t padaczkowy zgodnie z definicjg ILAE (z 1989 r.);

24 napady ogniskowe w czasie 4-tygodniowego okresu baseline;

Jednoczesne przyjmowanie 1-2 LPP w statym schemacie, utrzymanie statej dawki 21 mies. przed skriningiem oraz podczas

Benzodiazepiny przyjmowane >1 raz w tyg., niezaleznie od wskazania, byly liczone jako réwnoczes$nie przyjmowany LPP;
Statos¢ pola widzenia w przypadku wczesniejszego leczenia wigabatryna;

Najwazniejsze kryteria wykluczenia
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Przyjmowanie felbamatu w czasie ostatniego roku przed skriningiem lub aktualne przyjmowanie wigabatryny.

Leczenie fenobarbitalem w okresie ostatnich 6 mies. przed skriningiem ze wzgledu na ryzyko interakgiji

farmakokinetycznych z BRV;

Przyjmowanie lekéw, ktére mogg wptywacé na metabolizm BRYV lub lekédw o potencjalnym wptywie na OUN (o ile ich dawka

nie byfa stata przez 21 mies. przed skriningiem);

Pacjenci, u ktérych wystapity wytgcznie napady padaczkowe ogniskowe bez manifestacji ruchowej;

Napady padaczkowe, ktore wystepowaty w lub wystepujg jedynie w klasterach;

Stan padaczkowy lub napady inne niz padaczkowe w czasie 2 lat poprzedzajgcych rekrutacje do badania;

Choroba naczyniowa mézgu, choroba OUN o postepujgcym przebiegu, jakakolwiek choroba, w ktorej przyjmowanie BRV

mogtoby stanowi¢ ryzyko dla pacjenta;

Powazna reakcja hematologiczna, alergiczna lub nadwrazliwosci na jakikolwiek lek w wywiadzie;

Nieprawidtowa funkcja watroby (proby watrobowe >3 razy powyzej gérnej granicy normy), zaburzona funkcja nerek (klirens

kreatyniny < 50 ml/min), nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych (ptytki krwi <100 000/ul, neutrofile <1 800/ pl) lub

istotne klinicznie, w ocenie prowadzgcego badanie, nieprawidtowosci w EKG;

10. Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, ktore nie stosowaty skutecznych metod
antykoncepcyjnych, mimo aktywnosci seksualnej;

11. Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych w okresie ostatnich 2 lat przed skriningiem;

12. Osoby skazane wyrokiem sgdowym, zaangazowane w prowadzenia badania i krewni osob przeprowadzajgcych badanie;

13. Préba samobdjcza w przesztosci, mysli samobdjcze lub powazne choroby psychiatryczne, ktdre wymagaty, bgdz wymagaijg

hospitalizacji lub leczenia farmakologicznego, w czasie 5 lat przed wigczeniem do badania.

©® Nook W b=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci napadoéw padaczkowych / 7 dni w grupach otrzymujacych BRV, w poréwnaniu
z grupg PLC;

ll-rzedowe PK:

e Zmiana catkowitej liczby na tydzien oraz procentowa zmiana czestosci napadoéw padaczkowych na tydzien, wzgledem
baseline, w 7-tygodniowym okresie leczenia;

* Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych
napadow padaczkowych na tydzien;

o Odsetek pacjentéw, u ktérych ogniskowe napady padaczkowe nie wystepowaly przez caly okres leczenia (warunkiem byta
kompletnos¢ zapisu danych w indywidualnej karcie pacjenta);

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRV 50 mg/d PLC
Liczba pacjentow 52 54
Wiek [lata], srednia (SD) 30,9 (11,6) 33,6 (11,3)
Odsetek mezczyzn [%)] 53,8 44,4
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], Srednia (SD) 19,1 (10,8) 21,7 (13,0)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 7 dni, ) )
mediana (IQR) 2,0 (1,3-4,0) 2,2 (1,3-4,2)
Ogniskowe ogotem 52 (100) 54 (100)
* z zachowana 16 (30,8) 24 (44.4)
przytomnoscig
* z zaburzong 43 (82,7) 45 (83,3)
przytomnoscig
Typ napadéow ]
padaczkowych, ®Z ewolucjg do
n (%) dwustronnych toniczno- 29 (55,8) 29 (53,7)
klonicznych (wtérnie ’ '
uogodlnione)
Uogdlnione 3(5,8) 2 (3,7)
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
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Niesklasyfikowane

1(1,9) 1(1,9)

1 16 (30,8) 20 (37,0)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 34 (65,4) 31 (57,4)
LPP, n (%)
>3 2(3,8) 3(5,6)
Liczba LPP
przyjmc_>wa|_1ych >1 37 (71,2) 38 (70,4)
w wywiadzie, n
(%)
LEV 9(17,3) 8 (14,8)
LTG 11 (21,2) 8 (14,8)
CBz 22 (42,3) 23 (42,6)
LCM bd bd
Rodzaj
przyjmowanych TPM 5(9,6) 4(7,4)
LPP, n (%)
(210% OXC 2(3,8) 4(7,4)
pacjentow)
CLB 10 (19,2) 5(9,3)
VPA 12 (23,1) 14 (25,9)
PHT 12 (23,1) 13 (24,1)
ZNS bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia w
grupie badanej

Prospektywna obserwacja przez 4 tyg. w ramach okresu baseline.
Nastepnie randomizacja do jednej z czterech grup:

¢ BRV 5 mg/d podawany w dwéch réwnych dawkach BID
¢ BRV 20 mg/d podawany w dwoch réwnych dawkach BID
¢ BRV 50 mg/d podawany w dwoch réwnych dawkach BID
e PLC odpowiadajace interwenc;ji

Nie przeprowadzano stopniowego dostosowywania dawki.

Interwencje podawano przez 7 tyg. (nie dopuszczono mozliwosci zmiany dawki).

Po uplywie 7 tyg. zaprzestawano podawania interwenciji, a pacjenta monitorowano przez 2 tyg. w
ramach follow-up lub pacjent kontynuowat przyjmowanie leku w dawce 20 mg/d, w ramach badania
przedtuzonego.

LPP: w statej dawce przez caly okres interwenc;ji

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramion BRV 5 i 20 mg/d, gdyz nie spetniaty one
kryteriow wigczenia do przeglgdu systematycznego (dawka inna niz zalecana w ChPL).

Kointerwencje

Okres
interwenciji/obserwacji Ol: 7; FU:2
[tyg.]
Metodyka
Typ i podtyp badania A

wg AOTMIT

Randomizacja

TAK, blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu wczesniejsze lub réownoczesne przyjmowanie LEV oraz
CBz

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna, przy uzyciu zestawow z niepowtarzalnym kodem dla kazdego pacjenta biorgcego
udziat w badaniu
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Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N
(%)

Przerwanie leczenia:
5/54 (9) opis prawidtowy:
AE - 3 (6)°

Przerwanie leczenia:
1/52 (2) opis prawidtowy:

AE -1 (2)P° utrata z FU -1 (2)
wycofanie zgody — 1 (2)
Wytacznie pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie i przez caty okres leczenia nie mieli napadéw
Metodyka padaczkowych, zostali uwzglednieni w obliczeniach dla catkowitego ustgpienia napadow
. v padaczkowych. Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu, bgdz mieli niepeine dane z okresu
implementacji danych " : 7 . ) o . DU .
obserwacji w zakresie wystgpienia napadow, byli kwalifikowani jako pacjenci z niecatkowitym
utraconych s - . - .
ustgpieniem napaddéw padaczkowych (niezaleznie od tego, czy odnotowano u nich napad
padaczkowy).
Sposoéb raportowania
danych dotyczacych MedDRA
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

Metoda analizy
wynikow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli proces randomizagii i
przyjeli 21 dawke interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Brazylia, Meksyk, Indie)

Sponsor badania

UCB Pharma

a) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujgca klasyfikacje napadoéw padaczkowych; b) przerwanie udziatlu w badaniu ze wzgledu na
podejrzenia cigzy; c) U jednego z pacjentdw AE wystgpito jeszcze przed rozpoczgciem przyjmowania interwenciji.

D.1.2.3 KLEIN 2015

Klein 2015 [5, 6]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Ill majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa BRV w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowang ogniskowg
padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 16-80 lat z padaczkg ogniskowg lub zespotem padaczkowym;

2. Brak kontroli napadow padaczkowych mimo stosowania 1-2 LPP w stabilnej dawce 21 mies. przed wizytg skriningowg (w
przypadku leczenia fenobarbitalem, fenytoing lub prymidonem 23 mies. przed wizytg skriningowg);

3. Wynik badania EEG przeprowadzonego w okresie ostatnich 5 lat oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii
komputerowej przeprowadzonej w ciggu ostatnich 2 lat, ktéry potwierdza diagnoze padaczki ogniskowej;

4. =28 napadow ogniskowych podczas 8 tyg. baseline (z ktérych 22 napady ogniskowe wystapity w kazdym z dwdch 4-tyg.
okresow) oraz 22 napady ogniskowe (z lub bez wtérnego uogdlnienia) na miesigc, w czasie 3 mies. przed wizytg
skriningowa.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Terapia lewetyracetamem w czasie <90 dni przed wizytg skriningowa;

2. Pacjenci, u ktorych wystgpity wytgcznie napady padaczkowe ogniskowe bez manifestacji ruchowe;j;

3. Napady padaczkowe, ktore wystepowaty w lub wystepuja, jedynie w klasterach;

4. Napady inne niz padaczkowe (psychogenne);

5. Stan padaczkowy w ciggu ostatnich 12 mies. przed wizytg skriningowa;

6. Pacjenci z gwattownie postepujgca chorobg mézgu lub guzem mézgu, w stanie terminalnym, z powaznymi infekcjami lub
prébg samobdjczg w przesztosci.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

® Procentowa zmiana czgstosci napadéw padaczkowych na 28 dni, w grupach badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng, w 12-
tygodniowym okresie leczenia;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastapito 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych
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napadéw padaczkowych wzgledem baseline;
ll-rzedowe PK:

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czgstosci napadéw padaczkowych;

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czgstosci napadéw padaczkowych w zaleznos$ci od rodzaju napadu;
o Odsetek pacjentow, u ktérych napady padaczkowe (niezaleznie od typu napadéw) nie wystepowaty przez caty okres leczenia;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRV 100 mg/d BRV 200 mg/d PLC
Liczba pacjentéw 253 250 261
Wiek [lata], srednia (SD) 39,1 (13,4) 39,8 (12,8) 39,8 (12,5)
Odsetek mezczyzn [%)] 40,3 53,2 51,0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 26,7 (5,7) 26,4 (6,0) 26,7 (5,7)
Czas od diagnozy [lata], sSrednia (SD) 22,2 (13,3)? 23,4 (14,6)2 22,7 (13,3)?
Wyjsciowa czes?osc napadow na 28 dni, 9,5 (2-354)° 9,3 (3-710)° 10,0 (3-560)°
mediana (zakres)
Ogniskowe ogétem 253 (100) 250 (100) 261 (100)
e z zachowang bd bd bd
przytomnoscig
ez zaburzong bd bd bd
przytomnoscig
Typ napadéw e z ewolucjg do
padaczkowych, n dwustronnych toniczno- bd bd bd
(%) klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogélnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 70 (27,8)° 69 (27,7) 75 (29,02
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 182 (72,2)° 179 (71,9)? 181 (69,9)?
LPP, n (%)
=3 0? 1(0,4) 3(1,2p2
Liczba LPP 0-1 53 (21,0)2 45 (18,1) 46 (17,8)2
przyjmowanych w a a a
ciagu ostatnich 5 2-4 80 (31,7) 85 (34,1) 92 (35,5)
0,
lat, n (%) >5 119 (47,2)° 119 (47,8)¢ 121 (46,7)¢
LEV bd® bd® bd®
LTG 69 (27,4)° 61 (24,5) 67 (25,9)°
CBz 94 (37,3)2 93 (37,3)° 96 (37,1)°
Rodzaj a a a
przyjmowanych LCM 34 (13,5) 38 (15,3) 36 (13,9)
0, 0,
LPP, n (%) (210% TPM 38 (15,1)° 28 (11,2)° 48 (18,5
pacjentow)
(0) (o 38 (15,1)° 50 (20,1)? 32 (12,4
CLB bd bd bd
VPA 58 (23,0)2 48 (19,3)? 60 (23,2)2
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PHT

bd

bd

bd

ZNS

bd

bd

bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1:1

Schemat leczenia

Prospektywna obserwacija przez 8 tyg. w ramach okresu baseline

Nastepnie randomizacja do jednej z trzech grup, Ol: 12 tyg.:

¢ BRV 100 mg/d podawany w dwdéch rownych dawkach BID z
wykorzystaniem tabletek 10, 25 i 50 mg

¢ BRV 200 mg/d podawany w dwéch rownych dawkach BID z
wykorzystaniem tabletek 10, 25 i 50 mg

o PLC odpowiadajace interwenc;ji

Nie prowadzono stopniowego dostosowywania dawki.

LPP: w statej dawce przez caty okres interwencji

Po 12-tygodniowym okresie leczenia nastepowata faza stopniowego
zmniejszania dawki: 4 tyg. oraz obserwacji po zakornczeniu terapii BRV: 2
tyg. lub kontynuacja leczenia w badaniu dlugoterminowym.

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwenc;ji [tyg.]

Ol: 12

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, blokowa, ze stratyfikacjg ze wzgledu na obszar geograficzny,
przyjmowanie lewetyracetamu oraz liczbe wczesniej przyjmowanych LPP

Ukrycie kodu alokac;ji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

Utrata z badania:
31/254 (12,2)

Przerwanie leczenia:

29/254 (11,4)

opis prawidfowy:
AE - 21 (8,3)

brak skutecznosci
leczenia — 1 (0,4)
niezgodnos¢ z
protokotem — 3 (1,2)
utrataz FU -1 (0,4)
wycofanie zgody na

Utrata z badania:
28/251 (11,2)

Przerwanie leczenia:

26/251 (10,4)

opis prawidtowy:

AE — 17 (6,8)
niezgodnos¢ z
protokotem — 1 (0,4)
utrata z FU - 3 (1,2)
wycofanie zgody na
udziat w badaniu — 4

Utrata z badania:
21/263 (8,0)
Przerwanie leczenia:
17/263 (6,5)

opis prawidtowy:

AE - 10 (3,8)

brak skutecznosci
leczenia — 1 (0,4)
wycofanie zgody na
udziat w badaniu — 2

udzial wbadaniu—2  (1,6) i(r?r’]?_ 4(15)
(0,8) inne — 1 (0,4) ’
inne — 1 (0,4)

Metodyka implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

N ) MedDRA v. 15.0
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje, przyjeli
21 dawke interwencji oraz mieli 21 wypetniony zapis w karcie napadow
padaczkowych)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i
przyjeli 21 dawke interwenciji)

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Pn., Europa, Ameryka Pd., Azja)

Sponsor badania UCB Pharma
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a) Dotyczy populacji ITT: 252 pacjentéw przyjmujgcych BRV w dawce 100 mg/d, 249 pacjentéw przyjmujgcych BRV w dawce 200 mg/d oraz 259
otrzymujgcych PLC; b) aktualna terapia LEV stanowita kryterium wykluczenia, w historii choroby LEV przyjmowato 54,0% pacjentéw z grupy, w
ktorej BRV podawano w dawce 100 mg/d, 53,8% pacjentéow z grupy, w ktérej BRV zaordynowano w dawce 200 mg/d oraz 55,2% pacjentéw,
ktorzy otrzymali PLC.

D.1.2.4 RYVLIN 2014

Ryvlin 2014 [7, 8]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy lll majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa BRV w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowang ogniskowg
padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 1670 lat;
2. Zdiagnozowana padaczka ogniskowa lub zespdt padaczkowy zgodnie z definicjg ILAE (z 1989 r.);
3. 22 napady ogniskowe na mies. w czasie 3 mies. przed skriningiem oraz 28 napadow ogniskowych w czasie 8-tygodniowego
okresu baseline;
4. Rownoczesne leczenie 1-2 LPP, utrzymanie statej dawki 21 mies. przed skriningiem oraz w czasie trwania badania;
5. Stymulacja nerwu btednego byta dopuszczona i nie byta uwzgledniana jako réwnoczesnie przyjmowany LPP;
6. Benzodiazepiny przyjmowane >1 raz w tyg., niezaleznie od wskazania, byly liczone jako réwnoczes$nie przyjmowany LPP.
Najwazniejsze kryteria wykluczenia
1. Pacjenci, u ktorych wystapity wytacznie napady padaczkowe ogniskowe bez manifestacji ruchowej;
2. Napady padaczkowe, ktore wystepowaty w lub wystepuja, jedynie w klasterach;
3. Stan padaczkowy w czasie 1 roku przed skriningiem lub w trakcie baseline;
4. Pacjenci, u ktorych wystgpity napady inne niz padaczkowe;
5. Pacjenci z rozpoznanymi chorobami OUN o gwattownie postepujacym przebiegu, pacjenci z guzem nowotworowym,
pacjenci z powaznymi infekcjami lub w stanie terminalnym.
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:

® Zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien, w grupach przyjmujgcych BRV wzgledem PLC w 12-
tygodniowym okresie leczenia;

ll-rzedowe PK:

e Mediana procentowej zmiany wzgledem baseline, czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien, w 12-
tygodniowym okresie leczenia;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastagpito 250% zmniejszenie wzgledem baseline
czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien, obliczony dla wszystkich pacjentow oraz dla pacjentéw, ktérzy
ukonczyli badanie;

o Odsetek pacjentéw, u ktérych ogniskowe napady padaczkowe nie wystepowaly przez caly okres leczenia (warunkiem byta
kompletnos$¢ zapisu danych w indywidualnej karcie pacjenta);

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRV 50 mg/d BRV 100 mg/d PLC
Liczba pacjentow 99 100 100
Wiek [lata], srednia (SD) 38,9 (13,6) 38,0 (13,1) 36,4 (13,0)
Odsetek mezczyzn [%] 54,5 58,0 54,0
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd bd bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 22,3 (13,0) 22,1 (12,8) 20,4 (12,3)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 7 dni, . . _
mediana (IQR) 1,8 (1,3-3,5) 2,0 (1,3-3,3) 2,1 (1,4-6,0)
Ogniskowe ogotem 99 (100) 100 (100) 100 (100)
Typ napadéw e z zachowang bd bd bd
padaczkowych, przytomnoscig
n (%)
e z zaburzong bd bd bd

przytomnoscig
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e z ewolucjg do

dwu_stronnych tqni(_;zno- bd bd bd
klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 20 (20,2) 16 (16,0) 14 (14,0)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 77 (77,8) 77 (77,0) 83 (83,0)
LPP, n (%)
>3 2(2,0) 7(7,0) 3(3,0)
Liczba LPP 0-1 30 (30,3) 33 (33,0) 33 (33,0)
przyjmowanych
w ciggu 2-4 54 (54,5) 50 (50,0) 48 (48,0)
ostatnich 5 lat, n
(%) 25 15 (15,2) 17 (17,0) 19 (19,0)
LEVA 20 (20,2) 20 (20,0) 18 (18,0)
LTG 25 (25,3) 20 (20,0) 22 (22,0)
CBz 48 (48,5) 40 (40,0) 42 (42,0)
LCM bd bd bd
Rodzaj
przyjmowanych TPM bd bd bd
LPP, n (%)
(215% OXC 15 (15,2) 22 (22,0) 22 (22,0)
pacjentow)
CLB bd bd bd
VPA 28 (28,3) 28 (28,0) 17 (17,0)
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

Prospektywna obserwacija przez 8 tyg. w ramach okresu baseline.
Nastepnie randomizacja do jednej z czterech grup:

* BRV 20 mg/d podawany w dwoch réwnych dawkach BID

¢ BRV 50 mg/d podawany w dwéch réwnych dawkach BID

¢ BRV 100 mg/d podawany w dwéch rownych dawkach BID

o PLC odpowiadajace interwenc;ji

Nie prowadzono stopniowego dostosowywania dawki. Interwencje podawano
przez 12 tyg.

W zaleznosci od decyzji prowadzgcego badanie, przewidziano redukcje
dawki:

¢ BRV 20 mg/d dopuszczono jednokrotng redukcje do PLC

¢ BRV 50 mg/d dopuszczono jednokrotng redukcje dawki do 20 mg/d

¢ BRV 100 mg/d dopuszczono jednokrotng redukcje dawki do 50 mg/d

Po uplywie 12 tyg. stopniowo zmniejszano dawke interwencji przez 2 tyg. lub
pacjent kontynuowat przyjmowanie leku, w rekomendowanej dawce
poczatkowej 50 mg/d, w ramach jednego z dwéch badan dtugoterminowych.

LPP: pacjenci mogli kontynuowaé przyjmowanie dopuszczonych LPP w
stalej dawce przez caly okres podwadjnie zaslepionej fazy badania

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 86



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Ryvlin 2014 [7, 8]

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramienia BRV 20 mg/d,
gdyz nie spetniato ono Kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego
(dawka inna niz zalecana w ChPL).

Kointerwencje bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP
Okres interwencji/obserwac;ji [tyg.] Ol: 12; FU: 2
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na obszar geograficzny oraz terapie

lewetyracetamem?
Ukrycie kodu alokacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie TAK, podwdjne
11/99 (11) opis 6/100 (6) 8/100 (8) opis
Utrata 2 badania, nN (%) prawidiony: o prawidowy: - prawidiony:
inne®- 5 (5) inne® - 1 (1) inne® - 4 (4)
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob rapor;z;v;gfz:::%(vsg dotyczacych MedDRA (9.0)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli

Metoda analizy wynikow proces randomizacji i przyjeli 21 dawke interwencji)

Wieloosrodkowe (Polska, Indie, Francja, Niemcy, Hiszpania, Wtochy,

Lokalizacja badania Szwaijcaria, Wegry, Finlandia, Holandia, Belgia, Wie ka Brytania)

Sponsor badania UCB Pharma

a) Dopuszczono terapie lewetyracetamem u £20% badanych; b) Wéréd innych przyczyn uwzgledniono m.in. utrate z FU oraz wycofanie zgody na
udziat w badaniu.

D.1.2.5 VAN PAESSCHEN 2013

Van Paesschen 2013 [9, 10]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy llb majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa BRV w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej dorostych pacjentéw z ogniskowa padaczka,
leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 16-65 lat z padaczkg z napadami ogniskowymi z lub bez wtérnego uogdinienia;

Zdiagnozowana padaczka ogniskowa lub zespot padaczkowy zgodnie z klasyf kacjg ILAE (z 1989 r.),

Pacjenci doswiadczajgcy =2 napady ogniskowe w miesigcu w okresie 3 mies. poprzedzajgcych wigczenie do badania oraz
24 napady ogniskowe w czasie 4-tygodniowego okresu baseline;

Jednoczesne przyjmowanie 1-2 LPP w statym schemacie, utrzymanie statej dawki 21 mies. przed skriningiem oraz podczas
uczestnictwa pacjenta w badaniu;

Stymulacja nerwu btgdnego byta dopuszczona, ale nie byta uwzgledniana jako réwnoczesnie przyjmowany LPP;
Benzodiazepiny przyjmowane >1 raz w tyg., niezaleznie od wskazania, byty liczone jako réwnoczes$nie przyjmowany LPP.

o0 & v~

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Pacjenci, u ktorych wystgpity wytgcznie napady padaczkowe ogniskowe, typu IA (napady czesciowe proste)?, bez
manifestacji ruchowej;

Napady padaczkowe, ktore wystepowaty lub wystepujg jedynie w klasterach w ciggu ostatnich 5 lat;

Stan padaczkowy lub napady inne niz padaczkowe, podczas 4-tygodniowego okresu baseline, bgdz w czasie 5 lat
poprzedzajgcych rekrutacje do badania;

wn
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4. Przyjmowanie lekéw, ktére mogg wptywacé na metabolizm BRYV lub lekéw o potencjalnym wptywie na OUN (chyba, ze ich
dawka byta stata przez =21 mies. przed skriningiem i przewidywano, ze bedzie stata w trakcie trwania badania);

5. Proba samobdjcza w przesztosci, mysli samobdjcze lub powazne choroby psychiatryczne, ktére wymagaty, bgdz wymagajg
hospitalizacji lub leczenia farmakologicznego, w czasie 5 lat przed wigczeniem do badania;

6. Kilinicznie istotny stan pacjenta mogacy stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania BRV, moggcy mie¢ wptyw na rzetelny
udziat pacjenta w badaniu lub wymagajacy zastosowania produktu leczniczego, ktérego nie przewidziano w protokole
badania;

7. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (klirens kreatyniny < 50 ml/min, ptytki krwi <100 000/pl,
neutrofile <1800/ pl).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

® Procentowa zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych / 7 dni dostosowana do baseline wzgledem PLC w
okresie 7-tygodniowej fazy podtrzymujacej;

ll-rzedowe PK:

e Zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych / 7 dni wzgledem PLC w 10-tygodniowym okresie leczenia;

® Procentowa zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych / 7 dni wzgledem baseline (w okresach utrzymania dawki
i leczenia);

o Odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako 250% zmniejszenie czestosci napadéw
padaczkowych na tydzien (w okresach utrzymania dawki i leczenia);

o Odsetek pacjentéw, u ktérych ogniskowe napady padaczkowe nie wystepowaty w czasie 10-tygodniowego okresu leczenia
(warunkiem byta kompletnosc¢ zapisu danych w indywidualnej karcie pacjenta);

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BRV 50 mg/d BRV 150 mg/d PLC
Liczba pacjentow 53 52 52
Wiek [lata], srednia (SD) 38,2 (12,1) 34,4 (10,1) 40,0 (11,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 45,3 40,4 48,1
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,1 (5,0) 24,2 (4,4) 24,8 (4,9)
Czas od diagnozy [lata], Srednia (SD) 25,1 (14,8) 19,8 (11,6) 21,0 (12,9)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 7 dni, B
mediana (IQR) 1.8 (1,1-4.,0) 2,9 (1,9-4,3) 2,3 (1,4-5,2)
Ogniskowe ogétem 53 (100) 52 (100) 52 (100)
* z zachowang . 27 (50,9) 24 (46,2) 22 (42,3)
przytomnoscig
. zzaburzon,al. . 51 (96,2) 48 (92,3) 43 (82,7)
przytomnoscig
Typ napadéw * z ewolucjg do .
padaczkowych, n  dwustronnych toniczno- 40 (75,5) 37 (71,2) 36 (69,2)
(%)P klonicznych (wtérnie
uogdlnione)®
Uogélnione 1(1,9) 2(3,8) 0
Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach 1(1,9) 4(7,7) 3(5,8)
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 13 (24,5) 9(17,3) 7 (13,5)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 35 (66,0) 39 (75,0) 43 (82,7)
LPP, n (%)
=3 5(9,4) 4(7,7) 1(1,9)
Liczba LPP 0-1 10 (18,9) 9(17,3) 8 (15,4)
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przyjmowanych w 2-4 19 (35,8) 24 (46,2) 26 (50,0)
wywiadzie, n (%)
25 24 (45,3) 19 (36,5) 18 (34,6)
LEV 11 (20,8) 12 (23,1) 11(21,2)
LTG 21 (39,6) 18 (34,6) 14 (26,9)
CBz 18 (34,0) 21 (40,4) 16 (30,8)
LCM bd bd bd
Rodzaj TPM 9 (17,0) 11 (21,2) 8 (15,4)
przyjmowanych
LPP, n (%)
(210% pacjentow) OXC 11 (20,8) 10 (19,2) 13 (25,0)
CLB bd bd bd
VPA 9 (17,0) 15 (28,8) 12 (23,1)
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1

Schemat leczenia

Prospektywna obserwacja przez 4 tyg. w ramach okresu baseline
Nastepnie randomizacja do jednej z trzech grup:

¢ BRV 50 mg/d podawany w dwéch réwnych dawkach BID
¢ BRV 150 mg/d podawany w dwdch rownych dawkach BID
o PLC odpowiadajace interwenc;ji

Faza stopniowego dostosowywania dawki: 3 tyg.

¢ BRV 50 mg/d: dawka poczatkowa: 25 mg/d przez 1 tydz., nastepnie 50
mg/d

¢ BRV 150 mg/d: dawka poczgtkowa: 50 mg/d przez 1 tydz., nastepnie 100
mg/d przez kolejny tydz., po czym nastepowato zwiekszenie dawki do 150
mg/d

o PLC odpowiadajace interwencji

Faza utrzymania dawki docelowej 7 tyg. (w zaleznosci od decyzji
prowadzgcego badanie, dopuszczono mozliwo$¢ jednokrotnego
zmniejszenia dawki BRV do poprzednio podawanej i utrzymania
zmniejszonej dawki przez reszte tej fazy)

Po uptywie 10. tyg. leczenia, podejmowano decyzje o stopniowym
odstawieniu interwencji (zmniejszanie dawki przez 2 tyg. + 2 tyg. FU), badz
kontynuowano przyjmowanie leku w ramach obserwacji dtugoterminowe;.
LPP: w statej dawce przez caty okres interwenciji

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 10 (faza dostosowania dawki 3 tyg. + faza utrzymania dawki 7 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, blokowa, ze stratyfikacjg ze wzgledu wczesniejsze lub rownoczesne
przyjmowanie LEV oraz CBZ

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna randomizacja

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

4/52 (7,7) opis

2/53 (3,8) opis 3/52 (5,8) opis prawidtowy:
prawidtowy: prawidtowy: AE -2 (3,8)¢
AE -2 (3,8) AE - 3 (5,8)° brak skutecznosci

leczenia - 2 (3,8)
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Metodyka implementacji danych utraconych

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono analize z
zastosowaniem modelu MMRM

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA v. 15.0

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli

Metoda analizy wynikow randomizacje i przyjeli 21 dawke interwencji)

Wieloosrodkowe (Europa: Belgia, Czechy, Finlandia, Francja, Niemcy,

Lokalizacja badania Holandia, Polska, Hiszpania, Wie ka Brytania)

Sponsor badania UCB Pharma

a) Zgodnie z aktualng klasyfikacjg, odpowiadajg napadom ogniskowym bez zaburzen przytomnosci; b) w badaniu zastosowano wczes$niej
obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych; c) 1 pacjentka zaprzestata przyjmowaé interwencje w okresie dostosowywania dawki, ze
wzgledu na cigze, co nie zostato zaraportowane jako AE; d) 1 osoba zakonczyta udziat w badaniu ze wzgledu na zawroty gtowy, ktére nie zostaty
zaraportowane jako AE.

D

.1.3.Badania dla LCM

D.1.3.1 BEN-MENACHEM 2007

Ben-Menachem 2007 [11, 12]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Il majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa LCM w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej dorostych pacjentow z niekontrolowana
ogniskowa padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci (18-65 r.z.) z padaczkg ogniskowg (z napadami ogniskowymi prostymi lub ztozonymi, z lub bez wtérnego
uogdlnienia) zdiagnozowang zgodnie z kryteriami ILAE (z 1981 r.);

2. Wynik EEG oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej, ktory potwierdza diagnoze padaczki ogniskowej,
bez uwidocznienia postepujgcego zajecia struktur OUN, a takze bez postepujacej encefalopatii;

3. Napady ogniskowe w czasie ostatnich 2 lat poprzedzajgcych badanie, mimo stosowania terapii 22 LPP;

4. Srednio 24 napady ogniskowe na 28 dni podczas 8 tyg. baseline (czas bez napadéw <21 dni);

5. Terapia 1-2 LPP w stabilnej dawce, przez 4 tyg. przed wigczeniem do badania oraz podczas 8 tyg. baseline, niezaleznie od
przeprowadzenia stymulacji nerwu btednego.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod
antykoncepcyjnych;

2. Terapia LCM w ramach wczes$niej prowadzonych prdb klinicznych lub uczestnictwo w badaniach klinicznych innego leku w
czasie 2 mies. poprzedzajgcych badanie;

3. Naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w okresie ostatnich 2 lat przed skriningiem;

4. Stwierdzenie choroby lub stanu psychicznego, ktéry mégtby stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia pacjenta lub wptywac¢ na
niezdolno$¢ pacjenta do uczestnictwa w badaniu;

5. Wyniki prob watrobowych lub kreatyniny = dwukrotnie przewyzszajgce gorng granice normy;

6. Spoczynkowe cisnienie rozkurczowe krwi <60 mmHg lub >105 mmHg, tetno <45 uderzen/min. lub >110 uderzen/min.;

7. Potwierdzona w badaniu EKG istotna klinicznie nieprawidtowos¢, w tym wydtuzenie odcinka QT (2450 msek. u mezczyzn
oraz 2470 msek. u kobiet);

8. Powazna reakcja anafilaktyczna w historii choroby pacjenta lub ciezkie dyskrazje krwi;

9. Napady inne niz padaczkowe lub psychogenne;

10. Napady padaczkowe w klasterach, w czasie 8 tyg. przed badaniem lub w trakcie baseline;

11. Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione w przesztosci;

12. Stan padaczkowy w czasie ostatnich 12 mies. przed wizytg skriningowsa;

13. Pacjenci leczeni felbamatem w czasie ostatnich 6 mies. przed lub w trakcie badania, rownoczesne leczenie wigabatryng lub
inne istotne klinicznie stany chorobowe lub wymagajgce leczenia chirurgicznego;

14. Przewlekie leczenie lekami innymi niz LPP, ktére wplywajg na absorpcje, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie LCM;

15. Przyjmowanie lekow, ktore wywierajg wptyw na OUN, z wyjatkiem LPP, przez 4 tyg. przed wigczeniem do badania.
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Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastagpito 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych
napaddéw padaczkowych od baseline do konca Ol;

ll-rzedowe PK:

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czgstosci napadéw padaczkowych;

o Brak napadéw padaczkowych przez caty Ol;

e Odsetek dni bez napadéw padaczkowych;

e Jakos¢ zycia z wykorzystaniem CGIC oraz QOLIE-317;

o Profil bezpieczenstwa;

e Farmakokinetyka.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCM 200 mg/d LCM 400 mg/d PLC
Liczba pacjentéw 107 108 97
Wiek [lata], Srednia (SD) 39,9 (11,7) 41,2 (11,6) 38,9 (11,1)
Odsetek mezczyzn [%] 43,0 49,1 48,5
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd bd
Czas od diagnozy [lata], Srednia (SD) 25,1 (12,9) 24,7 (13,1) 24,6 (11,8)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 dni,
- 11-13
mediana (zakres)
Ogniskowe ogotem 107 (100) 108 (100) 97 (100)
e zachowang 48 (44,9) 41 (38,0) 33 (34,0)
przytomnoscig
*z zaburzong 101 (94,4) 94 (87,0) 83 (85,6)
przytomnoscig
Typ napadéw e z ewolucjg do .
padaczkowych, ~ dwustronnych toniczno- 79 (73,8) 77 (71,3) 73 (75,3)
n (%) klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogélnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 50 (16)°
Liczba
przyjmowanych 2 262 (84)°
LPP, n (%)
23 0
LEV bd bd bd
LTG bd bd bd
Rodzaj CBZ bd bd bd
przyjmowanych
LPP, n (%) LCM nd nd nd
(210%
pacjentéw) TPM bd bd bd
OXC bd bd bd
CLB bd bd bd
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VPA bd bd bd
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 4 okresow:

e baseline - 8 tyg.

e dostosowanie dawki — 6 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

e wycofanie dawki (3 tyg.) lub wigczenie do badania dtugoterminowego
(przejscie na LCM 200 mg/d w okresie 2 tyg.)

Wszyscy pacjenci przeszli prospektywng obserwacje przez 8 tyg. w ramach
okresu baseline. Nastepnie byli zrandomizowani do jednej z 4 grup: LCM 200,
400, 600 mg/d lub PLC:

LCM 400 mg/d

(200 mg BID): LCM 600 mg/d

LCM 200 mg/d

(100 mg BID):

W fazie dostosowania
dawki przez pierwsze 4
tyg. PLC, nastepnie
rozpoczecie leczenia
LCM 100 mg/d, po tyg.
zwigkszenie dawki do
200 mg/d.

W fazie dostosowania
dawki przez pierwsze 2
tyg. PLC, nastepnie
rozpoczecie leczenia
LCM 100 mg/d,
zwigkszanie dawki LCM
w odstepach
cotygodniowych o

100 mg/d do osiagniecia
docelowej dawki

400 mg/d.

(300 mg BID):

W fazie dostosowania
dawki rozpoczecie
leczenia LCM 100 mg/d,
zwigkszanie dawki LCM
w odstepach
cotygodniowych o

100 mg/d do osiggniecia
docelowej dawki

600 mg/d.

We wszystkich grupach dopuszczono mozliwos¢ jednokrotnego zmniejszenia
dawki o 100 mg/d na koniec okresu dostosowywania dawki.

Po okresie dostosowania dawki nastepowat 12-tygodniowy okres utrzymania
dawki docelowe;.

LPP: pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce przez 4 tyg.
przed okresem baseline oraz w jego trakcie.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci mieli mozliwos$¢ przejscia do
otwartego badania dtugoterminowego, w ktérym otrzymywali LCM 200 mg/d
lub lek byt wycofywany stopniowo w ciggu 3 tyg.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramienia LCM 600 mg/d,
gdyz nie spetniato ono Kryteriow wigczenia do przeglagdu systematycznego
(dawka inna niz zalecana w ChPL).

Kointerwencje

bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

OlI: 18 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK
Ukrycie kodu alokacji TAK

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

LCM 200 mg/d:
Przerwanie leczenia:
22/107 (20,6)°

opis prawidtowy:
niezgodnos¢ z
protokotem — 1 (1,0)
brak skutecznosci

LCM 400 mg/d:
Przerwanie leczenia:
28/108 (25,9)°

opis prawidtowy:
niezgodnos¢ z
protokotem — 1 (1,0)
brak skutecznosci

PLC:

Przerwanie leczenia:
11/97 (11,3)°

opis prawidtowy:
niezgodnos¢ z
protokotem — 2 (2,1)
brak skutecznosci
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leczenia — 1 (1,0) leczenia — 1 (1,0) leczenia — 1 (1,0)
AE - 16 (15,0) AE - 20 (18,5) AE -5 (5,2)
niestosowanie sie do niestosowanie sie do wycofanie zgody na
zalecen — 2 (1,9) zalecen — 2 (1,9) udziat w badaniu — 3
wycofanie zgody na wycofanie zgody na (3,1)
udziat w badaniu — 3 udziat w badaniu - 7 utrataz FU -1 (1,0)
(2,8) (6,5)

inne -1 (1,0)

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)
Dane na temat skutecznosci leczenia pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
przed zakonczeniem fazy utrzymania dawki, zostaty uwzglednione w analizach
dla tego okresu, poprzez przeniesienie danych dostepnych w fazie
dostosowania dawki na faze utrzymania dawki.

Metodyka implementacji danych
utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢:

e mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwenc;ji oraz mieli 21 wypetniony zapis w karcie napadéw padaczkowych)

Metoda analizy wynikéw e PP (wszyscy pacjenci, dla ktérych dostepne dane dotyczace czestotliwosci

napadow w okresie 12-tyg. fazy utrzymania dawki, przy braku naruszen
zatozen przyjetych w protokole badania)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci ktérzy przeszli randomizacje i

przyjeli 21 dawke interwenciji)

Wieloosrodkowe (Niemcy, Wegry, Litwa, Polska, Szwecja, Szwajcaria, Wielka

Lokalizacja badania Brytania, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Schwarz Biosciences Inc. UCB Group

a) CGIC (ang. Clinical Global Impression of Change) skala do oceny stanu pacjenta, QOLIE-31 (ang. Quality of Life in Epilepsy) skala do oceny
jakosci zycia pacjenta, specyficzna dla padaczki; b) W publikacji podano odsetek dla wszys kich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, w tym
réwniez dla nieuwzglednionej grupy LCM 600 mg, przeliczono na pacjentéw z grup uwzglednionych w niniejszej analizie; ¢) U jednego pacjenta
mogta wystgpi¢ 21 przyczyna przerwania leczenia; d) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych.

D.1.3.2 CHUNG 2010

Chung 2010 [13]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Ill majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa LCM w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowang ogniskowa
padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Pacjenci w wieku 16—70 lat z ogniskowymi napadami padaczkowymi z lub bez wtérnego uogélinienia. Padaczka
zdiagnozowana zgodnie z definicjg ILAE (z 1981 r.);

2. Wynik EEG oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej, ktory potwierdza diagnoze padaczki;

3. Brak kontroli napadow padaczkowych mimo stosowania 22 LPP przez co najmniej dwa lata przed wigczeniem do badania
oraz 24 napady ogniskowe na 28 dni w okresie 8 tyg. przed wtgczeniem do badania oraz podczas 8-tyg. baseline (czas bez
napadow <21 dni);

4. Terapia 1-3 LPP w stabilnej dawce, przez 4 tyg. przed wigczeniem do badania oraz podczas 8 tyg. baseline, niezaleznie od
przeprowadzenia stymulacji nerwu btednego.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Terapia LCM w ramach wczesniej prowadzonych préb klinicznych lub uczestnictwo w badaniach klinicznych innego leku w
czasie 2 mies. poprzedzajgcych badanie;

2. Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod
antykoncepcyjnych;

3. Naduzywanie a koholu lub substanciji psychoaktywnych w historii choroby pacjenta;

4. Stwierdzenie choroby lub stanu psychicznego, ktoéry mégtby stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia pacjenta lub wptywac na
niezdolnosc¢ pacjenta do uczestnictwa w badaniu;

5. Wyniki prob watrobowych = dwukrotnie przewyzszajgce gorng granice normy;

6. Klirens kreatyniny <50 ml/min;

7. Cisnienie rozkurczowe krwi <50 mmHg lub >105 mmHg, tetno <50 uderzen/min. lub >110 uderzen/min. mierzone po 3 min.
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w pozycji siedzgcej. Tetno w badaniu EKG <50 uderzer/min. lub >110 uderzen/min.;

8. Potwierdzona w badaniu EKG istotna klinicznie nieprawidtowosc;

9. Powazna reakcja anafilaktyczna w historii choroby pacjenta lub dyskrazje krwi;

10. Napady inne niz padaczkowe lub psychogenne;

11. Napady padaczkowe w klasterach, w okresie 8 tyg. przed badaniem lub w trakcie baseline;

12. Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione w przesztosci;

13. Stan padaczkowy w czasie ostatnich 12 mies. przed wizytg skriningowa;

14. Pacjenci leczeni felbamatem lub wigabatryng w czasie ostatnich 6 mies. przed badaniem lub w trakcie badania;

15. Inne powazne stany chorobowe lub przewlekia terapia lekami innymi niz LPP, ktére mogg wptywac na absorpcje,
dystrybucje, metabolizm lub wydalanie LCM,;

16. Regularne przyjmowanie lekow, ktore wywierajg wptyw na OUN takich jak neuroleptyki, inh bitory monoaminooksydazy lub
barbiturany (z wytgczeniem przypadkéw, w ktorych leki te podawane byty w ramach skojarzonej terapii przeciwdrgawkowej)
lub przyjmowanie narkotycznych lekéw przeciwbdlowych w czasie 4 tyg. przed wigczeniem do badania.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni w okresie utrzymania dawki;

e Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych
napadéw padaczkowych wzgledem baseline w okresie utrzymania dawki;

ll-rzedowe PK:

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czegstosci napadoéw padaczkowych na 28 dni w okresie utrzymania dawki;

e Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito 275% zmniejszenie czgstosci ogniskowych napadéw padaczkowych wzgledem
baseline w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki;

e Liczba oraz odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapit zaden napad padaczkowy w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki,
liczony dla pacjentow, ktorzy ukonczyli caty okres utrzymania dawki, i u ktérych zebrano kompletne dane do pomiaru
skutecznosci;

o Odsetek dni wolnych od napadéw w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki, w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli
leczenie w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki;

® Zmiana czestos$ci napadéw padaczkowych oraz wskaznik odpowiedzi 250% ze zréznicowaniem na typ napadu padaczkowego
(np. ztozone napady czesciowe, wtornie uogéinione napady toniczno-kloniczne);

o Profil bezpieczenstwa;

o Farmakokinetyka.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCM 400 mg/d PLC
Liczba pacjentow 204 104
Wiek [lata], Srednia (SD) 39,1 (12,4) 38,1 (12,0)
Odsetek mezczyzn [%] 51,0 471
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 24,5 (13,2) 25,4 (13,3)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni,
mediana (zakres) 11,5 (bd) 15,0 (bd)
Ogniskowe ogé6tem bd bd
ez zachowang bd bd
przytomnoscig
e z zaburzong bd bd
przytomnoscig
Typ napadéw ]
padaczkowych, ®Z ewolucjg do
n (%) dwustronnych toniczno- bd bd
klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd bd
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
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Niesklasyfikowane bd bd
1 36 (17,9) 18 (17,3)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 110 (54,7)2 54 (51,9)
LPP, n (%)
23 55 (27,4) 32 (30,8)
Liczba 1-3 39 (19,4 15 (14,4)
przyjmowanych N a
LPP w historii 4-6 68 (33,8) 32 (30,8)
H 0,
leczenia, n (%) >7 91 (45,3 55 (52,9)
LEV 157 (39,1)
LTG 145 (36,1)
CBz 100 (24,9)
LCM nd nd
Najczesciej TPM 73 (18,2)
przyjmowane
LPP, n (%) OXC 86 (21,4)
CLB bd bd
VPA 68 (16,9)
PHT 76 (18,9)
ZNS 59 (14,7)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:2:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 4 okreséw:

® baseline — 8 tyg.

e dostosowanie dawki — 6 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

e wycofanie dawki (3 tyg.) lub wigczenie do badania dtugoterminowego (2
tyg.) (przejscie na LCM 200 mg/d)

°

Wszyscy pacjenci przeszli prospektywng obserwacje przez 8 tyg. w ramach

okresu baseline. Nastepnie byli zrandomizowani do jednej z 3 grup: LCM

400, 600 mg/d lub PLC:

LCM 400 mg/d (200 mg BID): LCM 600 mg/d (300 mg BID):
W fazie dostosowania pacjenci W fazie dostosowania pacjenci
rozpoczynali leczenie LCM rozpoczynali leczenie LCM

100 mg/d, nastepnie dawka LCM 100 mg/d, nastepnie dawka LCM
byta zwigkszana w odstepach byta zwiekszana w odstepach
cotygodniowych o 100 mg/d do cotygodniowych o 100 mg/d do
osiggniecia docelowej dawki osiggniecia docelowej dawki
400 mg/d. 600 mg/d.

We wszystkich grupach dopuszczono mozliwos¢ jednokrotnego
zmniejszenia dawki o 100 mg/d na koniec okresu dostosowywania dawki.
Po okresie dostosowania dawki nastepowat 12-tygodniowy okres utrzymania
dawki docelowe;.

LPP: pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce przez 4 tyg.
przed okresem baseline oraz w jego trakcie.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci mieli mozliwos$¢ przejscia do
otwartego badania dtugoterminowego, w ktérym otrzymywali LCM 200 mg/d
lub lek byt wycofywany stopniowo w ciggu 3 tyg.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramienia LCM 600 mg/d,
gdyz nie spetniato ono kryteriow wigczenia do przeglagdu systematycznego
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(dawka inna niz zalecana w ChPL).

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Ol: 18 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, schemat generowany komputerowo

Ukrycie kodu alokacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

PLC:
LCM 400 mg/d: . . .
43/204 (21,1) opis prawidtowy: ,10\?:_/1_02 ((41138)5) opis prawidtowy:

AE - 36 (17,6)

brak skutecznosci leczenia — 2 (1,0)
wycofanie zgody na udziat w badaniu
-2(1,0)

niezgodnos¢ z protokotem — 1 (0,5)
niestosowanie sie do zalecen — 2
(1,0

brak skutecznosci leczenia — 1 (1,0)
wycofanie zgody na udziat w badaniu
-4(3,8)

niezgodnosc¢ z protokotem — 2 (1,9)
niestosowanie si¢ do zalecen — 1
(1,0

utrataz FU - 1 (1,0)

Metodyka implementacji danych utraconych

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢:

e mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwencji oraz mieli przeprowadzong =1 ocene skutecznosci leczenia)

e PP (wszyscy pacjenci, ktorzy mieli przeprowadzong =1 ocene skutecznosci
leczenia w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki, przy braku
powaznych naruszen zatozen przyjetych w protokole badania)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy pacjenci ktorzy przeszli randomizacje i przyjeli 21 dawke
interwenc;ji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Schwarz Biosciences Inc. UCB Group

a) Wartosci podano w odniesieniu do 201 pacjentéw z populacji mITT

D.1.3.3 HALASZ 2009

Halasz 2009 [14]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie fazy Ill majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa LCM w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowana ogniskowa

padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 16-70 lat z ogniskowymi napadami padaczkowymi z lub bez wtérnego uogdlnienia zgodnie z definicjg

ILAE (z 1981 r.);

N

Wynik EEG oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej, ktory potwierdza diagnoze padaczki ogniskowej,

bez uwidocznienia postepujgcej zmiany strukturalnej OUN, a takze bez postepujacej encefalopatii;

bez napadow <21 dni);

o ko

Brak kontroli napadéw padaczkowych mimo stosowania 22 LPP przez co najmniej dwa lata przed wtgczeniem do badania;
Srednio 24 napady ogniskowe na 28 dni podczas 8 tyg. przed wigczeniem do badania oraz podczas 8 tyg. baseline (czas

Terapia 1-3 LPP w stabilnej dawce, przez 4 tyg. przed wigczeniem do badania oraz podczas 8 tyg. baseline, niezaleznie od
przeprowadzenia stymulacji nerwu btednego.
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Najwazniejsze kryteria wykluczenia

N

Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod

antykoncepcyjnych;

Terapia LCM w ramach wczes$niej prowadzonych préb klinicznych lub uczestnictwo w badaniach klinicznych innego leku w

czasie 2 mies. poprzedzajgcych badanie;

Naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w historii choroby pacjenta;

Stwierdzenie choroby lub stanu psychicznego, ktéry mogtby stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia pacjenta lub wptywaé na

niezdolno$¢ pacjenta do uczestnictwa w badaniu;

Wyniki prob watrobowych = dwukrotnie przewyzszajgce gorng granicg normy;

Klirens kreatyniny <50 ml/min;

Cisnienie rozkurczowe krwi <50 mmHg lub >105 mmHg, tetno <50 uderzen/min. lub >110 uderzef/min. mierzone po 3 min.

w pozycji siedzgcej. Tetno w badaniu EKG <50 uderzei/min. lub >110 uderzen/min.;

Potwierdzona w badaniu EKG istotna klinicznie nieprawidtowosc¢;

Powazna reakcja anafilaktyczna w historii choroby pacjenta lub dyskrazje krwi;

0. Napady inne niz padaczkowe, w tym napady psychogenne;

1. Napady padaczkowe w klasterach (np. w czasie <30 min czestotliwo$¢ napaddw tak wysoka, iz nie sposob odroznic
momentu rozpoczecia i zakonczenia kolejnych napadéw padaczkowych), podczas 8 tyg. przed badaniem lub w trakcie
baseline;

12. Napady padaczkowe pierwotnie uogolnione w przesztosci;

13. Stan padaczkowy w czasie ostatnich 12 mies. przed wizytg skriningowa;

14. Pacjenci leczeni felbamatem lub wigabatryng w czasie ostatnich 6 mies. przed badaniem lub w trakcie badania;

15. Inne istotne klinicznie stany chorobowe lub przewlekta terapia lekami innymi niz LPP, ktére mogg wptywaé¢ na absorpcje,

dystrybucje, metabolizm lub wydalanie LCM,;

16. Regularne przyjmowanie lekdw, ktore wywierajg wptyw na OUN takich jak neuroleptyki, inhibitory monoaminooksydazy lub

barbiturany (z wytgczeniem przypadkéw, w ktérych leki te podawane byty w ramach terapii skojarzonej objawow

padaczkowych) lub przyjmowanie narkotycznych lekdw przeciwbdlowych w czasie 4 tyg. przed wtgczeniem do badania.

289X Noo ARw N

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni w okresie utrzymania dawki;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastapito 250% zmniejszenie czestosci ogniskowych
napaddéw padaczkowych wzgledem baseline w okresie utrzymania dawki;

ll-rzedowe PK:

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czgstosci napadoéw padaczkowych na 28 dni w okresie utrzymania dawki;

e Liczba oraz odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpit zaden napad padaczkowy w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki,
u pacjentow, ktérzy rozpoczeli ten okres leczenia;

o Odsetek dni bez napadéw padaczkowych w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki, u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli ten
okres leczenia;

o Profil bezpieczenstwa;

e Farmakokinetyka.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCM 200 mg/d LCM 400 mg/d PLC
Liczba pacjentéw 163 159 163
Wiek [lata], srednia (SD) 36,9 (11,7) 37,9 (13,0) 38,5 (10,9)
Odsetek mezczyzn [%] 55,2 43,4 55,8
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 25,2 (4,8) 25,3 (5,1) 25,9 (5,0)
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 22,9 (12,3) 22,8 (13,2) 21,1 (12,2)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 N N N
dni, mediana (zakres) 11,5 (bd) 10,3 (bd) 9.9 (bd)
Ogniskowe ogotem 163 (100,0) 159 (100,0) 163 (100,0)
. * z zachowang 67 (41,1) 58 (36,5) 61 (37.4)
Typ napadéw przytomnoscia
padaczkowych, n
0/.\b
(%) *z zaburzong 142 (87,1) 146 (91,8) 138 (84,7)
przytomnoscig
* z ewolucjg do 125 (76,7) 127 (79,9) 130 (79,8)
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Halasz 2009 [14]

dwustronnych
toniczno-
klonicznych
(wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w
klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 17 (10,6)° 25 (15,8)7 21 (13,22
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 77 (48,1)° 79 (50,0)? 82 (51,6)?
LPP, n (%)
=3 66 (41,3) 54 (34,2)2 56 (35,2)°
Liczba 1-3 46 (28,8)° 47 (29,7)7 49 (30,8)°
przyjmowanych N . . .
LPP w historii 46 54 (33,8) 49 (31,0) 53 (33,3)
H 0,
leczenia, n (%) >7 56 (35,0) 62 (39,2) 56 (35,2)°
LEV 96 (19,8)
LTG 148 (30,5)
CBz 232 (47,8)
LCM nd nd nd
Najczesciej TPM 137 (28,2)
przyjmowane
LPP, n (%) OXC bd bd bd
CLB bd bd bd
VPA 159 (32,8)
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 4 okresow:
e baseline — 8 tyg.

e dostosowanie dawki — 4 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

e wycofanie dawki lub wigczenie do badania dtugoterminowego (przejscie na LCM
200 mg/d)

Wszyscy pacjenci przeszli prospektywng obserwacje przez 8 tyg. w ramach
okresu baseline. Nastepnie byli zrandomizowani do jednej z 3 grup: LCM 200,
400 mg/d lub PLC:

LCM 200 mg/d (100 mg BID): LCM 400 mg/d (200 mg BID):

W fazie dostosowania dawki przez W fazie dostosowania dawki rozpoczecie
pierwsze 2 tyg. PLC, nastepnie leczenia LCM 100 mg/d, zwiekszanie
rozpoczecie leczenia LCM 100 mg/d,  dawki LCM w odstepach cotygodniowych
po tyg. zwiekszenie dawki do 0 100 mg/d do osiggniecia docelowej
200 mg/d. dawki 400 mg/d.

Dopuszczono mozliwos$¢ jednokrotnej redukcji dawki o 100 mg/d i utrzymania
interwencji w zredukowanej dawce do konca Ol.
Po okresie dostosowania dawki nastepowat 12-tygodniowy okres utrzymania
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dawki docelowe;.

LPP: pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce przez 4 tyg. przed
okresem baseline oraz w jego trakcie.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci mieli mozliwos$¢ przejscia do
otwartego badania dtugoterminowego, w ktérym otrzymywali LCM 200 mg/d lub
lek byt wycofywany stopniowo w ciggu 2 tyg.

Kointerwencje bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] OlI: 16 (faza dostosowania dawki 4 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

Randomizacja TAK, schemat generowany komputerowo

Ukrycie kodu alokac;ji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie TAK, podwdjne

LCM 200 mg/d:

Utrata z badania, n/N (%)

Utrata z badania: PLC:

27/163 (16,6) opis LCM 400 mg/d: Utrata z badania: 22/163
prawidtowy: Utrata z badani.a' 37/159 (13,5)° opis prawidiowy:
AE -10(6,1) X N ) AE - 9 (bd)

brak skutecznosci 5_\22 ,:",)205p(|?5pr7e;W|d+owy. brak skutecznosci leczenia
leczenia -2 (1,2) ’ — 3 (bd)

wycofanie zgody na
udziat w badaniu - 8
(4.9)

niezgodnos¢ z
protokotem — 2 (1,2)
niestosowanie sie do
zalecen -2 (1,2)
utrataz FU -1 (0,6)
inne -2 (1,2)

wycofanie zgody na udziat
w badaniu -5 (3,1)
niezgodnos¢ z protokotem
-2(1,3)

niestosowanie sie do
zalecen — 3 (1,9)

inne —2 (1,3)

wycofanie zgody na udziat
w badaniu — 5 (bd)
niezgodnos¢ z protokotem
-1 (bd)

niestosowanie sie do
zalecen — 2 (bd)

utrata z FU — 3 (bd)

inne — 2 (bd)

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)

Metodyka implementacji danych

utraconych W fazie utrzymania dawki uwzgledniono wszystkie dostepne dane dla tej fazy

leczenia, rowniez w odniesieniu do pacjentéw ktdérzy przerwali leczenie w tej fazie.

Sposob raportowania danych bd
dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznosé:

e mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwencji oraz mieli przeprowadzong =1 ocene skutecznosci leczenia)

e PP (wszyscy pacjenci, ktorzy mieli przeprowadzong =1 ocene skutecznosci
leczenia w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki, przy braku powaznych
naruszen zatozen przyjetych w protokole badania)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy pacjenci ktorzy przeszli randomizacje i przyjeli 21 dawke

interwenc;ji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Chorwacja, Czechy, Finlandia, Francja, Niemcy,
Wegry, Litwa, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania)

Sponsor badania

UCB Pharma

a) Dane przedstawiono dla populacji mITT: 160 pacjentéw przyjmujacych LCM w dawce 200 mg/d, 158 pacjentéw przyjmujgcych LCM w dawce
400 mg/d oraz 159 pacjentéw otrzymujacych PLC; b) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych c) U
jednego pacjenta mogta wystgpi¢ >1 przyczyna utraty z badania.
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D.1.3.4 HONG 2016

Hong 2016 [15, 16]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie fazy Ill majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa LCM w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niekontrolowana ogniskowa
padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci w wieku 16-70 lat z ogniskowymi napadami padaczkowymi z lub bez wtérnego uogodlnienia. Padaczka
zdiagnozowana zgodnie z definicjg ILAE (z 1981 r.);

2. Terapia 1-3 LPP w stabilnej dawce, przez 24 tyg. przed wigczeniem do badania oraz podczas 8 tyg. baseline, niezaleznie
od przeprowadzenia stymulacji nerwu bfednego;

3. Wynik EEG oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej, ktory potwierdza diagnoze padaczki ogniskowej;

4. Brak kontroli napadéw padaczkowych mimo stosowania 22 LPP przez co najmniej dwa lata przed wtgczeniem do badania
oraz 24 napady ogniskowe z objawami motorycznymi na 28 dni w 8-tygodniowym okresie baseline (czas bez napadow <21
dni).

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

N

Uczestnictwo w badaniach klinicznych innego niezarejestrowanego leku lub terapia LCM w czasie 8 tyg. poprzedzajacych
badanie;

Préba samobdjcza w przesztosci, badz mysli samobdjcze w czasie 6 mies. przed wizytg skriningowa;

Nieprawidtowe wyn ki préb watrobowych (bilirubina catkowita =2 x powyzej normy, fosfataza zasadowa =3 x powyzej normy
podczas pierwszej wizyty w okresie baseline);

Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

Zaburzenie funkcji serca, zaburzona funkcja kanatéw sodowych;

Napady inne niz padaczkowe, napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione w przesziosci, napady padaczkowe w klasterach
lub stan padaczkowy w okresie ostatnich 12 mies. przed wizytg skriningows;

Zabieg chirurgiczny wykonany celem leczenia padaczki w czasie 2 lat przed wtgczeniem do badania;

Pacjenci leczeni felbamatem lub wigabatryng w okresie ostatnich 6 mies. przed lub w trakcie badania;

Stosowanie diety ketogennej w czasie 4 tyg. przed baseline.

©CoN o0k N

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
e Zmiana wzgledem baseline czegstosci napadow padaczkowych na 28 dni w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki;
ll-rzedowe PK:

® Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpito 250% zmniejszenie czgstosci ogniskowych
napaddéw padaczkowych na 28 dni wzgledem baseline w 12-tygodniowym okresie utrzymania dawki;

e Procentowa zmiana wzgledem baseline czgstosci napadéw padaczkowych na 28 dni w 12-tygodniowym okresie utrzymania
dawki oraz w catym okresie leczenia (dostosowywanie dawki 4 tyg. oraz utrzymanie dawki 12 tyg.);

o Profil bezpieczenstwa;
e Farmakokinetyka.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji LCM 200 mg/d LCM 400 mg/d PLC
Liczba pacjentow 183 180 184
Wiek [lata], Srednia (SD) 33,2 (12,2) 32,3 (11,9) 31,8 (12,0)
Odsetek mezczyzn [%] 51,4 57,8 55,4
BMI [kg/m?], srednia (SD) 22,4 (3,8) 22,3 (3,9) 23,3 (4,8)
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 18,3 (10,9)? 17,9 (11,7)2 16,8 (11,5)2

Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni,
mediana (zakres)

11,0 (3,7-1118,0)

10,0 (2,6-221,0)

10,5 (3,6-707,6)

Ogniskowe ogotem 183 (100,0) 180 (100,0) 184 (100,0)
*z zachowang 64 (35,2 61 (34,1 60 (32,8
Typ napadow przytomnoscig (352) (341) (32.8)
padaczkowych, n
0/.\b
(%) ¢z zaburzong. 123 (67.6) 123 (68,7) 121 (66,1)
przytomnoscig
® poczatek z zachowang 46 (25,3) 50 (27,9) 62 (33,9)
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przytomnosciag, a
nastepnie napady
ogniskowe z zaburzong
przytomnoscig

e z ewolucjg do
dwustronnych toniczno-

Klonicznych (wtomie 114 (62,6) 107 (59,8) 129 (70,5)
uogolnione)
Uogdlnione bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 45 (24,7) 35 (19,6) 41 (22,4)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 79 (43,4) 81 (45,3) 71 (38,8)
LPP, n (%)
23 58 (31,9) 63 (35,2) 71 (38,8)
0 14 (7,7) 15 (8,4) 11 (6,0)
Liczba 1 30 (16,5) 34 (19,0) 25 (13,7)
przyjmowanych
LPP w historii 2 39 (21,4) 39 (21,8) 41 (22,4)
i 0,
leczenia, n (%) 3 37 (20,3) 31 (17,3) 36 (19,7)
24 62 (34,1) 60 (33,5) 70 (38,3)
LEV 38 (20,9) 54 (30,2) 38 (20,8)
LTG 33 (18,1) 43 (24,0) 42 (23,0)
CcBz 91 (50,0) 82 (45,8) 86 (47,0)
LCM nd nd nd
Rodzaj
przyjmowanych TPM 26 (14,3) 24 (13,4) 33 (18,0)
0, 0,
LPP, n (%) (215% OXC 30 (16,5) 25 (14,0) 31 (16.,9)
pacjentow)
CLB bd bd bd
VPA 82 (45,1) 83 (46,4) 82 (44,8)
PHT bd bd bd
ZNS bd bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty w stosunku 1:1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 4 okresow:
e baseline — 8 tyg.

e dostosowanie dawki — 4 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

e wycofanie dawki (3 tyg.) lub wigczenie do badania dtugoterminowego (2 tyg.)
(przejscie na LCM 200 mg/d)

Wszyscy pacjenci przeszli prospektywng obserwacje przez 8 tyg. w ramach
okresu baseline. Nastepnie byli zrandomizowani do jednej z 3 grup: LCM 200,
400 mg/d lub PLC:

LCM 200 mg/d (100 mg BID):
W fazie dostosowania pacjenci
rozpoczynali leczenie LCM

LCM 400 mg/d (200 mg BID):
W fazie dostosowania dawki rozpoczecie
leczenia LCM 100 mg/d, zwiekszanie
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100 mg/d, nastepnie, po 1 tyg., dawki LCM w odstepach cotygodniowych
dawka LCM byta zwiekszona do 0 100 mg/d do osiggniecia docelowej
docelowej dawki 200 mg/d. dawki 400 mg/d

We wszystkich grupach dopuszczono mozliwos¢ jednokrotnego zmniejszenia
dawki o 100 mg/d na koniec okresu dostosowywania dawki.

Po okresie dostosowania dawki nastepowat 12-tygodniowy okres utrzymania
dawki docelowe;.

LPP: pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce przez 4 tyg.
przed okresem baseline oraz w jego trakcie.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci mieli mozliwos$¢ przejscia do
otwartego badania dtugoterminowego, w ktérym otrzymywali LCM 200 mg/d
lub lek byt wycofywany stopniowo w ciggu 3 tyg.

Kointerwencje bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta
Okres interwencji/obserwac;ji [tyg.] Ol: 16 (faza dostosowania dawki 4 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK
Ukrycie kodu alokacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie TAK, podwajne

LCM 200 mg/d: LCM 400 mg/d:

12/183 (6,6) opis .
prawidtowy: 3?3/\1’\,?;*&1’\,7’_7) opis PLC:
AE -8 (4,4) P Y 18/184 (9,8) opis
- AE — 28 (15,5) : !
brak skutecznosci brak skutecznosci prawidtowy:
Utrata z badania, n/N (%) leczenia -1 (0,5) AE — 14 (7,6)

leczenia — 1 (0,6)

niezgodnosc z utrata z FU - 1 (0,6)

protokotem — 2 (1,1) .
; wycofanie zgody na

wycofanie zgody na . .

udziat w badaniu — 1 udziat w badaniu — 2

(0.5) (1,1)

niezgodnos¢ z protokotem
-2(1,1)
utrata z FU -2 (1,1)

Metodyka implementacji danych

LOCF (Last Observation Carried Forward - ostatnia dostepna obserwacja)
utraconych

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

. . MedDRA 16.1
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé¢:

e mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwencji oraz mieli 21 ocene skutecznosci po zakofczonym okresie
baseline)

Bezpieczenstwo:

e mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i przyjeli 21 dawke
interwencji)

Farmakokinetyka:

® PP (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje, przyjeli 21 dawke
interwencji oraz mieli 21 ocene skutecznosci po zakofczonym okresie
baseline oraz mieli 21 wazny wyn k do oceny stgzenia LCM w osoczu przy
braku odstepstw od protokotu badania)

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Chiny i Japonia)

Sponsor badania UCB Pharma

a) Czas od diagnozy podano dla 182 pacjentéw z grupy przyjmujacej LCM 200 mg/d, 179 pacjentéw przyjmujgcych LCM 400 mg/d oraz 183
pacjentéw z grupy PLC; b) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujaca klasyfikacje napadéw padaczkowych.
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D.1.4. Badania dla VGB

D.1.4.1 DEAN 1999

Dean 1999 [18]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana padaczka z
napadami ogniskowymi z zaburzong przytomnoscia, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

N

Pacjenci w wieku 18-60 lat z udokumentowanymi ogniskowymi napadami padaczkowymi z zaburzong przytomnoscia z lub
bez wtérnego uogdlnienia;

Terapia 1-2 LPP;

Wystapienie 26 napaddéw ogniskowych (czas bez napadéw <28 dni) w 8-tygodniowym okresie poprzedzajacym rozpoczecie
leczenia;

Woczesniejsze préby terapii fenytoing lub karbamazeping;

Wynik EEG, ktéry potwierdza diagnoze padaczki ogniskowej;

Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

ook wb

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Mozliwe do wyleczenia przyczyny wystgpienia napadow padaczkowych, takie jak przyczyny metaboliczne, nowotworowe
lub aktywne infekcje;

Wystgpienie >1 stanu padaczkowego w czasie 6 mies. poprzedzajgcych badanie;

Postepujgca choroba neurologiczna, m.in. stwardnienie rozsiane, guz mézgu;

Leczenie chirurgiczne napadéw padaczkowych w okresie 6 mies. lub guza mézgu w okresie 12 mies. poprzedzajgcych
badanie;

Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych, powazna depresja lub inne zaburzenia psychiatryczne;

Klinicznie istotne zaburzenia funkcji watroby, nerek, hematologiczne, endokrynologiczne lub zotagdkowo-jelitowe;

lloraz inteligencji <65 w skali WAIS-R (ang. Wechsler Adult Intelligence Scale Revised).

Nooa Aedh

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig oraz wtérnie
uogolnionych napadéw padaczkowych na 28 dni (poréwnano wartosci z 8 ostatnich tyg. fazy utrzymania dawki, do 8-tygodni
baseline);

ll-rzedowe PK:

e Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktorych nastapito 250% zmniejszenie czestosci napadow z
zaburzong przytomnosciag oraz napaddéw wtérnie uogoélnionych;

o Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig na 28 dni;
o Czestos¢ wtdrnie uogdlnionych napadéw padaczkowych na 28 dni;

o Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych z zachowang przytomnoscig na 28 dni;
e Liczba dni bez napadéw padaczkowych;

o Skutecznos¢ terapii w ocenie lekarza;

e Ogdlna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 3 g/d PLC
Liczba pacjentow 43 45
Wiek [lata], srednia (SD) 34 (9) 35 (11)
Odsetek mezczyzn [%] 55,8 37,7
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], sSrednia (SD) 20 (9) 22 (1)
Wyjsciowa czes?os’t’: napadoéw na 28 dni, 8 (1-228) 9 (3-71)
mediana (zakres)
Typ napadéw Ogniskowe ogotem 43 (100) 45 (100)
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padaczkowych, ez zachowang bd bd
n (%)* przytomnoscia
*z zaburzong 43 (100) 45 (100)
przytomnoscig
® z ewolucjg do
dwustronnych toniczno- bd bd
klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogolnione bd bd
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 23 (53,5) 19 (42,2)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 20 (46,5) 26 (57,8)
LPP, n (%)
3 0(0) 0(0)
0 0(0) 0(0)
Liczba ! bd bd
przyjmowanych
LPP w historii 2 bd bd
leczenia, n (%) 3 bd bd
24 bd bd
LEV bd bd
LTG bd bd
CBz 32 (74,4) 31 (68,9)
LCM bd bd
TPM bd bd
OXC bd bd
Rodzaj
przyjmowanych CLB bd bd
LPP, n (%)
VPA 9(20,9) 7 (15,6)
PHT 12 (27,9) 15 (33,3)
ZNS bd bd
BRT 3(7,0) 10 (22,2)
BzD 5(11,6) 3(6,7)
Inne 2(4,7) 5(11,1)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty, w stosunku 1:1:1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato si¢ z 3 okreséw:
e baseline — 12 tyg.

e dostosowanie dawki — 6 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

Przez pierwsze 4 tyg. w ramach okresu baseline, pacjenci zostali
przeszkoleni w zakresie zapisu napadéw padaczkowych w indywidualnych
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kartach. Przez kolejne 8 tyg. okreslano typ i czestos¢ wystepowania napadow
padaczkowych. Nastepnie pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z 4 grup:
VGB 1 g/d, VGB 3 g/d, VGB 6 g/d lub PLC.

Podczas fazy dostosowania oraz fazy utrzymania dawki pacjenci otrzymywali 6
tabletek BID. VGB podawano w tabletkach po 0,5 g/d. Poczatkowa dawka
VGB wynosita 1 g/d i byta zwiekszana o 0,5 g/d kazdego tygodnia w dniach
pierwszym i pigtym, az do osiggnigcia dawki docelowe;.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki, pacjenci kontynuowali leczenie, przez
rok w ramach badania dtugoterminowego lub stopniowo wycofywano lek
(dawke zmniejszano o 1 g tygodniowo).

W niniejszej analizie nie uwzgledniano wynikéw z ramion VGB 1i 6 g/d, gdyz
nie spetniaty one kryteriéw wigczenia do przeglgdu systematycznego (dawka
inna niz zalecana w ChPL).

Kointerwencje

bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Ol: 18 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, nie podano informaciji o sposobie przydziatu do grup

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwadjne

Utrata z badania, n/N (%)

Przerwanie leczenia: 25/174 (14,4) gtéwna przyczyna: AE — 17 (9,8), nie
podano przyczyn utraty z podziatem na poszczegdlne grupy

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli
randomizacje i przyjeli 21 dawke interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Badanie sfinansowano z grantu Hoechst Marion Roussel (wczesnego
producenta VGB)

a) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujgcy klasyfikacje napadéw padaczkowych.

D.1.4.2 FRENCH 1996

French 1996 [19]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
padaczka z napadami ogniskowymi z zaburzeniami przytomnosci, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci w wieku 18-60 lat z ogniskowymi napadami padaczkowymi, z zaburzong przytomnoscig, niezaleznie od
wystepujgcego lub nie, wtdérnego uogdlnienia napadow;

N

Wystapienie 26 ogniskowych napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig w ciggu ostatnich 8 tyg. 12-

tygodniowego okresu skriningu (czas bez napadéw <28 dni);

Terapia 1-2 LPP;

o

Woczesniejsze proby terapii fenytoing lub karbamazeping;
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5. Przeprowadzone badanie MRl w wywiadzie i wynik EEG potwierdzajacy diagnoze padaczki ogniskowej;
6. Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

N

Mozliwe do wyleczenia przyczyny wystapienia napadéw padaczkowych, takie jak przyczyny metaboliczne, nowotworowe
lub trwajgce infekcje;

Postepujgca choroba neurologiczna;

Wystgpienie >1 stanu padaczkowego w czasie 6 mies. poprzedzajgcych badanie;

Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych lub niezdolno$¢ do prowadzenia zapisu przebytych napadéw
padaczkowych w indywidualnej karcie;

Inne towarzyszgce choroby ogdlnoustrojowe, ktére przyczyniaja sie do zwiekszonego ryzyka, w przypadku udziatu pacjenta
w badaniu lub podwazajg cel badania;

Leczenie chirurgiczne napadéw padaczkowych w okresie 6 mies. lub guza mézgu w okresie 12 mies. poprzedzajgcych
badanie;

Radioterapia mézgu, powazna depresja lub inne zaburzenia psychiatryczne;

Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod
antykoncepcyjnych;

Przyjmowanie innych lekéw w ramach badania klinicznego;

O lloraz inteligencji <65 w skali WAIS-R (ang. Wechsler Adult Intelligence Scale Revised).

o9 ®N o o kwd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana wzgledem baseline mediany czesto$ci napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig oraz wtérnie
uogodlnionych napadéw padaczkowych na 28 dni (poréwnano wartosci z 8 ostatnich tyg. fazy utrzymania dawki, do 8-tygodni
baseline);

ll-rzedowe PK:

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadéw
ogniskowych z zaburzong przytomnoscig, w tym réwniez napadéw wtornie uogdlnionych;

o Czestos¢ ogniskowych napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscia;

e Czestos¢ wtdrnie uogolnionych ogniskowych napadéw padaczkowych;

e Liczba dni bez napadéw padaczkowych;

o Skutecznos¢ terapii w ocenie lekarza;

e Ogdlna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii;

o Profil bezpieczenstwa;

e Farmakokinetyka.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 3 g/d PLC
Liczba pacjentow 922 90
Wiek [lata], srednia (SD) 34 (bd)
Odsetek mezczyzn [%)] 44,0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) bd bd
Wyjsciowa czestos$¢ napadow na 28 dni, b b
: 8,3 8,3
mediana (zakres)
Ogniskowe ogotem 92 (100) 90 (100)
e z zachowang bd bd
przytomnoscig
Typ napadéw  *? Zai’“m”? . 92 (100) 90 (100)
padaczkowych, przytomnoscig
n (%)° .
e z ewolucjg do
dwu_stronnych tc?n|<_:zno- bd bd
klonicznych (wtérnie
uogodlnione)
Uogdlnione bd bd
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Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 69 (37,9)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 113 (62,1)
LPP, n (%)
3 0 (0) 0 (0)
0 0 (0) 0 (0)
Liczba ! bd bd
przyjmowanych
LPP w historii 2 bd bd
i 0,
leczenia, n (%) 3 bd bd
24 bd bd
LEV bd bd
LTG bd bd
CBz bd bd
LCM bd bd
TPM bd bd
OXC bd bd
Rodzaj
przyjmowanych CLB bd bd
LPP, n (%)
VPA bd bd
PHT bd bd
ZNS bd bd
BRT bd bd
BzD bd bd
Inne bd bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegty, w stosunku 1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 3 okresow:

e obserwacja — 12 tyg. (w tym baseline przez 8 ostatnich tyg.)
o dostosowanie dawki — 4 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z
2 grup: VGB 3 g/d lub PLC.

Podczas fazy dostosowania dawki pacjenci otrzymywali VGB w dawce 0,5 g
lub PLC:

e tydzien I: 1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem (1 g/d VGB lub PLC);
o tydzien II: 1 tabletka rano i 2 tabletki wieczorem (1,5 g/d VGB lub PLC);
o tydzien Ill: 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem (2 g/d VGB lub PLC);
o tydzien IV: 2 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem (2,5 g/d VGB lub PLC).

W fazie utrzymania dawki pacjenci przyjmowali 3 tabletki BID (3 g/d VGB lub
PLC).

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci kontynuowali leczenie w
ramach badania dtugoterminowego lub stopniowo wycofywano lek.
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W przypadku decyzji o przerwaniu udziatu w badaniu, stopniowo redukowano
liczbe przyjmowanych tabletek (1 g tygodniowo).

LPP: pacjenci kontynuowali wczesniejsza ustalong terapige LPP w statych
dawkach.

Przyjmowanie lekéw, innych niz LPP, kontynuowano w zaleznosci od decyzji

Kointerwencje badacza i odnotowywano podczas kazdej z wizyt kontrolnych.

Okres interwencjilobserwacji [tyg.] Ol: 16 (112 dni); (faza dostosowania dawki 4 tyg. + faza utrzymania dawki 12

tyg.)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK, nie podano informaciji o sposobie przydziatu do grup
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwdjne

Przerwanie leczenia: 10/92 (10,9)
opis prawidfowy:

AE -7 (7,6)

zmiany w MRI -1 (1,1)
przyjmowanie kanabinoidéw — 1 (1,1)
cigza—1(1,1)

Przerwanie leczenia: 2/90 (2,2)
opis prawidtowy:
AE -2 (2,2)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa Z wykorzystaniem terminéw zalecanych przez WHO

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikéw bd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)
Sponsor badania bad

a) Lacznie do grupy VGB zrandomizowano 93 pacjentéw, jednak jeden z pacjentéw wycofat zgode na udziat w badaniu przed przyjeciem VGB i z
tego powodu nie zostat uwzgledniony przez autoréw badania w opisie wynikéw; b) Dane dotyczg napadéw ogniskowych z zaburzeniami
Swiadomosci, w tym ulegajacych wtérnemu uogolnieniu; ¢) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujgcg klasyfikacje napadow
padaczkowych; d) Niektérzy autorzy badania mieli afiliacje producenta VGB — Hoechst Marion Roussel.

D.1.4.3 GRUNEWALD 1994

Griinewald 1994 [21]

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa VGB w
poréwnaniu z PLC oraz wplywu VGB na funkcje poznawcze, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang ogniskowa padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci z napadami ogniskowymi niedostatecznie kontrolowanymi pomimo zastosowania optymalnej terapii
przeciwpadaczkowej;

2. Zdolnos¢ pacjenta do prowadzenia indywidualnej karty napadow padaczkowych oraz umiejetnosé rozroznienia rodzaju
napaddéw na: napady ogniskowe z zachowang przytomno$cia, napady ogniskowe z zaburzong przytomnoscig oraz wtérnie
uogolnione napady padaczkowe;

3. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

bd
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Oceniane punkty koncowe

* Mediana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na 28 dni, zmiana czestosci w zaleznosci od typu napadu;
o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych nastapito 250% zmniejszenie czestosci napadow;
e Ogdlna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii;

o Farmakokinetyka;
o Profil bezpieczenstwa;
e Ocena zdolnosci poznawczych.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 3 g/d PLC
Liczba pacjentow 22 23
Wiek [lata], mediana (zakres) 29 (17-59) 27 (16-55)
Odsetek mezczyzn [%)] 53,3
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) bd bd
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni, bd bd
mediana (zakres)
Ogniskowe ogotem 22 (100) 23 (100)
ez zachowang 35 (78)
przytomnoscig
e z zaburzong 44 (98)
przytomnoscig
Typ napadéw  ®Z ewolucjg do
padaczkowych, dwustronnych toniczno- 14 (31)
n (%) klonicznych (wtérnie
uogodlnione)
Uogdlnione bd bd
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 26 (58)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 18 (40)
LPP, n (%)
3 1(2)
0 bd bd
Liczba ! bd bd
przyjmowanych
LPP w historii 2 bd bd
leczenia, n (%) 3 bd bd
24 bd bd
LEV bd bd
Rodzaj LTG bd bd
przyjmowanych
LPP, n (%) CBz 17 (77) 16 (70)
LCM bd bd
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TPM bd bd
OXC bd bd
CLB bd bd
VPA 1(5) 3(13)
PHT 3(14) 6 (26)
ZNS bd bd
BRT® 2(9) 1(4)
BZD bd bd
PB 2 (9) 1(4)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegty, w stosunku 1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 3 okreséw:
e baseline — 8 tyg.

e dostosowanie dawki — 2 tyg.

e utrzymanie dawki — 18 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej
z 2 grup: VGB 3 g/d lub PLC. Podczas fazy dostosowania dawki pacjenci
otrzymywali 1 g VGB BID lub PLC, dawk byta zwiekszana po 14 dniach do
dawki docelowej 1,5 g BID (3 g/d). W fazie utrzymania dawki pacjenci
przyjmowali 1,5 g VGB BID (3 g/d) lub PLC.

LPP: pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce

W badaniu wyniki raportowano dla 2 okreséw obserwacji (tj. miedzy 4., a 12.
tyg. oraz miedzy 12., a 20. tyg.)

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjentom z grupy otrzymujacej VGB
proponowano kontynuacje leczenia, a pacjentom z grupy PLC oferowano
rozpoczecie terapii VGB (przez 2 tyg. w dawce 1 g BID, a nastgpnie 1,5 g BID)
i prowadzono obserwacje dtugoterminowg do momentu koniecznosci zmiany
sposobu dawkowania leku.

Kointerwencje

bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 20; (faza dostosowania dawki 2 tyg. + faza utrzymania dawki 18 tyg.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, z wykorzystaniem generatora liczb losowych

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie TAK, podwdjne
Przerwanie leczenia: 2/22 (9,1), Przerwanie leczenia: 0/23 (0)
Utrata z badania, n/N (%) Opis prawidtowy Opis prawidtowy:
AE -2 (9,1) AE -0 (0)
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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Metoda analizy wynikéw bd
Lokalizacja badania bd (Wielka Brytania)
Sponsor badania Marion Merrell Dow, Inc. (dostarczenie VGB oraz PLC)

a) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych; b) prymidon.

D.1.4.4 BERAN 1996

Beran 1996 [17]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w schemacie naprzemiennym, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang ogniskowa padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku 16-65 lat, u ktérych wystagpito co najmniej 9, udokumentowanych w indywidualnej karcie, ogniskowych
napadoéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscia, w ciggu 2 mies. poprzedzajgcych badanie;

2. Brak kontroli napadéw, mimo leczenia 1-3 LPP w stabilnych dawkach (na podstawie oceny stezenia w osoczu krwi), przez
2 mies. przed rozpoczeciem badania;

3. Znaczny wptyw napadéw padaczkowych na sposob zycia pacjenta

4. Wyrazenie pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Mozliwe do wyleczenia przyczyny wystgpienia napaddw padaczkowych, takie jak przyczyny metaboliczne lub
nowotworowe;

Wystgpienie >1 stanu padaczkowego w czasie 6 mies. poprzedzajgcych badanie;

Naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych;

Niezdolnos¢ pacjenta do zapisu napadéw padaczkowych w indywidualnej karcie;

Inne towarzyszgce choroby ogdlnoustrojowe, ktére przyczyniaja sie do zwiekszonego ryzyka, w przypadku udziatu pacjenta
w badaniu lub podwazajg cel badania;

Kobiety w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod antykoncepcyjnych.

o arwbd

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana czestosci napaddéw padaczkowych (wszystkie rodzaje) na 28 dni;

ll-rzedowe PK:

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadow;
o Ogdlna ocena stanu pacjenta;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 2 g/d VGB 3 g/d tacznie
Liczba pacientéw VGB - PLC: 20 VGB - PLC: 20 80
pacj PLC > VGB: 22 PLC > VGB: 18
Wiek [lata], sSrednia (zakres) 33,2 (17-64)
Odsetek mezczyzn [%)] 51,3
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) bd
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni, bd
mediana (zakres)
Typ napadéw Ogniskowe ogoétem 97 (100)
padaczkowych, z zachowang bd
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n (%)? przytomnoscig
z zaburzong_ 97 (100)
przytomnoscig
z ewolucjg do
dwustronnych toniczno- bd
klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd
Goraczkowe bd
Napady w klasterach bd
Niesklasyfikowane bd
1 bd
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 bd
LPP, n (%)
3 bd
0 bd
Liczba ! bd
przyjmowanych 5 bd
LPP w historii
leczenia, n (%) 3 bd
>4 bd
LEV bd
LTG bd
CcBz bd
LCM bd
TPM bd
OXC bd
Rodzaj CLB bd
przyjmowanych
LPP, n (%) VPA bd
PHT bd
ZNS bd
BRT bd
BzD bd
PB bd
Inne bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Naprzemienny

Schemat leczenia

Badanie sktadato si¢ z 5 okreséw:

e Obserwacja w ramach okresu baseline — 8 tyg.
* Randomizacja: przyjmowanie VGB lub PLC - 8 tyg.

e Okres wymywania (ang. wash-out) — stopniowa redukcja dawki VGB o

1 gl/tydzien — 4 tyg.

o Cross-over: przyjmowanie VGB lub PLC - 8 tyg.
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e Stopniowa redukcja dawki VGB o 1 g/tydzien — 4 tyg.

VGB 3 giday VGB 3 giday

Washout
4 weeks

Placebo 3 g/iday

Placebo 3 giday

Washout

Run-in
8 weeks

Treatment 8 weeks

Treatment 8 weeks

VGB 2 g/day

VGB 2 g/day

‘Washout
4 weeks

Placebo 2 g/day Placebo 2 g/day

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z
3 grup: VGB 2 g/d, VGB 3 g/d lub odpowiadajgce PLC. Po okresie wymywania
nastgpowata zmiana leczenia, zgodnie ze schematem randomizacyjnym —
pacjenci, ktérzy w fazie 2. przyjmowali VGB w fazie 4. otrzymywali PLC i na
odwrét, ci ktorzy przyjmowali PLC w fazie 2., w fazie 4. otrzymywali VGB.

LPP: pacjenci kontynuowali wcze$niejszg ustalong terapie LPP w statych
dawkach.

Po zakonczeniu ostatniej fazy badania, pacjentom proponowano kontynuacje
leczenia w badaniu dtugoterminowym.

Pacjenci kontynuowali przyjmowanie lekéw majgcych wptyw na OUN, tak
diugo jak byto to mozliwe (dotyczy chorych, ktérzy stosowali takie leki przed
wigczeniem do badania). Podczas wizyt kontrolnych zapisywano wszystkie leki
przyjmowane przez pacjenta.

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] Ol: 8
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, schemat generowany komputerowo
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwdjne

Przerwanie leczenia: 17/97 (17,5)

AE -2 (2,1)
Utrata z badania, n/N (%) niezgodnosc¢ z protokotem — 6 (6,2)
wycofanie zgody na udziat w badaniu — 4 (4,1)
inne — 5 (5,2)
Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa Z wykorzystaniem terminéw zalecanych przez WHO

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé¢: PP — analiza w grupach wyodregbnionych zgodnie z protokotem
badania (w odniesieniu do pacjentéw, ktorzy nie zostali utraceni z badania)
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy zostali uwzglednieni w
badanych grupach)

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Australia)

Sponsor badania bd®

a) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujgca klasyfikacje napadéw padaczkowych; b) Do korespondencji wskazano dr Cooper z Hoechst
Marion Roussel (producenta VGB).
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D.1.4.5 GRAM 1985

Gram 1985 [20]

Jednoosrodkowe, podwaojnie zaslepione badanie w schemacie naprzemiennym, majace na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang
ogniskowa padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci w wieku 17-63 lat, u ktorych rozpoznano ogniskowe napady padaczkowe z zaburzong przytomnoscia, z lub bez
wtdérnego uogdlnienia;

2. Wystgpienie 24 udokumentowanych napadéw padaczkowych na miesigc, pomimo leczenia 1-3 LPP w ustalonych
dawkach.

3. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Rozpoznanie guza mdzgu, cukrzycy, przebyty zawat serca lub udar mézgu;
Kobiety w cigzy.

Oceniane punkty koncowe

e Zmiana catkowitej liczby napadéw padaczkowych obserwowanej w okresie leczenia VGB wzgledem PLC;

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadéw
wzgledem PLC;

e Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 275% zmniejszenie czgstosci napadéw wzgledem PLC;

e Zmiana czestosci napadow;

o Mediana czestosci napadéw obserwowanych w okresie leczenia VGB wzgledem PLC;

o Preferencje pacjenta i badacza wzgledem przepisanego leczenia;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 3 g/d PLC
Liczba pacjentow 21
Wiek [lata], sSrednia (zakres) bd (17-63)
Odsetek mezczyzn [%] 52,4
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd
Czas od diagnozy [lata], mediana (zakres) 26 (8-47)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 dni, bd
mediana (zakres)
Ogniskowe ogotem 21 (100)
ez zachowang bd
przytomnoscig
ez zaburzong 21 (100)
przytomnoscig
Typ napadéw e z ewolucjg do
padaczkowych, dwustronnych toniczno- bd
n (%) klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd
Goraczkowe bd
Napady w klasterach bd
Niesklasyfikowane bd
Liczba aktualnie 1 bd

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 114



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Gram 1985 [20]

przyjmowanych 2 bd
LPP, n (%)
3 bd
mediana 2
0 bd
Liczba ! bd
przyjmowanych 2 bd
LPP w historii
leczenia, n (%) 3 bd
>4 bd
LEV bd
LTG bd
CBz 20 (95,2)
LCM bd
TPM bd
OXC 1(4,8)
Rodzaj CLB bd
przyjmowanych
LPP, n (%) VPA 15 (71,4)
PHT bd
ZNS bd
BRT® 1(4,8)
BzZD¢ 10 (47,6)
PH bd
Inne bd
Interwencja i komparator
Uktad badania Naprzemienny, bd na temat schematu przydziatu

Badanie trwato 28 tyg.:

e Poczatkowo pacjenci przyjmowali VGB (w dawce 3 g/d) lub odpowiadajgce
PLC przez 12 tyg.

e Po tym okresie nastepowata natychmiastowa zamiana i pacjenci, ktorzy
otrzymywali wczesniej PLC, rozpoczynali terapie VGB i odwrotnie — pacjenci
leczeni dotad VGB, mieli podawane PLC przez kolejnych 12 tyg.

o Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali PLC, przez okres 4 tyg.

Schemat leczenia

W analizie wynikéw uwzgledniono dane zebrane podczas ostatnich 8 tyg. z
kazdego 12-tygodniowego okresu leczenia, celem un kniecia efektu
przeniesienia.

LPP: Pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce.
Na kazdej wizycie sprawdzano stezenie przyjmowanych lekéw w surowicy, w

celu utrzymania statego poziomu lekéw w surowicy dopuszczano modyfikacje
dawkowania lekow.

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 12 (w analizie skutecznosci uwzgledniano 8 ostatnich tygodni)

Metodyka
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Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja bd?

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwajne

Przerwanie leczenia: 3/21 (14,3)

AE -2 (9,5)

Udowodniony brak zdolno$ci do zapisu liczby napadéw w indywidualnej karcie
pacjenta — 1 (4,8)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: PP — analiza w grupach wyodrebnionych

Metoda analizy wynikow zgodnie z protokotem badania

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Dania)

Sponsor badania bd®

a) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujgca klasyfikacje napadéw padaczkowych; b) Prymidon; c) Klonazepam; d) Nie podano informacji
na temat losowego przydziatu do grup, niemniej w przeglagdzie systematycznym Bresnahan i wsp. [25] przeprowadzonym przez Cochrane
Collaboration, praca ta zostata uwzgledniona jako badanie z randomizacjg; e) VGB dostarczyto Miedzynarodowe Centrum Badawcze Merrell,
Francja.

D.1.4.6 MCKEE 1993

McKee 1993 [22]

Jednoosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie w schemacie naprzemiennym, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Pacjenci w wieku 17-53 lat, z niedostatecznie kontrolowanymi napadami padaczkowymi;
Wystgpienie 22 uogdlnionych lub 21 ogniskowego napadu padaczkowego w czasie 3 mies. przed witgczeniem pacjenta do
badania;

3. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty koncowe

o Pierwszorzedowy punkt koncowy:

* >50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych wzgledem PLC;
Pozostate punkty koncowe:

e Zmiana mediany liczby dni z napadami padaczkowymi;
e Zmiana mediany liczny napadéw padaczkowych;

e Zmiana stezenia LPP;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 2-3 g/d PLC

Liczba pacjentow 24
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Wiek [lata], srednia (SD) 32,9 (9,9)
Odsetek mezczyzn [%)] 33,3
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 19,8 (11,8)

Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni,

mediana (zakres) bd
Ogniskowe ogoétem 22 (91,7)
e z zachowang bd
przytomnoscig
e z zaburzong 8(33,3)
przytomnoscig ’
Typ napadéw  ®Z ewolucjg do
padaczkowych, dwustronnych toniczno- 14 (58,3)
n (%)? klonicznych (wtérnie ’
uogodlnione)
Uogdlnione 2(8,3)
Goraczkowe bd
Napady w klasterach bd
Niesklasyfikowane bd
1 11 (45,8)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 13 (54,2)
LPP, n (%)
3 0 (0)
0 bd
Liczba ! bd
przyjmowanych 5 bd
LPP w historii
leczenia, n (%) 3 bd
>4 bd
LEV bd
LTG bd
CBz 19 (79,2)
LCM bd
TPM bd
OXC bd
Rodzaj
przyjmowanych CLB bd
LPP, n (%)
VPA 5(20,8)
PHT 5(20,8)
ZNS bd
BRTP 6 (25,0)
BzD bd
PB 2(8,3)
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Inne

bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Naprzemienny

Schemat leczenia

Badanie sktadato si¢ z 4 okreséw:
e baseline — 4 tyg.

e pierwszy okres leczenia — 12 tyg.
o faza ,wyptukania” — 4 tyg.

e drugi okres leczenia — 12 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej
z 2 grup:
* VGB 2 g/d przez pierwszych 6 tyg., nastepnie VGB 3 g/d przez kolejnych
6 tyg.
e PLC przez 12 tyg.

Pacjentom zalecono przyjmowanie tabletek o statej porze kazdego dnia.

Nastepnie przez 4 tyg. nie podawano interwencji celem unikniecia efektu
przeniesienia.

Po tym okresie nastepowata zamiana. Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej
PLC, rozpoczynali terapie VGB i odwrotnie — pacjenci leczeni dotagd VGB, mieli
podawane PLC przez kolejnych 12 tyg. (schemat przedstawiono ponizej).

GVG g WASH GVG g

GVG g ) ouT GVG2g "
/.—‘/‘“/H*:‘
. § : i
Bascline : : : [T R L
| i 1 ] 4 |
L ! L
| '

PCB 25 PCB 28
PCB 3g PCB 3g

4 0 2 6 12 16 18 24 30 WEEKS

LPP: pacjenci kontynuowali wczesniejszg terapie LPP

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 12

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, brak opisu metody randomizaciji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

3/24 (12,5)
wycofanie zgody na udziat w badaniu — 2 (8,3)
epizod psychotyczny — 1 (4,2)

Dodatkowo z analiz wykluczono 2 pacjentow ze wzgledu na niekompletnosé
zapisu w indywidualnych kartach napadéw padaczkowych.

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: PP w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy
ukonczyli badanie oraz, ktérzy w odpowiedni sposob wypetnili karty napadow
padaczkowych.

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Szkocja)

Sponsor badania Marion Merrell Dow, Inc.

a) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych; b) Prymidon.

D.1.4.7 RIMMER 1984

Rimmer 1984 [23]

Jednoosrodkowe, randomizowane, podwoéjnie zaslepione badanie w schemacie naprzemiennym, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang ogniskowa padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wigczenia?

1. Pacjenci w wieku 16-61 lat, z niedostatecznie kontrolowanymi napadami padaczkowymi (gtéwnie napady ogniskowe z
zaburzong przytomnoscia, z lub bez wtérnego uogélnienia napadéw);

Prawidtowa funkcja nerek i watroby;

Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

wn

Najwazniejsze kryteria wykluczenia®

1. Kobiety w cigzy.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

 Srednia czesto$é napadéw padaczkowych na 7 dni;

ll-rzedowe PK:

e Procentowa (>50%, >75%) zmiana czestosci napadéw padaczkowych wzglgdem PLC;
o Profil bezpieczenstwa;

o Preferencje pacjenta i badacza wzgledem przepisanego leczenia.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 3 g/d PLC
Liczba pacjentow 24
Wiek [lata], sSrednia (zakres) 33 (16-61)
Odsetek mezczyzn [%] 37,5
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd
Czas od diagnozy [lata], Srednia (zakres) 21 (6-45)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 7 dni,
! ! 5,8 (bd)
Srednia (zakres)
Ogniskowe ogotem bd
e z zachowang bd
przytomnoscig
Typ napadéow
padaczkowych, *z zaburzong . 21 (87,5)
n (%)° przytomnoscig
e z ewolucjg do
dwustronnych toniczno- 11 (45,8)

klonicznych (wtérnie
uogolnione)
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Uogdlnione bd
Goraczkowe bd
Napady w klasterach bd
Niesklasyfikowane bd
1 7(29,2)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 13 (54,2)
LPP, n (%)
3 4 (16,7)
0 bd
Liczba ! bd
przyjmowanych 5 bd
LPP w historii
i 0,
leczenia, n (%) 3 bd
>4 bd
LEV bd
LTG bd
CBz 18 (75,0)
LCM bd
TPM bd
OXC bd
Rodzaj CLB bd
przyjmowanych
LPP, n (%) VPA bd
PHT 10 (41,7)
ZNS bd
BRT® bd
BzD bd
PB 5(20,8)
Inne bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Naprzemienny

Schemat leczenia

Badanie sktadato si¢ z 3 okresow:
e baseline — 4 tyg.

e pierwszy okres leczenia — 9 tyg.

e drugi okres leczenia — 9 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej
z 2 grup:

*VGB 3 g/d (1,5 g VGB BID)

o PLC odpowiadajace interwencji

Po 9 tyg. nastepowata natychmiastowa zamiana. Pacjenci, ktorzy otrzymywali
wczesniej PLC, rozpoczynali terapie VGB i odwrotnie — pacjenci leczeni dotad
VGB, mieli podawane PLC przez kolejnych 9 tyg.

LPP: pacjenci mogli kontynuowac¢ przyjmowanie dopuszczonych LPP w
niezmienionej dawce przez caty okres podwdjnie zaslepionej fazy badania
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Kointerwencje bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.] Ol 9
Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja TAK, brak informacji na temat metody randomizacji

Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK, podwdjne
3/24 (12,5)
Utrata z badania, n/N (%) niestosowanie sie do zalecen — 2 (8,3)

ostry stan splatania — 1 (4,2)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: PP w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy

Metoda analizy wynikéw ukoriczyli badanie

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)

Sponsor badania Grant badawczy Wellcome Foundation

a) W tekscie publikacji gtéwnej brak wyraznie wyszczegolnionych kryteriow wigczenia i wykluczenia; b) W badaniu zastosowano wczes$niej
obowigzujacy klasyfikacje napadéw padaczkowych.

D.1.4.8 TARTARA 1986

Tartara 1986 [24]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w schemacie naprzemiennym, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa VGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie
kontrolowang padaczka, leczonych 1-2 LPP

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

Pacjenci w wieku 16-65 lat, z niedostatecznie kontrolowanymi napadami padaczkowymi, niezaleznie od typu napadow;
Odnotowanie 21 napadu padaczkowego na tydzien, przy statej czestosci napadéw w czasie 6 mies. poprzedzajacych
badanie;

Przyjmowanie 1-2 LPP, w stabilnej dawce przez 2 mies. przed wtgczeniem do badania;

Wyniki badan krwi i moczu w zakresie normy;

Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

R b=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Rozpoznana choroba psychiatryczna, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nerek, watroby, zaburzenia metaboliczne lub
postepujace schorzenia neurologiczne;

Kobiety w cigzy lub u ktérych istnieje ryzyko cigzy;

Niestosowanie sie do zalecen lekarskich w historii choroby pacjenta.

wn

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

e Zmiana s$redniej czestosci napadéw padaczkowych na 7 dni;

ll-rzedowe PK:

® Procentowa zmiana sredniej czestosci napadow padaczkowych na 7 dni (0-25%, 25-50%, >50%, >75%);
o Profil bezpieczenstwa.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 121



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Tartara 1986 [24]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji VGB 2-3 g/d PLC
Liczba pacjentow 23
Wiek [lata], srednia (SD) 30,5 (9,7)
Odsetek mezczyzn [%)] 56,5
BMI [kg/m?], srednia (SD) bd
Czas od diagnozy [lata], srednia (SD) 17,9 (10,5)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni, bd
mediana (zakres)
Ogniskowe ogoétem 20 (87,0)
e z zachowang 3(13,0)
przytomnoscig ’
e z zaburzong 17 (73,9)
przytomnoscig ’
Typ napadéw  ®Z ewolucjg do
padaczkowych, dwustronnych toniczno- 5(21,7)
n (%) klonicznych (wtérnie ’
uogodlnione)
Uogdlnione bd
Goraczkowe bd
Napady w klasterach bd
Niesklasyfikowane bd
1 3(13,0)
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 20 (87,0)
LPP, n (%)
3 0 (0)
0 bd
Liczba ! bd
przyjmowanych 5 bd
LPP w historii
leczenia, n (%) 3 bd
>4 bd
LEV bd
LTG bd
CBz 18 (78,3)
LCM bd
Rodzaj
przyjmowanych TPM bd
LPP, n (%)
OXC bd
CLB bd
VPA 4(17,4)
PHT 2(8,7)
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ZNS bd
BRT bd
BzZD bd
PB 18 (78,3)
Etosuksymid 1(4,3)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Naprzemienny

Schemat leczenia

Badanie sktadato si¢ z 2 okreséw:
e pierwszy okres leczenia — 7 tyg.
e drugi okres leczenia — 7 tyg.

Nie uwzgledniono baseline ani nie przeprowadzono dostosowania dawki. Po 7
tyg. podawania VGB w dawce 2 mg/d (1 mg BID, pacjenci o0 masie ciata

<65 kg) lub 3 mg/d (1,5 mg BID, pacjenci o masie ciata >65 kg) nastepowata
natychmiastowa zamiana schematu leczenia. Pacjenci, ktorzy otrzymywali
wczesniej PLC, rozpoczynali terapie VGB i odwrotnie — pacjenci leczeni dotad
VGB, mieli podawane PLC przez kolejnych 7 tyg.

LPP: pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie dopuszczonych LPP w statej
dawce przez caty okres podwdjnie zaslepionej fazy badania

Kointerwencje

bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

ol: 7

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1B

Randomizacja

TAK, randomizacja przeprowadzona na podstawie kolejnosci wtgczenia
pacjentéw do badania

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

3/23 (13,0)

niezgodnos¢ z protokotem — 1 (4,3)

AE -1 (4,3)

niekompletnos$¢ zapisu w indywidualnej karcie napadéw padaczkowych — 1
(4,3)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: PP z wykluczeniem pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania
Bezpieczenstwo: PP z wykluczeniem pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania
z wyjgtkiem pacjenta, ktory przerwat leczenie z powodu AE

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja, Wtochy)

Sponsor badania

bd

a) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujacg klasyfikacje napadéw padaczkowych.
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D.1.5.Badania dla TGB

D.1.5.1 KALVIAINEN 1998

Kalvidinen 1998 [26]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
TGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang ogniskowa
padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu;

Pacjenci w wieku 16—75 lat, z udokumentowanymi w historii choroby, ogniskowymi napadami padaczkowymi;

Wystgpienie 26 ogniskowych napadéw padaczkowych w ciggu 8 tyg. poprzedzajgcych badanie;

Wynik badania EEG oraz rezonansu magnetycznego i/lub tomografii komputerowej, ktéry potwierdza diagnoze padaczki
ogniskowej;

Wystgpienie =28 ogniskowych napadéw padaczkowych (wytgcznie ogniskowych lub w kombinacji z napadami padaczkowymi
innego typu) w ciggu 12-tyg. okresu baseline, pomimo przyjmowania 1-3 LPP w ustalonej dawce, przy czym czas bez
napadow <4 tyg.

o kb=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Napady inne niz padaczkowe w historii choroby pacjenta, postepujaca choroba OUN;

Powazna choroba w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania;

Stan zdrowia pacjenta wymagajacy czestych zmian w farmakoterapii lub zmian dawkowania lekow, ktére mogtyby zaktocic
interpretacje wyn kow;

Istotne klinicznie nieprawidtowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych;

Naduzywanie lub uzaleznienie od substancji psychoaktywnych lub alkoholu w historii choroby pacjenta lub
nieprzestrzeganie wczesniej zaordynowanych zalecen lekarskich

Kobiety w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod antykoncepcyjnych.

Zmiana dawkowania rownoczesnie przyjmowanych LPP podczas okresu baseline;

No o wh=

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych (ogétem oraz z rozréznieniem na napady padaczkowe ogniskowe z zaburzong przytomnoscia, z zachowana
przytomnoscig i wtérnie uogdlnione);

Pozostate PK:

e Procentowa zmiana czg¢stosci napadéw padaczkowych na 28 dni;

e Liczba dni bez napadéw padaczkowych;

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TGB 30 mg/d PLC
Liczba pacjentow 77 77
Wiek [lata], Srednia (zakres) 36,4 (18,7-59,7) 36,0 (17,9-71,3)
Odsetek mezczyzn [%] 55,8 61,0
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd
Czas od diagnozy [lata], Srednia (zakres) 24,9 (2-52) 23,0 (1-49)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni, 12,2 (bd) 10,5 (bd)
mediana (zakres) ’ ’
Ogniskowe ogotem 77 (100,0) 77 (100,0)
Typ napadéw e z zachowang 51 (66,2) 47 (61,0)
padaczkowych, przytomnoscig ’ ’
n (%)?
oz zaburzong ' 72 (93,5) 75 (97,4)
przytomnoscig
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Kalvidinen 1998 [26]

e z ewolucjg do

dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie 32 (41.6) 30(39,0)
uogolnione)
Uogdlnione bd bd
Goraczkowe bd bd
Napady w klasterach bd bd
Niesklasyfikowane bd bd
1 bd bd
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 bd bd
LPP, n (%)
3 bd bd
0 bd bd
Liczba 1 bd bd
przyjmowanych
LPP w historii 2 bd bd
leczenia, n (%) 3 bd bd
24 bd bd

Liczba przyjmowanych LPP w historii

leczenia, $rednia (zakres) 6.2 (1-13) 6.2 (2-15)
LEV bd bd
LTG bd bd
CBZ 62 (80,5) 59 (76,6)
LCM bd bd
TPM bd bd
OXC bd bd
Rodzaj
przyjmowanych CLB bd bd
LPP, n (%)
(210% VPA 23 (29,9) 19 (24,7)
pacjentéw)®
PHT 10 (13,0) 14 (18,2)
ZNS bd bd
BRT bd bd
BZD® 10 (13,0) 10 (13,0)
PB bd bd
VGB 15 (19,5) 14 (18,2)

Interwencja i komparator

Uktad badania Réwnolegty, w stosunku 1:1

Badanie sktadato si¢ z 4 okreséw:
e baseline — 12 tyg.
o dostosowanie dawki (FI) — 6 tyg.

Schemat leczenia e utrzymanie dawki (FIl) — 12 tyg.
o stopniowa redukcja dawki — 4 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z
2 grup: TGB 30 mg/d lub PLC.
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Podczas fazy dostosowania dawki TGB pacjenci otrzymywali lew w dawce:
e tydzien 1.1 2.: 12 mg/d

o tydzien 3.: 18 mg/d (6 mg TGB TID);

e poczagtek 5. tyg.: dawka docelowa 30 mg/d (10 mg TGB TID)

Podczas fazy utrzymania dawki podawano 10 mg TGB TID (30 mg/d). W
przypadku probleméw z tolerancjg leczenia dopuszczono mozliwos¢ redukcji
dawki do 8 mg TGB TID (24 mg/d) i kontynuac;ji leczenia (przy utrzymaniu
podwadjnego zaslepienia).

LPP: Pacjenci kontynuowali wcze$niejszg terapie LPP w statych dawkach
przez caty okres badania. W fazie podwdjnie za$lepionej dozwolone byto
dostosowanie dawki LPP jedynie w przypadku wystapienia klinicznie istotnej i
statej zmiany poziomu leku w osoczu

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci kontynuowali leczenie w
ramach badania dtugoterminowego lub stopniowo wycofywano lek.

Kointerwencje bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Ol: 22 (faza dostosowania dawki 6 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg. +

Okres interwencji [tyg.] stopniowa redukcja dawki 4 tyg.)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK, schemat generowany komputerowo
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie TAK, podwdjne

Przerwanie leczenia: 21/77 (27,3)
Z‘Ei"{?"('ﬁ;ﬂ"g” Przerwanie leczenia: 8/77 (10,4)
brak skutecznosci leczenia — 2 (2,6) opis prawidiowy:

niestosowanie si¢ do zalecen — 1 AE -2 (2,6)
Utrata z badania, n/N (%) (1.3) brak skutecznosci leczenia — 1 (1,3)

przyczyny osobiste — 1 (1,3)
utrata z FU - 1 (1,3)
inne — 3 (3,9)

niespetnienie kryterium dot.
minimalnej liczby napadéw
padaczkowych podczas baseline — 1
(1,3)

Metodyka implementacji danych

utraconych bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych  AE kategoryzowano z wykorzystaniem zaproponowanego przez FDA stownika
bezpieczenstwa COSTART, wydanie 3

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i dla
ktorych byly dostepne dane co najmniej 1 oceny pod katem wystgpienia

Metoda analizy wynikow napadu padaczkowego, podczas podwajnie zaslepionego okresu badania)
Bezpieczenstwo: mITT(wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacije i
przyjeli 21 dawke interwenciji)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa: Wie ka Brytania, Finlandia, Dania, Szwecja)

Sponsor badania Novo Nordisk

a) W badaniu zastosowano wczes$niej obowigzujaca klasyfikacje napadéw padaczkowych b) Kazdy z pacjentéw zostat uwzgledniony 1 raz przy
kazdym z przyjmowanych réwnoczesnie LPP; c) Klonazepam.

D.1.5.2 SACHDEO 1997

Sachdeo 1997 [27]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwaéjnie zaslepione badanie majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
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TGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentow z niedostatecznie kontrolowang ogniskowa
padaczka, leczonych 1-3 LPP

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

N

Pacjenci w wieku 12—75 lat, z masg ciata 245 kg, u ktérych rozpoznano ogniskowe napady padaczkowe z zaburzong
przytomnoscia, z lub bez wtérnego uogdlnienia (wiarygodna obserwacja kliniczna);

Wynik badania EEG wskazujacy na padaczke ogniskows;

Wystapienie 26 ogniskowych napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig (wytgcznie jednego typu lub wraz z
napadami padaczkowymi innego typu) w ciggu 8 tyg. przed wizyta skriningows;

Przynajmniej jeden epizod ogniskowego napadu padaczkowego z zaburzong przytomnoscia, w kazdym z dwdch 4-
tygodniowych okreséw, w czasie 8 tyg. poprzedzajgcych wizyte skriningowa;

Terapia 1-3 LPP w stabilnej dawce, w tym co najmniej 1 LPP indukujgcym enzymy watrobowe (tym samym wykluczajgc
monoterapie kwasem walproinowym, ktéry nie nalezy do lekéw indukujacych enzymy watrobowe);

Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny wykonany po zdiagnozowaniu padaczki;

Wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

No o A~ wh

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Kobiety w cigzy, w okresie karmienia piersig lub w wieku rozrodczym, przy braku stosowania uznanych metod
antykoncepcyjnych;

2. Napady inne niz padaczkowe w historii choroby pacjenta, inna aktywna choroba OUN, niestabilna lub powazna choroba
psychiatryczna;

3. Naduzywanie lub uzaleznienie od substancji psychoaktywnych lub alkoholu;

4. Niekontrolowana lub ciezka choroba psychiatryczna;

5. Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, inne niz wyn kajgce z faktu réwnoczesnie przyjmowanych przez
pacjenta LPP;

6. Przyjmowanie innych lekéw w ramach badania klinicznego, w ciggu 30 dni przed wizytg skriningowa.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
e Zmiana wzgledem baseline mediany czesto$ci napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig na 28 dni;
Pozostate PK:

o Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadow
padaczkowych z zaburzong przytomnoscig;
o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

TGB 32 mg/d (16 mg TGB 32 mg/d (8 mg

Cecha populacji PLC

BID) QID)
Liczba pacjentow 106 105 107
Wiek [lata], Srednia (zakres) 33,4 (12-67) 32,6 (12-66) 35,3 (13-71)
Odsetek mezczyzn [%] 61 57 50
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd bd
Czas od diagnozy [lata], mediana (zakres) 18 (3-54) 22 (1-45) 24 (2-62)
Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 dni, 8,4 (bd)* 7.9 (bd)* 8,0 (bd)*
mediana (zakres) ’ ’ ’
Ogniskowe ogotem 318 (100)
ez zachowang 140 (44,0)
przytomnoscig ’
Typ napadow  *Z Zai’“rz"”ﬁ . 317 (99,7)
padaczkowych, przytomnoscig
n (%)° .
e z ewolucjg do
dwustronnych toniczno- bd bd bd
klonicznych (wtérnie
uogolnione)
Uogdlnione bd bd bd
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Goraczkowe bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd
1 bd bd bd
Liczba aktualnie
przyjmowanych 2 bd bd bd
LPP, n (%)
3 bd bd bd
0 bd bd bd
Liczba 1 bd bd bd
joned : > > bd
leczenia, n (%) 3 bd bd bd
24 bd bd bd
D eezonia, éreania (zakres) 5.0 (1-14) 6.9 (2-20) 65 (2-20)
LEV bd bd bd
LTG bd bd bd
CBz 219 (69)
LCM bd bd bd
TPM bd bd bd
OXC bd bd bd
Rodzaj CLB bd bd bd
przyjmowanych
LPP, n (%) VPA 121 (38)
PHT 114 (36)
ZNS bd
BRT® 25 (8)
BzD¢ 22 (7)
PB 25 (8)
Inne bd

Interwencja i komparator

Uktad badania

Réwnolegly, w stosunku 1:1:1

Schemat leczenia

Badanie sktadato sie z 4 okresow:

e baseline — 8 tyg.

e dostosowanie dawki (FI) — 4 tyg.
e utrzymanie dawki (FIl) — 8 tyg.

e stopniowa redukcja dawki — 4 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej z
3 grup: TGB 16 mg BID, TGB 8 mg QID lub PLC.
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TGB 32 mg/d (16 mg BID): TGB 32 mg/d (8 mg QID):

W fazie dostosowania pacjenci W fazie dostosowania pacjenci
rozpoczynali leczenie TGB 4 mg BID,  rozpoczynali leczenie TGB 2 mg QID,
nastepnie, po 1 tyg., dawka TGB byta  nastepnie, po 1 tyg., dawka TGB byta
zwigkszona do 8 mg BID, po 2 tyg. zwigkszona do 4 mg QID, po 2 tyg.
nastepowato zwiekszenie dawki do 12 nastepowato zwiekszenie dawki do 6
mg BID, az do osiggniecia docelowej  mg QID, az do osiggnigcia docelowej
dawki 16 mg BID w 4. tyg. dawki 8 mg QID w 4. tyg.

W przypadku gdy, podczas fazy dostosowywania dawki, wystgpito AE
prawdopodobnie zwigzane z podawanym leczeniem, istniata mozliwosé
redukcji dawki do 24 mg/d przez maksymalnie 3 dni. Jezeli niepozadane
objawy powrdcity po ponownym zwiekszeniu dawki do 32 mg/d, pacjent mégt
ukonczy¢ badanie przyjmujgc TGB w dawce 24 mg/d, bez utraty zaslepienia.

LPP: Pacjenci kontynuowali wcze$niejszg terapie dozwolonymi LPP w statej
niezmienionej dawce.

Po zakonczeniu fazy utrzymania dawki pacjenci kontynuowali leczenie w
ramach badania dtugoterminowego lub stopniowo wycofywano lek.

Kointerwencje bd na temat lekéw przyjmowanych przez pacjenta innych niz LPP

Ol: 16 (faza dostosowania dawki 4 tyg. + faza utrzymania dawki 8 tyg. +

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] stopniowa redukcja dawki 4 tyg.)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK, randomizacja blokowa (wielko$¢ blokéw: 6) SAS wersja 6.4
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie TAK, podwdjne
16/106 (15,1) opis 21/105 (20,0) opis 10/107 (9,3) opis
prawidtowy: prawidtowy: prawidtowy:
. AE - 14 (13,2) AE -10 (9,5) AE -7 (6,5)
0,
Utrata z badania, n/N (%) brak skutecznosci — 1 brak skutecznosci — 1 brak skutecznosci — 1
(0,9) (1,0) (0,9)
inne —1(0,9) inne — 10 (9,5) inne —2(1,9)
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli
Metoda analizy wynikéw randomizacje i dla ktorych dostepny byt co najmniej 1 wyn k do oceny
napadow padaczkowych w trakcie trwania badania)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Novo Nordisk

a) Dotyczy napadéw czesciowych z zaburzong przytomnoscig; b) W badaniu zastosowano wcze$niej obowigzujaca klasyfikacje napadow
padaczkowych c) Prymidon; d) Klorazepan.

D.1.5.3 UTHMAN 1998

Uthman 1998 [28]

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
TGB w poréwnaniu z PLC, w ramach terapii skojarzonej pacjentéw z niedostatecznie kontrolowana padaczka z
napadami ogniskowymi z utratg przytomnosci, leczonych 1-3 LPP
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Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 12—77 lat, z rozpoznang padaczka ogniskowa i dobrym ogélnym stanem zdrowia;

Wystapienie =6 ogniskowych napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig (wytgcznie jednego typu lub wraz z
napadami padaczkowymi innego typu) w ciggu 8 tyg. przed wizytg skriningows;

Przynajmniej jeden epizod ogniskowego napadu padaczkowego z zaburzong przytomnoscia, w kazdym z dwoch 4-
tygodniowych okresow, w czasie 8 tyg. poprzedzajgcych wizyte skriningows;

Wynik badania EEG wskazujgcy na padaczke ogniskowa;

Przynajmniej jeden wynik badania neuroobrazowego mézgu pozwalajgcy na wykluczenie postepujgcego przebiegu
choroby;

o ok w M=

najmniej 1 LPP indukujgcym enzymy watrobowe (fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem lub prymidonem). Leczenie
kwasem walproinowym byto dopuszczone tylko w skojarzeniu z LPP indukujgcym enzymy watrobowe;
7. Wyrazenie pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Kobiety w cigzy lub w okresie karmienia piersig;
Leczenie kwasem walproinowym w monoterapii.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK:
e Zmiana wzgledem baseline mediany czestos$ci napadéw padaczkowych z zaburzong przytomnoscig na 28 dni;
Pozostate PK:

e Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czgstosci napadéw (z
podziatem na typ napadoéw);

o Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji

Terapia 1-3 LPP w stabilnej dawce przez co najmniej 8 tyg. poprzedzajgcych baseline i podczas trwania badania, w tym co

Cecha populacji TGB 16 mg/d TGB 32 mg/d TGB 56 mg/d PLC
Liczba pacjentow 61 88 57 91
Wiek [lata], srednia (zakres) 34,0 (12-77)
Odsetek mezczyzn [%)] 58
BMI [kg/m?], $rednia (SD) bd bd bd bd
Czas od diagnozy [lata], mediana (zakres) 22,9 (1,4-65,8)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na28.dni, 55,5 170y 9.6 (2.2-401) 91 (2,1-209)F 7.4 (2,8-109)
mediana (zakres)
Ogniskowe ogétem 61 (100) 88 (100) 57 (100) 91 (100)
e z zachowang bd bd bd bd
przytomnoscig
*z zaburzong 61 (100) 88 (100) 57 (100) 91 (100)
przytomnoscig
Typ napadéw  ®Zeéwolucjgdo
padaczkowych, dwustronnych toniczno- bd bd bd bd
n (%)° klonicznych (wtérnie
uogodlnione)
Uogdlnione bd bd bd bd
Goraczkowe bd bd bd bd
Napady w klasterach bd bd bd bd
Niesklasyfikowane bd bd bd bd
Liczba aktualnie ! bd bd bd bd
przyjmowanych 2 bd bd bd bd
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LPP, n (%) 3 bd bd bd bd

0 bd bd bd bd

Liczba 1 bd bd bd bd
T : - g :
leczenia, n (%) 3 bd bd bd bd
>4 bd bd bd bd

Liczba przyjmowanych LPP w historii

leczenia, mediana (zakres) 7,0 (2,0-20,0)
LEV bd bd bd bd
LTG bd bd bd bd
CBZ 205 (69,0)
LCM bd bd bd bd
TPM bd bd bd bd
(o) (¢} bd bd bd bd
Rodzaj CLB bd bd bd bd
przyjmowanych
LPP, n (%) VPA 79 (26,6)
PHT 94 (31,6)
ZNS bd bd bd bd
BRT® 40 (13,5)
BzZD bd bd bd bd
PB 76 (25,6)
Inne bd bd bd bd
Interwencja i komparator
Uktad badania Roéwnolegtly, w stosunku 3:2:3:2

Badanie sktadato sie z 4 okresow:
e baseline — 12 tyg.

e dostosowanie dawki — 4 tyg.

e utrzymanie dawki — 12 tyg.

e stopniowa redukcja dawki — 4 tyg.

Po zakonczeniu okresu baseline, pacjenci zostali zrandomizowani do jednej

z 4 grup:

* TGB 16 mg/d: poczatkowo 8 mg/d (2 mg TGB QID), po 2 tygodniach
zwigkszenie dawki o 8 mg/d;

¢ TGB 32 mg/d: 8 mg/d (2 mg TGB QID) przez pierwszy tydzien, nastepnie
cotygodniowo zwiekszano dawke o 8 mg/d przez 3 kolejne tygodnie;

¢ TGB 56 mg/d: 8 mg/d (2 mg TGB QID) przez pierwszy tydzien, nastepnie
cotygodniowo zwiekszano dawke o 16 mg/d przez 3 kolejne tygodnie;

® PLC podawano w sposob imitujgcy stopniowe zwigkszanie dawkowania.

Schemat leczenia

W przypadku gdy, podczas fazy dostosowywania dawki, wystapito AE
dopuszczono mozliwos¢ redukcji dawki przez maksymalnie 3 dni. Po tym
czasie, ponownie podawano wyzszg dawke. Jesli pacjent ponownie wykazywat
objawy braku tolerancji, podejmowano decyzje o wycofaniu z badania.

LPP: Pacjenci przyjmowali dopuszczone LPP w statej dawce (nie dozwolone
byty zmiany dawkowania réwnoczesnie przyjmowanych LPP).

Po zakonczeniu 12-tygodniowej fazy utrzymania dawki, przez 4 tyg. stopniowo
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wycofywano lek.

Kointerwencje bd na temat innych niz LPP, lekéw przyjmowanych przez pacjenta

Ol: 20 (faza dostosowania dawki 4 tyg. + faza utrzymania dawki 12 tyg. +

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] stopniowa redukcja dawki 4 tyg.)

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja TAK, brak opisu metody
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie TAK, podwdjne

17/57 (29,8) opis

18/88 (20,5) opis RE"X";"‘(’;"’g 5
6/61 (9,8) opis prawidiowy. brak skutec‘:znoéci 13/91 (14,3) opis
prawidtowy: AE-13(148)  |oczenia—5(8,8) Prawidiowy:
Utrata z badania, n/N (%) AE-4(66) fgg:ef}'l‘:tfﬁz?ﬁj' niezgodnosé z QrEak_ 7(1.7)
It;rs;;li(:t_eczz?; 3‘;' przyczyny ?1r08t;)kolem -1 skutecznosci
’ osobiste — 2 (2,3) ut;'ata 2FU -1 leczenia — 6 (6,6)
inne — 2 (2,3) (1,8)
inne —1(1,8)
Metodyka implementacji danych bd

utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych  AE kategoryzowano z wykorzystaniem zaproponowanego przez FDA stownika
bezpieczenstwa COSTART, wydanie 3

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznosé: mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i dla
ktérych byly dostepne dane dla co najmniej 1 okresu oceny epizodow
padaczkowych, podczas 16-tygodniowego okresu interwencji)
Bezpieczenstwo: ITT

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania Novo Nordisk

a) Dotyczy napadéw czesciowych z zaburzeniami $wiadomosci; b) W badaniu zastosowano wczesniej obowigzujgca klasyfikacje napadow
padaczkowych; ¢) Prymidon.

D.2. Charakterystyka badania przedtuzonego C021

Sperling 2020 [43-45]

Wieloosrodkowe, eksperymentalne, niezaslepione badanie lll fazy, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa CNB w
terapii dodanej u dorostych pacjentéw z niekontrolowang padaczka z napadami ogniskowymi.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku 18-70 lat;

Zdiagnozowana padaczka ogniskowa zgodnie z definicjg ILAE (2017 r.);

Brak kontroli objawéw padaczkowych mimo terapii 21 LPP w okresie ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania;

Wynik badania EEG potwierdzajgcy diagnoze oraz tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny wykluczajacy
progresywna przyczyne choroby wykonany nie wczesniej niz 10 lat przed wigczeniem do badania;

Przyjmowanie od 1 do 3 LPP w stabilnych dawkach przez 23 tyg. przed rozpoczeciem przyjmowania CNB;

Stymulacja nerwu btednego byta dopuszczona (i nie byta traktowana jako LPP) pod warunkiem, ze implementacja nastgpita
25 mies. przed wizytg skriningowg, a parametry stymulacji pozostaty niezmienione w okresie co najmniej 4 tyg. przed
baseline.

o0 kb=
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Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Jakakolwiek wysypka po podaniu leku lub reakcja nadwrazliwosci na lek w wywiadzie lub ciezkie skorne reakcje
niepozgdane po podaniu leku u krewnych pierwszego stopnia;

Przyjmowanie wigabatryny lub ezogabiny w okresie ostatniego roku, ciggte przyjmowanie felbamatu przez okres krétszy niz
18 konsekutywnych mies.;

Stan padaczkowy w okresie ostatnich 3 mies. przed skriningiem;

Naduzywanie alkoholu, substancji psychoaktywnych w okresie ostatnich 2 lat przed skriningiem;

Klinicznie istotna choroba psychiatryczna, mysli samobdjcze w okresie ostatnich 6 mies., sktonnosci samobdjcze w okresie
ostatnich 2 lat przed skriningiem lub 21 préba samobdjcza w przesziosci.

oRrw N

Oceniane punkty koncowe

o Bezpieczenstwo:
oAE zgodnie z MedDRA v. 20.0;
obadania laboratoryjne;
opomiary 12-odprowadzeniowym EKG;
oocena parametréw zyciowych;
obadania fizykalne i neurologiczne;
oocena skionnosci samobdjczych z wykorzystaniem skali Columbia Suicide Severity Rating Scale;
oocena ryzyka DRESS (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms);
o Farmakokinetyka:
o stezenie fenytoiny i fenobarbitalu w osoczu mierzone przed podaniem CNB i w trakcie 12 tyg. fazy dostosowywania dawki.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow 1339
Wiek [lata], srednia (SD) 39,7 (12,8)
Odsetek mezczyzn [%)] 50,3
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 26,9 (6,0)
Czas od diagnozy [lata], Srednia (SD) 22,9 (14,4)
Wyjsciowa czestos¢ napadow na 28 dni bd

Ogniskowe z zachowang
Swiadomoscig bez 271 (20,2)
manifestacji ruchowej

Ogniskowe z zachowang

swiad L h 324 (24,2)
Typ napadéw $wiadomoscig ruchowe
padaczkowych, . N
n (%) ('Dg_nlskowe’ z zaburzeniami 1036 (77,4)
Swiadomosci
Ogniskowe z ewolucjg do
dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie 786 (58.7)
uogolnione)
0 3(0,2)
Liczba 1 238 (17,8)
przyjmowanych
LPP, n (%) 2 510 (38,1)
3 588 (43,9)°
LEV 523 (39,1)
Rodzaj LTG 446 (33,3)
przyjmowanych
LPP, n (%) CBz 369 (27,6)
(210%
pacjentéw) LCM 324 (24,2)
TPM 175 (13,1)
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OXC 174 (13,0)
CLB 179 (13,4)
VPA 412 (30,8)

Interwencja i komparator

Schemat leczenia

Faza poczatkowa 12 tyg.:

Stopniowe zwiekszanie dawki CNB wg schematu:

e12,5mgw 1i2tyg.

e25mgw3i4tyg.

50 mgw5i6tyg.

¢100 mgw 7i 8 tyg.

*150 mgw 9i 10 tyg.

©200 mgw 11i 12 tyg.

LPP (z wyjatkiem PHT i PB):

® Mozliwos¢ zmiany leku, zmiany dawki lub catkowitego zaprzestania
przyjmowania leku, réwniez dawka CNB mogta by¢ dostosowywana
indywidualnie, w zalezno$ci od potrzeb klinicznych

LPP - PHT i PB:

o Nie dozwolono redukcji dawki ani przerwania miareczkowania CNB, jak
réwniez niedozwolona byta zmiana, zmiana dawki lub catkowite
zaprzestanie przyjmowania innych LPP

e W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z dawka produktu
leczniczego dopuszczono mozliwos$¢ redukciji dawki PHT lub PB o 25-33%
w zaleznosci od oceny klinicznej. W przypadku dalszej konieczno$ci
redukcji dawki, dozwolono zmniejszenie do okoto 2/3 catkowitej dawki
poczatkowe;j.

Faza utrzymania dawki:

CNB:

o Dozwolone byto dalsze zwiekszanie dawki CNB o 50 mg/d co 2 tyg., az do
osiggniecia maksymalnej dawki 400 mg/d w 18 tyg.,

e W przypadku ztej tolerancji CNB dopuszczano mozliwo$¢ zmniejszenia
jego dawki po osiggnieciu docelowej dawki 200 mg/d

Inne LPP:

o |stniata mozliwos$¢ dostosowania dawki lekéw dodatkowych (w tym PHT i
PB), réwniez dodania kolejnego LPP (poza PHT i PB) lub zaprzestania
przyjmowania LPP.

Kointerwencje

bd na temat innych lekéw niz LPP

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]

Ol: 12 mies. (faza dostosowania dawki 12 tyg. + faza utrzymania dawki do

12 mies.)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Zaslepienie Brak
Kierunek badania Prospektywne

Utrata z badania, n/N (%)

269/1347 (20,0):

e AE — 137 (10,2);

* Wycofanie zgody na udziat w badaniu, z przyczyn innych niz AE — 74 (5,5);
e Utrata z FU — 11 (0,1);

o Niezgodnos¢ z protokotem — 6 (<0,1);

o Ukonczone (jak podano w formularzu) — 5 (<0,1);

e Cigza — 1 (<0,1);

e |nne — 35 (2,6)

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA v. 20.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

nd

Metoda analizy wynikow

mITT — wszyscy pacjenci zrekrutowani do badania, ktdrzy otrzymali co
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najmniej 1 dawke CNB

Ocena NICE

7/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Butgaria, Chile, Czechy, Niemcy,
Wegry, Meksyk, Polska, Serbia, Hiszpania, Szwecja, Rosja, Ukraina,
Korea Pd., Tajlandia, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

SK Life Science, Inc.

a) 1 pacjent przyjmowat 4 LPP
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Aneks E. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wtgczonych badan

E.1. Badania RCT

E.1.1. Badania dla CNB

E.1.1.1 CO013

Tabela 14.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Chung 2020 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Chung 2020 (C013)

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ CNB | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych w ciggu 28 dni wzgledem
wartosci wyjsciowej, w okresie 12 tyg. interwencji (faza dostosowania dawki i faza

utrzymania dawki)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni wyniosta
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), 55,6% w grupie przyjmujgcej CNB i 21,5% w grupie otrzymujgcej PLC (p<0,0001).
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. Wynik przedstawiono na Rycinie 2 A w publikacji gtéwne;.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korcowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oog

mimininininin) § IEimy |

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az systemu IVRS/IWRS, ze stratyfikacjg wzgledem obszaru
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do geograficznego, z ktérego rekrutowano pacjentéw do badania T
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami N

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? N
Badanie podwdjnie zaslepione. Zaslepieniu podlegali pacjenci,

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty personel badania i badacze.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N

w trakcie badania?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
- - — 2 nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania miTT (wsz_y SCy pacjerc Iftorzy _pr_zeszll randomizacje, przyjeli 21
P . . dawke interwencji i ktorzy mieli przeprowadzong 21 ocene T
efektu przypisania do interwenc;ji? Ay .
skutecznosci leczenia)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy
L " : L " nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano stosunkowo wysoka (9,5%) utrate
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw z badania. Przyczyny utraty z badania opisane PN
zrandomizowanych uczestnikéw? prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy W przypadku danych utraconych postuzono sie ostatnig dostepng
istniejaq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward).
danych? Utrata pacjentéw z badania byta podobna w obu grupach (9,7% w
grupie przyjmujgcej CNB oraz 9,2% w grupie przyjmujgcej PLC). T
Przyczyny utraty pacjentéw z obu grup byty podobne i nie
wskazywaly na to, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwe;j
wartosci.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
: ; ry: - — o nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono w oparciu o dane raportowane

nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach. N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach N
pomiedzy interwencjami? ’
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Badanie podwajnie zaslepione. N
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. (?zy dane,. ktore d.aly wynik, byh{ anallz9wane zgodnie 2 Sporzadzono protokoét badania. Opis metod analizy danych i dane
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty raportowane nie budza zastrzezen PT
niezaslepione dane? P 4 :
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . . . . PN
koficowego? Sposdéb pomiaru p_unktu konc_owego zostat szcz_egolowo opisany w
i protokole badania i pokrywa sie z tym przedstawionym w publikac;jic.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

a) Na podstawie szczegdtowego raportu z badania klinicznego (CSR, ang. Clinical Study Report) otrzymanego od klienta.
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E.1.1.2 CO017

Tabela 15.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Krauss 2020 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Krauss 2020 (C017)

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ CNB | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Procentowa zmiana $redniej czestosci napadéw padaczkowych / 28 dni wzgledem
wartosci wyjsciowej w 18-tygodniowym okresie interwenc;ji (na potrzeby wymogow
FDA)

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako
250% zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych w okresie 12-tygodniowe;j
fazy po osiagnieciu docelowej dawki interwenciji (na potrzeby wymogdéw EMA)

Procentowa zmiana $redniej czestosci napadéw padaczkowych / 28 dni wyniosta:
-565,0% (IQR: -73,0; -23,0; p<0,0001) w grupie przyjmujgcej CNB w dawce 200 mg,
-55,0% (IQR: -85,0; -28,0; p<0,0001) w grupie przyjmujgcej CNB w dawce 400 mg,
oraz -24,0% (IQR: -45,0; -7,0) w grupie otrzymujacej PLC.

Wynik przedstawiono na rycinie 3A w publ kacji gléwne;.

Odpowiedz na leczenie byta obserwowana u:

56% (OR: 3,74; 95%CI: 2,06; 6,80; p<0,0001) w grupie przyjmujgcej CNB w dawce
200 mg,

64% (OR: 5,24; 95%Cl: 2,84; 9,67; p<0,0001) w grupie przyjmujacej CNB w dawce
400 mg oraz 25% w grupie otrzymujgcej PLC.

Wynik przedstawiono na rycinie 3B w publ kacji gtéwne;j.

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):
O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korcowy
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

oooododCOmmeOCOmz0O

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

. . "
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem T

systemu IVRS/IWRS, randomizacja blokowa celem zapewnienia

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az réwnego przydziatu do grup pacjentow rekrutowanych z

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do sInveh Kkraid T
interwencji? poszczegdlnych krajow.
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po_mlet_:l_zy Brak znaczacych roznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N

interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Badanie podwdjnie zaslepione.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
mITT — wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli 21 dawke
interwenc;ji i dla ktérych dostepny byt co najmniej 1 wynik dotyczacy
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania napadow po okresie baseline,
o P . . W fazie utrzymania dawki — mITT — wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli T
efektu przypisania do interwenc;ji? 6 t . . ) o S
yg. faze dostosowania dawki leku, a nastepnie przyjeli co najmniej
1 dawke interwencji w ramach 12-tygodniowej fazy Il i, dla ktérych
dostepne byly dane dotyczace napaddéw w fazie Il
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy
L e N L . nd nd
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
51,52t dane da analzovanego purkty KORCOUSGO WY pvalza iTT, cdnowano wsola 5o 27%) e pacinto 2 '
i L, adania. Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy Nie stosowano metody imputacji brakujgcych wynikéw. Celem oceny
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku wptywu innych czesto$ci wystepowania napadéw padaczkowych oraz
danych? brakujgcych danych na pierwszorzedowy punkt koricowy, PN
przeprowadzono analizy wrazliwosci. Osobne analizy wykonano dla
fazy dostosowania dawki, dla pierwszych 6 tyg. fazy utrzymania
dawki oraz dla ostatnich 6 tyg. fazy utrzymania dawki.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Utrata pacjentéw z badania réznita sie pomiedzy grupami (13% w
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? grupie przyjmujgcej PLC, 12% w grupie przyjmujacej CNB w dawce
100 mg, 18,2% w grupie przyjmujgcej CNB w dawce 200 mg oraz
27% w grupie przyjmujgcej CNB w dawce 400 mg). Wysoka utrata
pacjentéw nie wptyneta znaczaco na wyn k dla ocenianego punktu
koncowego. Pomimo wigkszej utraty pacjentéw, w grupie PN
otrzymujgcej CNB w wyzszej dawce wynik dla populacji ITT nie réznit
sie znaczaco od wyn ku dla populacji mITT. Zgodnie z informacja
przedstawiong w raporcie EMA oceniajagcym CNB przeprowadzono
inne analizy, na ich podstawie potwierdzono wielko$¢ efektu i jego
wiarygodnos¢ [34]
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy nd nd

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
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prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane N
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. sz pomiar lub l.‘Sta.Ieme punktu koficowego réZznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Badanie podwadjnie zaslepione. N
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. (;zy dane,_ ktore d_aly wynik, byl)( anallz_owane zgodnie z Sporzadzono protokdt badania. Opis metod analizy danych i dane
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly - . PT
. P raportowane nie budzg zastrzezen.
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ska'I, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Sposo6b pomiaru punktu korncowego zostat szczegdtowo opisany w N
koncowego? L . : A
protokole badania i pokrywa sie z tym przedstawionym w publikacji
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie
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E.1.2. Badania dla BRV

E.1.2.1 BITON 2014

Tabela 16.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Biton 2014 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Biton 2014

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ BRV | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Mediana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien w 12-
tygodniowym okresie leczenia (procentowa redukcja w grupach otrzymujacych BRV

wzgledem PLC).

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k BRV 50 mg/d: 12,8 (p = 0,025)

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

Omddm
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O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja przeprowadzona centralnie, randomizacja blokowa ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az stratyfikacjg ze wzgledu wczesniejsze lub réwnoczesne
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do przyjmowanie lewetyracetamu. PT
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlet.:l.zy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwadjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia

Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?

mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli proces randomizaciji i
przyjeli 21 dawke interwenciji, z wytgczeniem 2 pacjentéw ktérych PN
leczenie przebiegato w sposéb niezgodny z obowigzujgcymi

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?
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przepisami amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej oraz wytycznymi
Miedzynarodowej Konferencji w sprawie Harmonizaciji)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy W analizie nie uwzgledniono pojedynczych pacjentéw (1%) i

wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo prawdopodobnie nie miato to wptywu na uzyskane wyniki PN
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano utratg pacjentéw z badania <8%.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Przyczyny utraty z badania zostaty opisane z wyszczegélnieniem AE
zrandomizowanych uczestnikéw? oraz braku skutecznosci terapii, pozostate przyczyny zostaty podane
facznie. Jeden z pacjentéw nie przyjat interwencji. Wystapity trzy
btedy w procesie randomizacji. Jeden z pacjentéw zostat wykluczony
po przeprowadzeniu randomizacji ze wzgledu na wysokie PN
prawdopodobienstwo odstajgcych wynikéw spowodowane
odmiennoscig przebiegu choroby. Trzech pacjentéw wykluczono po
procesie randomizacji ze wzgledu na sposob leczenia niezgodny z
obowigzujgcymi przepisami amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i
Lekow (FDA), zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej oraz wytycznymi
Miedzynarodowej Konferencji w sprawie Harmonizacji).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji danych utraconych. N
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Podano przyczyny utraty z badania z uwzglednieniem AE i braku
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? skutecznosci. W grupie interwencji brak skutecznosci nie stanowit
przyczyny utraty, w grupie PLC 1 osoba wycofata sie z badania z PN

uwagi na niedostateczng skutecznos¢. Prawdopodobnie nie miato to
wptywu na ostateczne wyniki badania.

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane

nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
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4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie

pomiedzy interwencjami? Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokoét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2....wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . A L . ’ PN
Kor > niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koncowego. Ponadto
oncowego? . . N . .
jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstgpstwa tym zakresie PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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E.1.2.2 FRENCH 2010

Tabela 17.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania French 2010 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja French 2010

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ BRV | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana wzgledem baseline, mediany czestosci napadéw padaczkowych / 7 dni w
grupach otrzymujacych BRV, w poréwnaniu z grupg PLC

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k BRV 50 mg/d: zmniejszenie 0 22,1% [95%CI: 7,6; 34,3] (p = 0,004)

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Oooodddmeddm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja przeprowadzona centralnie, randomizacja blokowa ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az stratyfikacjg ze wzgledu wczesniejsze lub réwnoczesne
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do przyjmowanie lewetyracetamu oraz karbamazepiny. PT
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlet.:l.zy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwadjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
- > — ? nd nd

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i przyjeli 21 T
efektu przypisania do interwenc;ji? dawke interwencji)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy

L " : L " nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, w grupie PLC odnotowano stosunkowo wysoka utrate
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw z badania <9%. Przyczyny utraty z badania opisane PN
zrandomizowanych uczestnikéw? prawidtowo.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy

istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji brakujacych wynikow. N
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Utrata pacjentéw z badania byta wyzsza w grupie przyjmujacej PLC

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? (9%) w poréwnaniu z grupg BRV 50 mg/d (2%). Przyczyny utraty

pacjentéw w kazdej z grup byly podobne i nie wskazywaty na to, ze PN

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci.

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono w oparciu o dane raportowane PN
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N

pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z Sporzadzono protokoét badania w tym plan analizy danych. PT
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . L A S - PN
. niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koricowego. Ponadto
koncowego? . . O . .
jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstepstwa tym zakresie PN
Ocena ryzyka btedu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
E.1.2.3 KLEIN 2015
Tabela 18.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Klein 2015 na podstawie Cochrane Handbook
Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Klein 2015
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ BRV | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni, w grupach

oraz

baseline

badanych w poréwnaniu z grupg kontrolng, w 12-tygodniowym okresie leczenia

Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpito
250% zmniejszenie czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych wzgledem
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Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k  Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni:
|ICZbOWy (np RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] i/lub odniesienie (np do tabell, rysunku lub akapltu), «BRV 100 mgld 22.8% [95% Cl: 13.3: 31 2]

ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. « BRV 200 mg/d: 23,2% [95% CI: 13,8; 31,6]

o Wskazn k odpowiedzi 250%:

¢ BRV 100 mg/d: 38,9% OR: 2,39 [95% CI: 1,6; 3,6]
¢ BRV 200 mg/d: 37,8% OR: 2,19 [95% CI: 1,5; 3,3]
e PLC: 21,6%

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korcowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ood

oooooooOmoOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

. . "
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az systgmu lVRS/!WRS’ ze stratyfikacjg ze wzgledy na obsza’r -

: : L - . geograficzny, przyjmowanie lewetyracetamu oraz liczbe wczesniej
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do ) PT
interwencji? przyjmowanych LPP.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami, zwrécono uwage na N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? wyzszy odsetek kobiet w grupie przyjmujgcej BRV w dawce

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 152



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

100 mg/d, niz w pozostatych grupach.

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwadjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia.
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
- - — 2 nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania miTT _(wszyscy pacjencl, k_torzy przes_zh randomlzaqe, P rzyjeli 2,1
. . . dawke interwencji oraz mieli 21 wypetniony zapis w karcie napadéw PT
efektu przypisania do interwenc;ji?
padaczkowych)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy
L i . L . nd nd
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu konncowego byty . L .
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich <Analloza miTT, odnotowano wysolfq utrate paCJ.entow z bgdama PN
i L <£12,2%. Przyczyny utraty z badania zostaty opisane prawidtowo.
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji danych utraconych. BI
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Opis utraty danych szczegétowy. Utrata danych nie jest zwigzana z PN
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

wynikiem (wycofanie z powodu braku skutecznosci raportowano u
pojedynczych pacjentow, prawdopodobnie bez wptywu na
ostateczny wyn k).

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane PN
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. ?zy pomiar lub Llusta.lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokoét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . o bl kacii opi definici ktu ko P ;jt PN
Koficowego? niemniej w publ kacji opisano definicje punktu kornicowego. Ponadto
jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaly odstgpstwa tym zakresie. PN
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Ocena ryzyka btedu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
E.1.2.4 RYVLIN 2014
Tabela 19.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Ryvlin 2014 na podstawie Cochrane Handbook
Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)
Szczegoly badania
Referencja Ryvlin 2014
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ BRV | Komparator: | PLC |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na tydzien, w grupach

przyjmujgcych BRV wzgledem PLC w 12-tygodniowym okresie leczenia.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k ¢ BRV 50 mg/d: 6,5 [95% Cl: -5,2; 16,9] (p = 0,261)
¢ BRV 100 mg/d: 11,7 [95% CI: 0,7; 21,4] (p = 0,037)

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
| | Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
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Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

mininininininin] Inin

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacja przeprowadzona centralnie, z wykorzystaniem
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az systemu IVRS/IWRS, ze stratyfikacja ze wzgledu na obszar
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do geograficzny oraz terapie LEV. PT
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak znaczacych réznic pomigdzy grupami. N

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im BI
interwenciji w trakcie badania?

Badanie podwadjnie zaslepione, jednak nie podano informacji na
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty temat metody zaslepienia

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi Bl
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej Nie N
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
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2.6. Czy zastosowano odpowiednig analiz¢ do oszacowania

mITT (wszyscy pacjenci, ktdrzy przeszli proces randomizaciji i

efektu przypisania do interwenc;ji? przyjeli 21 dawke interwenciji) T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy

L e N L . nd nd
wynikow uczestnikow w grupie, do ktoérej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza ITT, odnotowano wysoka utrate pacjentéw z badania <10%.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Przyczyny utraty z badania zostaty opisane prawidtowo, z
zrandomizowanych uczestnikéw? wyszczegolnieniem AE oraz braku skuteczno$ci terapii, pozostate PN
przyczyny zostaty podane tagcznie. Jeden z pacjentéw nie przyjat
interwencji ze wzgledu na niewydolno$¢ oddechowg w nastepstwie
krwiaka podtwardéwkowego i zgon.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji danych utraconych. N
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Opis utraty danych prawidtowy. Utrata danych nie jest zwigzana z
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? wynikiem (zaden pacjent nie wycofat sie z powodu braku PN
skutecznosci), pozostate przyczyny rozktadaty sie w sposob
rébwnomierny pomiedzy grupami.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach, ktére byty PN
sprawdzane przez badacza prowadzacego podczas wizyt
kontrolnych.

4.2. gzy pomiar lub l.‘Sta.Ieme punktu koncowego réznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposob w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy Badanie podwdjnie zaslepione, aczkolwiek z uwagi na brak BI

osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma,

informacji na temat metody zaslepienia nie mozna wykluczy¢.
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ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Nie mozna wykluczyé, ocena dokonywana na podstawie dziennika BI
uzupetnianego przez pacjenta

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta Brak dowodéw, mato prawdopodobne N
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koficowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . bl kacii opi definici ktu Ko Ponadt PN
koficowego? niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koricowego. Ponadto
i jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstgpstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

E.1.2.5 VAN PAESSCHEN 2013

Tabela 20.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Van Paesschen 2013 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Van Paesschen 2013

Projekt badania

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 158



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ BRV | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Procentowa zmiana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych / 7 dni
dostosowana do baseline wzgledem PLC w okresie 7-tygodniowej fazy
podtrzymujgcej

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych / 7 dni wyniosta:

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ¢ BRV 50 mg/d: zmniejszenie o 14,7% [95%Cl: -2,7; 29,2] (p = 0,093)

ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. * BRV 150 mg/d: zmniejszenie o 13,6% [95%CI: -4,1; 28,3] (p = 0,124)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
O Protokdt badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona centralnie, randomizacja blokowa ze T
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1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az stratyfikacjg ze wzgledu wczesniejsze lub réwnoczesne
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do przyjmowanie lewetyracetamu oraz karbamazepiny. PT
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlegzy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwadjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia

Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci ktorzy przeszli randomizacije i przyjeli 21 T
efektu przypisania do interwenc;ji? dawke interwencji)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

nd nd

Ocena ryzyka btedu niskie
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DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano stosunkowo niewielkg (<5,8%) utrate
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw z badania. Przyczyny utraty z badania opisane
zrandomizowanych uczestnikow? prawidtowo. U 17 pacjentéw (10,8%) odnotowano odchylenia od
protokotu badania, w tym m.in. przyjmowanie leku, ktérego PT

stosowanie stanowito kryterium wykluczenia. Jednak stosowanie
niedozwolonych lekéw miato miejsce we wszystkich analizowanych
grupach, w tym PLC z poréwnywalna czestoscia.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku nd nd
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

nd nd

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane N
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie Punkt koricowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N

pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwadjnie zaslepione. N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie
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DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,

it?ﬁlé:v?rzn:gl, punktow czasowych) w domenie punktu niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koricowego. Ponadto PN
gor jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystgpowaty odstepstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

E.1.3. Badania dla LCM

E.1.3.1 BEN-MENACHEM 2007

Tabela 21.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Ben-Menachem 2007 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Ben-Menachem 2007

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Lcm | Komparator: [ PLC
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Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu ¢ Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni

oraz

Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpito
250% zmniejszenie czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych od baseline do
konca Ol

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k © Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni:
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), « LCM 200 mg/d: 26%
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. o LCM 400 mg/d: 39%

ePLC: 10%

o Wskazn k odpowiedzi 250%:

¢ LCM 200 mg/d: 32,7% (p = 0,0899)
o LCM 400 mg/d: 41,1% (p = 0,0038)

e PLC: 22%
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)

| Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
O Protokdt badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whniosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Badanie randomizowane, ukrycie kodu alokacji prawidtowe (metody PT
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1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az nie opisano w publ kacji gtbwnej, niemniej na podstawie analizy
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do przedstawionej w przegladzie Cochrane uznano metode za PT
interwenc;ji? prawidtowg)
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlefi.zy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwdjnie zaslepione, prawidlowa metoda zaslepienia

Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?

mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, przyjeli 21
dawke interwencji oraz mieli 21 wypetniony zapis stuzacy do PT
pomiaru |-rzedowego PK)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat

potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
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DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano bardzo wysoka utrate pacjentéw z
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich badania (az 25,9% pacjentoéw przedwczesnie zakonczyto badanie, w N
zrandomizowanych uczestnikéw? grupie przyjmujgcej LCM w dawce 400 mg/d). Przyczyny utraty z
badania zostaty opisane prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy W przypadku danych utraconych postuzono sie ostatnig dostepng
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku  obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward), jednakze z N
danych? uwagi na bardzo duzg utrate nie mozna wykluczy¢ zaburzen w tym
zakresie
3.3. :Jesll ot.ipome'dz’na g.ytanle 3.2 byla _NIPN: (’:z.y brak Nie mozna wykluczyé PT
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy Wiekszos¢ pacjentow zostato utraconych z powodu zdarzen
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego niepozgdanych, brak skutecznosci stanowito przyczyne u PN
prawdziwej wartosci? pojedynczych chorych niezaleznie od rodzaju interwencji.
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane PN
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego réznily si Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N

pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z Sporzadzono protokoét badania w tym plan analizy danych. PT
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okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . L A S - PN
. niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koricowego. Ponadto
koncowego? . . O . .
jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstepstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
E.1.3.2 CHUNG 2010
Tabela 22.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Chung 2010 na podstawie Cochrane Handbook
Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Chung 2010
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ LCcm | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni w okresie

utrzymania dawki
oraz

Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpito
250% zmniejszenie czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych wzgledem
baseline w okresie utrzymania dawki
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Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k ® Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni:
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), o LCM 400 mg/d: 37,3% (p = 0,008)
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. o PLC: 20 8% ’ ’

o Wskazn k odpowiedzi 250%:

« LCM 400 mg/d: 38,3% (p < 0,001) OR: 2,8
*PLC: 18,3%

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

O Protokdt badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. badania

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whniosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? PT

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Randomizacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T

interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak znaczacych réznic pomigdzy grupami. N
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Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwadjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

n > — ? nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania Zastosowar!o apallze ”?'T.T (wszyscy paclenchnktorzy p‘rzt.aszll

A . . randomizacje, przyjeli 21 dawke interwencji oraz mieli PT
efektu przypisania do interwenc;ji? - )
przeprowadzong =1 ocene skutecznosci leczenia)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

Analiza mITT, odnotowano wysoka utrate pacjentéow z badania; w
grupie przyjmujgcej LCM wynidst 21,1%, a w grupie otrzymujacej

PLC 13,5%. Przyczyny utraty z badania zostaty opisane prawidtowo.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku

W przypadku danych utraconych postuzono sig ostatnig dostepng
obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward), jednakze z

danych? uwagi na bardzo duzg utrate nie mozna wykluczy¢ zaburzen w tym PN
zakresie
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Nie mozna wykluczyé PT

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Wiegkszo$¢ pacjentéw zostato utraconych z powodu zdarzen
niepozgdanych, brak skutecznosci stanowito przyczyne u
pojedynczych chorych niezaleznie od rodzaju interwencji.

PN

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane

nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
4.2. sz pomiar lub l_Jsta_Ienle punktu koncowego réznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwadjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu konhcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. B . L —
- - . rak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,
ig:tgzzn:g" punktow czasowych) w domenie punktu niemniej w publ kacji opisano definicje punktu korncowego. Ponadto PN
go: jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstepstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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E.1.3.3 HALASZ 2009

Tabela 23.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Halasz 2009 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Halasz 2009

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ LcMm | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana wzgledem baseline czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni w okresie
utrzymania dawki

Wskaznik odpowiedzi, definiowany jako odsetek pacjentow, u ktérych nastapito
250% zmniejszenie czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych wzgledem
baseline w okresie utrzymania dawki

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k e Zmiana wzgledem baseline czestoéci napadéw padaczkowych na 28 dni:
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), « LCM 200 mg/d: 35,3%
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. ¢ LCM 400 mg/d: 36,4%

e PLC: 20,5%

o Wskazn k odpowiedzi 250%:

e CM 200 mg/d: 35,0% (p = 0,07)
e LCM 400 mg/d: 40,5% (p = 0,01)
e PLC: 25,8%

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
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nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooOomooOomz 0O

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? PT

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az Randomizacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak znaczacych réznic pomigdzy grupami. N

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwdjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd
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2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania Aqal!za miITT (wszyscy pacjencl, "FOFZV przeszli randomizacje,

A . . przyjeli 21 dawke interwencji oraz mieli przeprowadzong =1 ocene PT
efektu przypisania do interwenc;ji? o -

skutecznosci leczenia)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikow uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano wysoka utrate pacjentéw z badania.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Najwyzszy odsetek pacjentow 23,3% przedwczesnie zakonczyt N
zrandomizowanych uczestnikow? badanie w grupie przyjmujacej LCM w dawce 400 mg/d. Przyczyny
utraty z badania zostaty opisane prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy W przypadku danych utraconych postuzono sie ostatnig dostepng
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku  obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward), jednakze z N
danych? uwagi na bardzo duzg utrate nie mozna wykluczy¢ zaburzeh w tym
zakresie

3.3. :Jesll ot_ipomesz'na p_vtanle 3.2. b_vla _N/PN: (;zy brak Nie mozna wykluczyé PT
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy - . .
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego Brak skutecznosci stanowito przyczyne u pojedynczych chorych PN

prawdziwej wartosci?

niezaleznie od rodzaju interwenciji.

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane

nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
4.2. sz pomiar lub lljsta.leme punktu koficowego réznily sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy Badanie podwjnie zaslepione N

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma,
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ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na

ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokét badania w tym plan analizy danych. PT
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koficowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . bl kacii opi definici ktu Ko P at PN
koficowego? niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koricowego. Ponadto
i jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstgpstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

E.1.3.4 HONG 2016

Tabela 24.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Hong 2016 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Hong 2016

Projekt badania
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| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Lcm | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana wzgledem baseline czegstosci napadéw padaczkowych na 28 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana (zakres)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), © LCM 200 mg/d: -3,33 (od -754,3 do 165,2)
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.  LCM 400 mg/d: -4,50 (od -97,5 do 28,2)

e PLC: -1,22 (od -93,0 do 39,8)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

oog

| Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
0O Protokét badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS PT
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1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlefi.zy Brak znaczacych réznic pomiedzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im BI
interwencji w trakcie badania?
Badanie podwdjnie zaslepione, nie opisano jednak metody
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty zaslepienia
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi Bl

w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej NIE N
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?

mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje, przyjeli 21
dawke interwencji oraz mieli 21 ocene skutecznosci po PT
zakonczonym okresie baseline)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat

potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
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DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT, odnotowano wysoka utrate pacjentéw z badania.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Najwyzszy odsetek pacjentow 17,8% przedwczesnie zakonczyt N
zrandomizowanych uczestnikéw? badanie w grupie przyjmujgcej LCM w dawce 400 mg/d. Przyczyny
utraty z badania zostaty opisane prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy . . .
P ; o W przypadku danych utraconych postuzono sig ostatnig dostepng
'dsat:'yeéz,g owody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku obserwacjg (LOCF Last Observation Carried Forward). T
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak nd nd

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane PN

nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.

4.2. sz pomiar lub lljsta.leme punktu koficowego réZznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N

pomiedzy interwencjami?

i‘:&;:ﬂ;::g?vifgza:a px;akTE:r';lbl\f:’zt; b";'aévw:d'\ggg Czy Badanie podwdjnie zaslepione, aczkolwiek z uwagi na brak BI
P 1ac y pul wy by'a s ’ informacji na temat metody zaslepienia nie mozna wykluczy¢.

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpown?dz nigyt_anl_e 43 t?vla T/PTIBI: Czy na Nie mozna wykluczy¢, ocena dokonywana na podstawie dziennika

ocene punktu kohcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, Bl

ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania? uzupeinianego przez pacjenta

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta Brak dowodéw, mato prawdopodobne N
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Sporzadzono protokét badania w tym plan analizy danych. PT
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niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koficowego (np. Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje,

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . O M . PN
Kor > niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koncowego. Ponadto

oncowego? . . N . .

jest to duze badanie kliniczne, zatem jest mato prawdopodobne, ze
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wystepowaty odstepstwa tym zakresie. PN
Ocena ryzyka btedu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
E.1.4. Badania dla VGB
E.1.4.1 DEAN 1999
Tabela 25.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Dean 1999 na podstawie Cochrane Handbook
Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Dean 1999
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych

a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ vGB | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana wzgledem baseline mediany czestosci napadoéw padaczkowych z zaburzong

przytomnoscig oraz wtérnie uogolnionych napadéw padaczkowych na 28 dni
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Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana (zakres)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ¢ VGB 3 g/d: -4,3 (bd)
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. ePLC: -0,2 (bd)
p =0,0001
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korcowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oog

dooooooooooOm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Bl

Badanie opisane jako randomizowane, nie podano informacji na
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az temat sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji ani metodzie
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do ukrycia kodu alokacji. Bl
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami. N

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? N
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Badanie podwdjnie zaslepione, prawidtowa metoda zaslepienia.
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

- > — b nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i przyjeli 21 PT
efektu przypisania do interwenc;ji? dawke interwencji)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu konncowego byty Analiza mITT, 14,4% pacjentoéw przerwato leczenie. Podano
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich wylacznie najczestszg przyczyne utraty pacjentéw z badania — AE. N
zrandomizowanych uczestnikow? Nie zamieszczono informacji z rozréznieniem na utrate w grupach
badanych i w grupie otrzymujacej PLC.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Nie podano informacji na temat imputacji danych utraconych N
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Nie podano danych, ktére umozliwityby poréwnanie utraty z badania T
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? w grupach otrzymujgcych VGB wzgledem utraty w grupie kontrolne;j.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego Brak wystarczajgcych informac;ji. BI

prawdziwej wartosci?

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 179
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane PN
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. (.:zy pomiar lub Llusta.leme punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Brak informacji na temat protokotu badania. Bl
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ska'I, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
koncowego? .
badania.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.2 FRENCH 1996

Tabela 26.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania French 1996 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja French 1996

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
a Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana wzgledem baseline mediany czestosci napadéw padaczkowych z zaburzong
przytomnoscig oraz wtérnie uogoélnionych napadéw padaczkowych na 28 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana (zakres)

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), *VGB 3 g/d: -3,0 (bd)

ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. *PLC: -0,8 (bd)
p =0,0002

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

minininininining |
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

ooagd

Pytania

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI
Badanie randomizowane, nie podano informacji na temat sposobu

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az przeprowadzenia procesu randomizacji ani o metodzie przydziatu

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do pacjentéw do grup badanych i grupy kontrolne;. Bl

interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Autorzy zadeklarowali brak znaczacych réznic pomigdzy grupami. PN

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwenciji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

Badanie podwdjnie zaslepione, metoda zaslepienia prawidtowa
(PLC identyczne z VGB).

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

nd

nd

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd

nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty
zré6wnowazone pomiedzy grupami?

nd

nd

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

W badaniu nie podano informacji na temat rodzaju przeprowadzonej
analizy wynikow

Bl

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktoérej zostali losowo
przydzieleni?

Brak danych, zaraportowano wyzszg utrate z badania w grupie VGB
w stosunku do grupy PLC.

Bl

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 182
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Nie podano informacji, na temat metody przeprowadzonej analizy.
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Przyczyny przerwania leczenia przez pacjentéw, ktérzy przyijeli
zrandomizowanych uczestnikéw? badany lek, opisano prawidtowo. Odsetek pacjentéw, ktérzy PN
przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu byt wysoki. Wiecej
pacjentéw przerwato leczenie w grupie otrzymujacej VGB (10,9%),
niz w grupie otrzymujacej PLC (2,2%).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy Nie raportowano utraty z badania z powodu braku skutecznosci.
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Najczestszg przyczyng przerwania udziatu w badaniu byty AE.
danych? Przeprowadzono analize wrazliwosci, poréwnano wyn ki dla T
podgrupy pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie oraz pacjentow,
ktérzy ukonczyli badanie w $cistej zgodnosci z kryteriami
przewidzianymi w protokole badania.

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak

: ; ry: - — o nd nd
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane PN
nieodpowiednia? codziennie przez pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. ?zy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd

wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. (?zy dane,. ktore d.aly wynik, byh( anallz9wane zgodnie z Sporzgdzono protokét badania, wszystkie wyniki wymienione w
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty metodvce opisano réwnies w sekcii wynikow PT
niezaslepione dane? Y P Wy ’
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
i'“‘!" deﬁmc};’ punktow czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
oncowegor badania.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie

E.1.4.3 GRUNEWALD 1994

Tabela 27.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Griinewald 1994 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Griinewald 1994

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ vGB | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Mediana czestosci ogniskowych napadéw padaczkowych na 28 dni, zmiana
czestosci w zaleznosci od typu napadu
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Procentowa zmiana wzgledem baseline; mediana (zakres)

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), Napady ogniskowe z zaburzong przytomnoscia, miedzy 4, a 12 tygodniem okresu
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. utrzymania dawki:

¢ VGB 3 g/d: -66%; 5 (26)

e PLC: +50%; 12 (108)

p = 0,009
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

muinininininininininy |

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Badanie randomizowane, randomizacje przeprowadzono z

wykorzystaniem generatora liczb losowych. T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokac;ji BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Autorzy zadeklarowali brak znaczacych réznic pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? charakterystyka wyjsciowg pacjentow z grupy badanej, a PN
charakterystykg wyjsciowg grupy kontrolnej.
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

. o . N N
interwenciji w trakcie badania?
Badanie podwdjnie zaslepione, metoda zaslepienia prawidtowa
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty (PLC identyczne z VGB).
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
n > — ? nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania Brak wystarczajgcych informacji do stwierdzenia czy zastosowano BI
efektu przypisania do interwenc;ji? analize ITT, raportowano przypadki utraty z badania.
) o N L .
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat W grupie otrzymujacej VGB 9% pacjentow przerwalo udziat w
> - A badaniu ze wzgledu na AE oraz zaden pacjent w grupie PLC, z
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy ) 4 A ) 4 ; ’
L i . P . uwagi na brak informaciji dotyczgcej zastosowanej analizy, nie Bl
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo . s o AR
. " mnozna okresli¢ ewentualnego wptywu braku wynikéw pacjentéw
przydzieleni? ; .
utraconych na wynik ogdiny.
Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Opis metod analizy wyn kéw niewystarczajgcy do oceny, w grupie
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich otrzymujgcej VGB 9% pacjentéw przerwato udziat w badaniu ze BI
zrandomizowanych uczestnikow? wzgledu na AE (cigezkie objawy depresyjne) oraz zaden pacjent z
grupy PLC.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy Nie raportowano utraty z badania z powodu braku skutecznosci.
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Jako przyczyne przerwania udziatu w badaniu podano AE. Nie N
danych? przeprowadzono analizy wrazliwosci.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Nie mozna wykluczyé BI

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Wiegkszo$¢ pacjentdw zostato utraconych z powodu zdarzen
niepozgdanych, brak skutecznosci nie stanowito przyczyny utraty.

PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentow w indywidualnych kartach. PN
4.2. sz pomiar lub l_Jsta_Ienle punktu koncowego réznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwadjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu konhcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. (?zy dane,. ktore d.aly wynik, byh( anallz9wane zgodnie z Sporzgdzono protokét badania, wszystkie wyniki wymienione w
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow PT
niezaslepione dane? ’
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
5'“‘!" definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
koncowego? badania
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.4 BERAN 1996

Tabela 28.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Beran 1996 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Beran 1996

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Procentowa zmiana czestosci napadéw padaczkowych w okresie leczenia VGB
wzgledem okresu leczenia PLC: -34%

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

0ooodoodddm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Badanie randomizowane, schemat generowany komputerowo. PT

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokaciji Bl
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Autorzy zadeklarowali brak znaczacych réznic pomiedzy charakterystyka

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? wyjéciowa pacjentoéw z grupy badanej, a charakterystyka wyjsciowg PN

grupy kontrolne;j.

Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia

Domena S: Ryzyko btedu wynikajace z efektow okresu i przeniesienia

S.1 Czy liczba uczestnikéw przydzielonych do kazdej z Liczba byta réwna (40 pacjentéw otrzymato VGB w dawce 2 lub 3 g/d, a
dwoch sekwencji byta rowna lub prawie réwna? nastepnie PLC oraz 40 pacjentéw przyjmowato PLC, a nastepnie VGB w T
dawce 2 lub 3 g/d).

S.2 Jesli odpowiedz na pytanie S.1 byta N/PN/BI:

Czy przeprowadzono analize dla poszczegoélnych okreséw nd nd
efektow?

S.3 Czy uwzgledniono wystarczajgco dlugi czas, aby Sposéb przedstawienia wynikdw nie pozawala na poréwnanie efektu

zniknely jakiekolwiek efekty przeniesienia przed oceng uzyskanego w pierwszym okresie leczenia wzgledem koncowego.

wynikéw w drugim okresie? Okres poitrwania VGB wynosi 5-8 h. Czas dziatania VGB PT

jest zalezny od tempa resyntezy aminotransferazy GABA. Przewidziano
4-tygodniowy okres wymywania (ang. wash-out).

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?

Badanie podwdjnie zaslepione. VGB oraz PLC dostarczono pacjentom w
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty tabletkach o dopasowanym wygladzie.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy nd nd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? nd nd
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania Zaraportowano przyczyny utraty pacjentéw z badania, jednak analize
et A . . skutecznosci przeprowadzono dla 80 (82,5%) pacjentéw, ktérzy ukonczyli PN
efektu przypisania do interwenc;ji? badanie
21. Jes_ll odpowied? na pytanie 2.6 bka N/PN/BI: Cz_y istniat Badanie cross-over, w analizie skutecznosci nie brano pod uwage
potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy o o Vo . -~ X . .
L e N L . wynikéw 17,5% pacjentdw ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w PT
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo badaniu
przydzieleni? ’
Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Odnotowano stosunkowo wysokg utrate z badania (17,5%). N
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy Analize skutecznosci przeprowadzono dla 82,5% zrandomizowanych
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku  pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie. Nie uwzgledniono imputacji danych
danych? utraconych. Dodatkowo 8 pacjentéw uznano za naruszajgcych protokot PN
badania i przeprowadzono oddzielng analize (72 pacjentéw), celem
sprawdzenia pod katem wptywu na wynik. Nie stwierdzono roznic i
ostatecznie uwzgledniono 80 pacjentow.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Nie mozna wykluczy¢ — nie podano informacji na temat utraty z badania z
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? podziatem na grupy. Opisane przyczyny utraty nie dotyczyty braku PT
skutecznosci leczenia.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego Brak informaciji Bl
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu wysokie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
4.2. gzy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposob w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. N
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. (?zy dane,. ktore d.aly wynik, byh{ anallz9wane zgodnie 2 Sporzadzono protokdt badania, wszystkie wyniki wymienione w metodyce
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty . PR 2 0% PT
A opisano réwniez w sekcji wynikow.
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
i'“‘!" deﬁmc};’ punktow czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
oncowego? .
badania.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.5 GRAM 1985

Tabela 29.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Gram 1985 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Gram 1985

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana czestosci napadéw padaczkowych

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k

) . N .
liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), 25’3%3"#2‘;‘2;722%83&" napadow padaczkowych wzglgdem PLC obserwowano u

ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI
Nie okreslono jednoznacznie czy przeprowadzono proces
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az randomizacji. Nie przedstawiono szczeg6téw randomizaciji, ani
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do utajenia sekwencji alokac;ji. PN
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Badanie cross-over, nie przedstawiono charakterystyki wyjsciowej BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? pacjentow.
Ocena ryzyka btedu wysokie
Domena S: Ryzyko btedu wynikajgce z efektow okresu i przeniesienia
S.1 Czy liczba uczestnikéw przydzielonych do kazdej z Nie zamieszczono opisu przydziatu pacjentéw, podano jedynie
dwach sekwencji byta rowna lub prawie réwna? faczng liczbe pacjentéw, ktérych wtgczono do badania — 21, oraz Bl

pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie — 18.

S.2 Jesli odpowiedz na pytanie S.1 byta N/PN/BI:

Czy przeprowadzono analize dla poszczegélnych okreséow Podano wyn ki po zakonczeniu Ol, bez wyszczegdlnienia okresow. N
efektow?
S.3 Czy uwzgledniono wystarczajaco dlugi czas, aby Nie przewidziano okresu baseline, ani okresu wymywania (ang.
zniknely jakiekolwiek efekty przeniesienia przed ocenag wash-out). Jednak w analizie wynikéw uwzgledniono dane zebrane

A - - . . : PT
wynikéw w drugim okresie? podczas ostatnich 8 tyg. z kazdego 12-tygodniowego okresu

leczenia, celem unikniecia efektu przeniesienia.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania? Badanie podwdjnie zaslepione. VGB oraz PLC dostarczono

pacjentom w identycznych saszetkach z proszkiem do

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty rozpuszczenia. Saszetka z PLC zawierata chinine celem korekty
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi smaku. PN
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
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2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? nd nd
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania Zaraportowano przyczyny utraty pacjentéw z badania. Wyniki

: R . o ; N A B . . PN
efektu przypisania do interwenc;ji? analizowano dla 85,7% pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy Badanie cross-over, w analizie wynikéw, nie uwzgledniono 14,3% PT
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu.
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Odnotowano stosunkowo wysokg utrate z badania (14,3%). N
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku N
danych?
3.3. :Jesll ot_lpome_dz'na Q_ytanle 3.2 b_vla _NIPN: (}z_y brak Nie mozna wykluczyé. BI
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego Trudno oceni¢ ze wzgledu na sposéb przeprowadzenia badania. Bl
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez PN
nieodpowiednia? pacjentéw w indywidualnych kartach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koncowy mierzono prawdopodobnie w ten sam sposéb w
pomiedzy interwencjami? badanych grupach. Jednak nie przewidziano okresu baseline. PN

Poréwnano czestos¢é napadow padaczkowych z okresu kiedy

pacjenci przyjmowali VGB wzgledem PLC, a nie wzgledem baseline.
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4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy Badanie podwdjnie zaslepione, epizody napadéw padaczkowych
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, byly odnotowywane przez pacjentéw w indywidualnych kartach, PN
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? ktorzy pozostawali zaslepieni.
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Brak informacji na temat sporzgdzenia protokotu badania. Bl
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu . . . oo - Bl
kor > Punkty koncowe opisane w sekcji wynikow nie zostaty wymienione w
oncowego? . . . )
sekcji metodyka. Nie przedstawiono definicji.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.6 MCKEE 1993

Tabela 30.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania McKee 1993 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja McKee 1993

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu >50% redukcja czestosci napadéw wzgledem okresu PLC

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k >50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych obserwowano u 8/19 (42%)
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), pacjentéw ogotem, 8/17 (47%) pacjentéw, u ktérych wystepowaty ogniskowe napady
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. padaczkowe oraz 3/12 (25%) pacjentéw z uogdélnionymi, toniczno-klonicznymi
napadami padaczkowymi.

Wyniki przedstawiono w tabeli 4, w publikacji gtéwnej.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI
Badanie randomizowane, nie podano informacji na temat sposobu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az przeprowadzenia procesu randomizacji ani o metodzie ukrycia kodu
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do alokaciji. Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Badanie cross-over, brak poréwnania grup, w pierwszym okresie BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? leczenia 10 pacjentéw otrzymato PLC, a 11 pacjentéw — VGB.
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia
Domena S: Ryzyko btedu wynikajace z efektéw okresu i przeniesienia
S.1 Czy liczba uczestnikéw przydzielonych do kazdej z W pierwszym okresie leczenia 10 pacjentéw otrzymato PLC, a 11 T
dwoch sekwencji byta rowna lub prawie réwna? pacjentow — VGB.

S.2 Jesli odpowiedz na pytanie S.1 byta N/PN/BI:

Czy przeprowadzono analize dla poszczegoélnych okreséw nd nd
efektow?

S.3 Czy uwzgledniono wystarczajgco dlugi czas, aby Sposoéb przedstawienia wynikéw nie pozawala na poréwnanie efektu

zniknely jakiekolwiek efekty przeniesienia przed oceng uzyskanego w pierwszym okresie leczenia wzgledem koncowego.

wynikéw w drugim okresie? Okres poitrwania VGB wynosi 5-8 h. Czas dziatania VGB PT

jest zalezny od tempa resyntezy aminotransferazy GABA.
Przewidziano 4-tygodniowy okres wymywania (ang. wash-out).

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?

Badanie podwadjnie zaslepione. Pacjentom dostarczono PLC
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty odpowiadajace interwencji.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi PN
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy nd nd
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?

Zaraportowano przyczyny utraty pacjentéw z badania. Wyniki

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania analizowano dla 79,2% pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie i dla PN
efektu przypisania do interwenc;ji? ktorych dostepne byly odpowiednio wypetnione karty oceny
napadéw padaczkowych.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy Badanie cross-over, w analizie wynikdéw nie uwzgledniono 20,8% PT
wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu.
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analize skutecznosci przeprowadzono dla 79,2%
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie i dla ktérych N
zrandomizowanych uczestnikow? dostepne byly odpowiednio wypetnione karty oceny napadow
padaczkowych.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy . . . .
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Nie przeprowadzono dodatkowych a'nahz celem imputacji N
utraconych wynikow.
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Udokumentowano przyczyny utraty pacjentéw z badania, ty ko jeden
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? pacjent wycofat zgode na uczestnictwo w badaniu po 2 tyg., gdyz PN

twierdzit, ze terapia jest u niego nieskuteczna (nie podano informacji,
do ktorej grupy pacjent zostat zrandomizowany).

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentow w indywidualnych kartach. PN
4.2. gzy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. PN
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. (?zy dane,. ktore d.aly wynik, byh{ anallz9wane zgodnie 2 Doktadna weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty rotokotu badania Bl
niezaslepione dane? P ’
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
S'“‘!" definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
koncowego? badania
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.7 RIMMER 1984

Tabela 31.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Rimmer 1984 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Rimmer 1984

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC |
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Srednia czesto$é napadéw padaczkowych na 7 dni
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Srednia czesto$é napadéw padaczkowych na 7 dni:
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), e baseline: 6,14
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. *VGB 3 g/d: 3,54 (p<0,001 vs PLC)
*PLC: 6,23
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? BI
Badanie randomizowane, nie podano informacji na temat sposobu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az przeprowadzenia procesu randomizacji ani o metodzie przydziatu
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do pacjentéw do grup badanych i grupy kontrolnej. Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Badanie cross-over, brak poréwnania grup / informaciji o liczebnosci BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? grup.
Ocena ryzyka btedu pewne zastrzezenia
Domena S: Ryzyko btedu wynikajace z efektow okresu i przeniesienia
S.1 Czy liczba uczestnikéw przydzielonych do kazdej z Nie zamieszczono opisu przydziatu pacjentéw, podano jedynie
dwoch sekwencji byta rowna lub prawie réwna? fgczna liczbe pacjentow, ktérych wtgczono do badania — 24, oraz Bl

pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie — 21.

S.2 Jesli odpowiedz na pytanie S.1 byta N/PN/BI:
Czy przeprowadzono analize dla poszczegélnych okreséw Podano wyn ki po zakonczeniu Ol, bez wyszczegdlnienia okresow. N
efektow?

S.3 Czy uwzgledniono wystarczajgco dlugi czas, aby
zniknely jakiekolwiek efekty przeniesienia przed oceng
wynikéw w drugim okresie?

Okres baseline trwat 4 tyg. Nie przewidziano okresu wymywania N
(ang. wash-out).

Ocena ryzyka btedu wysokie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?

Badanie podwdjnie zaslepione. Pacjentom dostarczono PLC
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty odpowiadajgce interwenciji.

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi PN
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
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2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik? nd nd
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?
Zaraportowano przyczyny utraty pacjentéw z badania.
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania Przeprowadzono analize PP, przedstawiono wyniki dla 87,5% PN
efektu przypisania do interwenc;ji? pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie zgodnie z przewidzianym
protokotem. Nie przeprowadzono dodatkowych analiz.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy Opis metod i wynikéw nie zawiera informaciji, ktére pozwalatyby na BI
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo wykluczenie wptywu sposobu przeprowadzenia analizy na wyn ki.
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Analiza PP, 12,5% pacjentow przerwato leczenie. PN
zrandomizowanych uczestnikéw?
?'2'.‘]?5" odpown?dz na pyiar t:«.mle 3.1. byta N/PN/BI: Czy Nie przeprowadzono dodatkowych analiz celem imputacji
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku - N
utraconych wynikow.
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Udokumentowano przyczyny utraty pacjentéw z badania. Zaden z
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? pacjentéw nie przerwat udziatu w badaniu ze wzgledu na brak PN
skutecznosci terapii.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez PN
nieodpowiednia? pacjentow w indywidualnych kartach.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego réznily si Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N

pomiedzy interwencjami?
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4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. PN
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. (?zy dane,_ ktore d_aly wynik, byh{ anallz_owane zgodnie z Brak informacji na temat sporzgdzenia protokotu badania. Wyniki
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly - . N o L Bl
. o wymienione w metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow.
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) )
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ikql’ deﬁmc})" punktéw czasowych) w domenie punktu Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu Bl
oncowego? b .
adania.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie
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E.1.4.8 TARTARA 1986

Tabela 32.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Tartara 1986 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Tartara 1986

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ VGB | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana $redniej czestosci napadow padaczkowych na 7 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Srednia (SD):
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), o VGB 2-3 g/d: 2,22 (2,6) (p<0,01 vs baseline i vs PLC)
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. «PLC: 3,80 (3,7)

Wynik przedstawiono na rycinie 1 i w tabeli 2, w publ kacji gtéwnej.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Oooooodddm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

. . "
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Autorzy opisali badanie jako randomizowane, jednak istnieje PN
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az wysoklg ryzyko n|epra.WId,lo_woscL ze_wng(-;‘,.du na to, ze sch(_emat_ byt

. X AP R . uzalezniony od kolejnosci wigczenia pacjentéw do badania. Nie
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do . o n o - - PN
. L przedstawiono szczegotow utajenia sekwencji alokacji.
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Badanie cross-over, brak poréwnania grup / informaciji o liczebnosci BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? grup.

Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
- o f o
Interwencjl w trakcle badanla? Badanie podwdjnie zaslepione. VGB oraz PLC dostarczono
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty pacjentom w |dentyczn_yc_h sagzetkach z proszkiem do
- A . .. . . . rozpuszczenia i przyjmowano BID.
swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi PN
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

. - — b nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analiz¢ do oszacowania Zaraportowano przyczyny utraty pacjentéw z badania. Wyniki

X r . o ; N A B . . PN

efektu przypisania do interwenc;ji? analizowano dla 87,0% pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy Badanie cross-over, w analizie wynikow, nie uwzgledniono 3 BI

wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu.
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu wysokie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty . . . . N .
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich W analizie wyn kovy, nie uwzlgledmono_ 3 pac;entqw, ktdrzy N
. . przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy . . . "
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Nie przeprowadzono dOdatkOWyCh a'nahz celem imputacji N
utraconych wynikow.
danych?
3.3. :Jesll ot.ipome'dz’nig.yt_anle 3.2. byla .NIPN: (’:z.y brak Udokumentowano przyczyny utraty pacjentow z badania. PN
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego nd nd
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez PN
nieodpowiednia? pacjentow w indywidualnych kartach.
4.2. gzy pomiar lub L_lsta_lenle punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w badanych grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Badanie podwdjnie zaslepione. PN
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd nd
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z Brak informacji na temat sporzgdzenia protokotu badania. Wyniki Bl
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty wymienione w metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow.
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu

kofcowego? Weryfikacja nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu

badania.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Bl

Bl

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: wysokie

E.1.5. Badania dla TGB

E.1.5.1 KALVIAINEN 1998

Tabela 33.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Kalvidinen 1998 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Kalviainen 1998

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ TGB | Komparator: | PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadéw

padaczkowych
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito 250% zmniejszenie czestosci napadéw
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), padaczkowych:

ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik. © 14,3% w grupie przyjmujgcej TGB

©6,5% w grupie otrzymujgcej PLC

Wynik przedstawiono w tabeli 3, w publ kacji gtéwne;.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

muinininininininininy |

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacja, schemat generowany komputerowo. Badany lek oraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az PLC dostarczono pacjentom w odpowiednio przydzielonych,
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do identycznych, zapieczetowanych opakowaniach. T
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami. N

Ocena ryzyka btedu niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwenciji w trakcie badania? N
Badanie podwadjnie zaslepione. Zastosowano identyczne

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty opakowania oraz tabletki.
swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy

- - — 2 nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zréwnowazone pomiedzy grupami?

mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i dla ktérych
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania byty dostepne dane z co najmniej 1 oceny pod katem wystgpienia T
efektu przypisania do interwenc;ji? napadu padaczkowego, podczas podwdjnie zaslepionego okresu
badania)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

Analiza mITT. W grupie przyjmujacej 27,3% pacjentéw
przedwczes$nie zakonczyto udziat w badaniu, a w grupie PLC 10,4%. PN
Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku

Nie opisano metody imputacji danych utraconych. Przed
rozpoczeciem badania wyliczono wymagang liczebnos¢ préby

danych? badanej, jednakze z uwagi na bardzo duzg utrate nie mozna N
wykluczyé¢ zaburzen w tym zakresie
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Nie mozna wykluczyé BI

wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Podano przyczyny utraty z badania z uwzglednieniem AE i braku
skutecznosci. W obu grupach zblizony odsetek pacjentow przerwat
terapie z powodu braku skutecznosci — 2,6% w grupie przyjmujgcej

TGB (2 pacjentéw) i 1,3% w grupie otrzymujacej PLC (1 pacjent)

PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
4.2. sz pomiar lub l.‘Sta.Ieme punktu koficowego réZznily sie Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Badanie podwdjnie zaslepione. N
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu kohcowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z Sporzadzono protokdt badania, wszystkie wyniki wymienione w
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow. Doktadna weryf kacja Bl
niezaslepione dane? nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ska'I, deﬁmc})" punktow czasowych) w domenie punktu Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje, PN
koncowego? ) . P S .
niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koncowego.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia

E.1.5.2 SACHDEO 1997

Tabela 34.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Sachdeo 1997 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Sachdeo 1997

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ TGB | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana wzgledem baseline, mediany czestosci napadéw padaczkowych z
zaburzong przytomnoscig na 28 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana zmiany czestosci napadow padaczkowych na 28 dni wyniosta:
e -1,6 w grupie przyjmujgcej TGB 16 mg BID (p=0,06)

*-1,2 w grupie przyjmujgcej TGB 8 mg QID (p=0,02)

Wynik przedstawiono na Rycinie 2 w publ kacji gtéwnej.

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
| Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooooooooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

. , o
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa, ze wzgledu na osrodek badawczy, w ktérym T

rekrutowano pacjentéw. Badany lek oraz PLC dostarczono
pacjentom w odpowiednio przydzielonych, identycznych, T
zapieczetowanych opakowaniach.

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlet.:l.zy Brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami. N
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?

Badanie podwadjnie zaslepione. Zastosowano identyczne
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty opakowania oraz tabletki.

Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

nd nd

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci, ktérzy przeszli randomizacje i dla ktérych

efektu przypisania do interwencji? dostepny byt co najmniej 1 vyynlk do_oceny n_apadow padaczkowych T
w trakcie trwania badania)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy nd nd
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza ITT, wysoki odsetek pacjentéw (20% i 15% w grupach TGB
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich 32 mg/d i 9,3% w grupie PLC) przedwczesnie zakonczyto udziat w PN
zrandomizowanych uczestnikéw? badaniu. Przyczyny utraty z badania opisane prawidiowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji danych utraconych. N
danych?
3.3. :Jesll oc.:lpomesz'na p_vtanle 3.2. b_vla _NIPN: (;zy brak Nie mozna wykluczyé BI
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy Utrata pacjentéw z badania byta wyzsza w grupie przyjmujacej TGB
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego w dawce 8 mg QID (20,0%), niz w grupie przyjmujacej TGB w
prawdziwej wartosci? dawce 16 mg BID (15,1%) oraz w grupie PLC (9,3%). Najwiecej AE
miato miejsce w grupie otrzymujacej TGB w dawce 16 mg BID. W
grupie, gdzie utrata pacjentow byfa najwyzsza miaty miejsce PN

przypadki niespetnienia kryteriow dotyczacych napadow,
niezastosowania sie do protokotu badania, biezace zdarzenia
medyczne oraz powody osobiste. Obserwowano jedynie pojedyncze
przypadki przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu z
powodu braku skutecznosci leczenia w kazdej z grup.

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Punkt koncowy wyznaczono w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentéw podczas zaplanowanych wizyt kontrolnych. PN
4.2. ?zy pomiar lub L.'Sta.leme punktu koficowego réznity sig Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach. N
pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy Badanie podwojnie zaslepione. N
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na

ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, nd nd
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z Sporzadzono protokdt badania, wszystkie wyniki wymienione w
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow. Doktadna weryf kacja Bl
niezaslepione dane? nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ska'l, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje, PN
koncowego? . . L L X
niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koncowego.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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E.1.5.3 UTHMAN 1998

Tabela 35.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Uthman 1998 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Uthman 1998

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ TGB | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Zmiana wzgledem baseline, mediany czestosci napadéw padaczkowych z
zaburzong przytomnoscig na 28 dni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k Mediana zmiany czestosci napadéw padaczkowych na 28 dni wzgledem baseline

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), wyniosta:

ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. ¢-0,8 w grupie przyjmujgcej TGB 16 mg/d (p=0,44)
e -2,2 w grupie przyjmujacej TGB 32 mg/d (p=0,03)
e -2,8 w grupie przyjmujacej TGB 56 mg/d (p=0,03)
Wynik przedstawiono w tabeli 4, w publ kacji gtéwnej.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

ooododdm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Whniosek do komisji etyki badan

Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

oogooo

Pytania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Odpowiedz (T / PT/PN/N/BI)

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z uwzglednieniem os$rodka badawczego, z ktérego Bl
rekrutowano pacjentéw. Nie podano szczegétdéw dotyczacych
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az sposobu generowania losowych sekwencji. Nie podano
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do argumentacji celem uzasadnienia nieréwnego przydziatu do grup
interwencji? (3:2:3:2). Badany lek oraz PLC dostarczono pacjentom w PT
odpowiednio przydzielonych, identycznych, zapieczetowanych
opakowaniach.
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych po.mlefi.zy Autorzy zadeklarowali brak istotnych réznic pomiedzy grupami. PN
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwenciji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Badanie podwdjnie zaslepione.
Swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi N
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd nd
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
- - — 2 nd nd
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty nd nd
zré6wnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy P rzgs;h randomizacje i dl_a ktqrych
byly dostepne dane dla co najmniej 1 okresu oceny epizodow T

efektu przypisania do interwenc;ji?

padaczkowych, podczas 16-tygodniowego okresu interwencji)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy

wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo nd nd
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Analiza mITT. Najwyzszy odsetek pacjentéw (29,8%) przedwczesnie
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zakonczyto udziat w badaniu, w grupie przyjmujacej TGB w dawce PN
zrandomizowanych uczestnikéw? 56 mg/d. Przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku Nie opisano metody imputacji danych utraconych. N
danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak Podano przyczyny utraty z badania z uwzglednieniem AE i braku
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? skutecznosci. W grupie przyjmujgcej TGB w dawce 56 mg/d 8,8%
pacjentéw przerwato udziat w badaniu z powodu braku
skutecznosci. W grupach przyjmujgcych TGB w dawce 16 i 32 mg/d PT
brak skutecznosci terapii raportowano u mniejszego odsetka
pacjentéw (odpowiednio 3,3 oraz 1,1%). W grupie PLC 6,6% os6b
wycofato sie z badania z uwagi na niedostateczng skutecznosé.
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy Odsetek pacjentéw, ktérzy zostali utraceni z uwagi na brak
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego skutecznosci byt poréwnywalny lub nizszy niz dla PLC. Brak wyniku PN

prawdziwej wartosci?

pacjentéw utraconych prawdopodobnie nie wptynat na wyn k
ostateczny.

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

Punkt koncowy wyznaczono, w oparciu o dane raportowane przez

nieodpowiednia? pacjentéw w indywidualnych kartach. PN
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie Punkt koficowy mierzono w ten sam sposéb w obu grupach N
pomiedzy interwencjami? '

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktéra Badanie podwajnie zaslepione. N
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na nd nd

ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym,
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta nd nd
wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z Sporzadzono protokdt badania, wszystkie wyniki wymienione w
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly metodyce opisano réwniez w sekcji wynikow. Doktadna weryf kacja Bl
niezaslepione dane? nie byta mozliwa, z powodu braku dostepu do protokotu badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, ) }
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
ska'I, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Brak dostepu do protokotu uniemozliwia doktadna weryfikacje, PN
koncowego? ) . L S .
niemniej w publ kacji opisano definicje punktu koncowego.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu

pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: pewne zastrzezenia
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E.2. Badanie przedtuzone C021

Tabela 36.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie Sperling 2020 [43]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7

E.3. Badania RWD

Tabela 37.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie Bodnya 2021 [46] Elliott 2022 [47] Connor 2022 [48]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0 o
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno 0 1 1
sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 0 1 1
Czy badanie byto prospektywne? 0 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposéb a c
0 1 0
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
. 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0 1 1
SUMA 2/8 6/8 5/8

a) Nie podano informacji, ze rekrutacja odbywata sie konsekutywnie, natomiast analiza obejmowata wszystkich pacjentéw uwzglgdnionych w
rejestrze; b) nie podano informacji na temat osrodka i okresu zbierania danych, jednak wszyscy pacjenci byli leczeni przez 1 lekarza; c)
uwzgledniono dostgpne dane z dokumentacji medycznej wszystkich pacjentéw, ktérzy spehili kryteria wigczenia.
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E.4. Opracowania wtérne

Tabela 38.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci
ogolnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P1e ocnelRrecoact
wg AMSTAR-I
Buc"[':g]zom N N N c N N N T N N N BM BM BM N N BM T  keytycznie niska
C”“E's‘:)]zom T N N cC T N T C N BBN N BM BBN BM N N BM T  krytycznie niska
'-a“a[’;ilzozo T N N T T T N T T BN T T BBN T T T N? T keytycznie niska
'-a“a[’;zzilzozz T c T T T T N T T BN T T BN T T T T T niska
Mula2021[53] N N N c N N N N N N N BM BM BM N N BM T  kytycznie niska
P’i"“[esfl 2021 T N c T T N c T BN N T BN T T T T T niska
sPe"c[gis‘]’ 2021 N T c N N N T N N N BM BM BM N N N T  krytycznie niska
Zha'[‘596]2°21 T T N N T T N T T BN N T BBN T T T N T  kiytycznie niska

a) T — tak; N — nie; C — czesciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
b) Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks F.

Tabela 39.
Badania kliniczne w toku

Badania kliniczne w toku

Identyfikator / tytut

Typ Docelowa
badania Populacja wielkosé
(etap) proby

Interwencja/
komparator

Data rozpoczecia
lzakonczenia
badania (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

Dorosli pacjenci z

NCT04557085 / Randomized, Oig's';g‘g’m'

Double-blind Study to RCT ada(?zkow mi 08.03.2021/10.2024

Evaluate Efficacy and Safety (w toku) I(Eczeni >1 LI¥’P W 540 CNB/PLC (SK Life Science,

of Cenobamate Adjunctive czas;a 2 lat Inc.)

Therapy in POS poprzedzajgcych
badanie.

NCTO04879433 / Prospective Dorosli pacjenci z 25.06.2020 /
Open-label Evaluation of RWD ogniskowymi 30 11‘ 2622 (Mid-
Cenobamate Adjunctive napadami 100 CNB e

. (w toku) . Atlantic Epilepsy and
Treatment of Adults With padaczkowymi, Sleep Center, LLC)
Refractory Focal Epilepsy leczeni 24 LPP. P ’
Pacjenci, ktorzy
NCT04513860 / Cenobamate RWD b‘;gﬁ;’l'ﬁzgg 1 04.08.2020 / bd
Expanded Access Program (w toku) CO17iC021 i ’ bd CNB (SK Life Science,
(EAP) : . Inc.)
kontynuowali terapie
w ramach EAP
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)
2015-001859-67 / An Open
Label, Multicenter, Safety and Dorosli pacjenci z

Pharmacokinetic Study of nRCT ogniskowymi 1000 CNB 16.11.2015/ bd (SK
YKP3089 as Adjunctive (w toku) napadami Life Science Inc.)

Therapy in Subjects with padaczkowymi,

Partial Onset Seizures

Data pierwotnego przeszukania: 16.11.2021 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 11.03.2022 r.
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy kliniczne;

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do

terapii

Tabela 40.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania

Opis podtypu

Przeglad systematyczny 1A

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT

RCT

1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!owgna préba kliniczna
z pseudorandomizacja
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Badanie obserwacyjne nc )
z grupa kontrolna z historyczng grupg kontrolng
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesng grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
\Y:] Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim; b) badanie opisowe ze zbieraniem danych

tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 41.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéow badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

ooooooo
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

ooooOoag

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy _réinice w parametrach wyjsciowych po_miefi_zy T/PT/PN/N/BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? I

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

Domena S: Ryzyko btedu wynikajace z efektow okresu i przeniesienia?

S.1 Czy liczba uczestnikéw przydzielonych do kazdej z
dwoch sekwencji byta rowna lub prawie rowna?

S.2 Jesli odpowiedz na pytanie S.1 byta N/PN/BI:
Czy przeprowadzono analize dla poszczegélnych okreséow
efektow?

S.3 Czy uwzgledniono wystarczajaco dtugi czas, aby
zniknely jakiekolwiek efekty przeniesienia przed oceng
wynikéw w drugim okresie?

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im T/PT/PN/N/BI
interwenciji w trakcie badania? I

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwenciji wynikajace z kontekstu badania?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia moglty mie¢ wplyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty
zrownowazone pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity
sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
a) Dotyczy wytgcznie badan prowadzonych w grupach naprzemiennych
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G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 42.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie

Ocena
TAK=1/NIE=0

1. Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

N

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

S e B B L B

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

G.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci
systematycznych AMSTAR

G.4.1.Formularz AMSTAR Il

Tabela 43.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

przeglagdow

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
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Pytanie

Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
9. NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, 0 Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw .
o : - ) o Nie przeprowadzono
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

. o Tak
»T1ak” jesli: o Nie
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej

w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

P o Tak

»Tak” jesli: o Nie

o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu?

o Nie
,Tak” jesli: rmngt':_gﬁgfwadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

» &l o Tak

»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zroédita finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.4.2.Przyktadowa ocena AMSTAR Il

Tabela 44.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR Il

Domena Przyktad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybodr rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczenia? TAK

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wtaczonych TAK
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Domena Przyktad 1
badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan witaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy r‘;eta‘ianaliz
lub innej kumulacji wynikéw? y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki ?neta?analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks H. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

H.1. Formularz do charakterystyki badan

Najwazniejsze kryteria wiaczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek [lata], mediana (zakres) / srednia (SD)

Odsetek mezczyzn [%]

BMI [kg/m?], srednia (SD)

Czas od diagnozy [lata], mediana (zakres) /
Srednia (SD)

Wyjsciowa czestos¢ napadéw na 28 dni /
7 dni, mediana (zakres) / mediana (IQR)

Ogniskowe ogoétem

e Z zachowang
przytomnoscig bez
manifestacji ruchowe;j

e Z zachowang
przytomnoscig ruchowe

e Z zaburzeniami

Typ napadéw $wiadomosci
pada(r:‘z:i/oo;vych, «Z ewolucja do

dwustronnych toniczno-
klonicznych (wtérnie
uogodlnione)

Uogélnione®

e Niemotoryczne

e Toniczne

e Toniczno-kloniczne
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Goraczkowe

Napady w klasterach

Niesklasyfikowane

Srednia liczba przyjmowanych LPP przez
pacjenta (SD)

Liczba aktualnie

przyjmowanych 2
LPP, n (%)
3/23
Liczba 0
przyjmowanych
LPP w historii 1/1-3
leczenia, n (%)
I Liczba 2
przyjmowanych
LPP w ciagu 3
ostatnich 5 lat, n
(%) 24 /4-6
| Najczesciej
przyjmowane >7
LPP

Liczba przyjmowanych LPP w historii
leczenia, srednia (zakres) / mediana (zakres)

Rodzaj
przyjmowanych
LPP, n (%)
(210% / 215%
pacjentéw)

LEV

LTG

CBz

LCM

TPM

OXC

CLB

VPA

PHT

ZNS

BRT

BZD

PB

VGB

Inne

Interwencja i komparator

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwaciji [tyg.]
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Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%) ° .

Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw °

Lokalizacja badania

Sponsor badania

H.2. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 45.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
X PLC Xvs PLC
Badanie Dawka Ol [tyg.]
NNT/NNH/RD
0, 0, 0, a b
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [95% ClI] p?/ pTH
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (FI + FIl)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania; b) w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci.
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