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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji
bd Brak danych
BRT Barbiturany
BZD Benzodiazepiny

CBZ  Karbamazepina
(Carbamazepine)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

CcLB Klobazam
(Clobazam)

CNB Cenobamat
(Cenobamate)

CUA  Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Fl Faza dostosowywania dawkowania
Fll Faza utrzymania dawki docelowej

GBP Gabapentyna
(Gabapentin)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

LPP Leki przeciwpadaczkowe

LTG Lamotrygina
(Lamotrigine)
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

MD

NFZ

NNH

NNT

OR

PB

PHT

PLC

QALY

RCT

RD

SAE

SD

TPM

VPA

WHO

Srednia réznica
(Mean Difference)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie

(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany

efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich

(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Fenobarbital
(Phenobarbital)

Fenytoina
(Phenytoin)

Placebo

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Topiramat
(Topiramate)

Kwas walproinowy
(Valproic acid)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnos$ci klinicznej i kosztowej cenobamatu (CNB,
preparat Ontozry®) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu
wspomagajgcym napaddw ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u
pacjentéw dorostych z padaczka, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby |
/!
w poréwnaniu do wymienionych w piSmie 0T.4230.4.2022.IT.2 potencjalnych komparatoréw
wnioskowanej interwenciji, tj.:

e topiramatu (TPM),

e gabapentyny (GBP).
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2.1.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Efekty kliniczne

Metodyka

WYSZUKIWANIE BADAN KLINICZNYCH

Badania kliniczne witaczone do analizy zidentyfikowano w oparciu o przeglady systematyczne
opracowane przez grupe roboczg The Cochrane Collaboration, w ramach ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo GBP (Panebianco 2021 [1]) oraz TPM (Bresnahan 2019 [2]) w terapii
skojarzonej ogniskowej padaczki lekoopornej. Na potrzeby wymienionych opracowan przeprowadzono
przeszukanie systematyczne najwazniejszych baz informacji medycznej (PubMed, Embase,
CENTRAL, clinicaltrials.gov oraz rejestr badan WHO). Ostatnie przeszukanie baz danych byto
przeprowadzone w sierpniu 2020 r. (Panebianco 2021, przeszukanie dla GBP) oraz w lipcu 2018 .
(Bresnahan 2019, przeszukanie dla TPM). W dniu 27.06.2022 r., w bazie Pubmed, przeprowadzono
przeszukanie aktualizacyjne z zastosowaniem strategii przedstawionych w cytowanych przeglagdach
systematycznych. Wyniki wyszukiwania aktualizacyjnego przedstawiono w Aneksie A.1 (Tabela 36;
Tabela 37). Nie odnaleziono zadnych nowych badan, wobec tego przeszukania przeprowadzone

w ramach wspomnianych przeglgddéw zostaty uznane za aktualne.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Do niniejszego opracowania wtgczano badania spetniajgce ponizsze kryteria witgczenia (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

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

Z uwagi na brak dowodéw naukowych w tak Scisle okreslonej Padaczka z napadami innymi niz
populacji docelowej do analizy wigczano rowniez badania, w okreslone w kryteriach wigczenia
ktorych uczestniczyli pacjenci z padaczka ogniskowg

nieskutecznie leczeni co najmniej 1 LPP.

Podobnie z uwagi, iz wigkszos¢ badan dla GBP uwzgledniata

pacjentow <18 r.z., w niniejszej analizie, w przypadku badan

dla GBP, kwalifikowano takze prace, w ktorych uczestniczyli

pacjenci od 12 r.z.

Populacja

CNB - stosowany w dawce podtrzymujacej 200—400 mg/d w CNB stosowany w innych dawkach

Interwencja terapii skojarzonej z innymi LPP, zgodnie z zapisami ChPL. docelowych niz okreslone w ChPL.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* Topiramat (TPM) - stosowany w dawce podtrzymujgcej 200- ¢ Badania, w ktérych wymienione
400 mg/d, zgodnie z zapisami ChPL komparatory stosowane byly:
Komparatory e Gabapentyna (GBP) - stosowana w dawce podtrzymujgce;j ow innych dawkach niz okreslone w

900-4800 mg/d, zgodnie z zapisami ChPL
e placebo (PLC)
Stosowane w terapii skojarzonej z innymi LPP

odpowiednich ChPL
ow monoterapii
ow innej formie podania niz doustna

Punkty koncowe

e Skutecznosé:
o Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych
0250% redukcja czgstosci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych
o Bezpieczenstwo:
oAE ogétem, w tym:
= ciezkie,
= zwigzane z leczeniem,
= prowadzace do przerwania terapii
oSennos¢
oZawroty gtowy
oZmeczenie
oBoal gtowy

Badania oceniajgce inne niz wymienione
punkty koncowe

e Badania RCT poréwnujace w sposob bezposredni CNB z
komparatorami, a w przypadku ich braku badania

Metodyka A . ; . . . -
umozliwiajgce poréwnanie posrednie przez wspolng grupe
referencyjng (PLC dodane do terapii standardowej)
e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim L L
. . . S o Doniesienia konferencyjne i raporty z
e Badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowych badan dku adv niedost
Inne adan, w przypadku gdy niedostepny

o Abstrakty konferencyjne oraz raporty z badan — wytgcznie
jako uzupetnienie do badan dostgpnych w postaci
petnotekstowe;.

jest peten tekst publikacji z czasopisma
recenzowanego.

OCENA WIARYGODNOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnosc¢ przegladow systematycznych Panebianco 2021 [1] i Bresnahan 2019 [2] oceniono za

pomoca narzedzia AMSTAR Il [3], za$ wyniki oceny zaprezentowano w Aneksie A.6 (Tabela 45).

Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych uwzglednionych w niniejszym dokumencie zostata

przeprowadzona przez analitykdbw z grupy roboczej Cochrane Collaboration opracowujgcych
przeglady systematyczne Panebianco 2021 [1] i Bresnahan 2019 [2]. Szczegdtowy opis wiarygodnosci

badanh pierwotnych zostat przedstawiony w poszczegdélnych publikacjach wspomnianych opracowan.

POROWNANIE POSREDNIE

Interwencje oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (PLC),
wyznaczajgc OR wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci OR wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekow. W ten sam sposéb
RD, NNH/NNT. W

przypadku uzyskania istotnych statystycznie wynikow zaréwno w badaniach dla ocenianej interwenciji,

przeprowadzono poréwnanie z zastosowaniem parametrow bezwlednych, fj.

jak i dla komparatora w poréwnaniu wykorzystano parametr NNH lub NNT, z kolei w przypadku braku
istotnych statystycznie roéznic w wynikach do poréwnania posredniego wykorzystywano RD. Do
poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki bedgce efektem obliczen wiasnych, z

doktadnoscig do 2 miejsc po przecinku.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

2.2. Wyniki wyszukiwania

Do analizy wigczono 5 RCT dla GBP (5 publikacji) oraz 6 RCT dla TPM (6 publikacji) stosowanych
w terapii skojarzonej lekoopornej padaczki ogniskowej (Tabela 2). Uproszczone diagramy selekgc;ji
badann do niniejszego opracowania przedstawiono w Aneksie A.2 (Rysunek 1 i Rysunek 2).

Zestawienie badan nie spetniajgcych kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy przedstawiono

w Aneksie A.5.
Tabela 2.
Zestawienie badan witaczonych dla GBP
Badanie Poréwnanie Ref.
GBP
Anhut 1994 [4]
Sivenius 1991 [5]
UK Gabapentin 1990 GBP vs PLC [6]
US Gabapentin 1993 [7]
Yamauchi 2006 [8l
TPM
Chung 2014 (PREVAIL) [
Faught 1996 [10]
Guberman 2002 [11]
TPMvs PLC
Sharief 1996 [12]
Yen 2000 [13]
Zhang 2011 [14]

2.3. Ocena mozliwosci porownania posredniego z dostosowaniem

Nie obserwowano istotnej heterogenicznosci w odniesieniu do sposobu przeprowadzenia badan dla
CNB, TPM i GBP. Wszystkie prace stanowity randomizowane, podwdjnie zaslepione préby kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Badania roznity sie natomiast istotnie w zakresie
schematéw terapeutycznych stosowanych przed wigczeniem do badania oraz w ramach terapii
standardowe] podczas trwania badania. W szczegdélnosci, w badaniach dla CNB w ramach terapii
standardowe] stosowano gtéwnie leki nowszych generacji, podczas gdy w badaniach dla TPM i GBP
terapia tta opierata sie o leki starszych generacji. Wspomniane réznice w duzej mierze wynikajg ze
zmiany dostepnosci terapii na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat. Biorgc po uwage powyzsze
argumenty wnioskowanie o wzglednej skutecznosci CNB i TPM/GBP obarczone jest znaczng
niepewnoscig. Niemniej z uwagi na brak bardziej rzetelnych i spdjnych badan umozliwiajgcych

wiarygodne poréwnanie posrednie CNB i TPM/GBP zdecydowano sie na przeprowadzenie
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2.4.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

poréwnania w oparciu o odnalezione dowody naukowe stanowigce najlepsze dostepne zrédto

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

Szczegotowa charakterystyka wigczonych badah zostata przedstawiona w publikacjach Panebianco
2021 [1] (dla badan oceniajgcych GBP) i Bresnahan 2019 [2] (dla badan oceniajgcych TPM), zas
skrocone charakterystyki zostaty przedstawione w Aneksie A.4. Szczegdtowa charakterystyka badan

dla CNB znajduje sie w dokumencie gldbwnym analizy klinicznej i w aneksie do analizy kliniczne;.

Wyniki skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego CNB
wzgledem komparatorow przeprowadzonego metodg Blchera [15], natomiast wyniki poréwnan

bezposrednich dla poszczegdélnych komparatoréw wzgledem PLC przedstawiono w Aneksie A.1.

2.4.1. Porodwnanie CNB vs GBP

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

statystycznej (Tabela 3).

Poréwnanie posrednie CNB vs GBP w odniesieniu do catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych
nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych dla tego punktu koncowego w badaniach dotyczgcych
GBP.

Tabela 3.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs GBP w odniesieniu do skutecznosci leczenia

Wynik poréwnania

Faza CNB vs PLC GBP vs PLC CNB vs GBP
badania Ol ltyg]
OR NNT OR NNT OR NNT
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

250% redukcja napadow padaczkowych

FI + Fll 12-18 ‘ [ 0 727’_Gf 09] 9[6; 14] [ ] [

4,40
[2,59: 7,48]

2,69

Fll 6-14 (.77 4,09]

3[3; 5] 9[6; 14] 1,64[0,83;321]  5[3;10]

Catkowite ustapienie napadow padaczkowych

Fl +FIl 12-18 ‘ [ ] bd bd - -

6,26

Fil 6-14 [3,00; 13,05]

6[5; 9] bd bd - -

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii CNB
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2.5.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

2.4.2. Porownanie CNB vs TPM

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skuteczno$¢ CNB w poréwnaniu z TPM
w odniesieniu do redukcji czestosci napadow padaczkowych. Istotne statystycznie réznice na korzysé
CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadow padaczkowych wzgledem wartosci wyjsciowych.
Wyniki poréwnania byly istotne statystycznie zaréwno w zakresie parametrow wzglednych (dla okresu

utrzymania dawki), jak i bezwzglednych (Tabela 4).

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

istotnosci statystycznej (Tabela 4).

Tabela 4.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TPM w odniesieniu do skutecznosci leczenia

Wynik poréwnania

Faza CNB vs PLC TPMvs PLC CNB vs TPM
badania Ol ltyg]
OR NNT OR NNT OR NNT
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]

250% redukcja napadow padaczkowych

rer e gl WEE 0%, S67 nike ==

4,40
[2,59: 7,48]

2,19
[1,51; 3,20]

2,01

Fll 4-12 [1,05: 3,85]

3[3; 5] 6 [4; 10] 7 [4; 52]

Catkowite ustapienie napadow padaczkowych

e e el BN OS0 210350 | gl

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

2,45
[1,24; 4,82]

2,56

Fll 4-12 (0,94, 6,95]

6 [5; 9] 14 [9; 45] 11 [6; 40]

Kolorem zielonym oznaczono wynik istotny statystycznie na korzy$¢ terapii CNB

Bezpieczenstwo

2.5.1. Poréwnanie CNB vs GBP

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

réwniez prowadzacych do przerwania terapii (Tabela 5).

W odniesieniu do czestosci poszczegdélnych analizowanych zdarzehn niepozgdanych réwniez nie

wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB i GBP (Tabela 5).
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Tabela 5.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs GBP w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

Wynik poréwnania

Punkt koficowy [t°| | CNB vs PLC GBP vs PLC CNB vs GBP
yg.
OR RD OR RD OR RD
[95% Cl] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% Cl]
AE ogélem 1918 1,97 0,13 2,25 0,17 0,88 -0,04

[1,32;2,93]  [0,05;0,21] [1,59;3,19]  [0,10;0,24] || [0,52; 1,49] [-0,15; 0,07]

0,80 -0,01 3,29 0,02 0,24 -0,03

SAE ogétem 12718 1034;1,88]  [-0,04;003] [0,16;69,34] [0,01;0,05] || [0,01;570] [-0,08;0,02]

AE zwigzane z 1218 2,60 0,23 2,11 0,18 1,23 0,05
leczeniem [1,17;5,77] [0,05,0,41] [1,20;3,72] [0,05;0,32] ||| [0,46;3,28] [-0,18;0,28]
0,05
AE prowadzacedo  , .o 3,28 0,08 2,33 0,03 1,41 [-0,001;
przerwania terapii [1,49;7,23] [0,03;0,12]  [1,11;4,91] [0,01;0,06] ||| [0,48;4,16] 0‘10] ’
Sennosé 19-18 3,18 0,16 2,81 0,16 1,13 0,00
[1,91; 5,31] [0,10;0,22]  [1,95;4,05] [0,11;0,21] ||| [0,60;2,12]  [-0,08;0,08]
Zmeczenie 19-18 2,43 0,09 1,94 0,05 1,25 0,04
¢ [1,34; 4,39] [0,04;0,14]  [0,98;3,84] [0,002;0,10] || [0,51;3,10]  [-0,03;0,11]
Zawroty alow 1218 1,85 0,10 2,80 0,10 0,66 0,00
Y glowy [1,18;2,92] [0,03;0,16]  [1,77;4,43] [0,06;0,14] ||| [0,35;1,26] [-0,08; 0,08]
B6l glowy 1218 1,37 0,03 0,83 -0,01 1,65 0,04

[0,76; 2,46] [-0,02;0,08] [0,49;1,42] [-0,05;0,03] ||| [0,75;3,65] [-0,02; 0,10]

2.5.2. Porownanie CNB vs TPM

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

réwniez prowadzgcych do przerwania terapii (Tabela 6).

W odniesieniu do czestosci poszczegdélnych analizowanych zdarzehn niepozgdanych réwniez nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CNB i TPM. Jedynie dla poréwnania parametrow
bezwzglednych stwierdzono istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CNB w odniesieniu do

zmeczenia, wynik porownania parametrow wzglednych nie byt istotny statystycznie (Tabela 6).

Tabela 6.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs TPM w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii

Wynik poréwnania

Punkt koficowy [t;’; : CNB vs PLC TPM vs PLC CNB vs TPM
OR RD OR RD OR RD
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
AE ogélem 1918 1,97 0,13 1,66 0,12 1,19 0,01

[1,32;2,93]  [0,05;0,21] [1,10;2,53] [0,02;0,22] || [0,67;2,11] [-0,07; 0,09]
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Wynik poréwnania

Punkt koficowy [tOI ] CNB vs PLC TPM vs PLC CNB vs TPM
yg.
OR RD OR RD OR RD
[95% CI] [95%Cl]  [95%CI]  [95%CIl | [95%CI]  [95% CI]

. 0,80 -0,01 1,34 0,01 0,60 0,02
SAE ogdtem 1218 1034:188] [-0,04:0,03] [0,30:591] [0,02;0,03] | [0,11:3,33] [-0,06:0,02]

AE zwiazane z 1218 2,60 0,23 2,35 0,20 111 0,03
leczeniem [117:577]  [0,05.041] [1,40:3,94] [0,08;0,32] | [0,43:2,86] [-0,19; 0,25]

AE prowadzace do 12-18 3,28 0,08 2,34 0,05 1,40 0,03
przerwania terapii [149:7,23]  [0,03:012] [1.22:4.49] [0,01:0,09] | [0,50:3,90] [-0,03; 0,09]

Senmodé 1218 3,18 0,16 2,99 0,11 1,06 0,05
[1,91:531]  [0,10:0,22] [1,74:512] [0,06;0,16] | [0,51;2,24] [-0,03; 0,13]
RD = 0,07
Zmeczeni 1218 243 0,09 1,39 0,02 175 [0,01; 0,13]
¢ [1,34:439]  [0,04:0,14] [0,78:247] [-0,01;0,06] || [0,76:4,00]  NNH =14

[7: 100]

Zawroty clow 1218 1,85 0,10 138 0,03 134 0,07
y glowy [118:2,92]  [0,03:0,16] [0,80;2,38] [-0,02;0,07] | [0,66:2,72] [-0,01; 0,15]

. 1,37 0,03 0,87 -0,01 157 0,04
Bol glowy 12-18  1076.246]  [-0,02:0,08] [0,50:1,52] [0,06:0,04] || [0,70:3,54] [-0,03; 0,11]
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Efektywnosc¢ kosztowa

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy klinicznej
(por. rozdz. 2), w ktérej dokonano systematycznego przegladu randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji oraz komparatoréw. Zaréwno efekty
zdrowotne, jak roéwniez koszty terapii oszacowano w oparciu o dane uzyskane z wigczonych do

analizy badan klinicznych.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnania interwencji i komparatorow z placebo
(dodanych do terapii standardowej), a nastepnie wykonano poréwnanie posrednie CNB wzgledem

TPM i GBP za pomocg metody Biichera.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ terapii wspomagajgcej CNB
w poréwnaniu z TPM w odniesieniu do redukcji czesto$ci napaddow padaczkowych. Istotne
statystycznie réznice na korzys¢ CNB stwierdzono w zakresie 250% redukcji napadoéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki poréwnania byly istotne statystycznie zaréwno w zakresie
parametréw wzglednych (OR) (dla okresu utrzymania dawki), jak i bezwzglednych (NNT). Ponadto, na
podstawie parametréw bezwzglednych, stwierdzono réwniez przewage CNB nad TPM w odniesieniu
do odsetka pacjentéw doswiadczajgcych catkowitego ustgpienia napaddéw padaczkowych. Wyniki
poréwnania w zakresie parametrow wzglednych nie przekroczyly progu istotnosci statystycznej (por.
rozdz. 2.3).

Na podstawie wynikow poréwnania w zakresie parametréow bezwzglednych (NNT) stwierdzono
przewage CNB nad GBP w odniesieniu do 250% redukcji czesto$ci napadéw padaczkowych
wzgledem wartosci wyjsciowych. Wyniki poréwnania w zakresie parametréow wzglednych (OR) nie
przekroczyty progu istotnosci statystycznej. Poréwnanie posrednie CNB vs GBP w odniesieniu do
catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych nie byto mozliwe ze wzgledu na brak wynikow

odnoszgcych sie do tego punktu koncowego w badaniach dla GBP (por. rozdz. 2.3).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [16] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy

efektywnosci kosztow. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej rownorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy wéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,
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e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéw - dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwenc;ji

kosztow.

W Swietle powyzszych faktéw Zzaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych zastosowanie
metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W zwigzku z tym analize
ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis). Analiza kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania CNB z TPM i GBP zostata przeprowadzona
przy wykorzystaniu tego samego modelu ekonomicznego, zatozen oraz zrédet danych co w analizie
przedtozonej w ramach wniosku o objecie refundacjg preparatu Ontozry® [17], przeprowadzonej dla

poréwnan CNB z brywaracetamem, lakozamidem, tiagabing oraz wigabatryna.

Dane zrodiowe

3.2.1. Efekty kliniczne

Dane dotyczace efektywnosci CNB zostaly przyjete zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej

przediozonej w ramach wniosku o objecie refundacjg preparatu Ontozry® [17].

W celu wyznaczenia odpowiedzi na leczenie dla TPM i GBP wykorzystano ilorazy szans (OR, ang,
odds ratio) uzyskane z poréwnania posredniego kazdego z tych lekéw wzgledem CNB. Uwzgledniono
wskazniki OR dla odsetka pacjentéw z redukcjg napadéw o 250% (odpowiedz umiarkowana) oraz OR

dla odsetka pacjentow bez napadéw (odpowiedz catkowita).

Wartosci OR stosowane sg w modelu w odniesieniu do macierzy przejscia w horyzoncie dozywotnim.
W modelu w pierwszej kolejnosci (o ile byly dostepne) wybierano OR wyznaczone dla fazy utrzymania

dawki.

W przypadku obu poréwnan CNB z TPM oraz CNB z GBP dla 250% redukcji napadéw padaczkowych
dostepne byty wartosci OR dla fazy utrzymania dawki — odpowiednio 2,01 i 1,64 (por. rozdz. 2.3),
zostaty one zatem uwzglednione w analizie. Dla catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych
wartos¢ OR w fazie utrzymania dawki byta dostepna jedynie dla poréwnania CNB z TPM (OR = 2,56).
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Wartos$¢ te zaimplementowano do modelu. W przypadku poréwnania CNB z GBP dla catkowitego

ustgpienia napadoéw padaczkowych przyjeto wartos¢ OR = 1 ze wzgledu na brak odpowiedniej

wartosci z poréwnania posredniego (Tabela 7). NN

-
QO
o
o8
1Y
.

Wartosci OR dla odpowiedzi na leczenie oraz dla zdarzen niepozadanych CNB vs TPM i GBP

Wartos¢ OR dla poréwnania CNB vs komparator

SRRl 250% redukcja napadow Catkowite ustapienie napadow Wystapienie zdarzen
padaczkowych padaczkowych niepozadanych
Analiza podstawowa

TPM 2,01 2,56 1,19

GBP 1,64 1,00 0,88
Wariant OR_MIN

TPM [ | [ ] [ |

GBP | [ i
Wariant OR_NS

TPM [ | [ | [ |

GBP [ | | |

3.2.2. Koszty

Koszty jednostkowe TPM i GBP ustalono na podstawie danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r. [19] oraz

najnowszych danych sprzedazowych z okresu od 01.2021 r. do 12.2021 r. [20].

Wartosci pozostatych kategorii koszowych przyjeto zgodnie z zalozeniami analizy ekonomicznej
przediozonej w ramach wniosku o objecie refundacjg preparatu Ontozry® [17]. Przyjeto, ze koszty
kolejnej linii leczenia oraz koszty terapii tta dla TPM i GBP bedag takie same jak przyjete dla
cenobamatu, brywaracetamu, lakozamidu, wigabatryny oraz tiagabiny [17]. Uwzgledniona w analizie
terapia tta zawiera jako sktadowe réwniez TPM oraz GBP, co stanowi pewne ograniczenie analizy.
Jednakze ze wzgledu na zblizony koszt TPM oraz GBP do pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych
uwzglednionych w ramach terapii tta, zatozenie takie nie powinno miec istothego wptywu na wyniki

analizy.
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Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [21] leczenie uzupetniajgce padaczki TPM nalezy
rozpoczg¢ od dawki 25 do 50 mg na noc przez jeden tydzieh. Nastepnie dawke nalezy zwiekszaé
stopniowo w odstepach 1-2 tygodniowych o 25 mg do 50 mg na dobe, podajac preparat w dwéch
dawkach podzielonych. Zwykle dawka dobowa wynosi od 200 do 400 mg i podaje sie jg w dwdch
dawkach podzielonych. Na podstawie badan witgczonych do analizy klinicznej ustalono, ze $rednia
dawka podtrzymujgca TPM wynosi 233,54 mg na dobe (Tabela 9). W ramach analizy przyjeto
konserwatywnie wolniejsze zwiekszanie dawki — o 25 mg/dobe co tydzien (Tabela 8), co oznacza ze
docelowa dawka zostata osiggnieta w 10. tygodniu od rozpoczecia terapii. W ramach scenariusza
Dos_C analizy wrazliwosci uwzgledniono dawke podtrzymujgcg na podstawie zdefiniowanej dawki
dobowej (DDD) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO - World Health Organization)
réwnej 300 mg [22]. W tym przypadku zwiekszanie dawki TPM nastepuje az do uzyskania docelowe;j

dawki w 12. tygodniu leczenia (Tabela 11).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [23] leczenie padaczki GBP nalezy rozpoczgé dawka
300 mg w 1. dniu, 2 x 300 mg w 2. dniu oraz 3 x 300 mg w 3. dniu stosowania lub podajgc 300 mg trzy
razy na dobe w pierwszym dniu leczenia. Nastepnie, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji
pacjenta na leczenie, dawke mozna zwieksza¢ o 300 mg/dobe co 2-3 dni do maksymalnej dawki 3600
mg/dobe. Na podstawie badan wtaczonych do analizy Klinicznej ustalono, ze s$rednia dawka
podtrzymujgca GBP wynosi 1228,94 mg na dobe (Tabela 10). W ramach analizy przyjeto
konserwatywnie wolniejsze zwigkszanie dawki w fazie miareczkowania — o 300 mg/dobe w
pierwszych trzech dniach stosowania, a nastepnie o 300 mg/dobe co 3 dni az do osiggniecia dawki
1200 mg w dniach 6-8 (Tabela 8). Przyjeto, ze w kolejnych dniach pacjent bedzie stosowat dawke
docelowg 1228,94 mg/dobe. W ramach scenariusza Dos_C analizy wrazliwosci uwzgledniono dawke
podtrzymujaca na podstawie zdefiniowanej dawki dobowej (DDD) wedtug WHO réwnej 1800 mg [22].
W tym przypadku zwiekszanie dawki GBP nastepuje az do uzyskania docelowej dawki w dniach 12-14
(Tabela 11).
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Tabela 8.
Dawkowanie TPM i GBP - faza miareczkowania

Przyjete zatlozenia w analizie

Komparator

Czas trwania miareczkowania

Dawka dobowa przyjeta w analizie

TPM

Analiza podstawowa:
9 tygodni (63 dni)

Scenariusz Dos_C:
12 tygodni (84 dni)

Analiza podstawowa:
1 tydzien: 25 mg
2 tydzien: 50 mg
3 tydzien: 75 mg
4 tydzien: 100 mg
5 tydzien: 125 mg
6 tydzien: 150 mg
7 tydzien: 175 mg
8 tydzien: 200 mg
9 tydzien: 225 mg

Scenariusz Dos_C:
1 tydzien: 25 mg
2 tydzien: 50 mg
3 tydzien: 75 mg
4 tydzien: 100 mg
5 tydzien: 125 mg
6 tydzien: 150 mg
7 tydzien: 175 mg
8 tydzien: 200 mg
9 tydzien: 225 mg

10 tydzien: 250 mg

11 tydzien: 275 mg

12 tydzien: 300 mg

GBP

Analiza podstawowa:
8 dni

Scenariusz Dos_C:
2 tygodnie (14 dni)

Analiza podstawowa:
1 dzien: 300 mg
2 dzien: 600 mg
3-5 dzien: 900 mg
6-8 dzien: 1200 mg

Scenariusz Dos_C:
1 dzien: 300 mg
2 dzien: 600 mg
3-5 dzien: 900 mg
6-8 dzien: 1200 mg
9-11 dzieh: 1500 mg
12-14 dzien: 1800 mg

g?:(?rl\eilag-dobowa dawka TPM w podtrzymaniu — na podstawie badan klinicznych wiaczonych do analizy
Liczba pacjentow Dawka [mg]
Chung 2014 (PREVAIL) [9] 124 200
45 200
Faught 1996 [10]
45 400
Guberman 2002 [11] 168 200
Sharief 1996 [12] 23 400
Yen 2000 [13] 23 300
Zhang 2011 [14] 46 200
Srednia 233,54
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Tabela 10.
Srednia dobowa dawka GBP w podtrzymaniu — na podstawie badan klinicznych wtagczonych do analizy
Liczba pacjentow Dawka [mg]
111 900
Anhut 1994 [4]
52 1200
16 900
Sivenius 1991 [5]
9 1200
UK Gabapentin 1990 [6] 61 1200
91 1200
US Gabapentin 1993 [7]
53 1800
80 1200
Yamauchi 2006 [8]
35 1800
Srednia 1228,94

-I;ill))ﬂ:/; anki podtrzymujace dla komparatoréw [mg/dzien] — wartosci przyjete w analizie
Kategoria TPM GBP
Analiza podstawowa — Dawka na dobe [mg] 233,54 1 228,94
Analiza wrazliwosci — DDD [mg] (scenariusz Dos_C) 300 1800

W tabeli ponizej zestawiono koszty dla TPM i GBP uwzglednione w analizie (Tabela 12).

Tabela 12.
Koszty uwzglednione w analizie ekonomicznej dla TPM i GBP
Substancja NFz NFZ + pacjent
Koszt wizyt specjalistycznych w fazie miareczkowania®
TPM .
GBP I
Laczny koszt lekow w fazie miareczkowania
TPM 84,86 zt 103,99 zt
Analiza podstawowa
GBP 11,32 zt 12,20 zt
TPM 147,09 z 180,25 zt
Scenariusz Dos_C
GBP 26,87 zt 28,96 zt
Koszt terapii w fazie utrzymania dawki / 28 dni
TPM 70,47 zt 86,35 zt
Analiza podstawowa
GBP 54,08 zt 58,29 zt
TPM 90,52 zt 110,92 zt
Scenariusz Dos_C
GBP 79,21 zt 85,37 zt
Koszt terapii tta / 28 dni
TPM/ GBP I I
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Substancja NFzZ NFZ + pacjent

Koszt kolejnej linii leczenia (z uwzglednieniem terapii tta) / 28 dni

TPM / GBP . I

Koszty zwigzane z leczeniem operacyjnym padaczki / wszczepienia stymulatora nerwu btednego

Leczenie operacyjne padaczki 23 852,67 zt

Wszczepienie stymulatora nerwu btednego 55 670,68 zt

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt

Sennos¢

Zawroty gtowy

Bole gtowy
Zmeczenie
Koszt leczenia napadu padaczkowego
Napad ogniskowy z zachowang swiadomoscia 0,00 zt

Napad ogniskowy z zaburzona swiadomoscia /
Napad ogniskowy przechodzacy w obustronny 152,29 zt
toniczno-kloniczny

)

QO

3.3. Wyniki analizy dla poréwnania CNB vs TPM

3.3.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Tabela 13.
Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania CNB vs TPM

Wynik CNB Roéznica

QALY [ | [ |

TPM
|

3.3.2. Wyniki ekonomiczne
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Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs TPV | - pcrspektywa NFZ

Kategoria

CNB

TPM

Réznica

Koszty lekéw w terapii inicjujacej

w tym koszty CNB

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty wizyt monitorujacych

Koszty leczenia napadow padaczkowych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty catkowite

CUR

Cena progowa ?/ CUR (cena zbytu netto)

ICUR

Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto)

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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Tabela 15.
Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs TPM | I - pcrspektywa NFZ + pacjent

Kategoria CNB TPM Roéznica

Koszty lekéw w terapii inicjujacej

w tym koszty CNB

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty wizyt monitorujacych

Koszty leczenia napadow padaczkowych

Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

Koszty catkowite

CUR

Cena progowa 2/ CUR (cena zbytu netto)

ICUR

Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto)

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

3.3.3. Wyniki ekonomiczne || GGG

Tabela 16.
Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs TPM | - rcrspektywa NFZ
Kategoria CNB TPM Roéznica
Koszty lekéw w terapii inicjujacej [ ] [ [
w tym koszty CNB [ [ | [ ]
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Kategoria CNB Roéznica

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty wizyt monitorujagcych

Koszty leczenia napadéw padaczkowych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty catkowite

CUR

Cena progowa ?/ CUR (cena zbytu netto)

ICUR

—
- | - U
=

Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto)

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

J\Z:)ne;lkai lZ:-eny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs TPM I - perspektywa NFZ + pacjent
Kategoria CNB TPM Réznica
Koszty lekéw w terapii inicjujacej [ ] [ ] [ ]
w tym koszty CNB [ ] [ | .
Koszty kolejnej linii leczenia _ _ -
Koszty wizyt monitorujagcych - - -
Koszty leczenia napadéw padaczkowych _ _ _
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - -
Koszty catkowite [ ] [ [ ]
CUR . . I
Cena progowa ?/ CUR (cena zbytu netto) | | [ ]
ICUR | | I
Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto) | | [ ]

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

3.4. Wyniki analizy dla porownania CNB vs GBP

3.4.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Tabela 18.

Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania CNB vs GBP
Wynik CNB GBP Réznica
QALY | | |

3.4.2. Wyniki ekonomiczne _

Tabela 19.
Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs GBP [ - pcrspcktywa NFZ
Kategoria CNB GBP Roéznica
Koszty lekéw w terapii inicjujacej [ ] [ ] [ |
w tym koszty CNB [ ] [ | I
Koszty kolejnej linii leczenia _ _ -
Koszty wizyt monitorujacych ] I [ ]
Koszty leczenia napadéw padaczkowych [ ] [ ] [ ]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - -
Koszty catkowite _ _ _
CUR I I I
Cena progowa 2/ CUR (cena zbytu netto) | | [ ]
ICUR | | .
Cena progowa ?/ ICUR (cena zbytu netto) | | [

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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Tabela 20.
Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs GBP | - perspektywa NFZ + pacjent

Kategoria CNB GBP Roéznica

Koszty lekéw w terapii inicjujacej

w tym koszty CNB

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty wizyt monitorujacych

Koszty leczenia napadow padaczkowych

Koszty leczenia zdarzen niepozagdanych

Koszty catkowite

CUR

Cena progowa 2/ CUR (cena zbytu netto)

ICUR

Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto)

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

3.4.3. Wyniki ekonomiczne _

Tabela 21.
Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs GBP I - perspektywa NFZ
Kategoria CNB GBP Roéznica
Koszty lekéw w terapii inicjujacej [ ] [ ] [ ]
w tym koszty CNB [ ] [ I
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Kategoria CNB GBP Roéznica

Koszty kolejnej linii leczenia

Koszty wizyt monitorujagcych

Koszty leczenia napadéw padaczkowych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty catkowite

CUR

Cena progowa ?/ CUR (cena zbytu netto)

ICUR

Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto)

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

J\?;ne;lkai ii-eny ekonomicznej dla poréwnania CNB vs GBP | I - -rspcktywa NFZ + pacjent
Kategoria CNB GBP Réznica
Koszty lekéw w terapii inicjujacej [ ] [ ] [ ]
w tym koszty CNB [ ] [ | .
Koszty kolejnej linii leczenia _ _ -
Koszty wizyt monitorujagcych - - -
Koszty leczenia napadéw padaczkowych _ _ _
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - -
Koszty catkowite [ ] [ [ ]
CUR . . I
Cena progowa ?/ CUR (cena zbytu netto) | | [ ]
ICUR | | I
Cena progowa 2/ ICUR (cena zbytu netto) | | [ ]

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100
mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

. Analiza wrazliwosci

3.5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréw podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli, zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej
przedtozonej w ramach wniosku o objecie refundacjg preparatu Ontozry® [17]. W obrebie kazdego
scenariusza parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w
analizie podstawowe;.

e macierzy przej$¢ miedzy stanami zdrowia dla cenobamatu,
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e wspolczynnikéw ilorazu szans dla efektywnosci i bezpieczenstwa,

e ksztaltu krzywej czasu trwania leczenia cenobamatem,

e wspotczynnikow hazardu wzglednego dla przerywania terapii,

e bazowej liczby napaddow padaczkowych,

e wielkosci dawek podtrzymujgcych komparatorow,

e uzytecznosci stanoéw zdrowia,

e Kkosztu leczenia napadu padaczkowego,

e parametru compliance.

Tabela 23.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

dostepnych opakowan

Scenari Zmieniany parametr (domysina aa - APy B Uzasadnienie
&2 Wartos¢ w analizie wrazliwosci o 2
usz wartos¢) zakresu zmiennosci
Zbadanie wptywu
dtugosci horyzontu
H Horyzont czasowy (60 lat) 5 lat czasowego na wyniki
analizy [17]
Zgodnie z wytycznymi
. - AOTMIT i minimalnymi
0, 0,
D SI};SE% nkt%\cvva;éero(vi(ﬁndlihk)osztow 13,5% 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych wymaganiami dot.
Y analizy ekonomicznej
[17]
Dane uwzglednl'one do Szacowania Bez uwzglednienia danych C017 OLE (od cyklu .
T prawdopodobienstw przejs¢ miedzy . A, ) Alternatywny sposob
rM ; ¢ 6 ekstrapolacja przy uzyciu $rednich .
stanami od cyklu 6 (z uwzglednieniem dopodobiernst i Klach 3-5 modelowania [17]
danych C017 OLE) dla CNB prawdopodobienstw przejs¢ w cyklach 3-5)
Dostepne warto$ci minimalne OR (OR dla
OR_MIN Wartosci OR dla odpowiedzi na leczenie i Oﬁr\{‘gzgﬂ; at:ZZZ?eT:I:ezﬁgs(t)\(/jvgli;szar:zi)z
wystepowania zdarzen niepozgdanych (Scenariusz t Ikopdla oréwnania z TPM) Alternatywne wartosci
CNB vs komparatory (zgodnie z Tabela Y P OR (rozdz. 3.2.1)
OR NS? 7) W przypadku braku istotnosci statystycznej
- OR, uwzgledniono wartosci réwne 1
Rozktad krzywej okreslajgcej czas i Alternatywny rozktad
ToT trwania terapii CNB (Uogdlniony gamma) Log-normalny krzywej [17]
Wartosci HR dla przerywania leczenia Alternatywne warto$ci
ToT_HR 412 TPM i GBP (1,00) 1,78 HR [17]
BaseS1 Wartosci minimalne na podstawie badan
Bazowa liczba napadéw padaczkowych klinicznych Minimalne i
) Warto$ci maksymalne na podstawie badan [17]
BaseS2 Klinicznych
Wielkosci dawek podtrzymujgcych -
Dos_C komparatorow (na podstawie badan Na podstawie wartosci DDD wedtug WHO AIternaty\E\gnﬁ wartosci
klinicznych)
. - . . Na podstawie mapowania danych z badania
u1 (Lr'lzaytpeocdzsntca)\ch;Iesri?ar]:(;lvwzaizgvg:nych 7 C017 za pomocg modelu ALDVMM Alternatywne wartosci
) [17]
u2 badania C017 za pomocg modelu OLS) Na podstawie danych z badania Phumart 2018
DCost1 Warto$ci minimalne na podstawie dostepnych
Koszty jednostkowe lekow (wartosci opakowan Minimalne i
$rednie na podstawie Obwieszczenia maksymalne wartosci
DCost2 MZ) Warto$ci maksymalne na podstawie [17]
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Scenari Zmieniany parametr (domysina Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
usz wartos¢) zakresu zmiennosci
sC1 Koszt leczenia napadow padaczkowych 109,63 zt

z zaburzong $wiadomoscig oraz Minimalne i

napaddw ogniskowych przechodzgcych maksymalne wartosci
SC2 w obustronny toniczno-kloniczny 194,95 zt [17]

(152,29 zt)

a) dla poréwnania CNB z GBP w scenariuszu OR_NS przeprowadzono jedynie poréwnanie kosztéw catkowitych

3.5.2. Wyniki NN

3.5.2.1. CNB VS TPM
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Tabela 24.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs TPM | - pcrspektywa NFZ

Scenariusz

CNB

TPM

CNB vs TPM

Koszty [zi]

Koszty
CNB [zl]

Koszty [zl]

A Koszty
[z

A QALY

ICUR
[z/QALY]

Cena
progowa
zbytu netto
/ ICUR? [z1]

Cena
progowa
zbytu netto
| CUR?[zf]

Podst.

H

D

TrM

OR_MIN

OR_NS

ToT

ToT_HR

BaseS1

BaseS2

Dos_C

U1

U2

DCost1

DCost2

SC1

SC2

Com

>
=
<
(2]
c
A
N

IIIIIIIIIIIIIIIIII E
>
r
=<
0
c
%
N
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a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg

zva;neilkai j2e5t'lnokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs TPM I - ocrspcktywa NFZ + pacjent
CNB TPM CNB vs TPM
Scenariusz Koszty A Koszty ICUR prggg?lva prgzr;:va
Koszty [zl] CNB [24] QALY CUR [zf] Koszty [zi] QALY CUR [z1] [21] A QALY [Z/QALY]  zbytu netto  zbytu netto
/ICUR*[zf] | CUR®[A]

Podst. L I I I . | I I I I L I
H I I I I I | I I I I L I

D | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
TrM | [ [ [ [ [ [ [ [ . I .
OR_MIN | [ [ [ [ [ [ [ [ . I .
OR_NS | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
ToT L I I I . | I I I I L I
ToT_HR L I I I . | I I I I L I
BaseS1 | [ [ [ [ [ [ [ [ . I .
Bses2 | SN EEN @ EE B | mm = mm | == = J =s ==
Dos_C | [ [ [ [ [ [ [ [ | I .
u1 | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
u2 | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
DCost1 | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
DCost2 L I I I . | I | I | L I
sc1 . [ | [ . [ I I I I L I
sc; | HES EE B B = = | = = J == ==
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CNB TPM CNB vs TPM
Scenariusz Cena Cena
Koszt A Koszt: ICUR rogowa rogowa
Koszty [z1] CNB [z);] QALY CUR [zi] Koszty [z1] QALY CUR [z] [21] Y A QALY [ZQALY] zlgyts T ztr:ytug netto

/ICUR?[zt] | CUR?[zA]

Com . . L |

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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zva;neilkai j2:t'lnokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs GBP || - perspektywa NFZ
CNB GBP CNB vs GBP
Scenariusz Koszty A Koszty ICUR prgzrc:va pr(c:)Zrc‘):va
Koszty [zi] CNB [z1] QALY CUR [z1] Koszty [zl] QALY CUR [z1] 4] A QALY [ZH/QALY] zbytu netto  zbytu netto
/ICUR[zf] | CUR®[z]]
Podst. [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
H [ [ [ [ [ [ [ [ [ | [ [
D | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
TrM L I I I . | I I | L I I
ToT . [ | [ . [ [ I | I L I
ToT_HR [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
BaseS1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
BaseS2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
Dos_C | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
u1 L I I I . | I I | I I I
u2 L I I I . I I I | I I I
DCost1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
DCost2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
sc1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
sc2 | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Com L I I I . | I I | I L I
a) Cena progowa dla opakowari: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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zva;neilkai j2e7t'lnokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs GBP | - perspektywa NFZ + pacjent
CNB GBP CNB vs GBP
Scenariusz Koszty A Koszty ICUR prgzrc:va pr(c:)Zrc‘):va
Koszty [zi] CNB [z1] QALY CUR [z1] Koszty [zl] QALY CUR [z1] 4] A QALY [ZH/QALY] zbytu netto  zbytu netto
/ICUR[zf] | CUR®[z]]
Podst. [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
H [ [ [ [ [ [ [ [ [ | [ [
D | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
TrM L I I I . | I I | L I I
ToT . [ | [ . [ [ I | I L I
ToT_HR [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
BaseS1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
BaseS2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
Dos_C | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
u1 L I I I . | I I | I I I
u2 L I I I . I I I | I I I
DCost1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
DCost2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
sc1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
sc2 | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Com L I I I . | I I | I L I
a) Cena progowa dla opakowari: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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3.5.3. Wyniki NN

3.5.3.1. CNB VS TPM
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Tabela 30.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs TPM | - pcrspektywa NFZ

Scenariusz

CNB

TPM

CNB vs TPM

Koszty [zi]

Koszty
CNB [zl]

Koszty [zl]

A Koszty
[z

A QALY

ICUR
[z/QALY]

Cena
progowa
zbytu netto
/ ICUR? [z1]

Cena
progowa
zbytu netto
| CUR?[zf]

Podst.

H

D

TrM

OR_MIN

OR_NS

ToT

ToT_HR

BaseS1

BaseS2

Dos_C

U1

U2

DCost1

DCost2

SC1

SC2

Com

3]
>
=
<

o
c
%
N

0
c
%
N

(3]
ifnnnanannnnnnngnn -
2
=

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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Tabela 31.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs TPM | - rcrspektywa NFZ + pacjent

Scenariusz

CNB

TPM

CNB vs TPM

Koszty [zi]

Koszty
CNB [zl]

Koszty [zl]

A Koszty
[z

A QALY

ICUR
[z/QALY]

Cena
progowa
zbytu netto
/ ICUR? [z1]

Cena
progowa
zbytu netto
| CUR?[zf]

Podst.

H

D

TrM

OR_MIN

OR_NS

ToT

ToT_HR

BaseS1

BaseS2

Dos_C

U1

U2

DCost1

DCost2

SC1

SC2

Com

3]
>
=
<

o
c
%
N

0
c
%
N

(3]
ifnnnanannnnnnngnn -
2
=

a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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zva;neilkai ?:t'lnokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs GBP [ - vcrspcktywa NFZ
CNB GBP CNB vs GBP
Scenariusz Koszty A Koszty ICUR prgzrc:va pr(c:)Zrc‘):va
Koszty [zi] CNB [z1] QALY CUR [z1] Koszty [zl] QALY CUR [z1] 4] A QALY [Z/QALY] zbytu netto  zbytu netto
/ICUR[zf] | CUR®[z]]
Podst. [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ I .
H [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
D | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
TrM L I I I . | I I I . I I
ToT . [ | [ . [ [ I I I L I
ToT_HR [ [ [ [ [ [ [ [ [ . . .
BaseS1 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ . .
BaseS2 [ [ [ [ [ [ [ [ [ . I .
Dos_C | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
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Tabela 33.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania CNB vs GBP | - perspektywa NFZ + pacjent
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a) Cena progowa dla opakowan: Ontozry® 14 tabletek x 12,5 mg + 14 tabletek x 25 mg, Ontozry® 28 tabletek x 50 mg, Ontozry® 28 tabletek x 100 mg, Ontozry® 28 tabletek x 150 mg, Ontozry® 28 tabletek x 200 mg
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4. Wnioski

Poréwnanie posrednie wzgledem dodatkowych komparatoréw tj. GBP i TPM wskazuje na wyzszg
skutecznos¢ CNB zaréwno pod wzgledem 50-procentowej redukcji napadoéw padaczkowych, jak
rowniez catkowitej eliminacji napadow padaczkowych, przy czym uzyskane wyniki obarczone sg
niepewnoscig, gdyz badania dla GBP i TPM zostaty przeprowadzone 20-30 lat wczesniej niz badania
CNB i przez to réznily sie rodzajem zastosowanej terapii tta. Wyniki poréwnania posredniego
odnoszgce sie do bezpieczenstwa wskazujg na podobny profil bezpieczehstwa CNB wzgledem

analizowanych komparatoréw, tj. GBP i TPM.
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A1,

Strategia wyszukiwania badan

;?;:LZ?aG;A/yszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) — badania dla GBP
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. Gabapentin[Mesh] 4177
2. (gabapentin[tiab] OR neurontin[tiab]) 7030
3. #1 OR #2 7758
4, "Epilepsies, Partial"[Mesh] 25 037
5. ((partial[tiab] OR focal[tiab]) AND (seizure*[tiab] OR epilep*[tiab])) 31544
6. #4 OR #5 46 830
7. "controlled clinical trial"[Mesh] OR (randomized[ab] OR randomised[ab] OR placebo[ab] OR 1648 199
randomly[ab])
8. "clinical trials as topic"[Mesh:no exp] 375 107
9. trial[ti] 265 684
10. #7 OR #8 OR #9 1861 597
1. animals[Mesh] NOT humans[Mesh:no exp] 5023 310
12. #10 NOT #11 1 680 556
13. #3 AND #6 AND #12 152
14. (monotherap*[ti] NOT (adjunct*[ti] OR add-on[ti] OR "add'on"[ti] OR adjuvant*[ti] OR combination*[ti] OR 7489
polytherap*[ti]))
15. #13 NOT #14 136
16. #15 AND (("2020/08/11"[Date - Entry] : "2022/06/27"[Date - Entry])) 6

Przeszukanie aktualizacyjne: 27.06.20222

a) Przeszukanie aktualizacyjne do przegladu Panebianco 2021 [1], z uwzglednieniem strategii z bazy Medline przez Ovid zaprezentowanej w
publikacji Panebianco 2021 przekonwertowanej na strategie w bazie Medline przez Pubmed

;i‘rl:\(::;?a-l;uyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed) — badania dla TPM
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. (Topiram*[tiab] OR Tipiram*[tiab] OR Topamax[tiab] OR TPM[tiab] OR Qudexy]tiab]) 6598
2. Epilepsy[Mesh] 121 943
3. Seizures[Mesh] 70 468
4. (epilep*[tiab] OR seizure*[tiab] OR convuls*[tiab]) 236 541
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
5. #2 OR #3 OR #4 264 460
6. Pre-Eclampsia[Majr] OR Eclampsia[Majr] 28 891
7. #5 NOT #6 263 480
8. ("randomized controllgd trial"[pt] OR "contrplled clinical trial"[pt] OR "pragmatic clinical trial"[pt]) OR 1713 351

(randomized[ab] OR randomised[ab] OR placebo[ab] OR randomly[ab])
9. "clinical trials as topic"[Mesh:no exp] 375107
10. trial[ti] 265 684
11. #38 OR #9 OR #10 1918 694
12. animals[Mesh] NOT humans[Mesh:no exp] 5023 310
13. #11 NOT #12 1735442
14. #1 AND #7 AND #13 433
15, (monotherap*[ti] NOT (adjunct*[ti] OR add-on[ti] OR "atid_on"[ti] OR adjuvant*[ti] OR combination*[ti] OR 7 489

polytherap*[ti]))

16. #14 NOT #15 411
17. (#16) AND (("2018/07/02"[Date - Entry] : "2022/06/27"[Date - Entry])) 51

Przeszukanie aktualizacyjne: 27.06.2022%

a) Przeszukanie aktualizacyjne do przegladu Bresnahan 2019 [2], z uwzglgdnieniem strategii z bazy Medline przez Ovid zaprezentowanej w
publikacji Bresnahan 2019 przekonwertowanej na strategie w bazie Medline przez Pubmed

A.2. Diagramy selekcji badan
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych dla GBP odnalezionych w ramach przegladu systematycznego do niniejszej
analizy

Pozycje zidentyf kowane i zakwalifikowane
do przegladu systematycznego
Panebianco 2021
(n=12)

Pozycje niespetniajgce kryteriow wigczenia do
analizy
(n=7)

A 4

(n=39)

( 0 pozycji zidentyf kowano w ramach
doszukania aktualizacyjnego

A

5 badan wigczonych do analizy ilosciowej

Pozycje zakwalifikowane do analizy J

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan klinicznych dla TPM odnalezionych w ramach przegladu systematycznego do niniejszej analizy

Pozycje zidentyf kowane i zakwalifikowane
do przegladu systematycznego
Bresnahan 2019
(n=12)

Pozycje niespetniajgce kryteriow wigczenia do

J—
] L
)

Pozycje zakwalifikowane do analizy
(n=6)

0 pozycji zidentyf kowano w ramach
doszukania aktualizacyjnego

A

6 badan wigczonych do analizy ilosciowej
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A.3. Wyniki porownan bezposrednich dla komparatoréw

A.3.1. Wyniki porbwnania bezposredniego GBP vs PLC

A.3.1.1 ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Tabela 38.
Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowg redukcjg napadéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania GBP
vs PLC

Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]

250% redukcja napadow padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (FI + Fll)

Anhut 1994 900 12 24/111 (22) . 2,46 [1,14; 5,31] NNT = 9 [5; 50]
4] (10)
1200 12 14/52 (27) 3,28 [1,37; 7,871 NNT = 6 [4; 29]
Sivenius 900 12 2/16 (13) 18 (17) 0,7110,10; 4,93] RD = -0,04 [-0,28; 0,19]
1991 5] 1200 12 3/9 (33) 2,50 [0,39; 16,05] RD = 0,17 [0,19; 0,52]
UK
Gabapentin 1200 14 14/61 (23) 6/66 (9) 2,98 [1,06; 8,34] NNT = 8 [4; 82]
1990 [6]
us 1200 12 16/91 (18) 2,32 10,94; 5,72] RD = 0,09 [-0,004; 0,19]
Gabapentin 8/95 (8)
1993 [7] 1800 12 14/53 (26) 3,90 [1,51; 10,07] NNT =6 [4; 21]
Yamauchi 1200 12 13/80 (16) 2,72[0,92; 8,03] RD = 0,10 [-0,003; 0,19]
2006 [8] 5/75 (7)
1800 12 7/35 (20) 3,50 [1,02; 11,96] RD =0,13[-0,01; 0,28]
Metaanaliza PUA" =
(9001800 mg/d) 12-14 107/508 (31) 33/363 (9) 2,69 [1,77; 4,09] NNT =9 [6; 14] I20=’901%
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (Fll)
Anhut 1994 900 12 24/111 (22) 11 2,46 [1,14; 5,31] NNT =9 [5; 50]
4] /109 (10)
1200 12 14/52 (27) 3,28 [1,37; 7,87] NNT = 6 [4; 29]
Siveni 900 12 2/16 (13) 0,7110,10; 4,93] RD = -0,04 [-0,28; 0,19]
ivenius
1991 [5] 3/18 (17)
1200 12 3/9 (33) 2,50 [0,39; 16,05] RD = 0,17 [-0,19; 0,52]
UK
Gabapentin 1200 14 14/61 (23) 6/66 (9) 2,98 [1,06; 8,34] NNT = 8 [4; 82]
1990 [6]
us 1200 12 16/91 (18) 2,32[0,94; 5,72] RD = 0,09 [-0,004; 0,19]
Gabapentin 8/95 (8)
1993 [7] 1800 12 14/53 (26) 3,90 [1,51; 10,07] NNT = 6 [4; 21]
Yamauchi 1200 12 13/80 (16) 2,72 10,92; 8,03] RD = 0,10 [-0,003; 0,19]
2006 [8] 5/75 (7)
1800 12 7/35 (20) 3,50 [1,02; 11,96] RD =0,13[-0,01; 0,28]
G 12-14  107/508 (31)  33/363(9) 2,69 [1,77;4,09] NNT =9 [6; 14] pgﬁz
(9001800 mg/d) TR ’ 2 = 0%
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% Cl]
Anhut 1994 990 12 bd y - - -
4l 1200 12 bd ] ] ]
Sivenius 900 12 bd bd - - -
1991 [5] 1200 12 bd - - -
UK
Gabapentin 1200 14 bd bd - - -
1990 [6]
us 1200 12 bd - - -
Gabapentin bd
1993 [7] 1800 12 bd - - -
Yamauchi 1200 12 0/80 (0) - - -
2006 [8] 0/75 (0)
1800 12 0/35 (0) - - .
Wetaanaliza 12-14 0/115 (0) 0175 (0) . - ;

(900-1800 mg/d)

Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)

Anhut 1994 990 12 bd y - - -
4l 1200 12 bd - . -
Sivenius 900 12 bd bd - - -
1991[5] 1200 12 bd - . .
UK
Gabapentin 1200 14 bd bd - - -
1990 [6]
uUs 1200 12 bd - - -
Gabapentin bd
1993 [7] 1800 12 bd - - _
Yamauchi 1200 12 0/80 (0) - . .
2006 [8] 0/75 (0)
1800 12 0/35 (0) - . .
Metaanaliza 12-14 01115 (0) 075 (0) . : )

(900-1800 mg/d)

Fl — faza dostosowywania dawki; Fll — faza utrzymania dawki
a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;

A.3.1.2 PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela 39.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RCT dla poréwnania GBP vs PLC
Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% Cl]
AE ogoétem
Anhut 1994 900 12 76/111 (69) 1,98 [1,14; 3,43] NNH = 6 [3; 29]
4] 57/109 (52)
1200 12 33/52 (64) 1,58 [0,80; 3,12] RD = 0,11 [-0,05; 0,27]
Sivenius 900 12 bd bd )
199115] 1200 12 bd -
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] niN (%) niN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% ClI]
UK
Gabapentin 1200 14 38/61 (62) 27/66 (41) 2,39 [1,17; 4,87] NNH =4 [2; 22]
1990 [6]
us 1200 12 89/101 (88) 71/98 (72)  2:82[1,33; 5,96] NNH = 6 [3; 20]
Gabapentin
1993 [7] 1800 12 49/54 (91) 3,73 [1,34; 10,35] NNH = 5 [3; 15]
Yamauchi 1200 12 bd - -
2006 [8] bd
1800 12 bd - -
. NNH=5[4;10] pTH®=
(gt?gfﬁaé‘onoa::‘zal d) 12-14  285/379 (75)  155/273 (57) 2,25 [1,59; 3,19] RD = 0,17 0,47
g [0,10; 0,24] 12 = 0%
SAE ogétem
Anhut 1994 990 12 bd y - -
4l 1200 12 bd - -
Sivenius 900 12 bd bd ) )
1991[5] 1200 12 bd - -
UK bd
Gabapentin 1200 14 bd - -
1990 [6]
uUs 1200 12 bd - -
Gabapentin 10/98 (10)
1993 [7] 1800 12 bd - -
Yamauchi 1200 12 1/86 (1) 2,89[0,12; 72,08] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]
2006 [8] 0/82 (0)
1800 12 1141 (2) 6,11 [0,24; 153,35] RD = 0,02 [-0,04; 0,08]
Metaanaliza . RD = 0,02
(12001800 ma/d) 12 2127 (2) 0/82 (0) 329[0.16:69341 551 00
AE zwigzane z leczeniem
Anhut 1994 990 12 bd y - -
4l 1200 12 bd - -
Sivenius 900 12 bd bd ) )
1991[5] 1200 12 bd - -
UK bd
Gabapentin 1200 14 bd - -
1990 [6]
us 1200 12 bd - -
Gabapentin bd
1993 [7] 1800 12 bd - -
Yamauchi 1200 12 55/86 (64) 2,05 [1,11; 3,81] NNH = 5 [3; 35]
2006 [8] 38/82 (46)
1800 12 27/41 (66) 2,23 [1,03; 4,86] NNH = 5 [2; 70]
. NNH = 5 [3; 21]
Metaanaliza
& 12 82/127 (65) 38/82 (46)  2,11[1,20; 3,72] RD = 0,18 -
(1200-1800 mg/d) [0,05; 0.32]
AE prowadzace do przerwania terapii
Anhut 1994 900 12 9/111 (8) 4/109 (4) 2,32 [0,69; 7,76] RD = 0,04 [-0,02; 0,11]
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] niN (%) niN (%) OR [95% ClI] NNT/NNH/RD [95% CI]
[4] 1200 12 2/52 (4) 1,05 [0,19; 5,93] RD = 0,002 [-0,06; 0,06]
Sivenius 900 12 bd b ) )
1991[5] 1200 12 bd - -
UK
Gabapentin 1200 14 7/61 (11) 4/66 (6) 2,01[0,56; 7,24] RD = 0,05 [-0,04; 0,15]
1990 [6]
us 1200 12 2/101 (2) 1,96 [0,17; 21,97] RD = 0,01 [-0,02; 0,04]
Gabapentin 1/98 (1)
1993 [7] 1800 12 2/54 (4) 3,73[0,33; 42,12] RD = 0,03 [-0,03; 0,08]
Yamauchi 1200 12
71127 (6) 1/82 (1) 4,73 [0,57; 39,14] RD = 0,04 [-0,003; 0,09]
2006 [8]
1800 12
NNH = 30 [16; oTHE =
Metaanaliza . 160]
(9001800 med) 12-14 29/506 (6) 10/355 (3) 2,33 [1,11; 4,91] Bt ae |20=’9(?o/
[0,01; 0,06] °
Sennos¢é
Anhut 1994 900 12 24/111 (22) 1 2,04 [0,98; 4,25] RD = 0,10 [-0,001; 0,19]
4 3/109 (12)
1200 12 7/52 (13) 1,15 [0,43; 3,08] RD = 0,02 [-0,10; 0,13]
Siveni 900 12 2/16 (13) 1,14 [0,14; 9,21] RD = 0,01 [-0,20; 0,23]
ivenius
1991 5] 2/18 (11)
1200 12 4/9 (44) 6,40 [0,89; 45,99] RD = 0,33 [-0,02; 0,69]
UK
Gabapentin 1200 14 9/61 (15) 3/66 (5) 3,63 [0,04; 14,12] RD = 0,10 [-0,0001 0,20]
1990 [6]
us 1200 12 36/101 (36) 3,97 [1,92; 8,22] NNH = 4 [2; 8]
Gabapentin 12/98 (12)
1993 [7] 1800 12 11/54 (20) 1,83 [0,75; 4,49] RD = 0,08 [-0,04; 0,21]
Yamauchi 1200 12 44/86 (51) 4,01 [2,03; 7,91] NNH = 3 [2; 5]
2006 [8] 17/82 (20)
1800 12 18/41 (44) 2,99 [1,32; 6,77] NNH = 4 [2; 17]
. NNH=61[4;9] pTH®=
(Q(mﬂasao"oa::‘zal d) 12-14  155/531(29)  47/373 (13) 2,81 [1,95; 4,05] RD = 0,16 0,61
9 [0,11; 0,21] 2= 0%
Zawroty glowy
Anhut 1994 900 12 23/111 (21) 109 ) 2,90 [1,28; 6,61] NNH = 8 [4; 30]
(4] 1200 12 7/52 (13) 1,73[0,61; 4,93] RD = 0,05 [-0,05; 0,16]
Sivenius 900 12 0/16 (0) e 0,35 [0,01; 9,31] RD = -0,06 [-0,21; 0,10]
1991 [5] 1200 12 2/9 (22) 4,86 [0,38; 62,63] RD = 0,17 [-0,12; 0,46]
UK
Gabapentin 1200 14 4161 (7) 3/66 (5) 1,47 [0,32; 6,87] RD = 0,02 [-0,06; 0,10]
1990 [6]
us 1200 12 25/101 (25) 3,25 [1,43; 7,39] NNH = 6 [3; 18]
Gabapentin 9/98 (9)
1993 [7] 1800 12 10/54 (19) 2,25 [0,85; 5,93] RD = 0,09 [-0,02; 0,21]
Yamauchi 1200 12 16/86 (19) . 4,46 [1,42; 13,97] NNH = 7 [4; 23]
2006 [8] 1800 12 8/41 (20) 473[1,33; 16,79] NNH = 6 [3; 61]
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka GBP PLC GBP vs PLC
Badanie GBP Ol [tyg.]
[mg/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]
Metaanaliza NNH =96, 15] PTHE =
12-14  95/531(18)  26/373(7)  2,80[1,77:443] RD=0,10[0,06; 0,78
(900-1800 mg/d) A9
0.14] 2= 0%
Bol glowy
Anhut 1004 990 12 21111 (2) 100 7 0,23 [0,05; 1,12] NNT = 19 [10; 1919]
(4] 1200 12 3/52 (6) 0,77 [0,20: 3,04] RD = -0,02 [-0,10: 0,06]
Sivenius 900 12 1116 (6) e 11 0,53 [0,04; 6,51] RD = -0,05 [-0,24: 0,14]
1991 5] 1200 12 0/9 (0) 0,35 [0,02; 8,02] RD =-0,11 [-0,33; 0,11]
UK
Gabapentin 1200 14 bd 6/66 (9) - -
1990 [6]
us 1200 12 9/101 (9) 0,70 [0,28; 1,75] RD = -0,03 [-0,12; 0,05]
Gabapentin 12/98 (12)
1993 [7] 1800 12 11/54 (20) 1,83 [0,75; 4,49] RD = 0,08 [-0,04; 0,21]
Vamauchi 1200 12 5/86 (6) 26 1,20 [0,31; 4,65] RD = 0,01 [-0,06; 0,08]
2006 [8] 1800 12 3/41 (7) 1,54 [0,33; 7,23] RD = 0,02 [-0,07; 0,12]
Metaanaliza RD = -0,01 PUA =
F e N 12-14 34/470 (7) 26/307(8)  083[049;142]  poe ooy I20=,3(<;;%
Zmeczenie
Anhut 1004 900 12 10/111 (9) . 2,06 [0,68; 6,24] RD = 0,04 [-0,02; 0,11]
(4] 1200 12 6/52 (12) 2.71[0,79: 9,34] RD = 0,07 [-0,03; 0,16]
Sivenius 900 12 bd o - -
1991 [3] 1200 12 bd ; ;
UK 8/61 (13) -
Gabapentin 1200 14 bd -
1990 [6]
us 1200 12 11101 (11) 1,59 [0,59; 4,28] RD = 0,04 [-0,04; 0,12]
Gabapentin 7/98 (7)
1993 [7] 1800 12 7/54 (13) 1,94 [0,64; 5,85] RD = 0,06 [-0,04; 0,16]
Yamauchi 1200 12 bd bd } }
2006 [8] 1800 12 bd - -
NNH=20[10;
Metaanaliza . 470] .
RO e 12-14 34318 (11)  12/207(6) 1,94 [0,98; 3,84] RD 0,05 Izoz,eg’/
[0,002; 0,10 °

a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;

A.3.2. Wyniki porébwnania bezposredniego TPM vs PLC

A.3.2.1

Tabela 40.

Odpowiedz na leczenie wyrazona procentowa redukcjg napadéw padaczkowych w badaniach RCT dla poréwnania TPM

vs PLC

ODPOWIEDZ NA LECZENIE
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka TPM PLC TPMvs PLC
Badanie TPM Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]

250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza leczenia (Fl + FII)

Chung 2014 . I
FREVAILT] 20 1 471124 (38)  291125(23) 2,02 [1,16; 3,51] NNT = 7 [4; 30]
Faught 1996 200 16 12/45 (27) s 10 1,68 [0,61; 4,62] RD = 0,09 [-0,08; 0,26]
(ol 400 16 21/45 (47) 4,05 [1,55; 10,60] NNT = 4[3; 10]
Guberman
2003 [11] 200 12 761168 (45)  22/91 (24) 2,59 [1,47; 4,57] NNT = 5 [4; 11]
Sha’['f;]”% 400 11 8/23 (35) 2/24(8) 5,87 [1,09; 31,56] NNT = 4 [3; 25]
Yen 2000 [13] 300 14 11/23 (48) 3/23(13) 6,11 [1,41; 26,41] NNT = 3 [2; 10]
Zha'[‘f’4]2°” 200 12 22/46 (48) 3/40 (8) 11,31 [3,05; 41,95] NNT = 3 [2; 5]
Metaanaliza NNT =5 [4; 7] PTFE =
11-16  197/474 (42)  67/348 (19) 2,92 [2,11; 4,04] RD = 0,22 0,18
(B U Tl [0,16;0,28] 1= 35%
250% redukcja napadéw padaczkowych wzgledem baseline: faza utrzymania dawki (FIl)
Chung 2014 . _ .
(PREVAIL ] 200 8 55(124 (44)  39/125(31) 1,76 [1,05; 2,95] NNT = 8 [4; 82]
Faught1996 _ 2%0 12 bd o - -
(0] 400 12 bd ; ;
Guberman
2005 1] 200 4 87/150 (58)  29/88 (33) 2,81 [1,62; 4,87] NNT = 4 [3; 9]
Sharief 1996
o 400 8 bd bd ; ;
Yen 2000 [13] 300 8 bd bd ; ;
Zhang 2011
o 200 12 bd bd ; ;
Metaanaliza NNT =6 [4, 10] pTHa =
8-12 1421274 (52)  68/213(32) 2,19 [1,51; 3,20] RD = 0,19 0,22
IL I e, [0,10; 0,27] 2 = 32%
Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych: faza leczenia (FI + FIl)
Chung 2014 _ _ .
(PREVAIL)[9] 2% 11 4/124 (3) 21125(2)  2,05[0,37; 11,40] RD = 0,02 [-0,02; 0,05]
Faught1996 200 16 bd y - -
(0] 400 16 bd - .
Guberman 200 12 10/171 (6) 2/92(2)  2,80[0,60; 13,04] RD = 0,04 [-0,01; 0,08]
2002 [11]
Sha’['f,“;]”% 400 11 2/23 (9) 0/24 (0) 5,70 [0,26: 125,36] RD = 0,09 [-0,05; 0,23]
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zha'[‘f’4]2°” 200 12 8/46 (17) 140 3)  8.21[0,98: 68,84] NNT = 7 [4; 35]
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka TPM PLC TPMvs PLC
Badanie TPM Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]
NNT = 21 [13; pTH? =
Metaanaliza . 58] -
(200-400 mg/d) 11-16 24/364 (7) 5/281 (2) 3,61 [1,41; 9,25] RD = 0,05 |20=,7(§30/
[0,02; 0,08] °
Catkowite ustapienie napadow padaczkowych: faza utrzymania dawki (FII)
Chung 2014 . _ .
(PREVAIL) [9] 200 8 8/124 (7) 4/125 (3) 2,09[0,61;7,12] RD = 0,03 [-0,02; 0,09]
Faught1996 200 12 bd -
[10] bd
400 12 bd -
Guberman . = .
2002 [11] 200 4 34/171 (20) 8/92 (9) 2,61 [1,15; 5,90] NNT =9 [6; 35]
Sharief 1996
[12] 400 8 bd bd -
Yen 2000 [13] 300 8 bd bd -
Zhang 2011
[14] 200 12 bd bd -
NNT =14 [9; pTHe =
Metaanaliza . 45]
(200-400 mg/d) 8-12 42/295 (14) 12/217 (6) 2,45 [1,24; 4,82] RD = 0,07 |20=,7070/
[0,02; 0,12] °
Fl — faza dostosowywania dawki; Fll — faza utrzymania dawki
a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;
A.3.2.2 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Tabela 41.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach RCT dla poréwnania TPM vs PLC
Dawka TPM PLC TPMvs PLC
Badanie TPM Ol [tyg.]
[mg/d] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]
AE ogotem
Chung 2014 . = .
(PREVAIL) [9] 200 11 82/124 (66) 63/125 (50) 1,92 [1,15; 3,20] NNH =6 [3; 27]
Faught 1996
200 16 bd - -
[10] bd
Faught 1996 400 16 bd - -
Guberman
2002 [11] 200 12 bd bd - -
Sharief 1996
[12] 400 11 bd bd - -
Yen 2000 [13] 300 14 9/23 (39) 7/23 (30) 1,47 [0,43; 4,98] RD = 0,09 [-0,19; 0,36]
Zha?&]zo" 200 12 15/46 (33) 12/40 (30)  1,13[0,45; 2,82] RD = 0,03 [-0,17; 0,22]
Metaanaliza =P ) PUA =
(200-400 mg/d) 11-16 106/193 (52) 82/188 (44) 1,66 [1,10; 2,53] RD = 0,12 0,60
9 [0,02; 0,22] 2= 0%
SAE ogétem
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka TPM PLC TPMvs PLC
Badanie TPM Ol [tyg.]
[mg/d] niN (%) niN (%) OR [95% ClI] NNT/NNH/RD [95% ClI]
Chung 2014 . - .
(PREVAIL)[9] 20 11 21124 (2) 2/125 (2) 1,01[0,14; 7,27] RD = 0,00 [-0,03; 0,03]
Faug o 200 16 0145 (0) - -
0/45 (0)
Faught 1996 400 16 2/45 (4) 5,23 [0,24; 112,06] RD = 0,04 [-0,03; 0,12]
Guberman
2002 [14] 200 12 bd bd - .
Sha’[if,;]”% 400 11 0/23 (0) 0124 (0) . .
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zhang 2011
Rk 200 12 bd bd - -
Metaanaliza RD = 0,01 Pl =
(200-400 me/d) 11-16 41237 (2) 2/194 (1) 1340305911 g0 003 I20=,807%
AE zwigzane z leczeniem
Chung 2014 . - ara
(PREVAIL)[o] 200 11 64/124 (52)  39/125(31) 2,35 [1,40; 3,94] NNH = 4 [3; 11]
Faught 1996 200 16 bd } }
[10] b
Faught 1996 400 16 bd - -
Guberman
2002 [11] 200 12 bd bd - -
Sharief 1996
2] 400 11 bd bd - -
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zhang 2011
b 200 12 bd bd - -
elaandies 11-16 641124 (52)  39/125(31) 2,35 [1,40; 3,94] NN|:|D==4o[32;o1 K ;
(200-400 mg/d) [0,08; 0,32]
AE prowadzace do przerwania terapii
Chung 2014 _ _ .
(PREVAIL) [o] 20 11 11/124 (9) 5/125 (4) 2,34 [0,79; 6,93] RD = 0,05 [-0,01; 0,11]
Fa“%:‘:); 996 500 16 2/45 (4) 0,65 [0,10; 4,10] RD = -0,02 [-0,12: 0,07]
3/45 (7)
Faught 1996 400 16 4/45 (9) 1,37 [0,29; 6,48] RD = 0,02 [-0,09; 0,13]
Guberman
002 4] 200 12 13/171 (8) 2/92 (2) 3,70 [0,82; 16,78] NNH = 18 [9; 216]
Sha’['f;]”% 400 11 6/23 (26) 1/24 (4) 8,12 [0,89; 73,84] NNH = 4 [2; 43]
Yen 2000 [13] 300 14 2/23 (9) 2/23 (9) 1,00 [0,13; 7,78] RD = 0,00 [-0,16; 0,16]
Zhang 2011
T 200 12 bd bd - -
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka TPM PLC TPM vs PLC
Badanie TPM Ol [tyg.]
[mg/d] niN (%) niN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% Cl]
NNH = 19 [11; oTHE =
Metaanaliza . 67] -
(200400 med) 11-16 38/431 (9) 13/309 (4) 2,34 [1,22; 4,49] RD = 0,05 |20='407°/
[0,01; 0,09] °
Sennosé
Chung 2014 . 210 T6-
(PREVAIL [o] 20 1 15/124 (12) 3/125(2) 5,60 [1,58; 19,85] NNH =10 [6; 29]
Fa“%:‘;; 96 50 16 13/45 (29) 4,16 [1,24; 14,00] NNH = 5 [2; 22]
4/45 (9)
Faught 1996 400 16 12/45 (27) 3,73 [1,10; 12,64] NNH = 5 [3; 41]
Guberman 200 12 26/171 (15) 8/92 (9) 1,88 [0,82; 4,35] RD = 0,07 [-0,01; 0,14]
2002 [11]
Sha’['f;]”% 400 11 8/23 (35) 4/24 (17) 2,67 [0,67; 10,54] RD = 0,18 [-0,06; 0,43]
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zhang 2011
[14] 200 12 bd bd - -
Metaanaliza sl =l alnr =
(200400 merd) 11-16 74/408 (18) 19/286 (7) 2,99 [1,74; 5,12] RD = 0,11 0,50
9 [0,06; 0,16] 12 = 0%
Zawroty gtowy
Chung 2014 . - .
(PREVAIL [o] 20 1 9/124 (7) 71125 (6) 1,32 [0,48; 3,66] RD = 0,02 [-0,04; 0,08]
Fa“%:‘:); 996 500 16 16/45 (36) 1,36 [0,56; 3,30] RD = 0,07 [-0,13; 0,26]
13/45 (29)
Faught 1996 400 16 15/45 (33) 1,23 [0,50; 3,01] RD = 0,04 [-0,15; 0,24]
Guberman 200 12 12171 (7) 4/92 (4) 1,66 [0,52; 5,30] RD = 0,03 [-0,03; 0,08]
2002 [11]
Sharief 1996
2] 400 11 bd bd - -
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zhang 2011
[14] 200 12 bd bd - -
Metaanaliza RD = 0,03 Pl =
(200400 mord) 11-16 52/385 (14) 24/262 (9) 1,38 1[0,80; 2,38] 10,02: 0,07] Izoz,g(;t%
Bol glowy
Chung 2014 . - .
(PREVAIL)[o] 20 11 5/124 (4) 71125 (6) 0,71 [0,22; 2,29] RD = -0,02 [-0,07; 0,04]
Fa“%';:); 396 590 16 13/45 (29) 1,00 [0,40; 2,49] RD = 0,00 [-0,19; 0,19]
13/45 (29)
Faught 1996 400 16 14/45 (31) 1,11 [0,45; 2,74] RD = 0,02 [-0,17; 0,21]
Guberman
2002 (1] 200 12 bd bd - -
Sha’[if;]w% 400 11 3/23 (13) 5/24 (21) 0,57 [0,12; 2,72] RD = 0,57 [0,12; 2,72]
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Dawka TPM PLC TPM vs PLC
Badanie TPM Ol [tyg]
[ma/d] nIN (%) nIN (%) OR [95% CI] NNT/NNH/RD [95% CI]
Yen 2000 [13] 300 14 1123 (4) 3/23(13) 0,30 [0,03; 3,15] RD = -0,09 [-0,25; 0,07]
ZhaF$4]2011 200 12 3146 (7) 140 3)  2,72[0,27; 27,26] RD = 0,04 [-0,05; 0,13]
Metaanaliza RD = -0.01 pTH? =
(200-400 mg/d) 11-16  39/306 (13)  29/257 (11) 0,87 [0,50; 1,52] o 0,67
[-0,06; 0.04] e
Zmeczenie
Chung 2014 . - .
(PREVAIL ] 200 11 71124 (6) 6/125(5) 1,19 [0,39; 3,64] RD = 0,01 [-0,05; 0,06]
Fa“%'::); 9 500 16 5/45 (11) 1,00 [0,27: 3,72] RD = 0,00 [-0,13; 0,13]
5/45 (11)
Faught 1996 400 16 3/45 (7) 0,57 [0,13; 2,55] RD = -0,04 [-0,16: 0,07]
Guberman
2003 [11] 200 12 15/171 (9) 4/92 (4) 2.12[0,68; 6,57] RD = 0,04 [0,02; 0,10]
Sha’['f;]”% 400 11 6/23 (26) 4124 (17) 1,76 [0,43; 7,31] RD = 0,09 [-0,14; 0,33]
Yen 2000 [13] 300 14 bd bd - -
Zhar[11g4]2011 200 12 2/46 (4) 140 3)  1,77[0,15; 20,32] RD = 0,02 [-0,06; 0,09]
Metaanaliza RD = 0.02 pTH"=1 =
(200-400 mg/d) 11-16 38/454 (8) 201326 (6) 1,39 [0,78; 2,47] 0, 0,80
['0;011 0106] |2 = 0%
a) W przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci;
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A.4. Charakterystyka badan wigczonych

Tabela 42.
Metodyka badan dla GBP i TPM
. Metodyka Testowana . - Utrata
Badanie (podtyp wg AOTMIT) hipoteza I-rzedowy punkt kohcowy Populacja 2 badania Sponsor
Badania dla TPM
Procentowa redukcja czestosci Doros!| pacjenci z Iekoqporna padaczka °9,”'S.k°.w"=1
Chung 2014 RCT, faza lll, DB ogniskowych napadéw ulegajaca Iub nieulegajaca widrnemu uogdinieniu, Upsher-Smith
(PREVAIL) [9] révs,/nolegle7 w ’ superiority padaczkowych wzgledem wartosci leczeni 1-3 LPP w chwili kwalif kacji do badania, 12,9% Laboratories
’ s ; doswiadczajacy 28 ogniskowych napadéw
wyjsciowej g : .
padaczkowych w ciggu 8-tygodniowego okresu baseline
Procentowa redukcja czestosci Dorosli pacjenci z padaczkg ogniskowg ulegajacg lub R.W. Johnson
Faught 1996 RCT, DB, réwnolegte, superiorit ogniskowych napadow nieulegajgca wtérnemu uogdlnieniu, doswiadczajacy 11.6% Pharmaceutical
[10] W P y padaczkowych wzgledem wartosci 212 ogniskowych napadéw padaczkowych w ciggu 12- e Research
wyjsciowej tygodniowego okresu baseline Institute
Dorosli pacjenci z padaczkg ogniskowg ulegajgca lub Johnson &
Procentowa redukcja czestosci nieulegajaca wiérnemu uogolnieniu, leczeni Johnson
Guberman 2002 RCT, DB, réwnolegte, iorit ogniskowych napadow karb ina +- i LPP. dogwi d’ ; >3 1529 Pharmaceutical
[11] w Superiority padaczkowych wzgledem wartosci arbamazeping +/- Inny » doswiadczajacy = il Research &
s . ogniskowych napadéw padaczkowych w ciggu 4-
wyjsciowej : ; Development
tygodniowego okresu baseline LLC
Procentowa redukcja czestosci I.DOFOS“ pacjenci z padaczkg ognis kowg “'99?"’1‘”’1 lub
Sharief 1996 RCT, DB, rownolegte ogniskowych napadow nieulegajacg widrnemu uogdinieniu, leczeni 1-3 LPP w
[12] ’ ’W ’ superiority adaczkowveh wzaledem wartosci chwili kwalif kacji do badania (PHT, CBZ, VPA, PB lub 17,0% bd
P ych wzgled prymidon), do$wiadczajgcy 28 ogniskowych napadéw
wyjsciowej . . ;
padaczkowych w ciggu 8-tygodniowego okresu baseline
Taipei Veterans
- Lo . . General
Dorosli pacjenci z padaczkg ogniskowg ulegajacg lub Hospital (88-
Yen 2000 [13] RCT, DB, réwnolegte, J superiority bd nieulegajaca wtdrnemu uogblnieniu, doswiadczajacy 24 10,9% V229) and the
ogniskowych napadoéw padaczkowych w ciggu 8- Yen Tiing Lin
tygodniowego okresu baseline M eJ digal 9
Foundation

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 60



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych

Badanie BT URE UL I-rzedowy punkt koncow! Populacja etz Sponsor
(podtyp wg AOTMIT) hipoteza wy y ! z badania
Procentowa redukcja czestosci I?oro§l| pa|CJs nel (TGS 'f'z') z pgdaczka ogn'||s ‘$°VY"=1
) o ogniskowych napadéw ulegajac Iub nieulegajaca wtérnemu uogo nieniu,
Zhang 2011 [14] RCT, DB, réwnolegte, J superiority - doswiadczajgcy 24 ogniskowych napadéw 0% bd
padaczkowych wzgledem wartosci daczk h ) : 8 dni K
wyjsciowej padaczkowych na mies. w ciagu 8-tygodniowego okresu
baseline, leczeni 1-3 LPP
Badania dla GBP
. - . Pacjenci w wieku 212 lat z padaczkg ogniskowa,
RCT, DB, réwnolegte, _— Redu!<qa czestosci ogniskowych doswiadczajacy 24 ogniskowych napadow o
Anhut 1994 [4] superiority napadow padaczkowych wzgledem . . . 7,7% bd
w padaczkowych na mies. w ciggu 12-tygodniowego

wartosci wyjsciowej okresu przed skriningiem, leczeni 1-2 LPP

Sivenius 1991 Redukcja czestosci ogniskowych Pacjenci w wieku 216 lat z lekooporng padaczkg
5] RCT, DB, réwnolegte, superiority napadéw padaczkowych wzgledem  ogniskowa, do$wiadczajgcy 24 ogniskowych napadow 4,4% bd
wartosci wyjsciowej padaczkowych na mies. pomimo leczenia 1-2 LPP
Odsetek pacjentow z 250% Pacjenci w wieku 214 lat z lekooporng padaczkg
UK Gabapentin RCT, DB, réwnolegte, superiorit redukcjg czestosci napadéw ogniskowa ulegajaca lub nieulegajgcg wtérnemu 11.0% bd
1990 [6] w P y padaczkowych wzgledem wartosci  uogdlnieniu, doswiadczajgcy =1 ogniskowego napadu e
wyjsciowych padaczkowego na tydz. pomimo leczenia 1-2 LPP
Parke-Davis
Redukcia czestosci oaniskowych Pacjenci w wieku 216 lat z lekooporng padaczka Pharmaceutical
US Gabapentin  RCT, DB, rownolegte, - xel ¢ 9 Y ogniskowg, doswiadczajgcy 24 ogniskowych napadéw Research
superiority napadéw padaczkowych wzgledem ) . . bd S
1993 [7] W wartosci wyisciowei padaczkowych na mies. w ciggu 12-tygodniowego Division of the
vl ! okresu przed badaniem, pomimo leczenia 1-2 LPP Warner-Lambert
Company
Wskainik odpowiedzi na leczenie, Pacjenci w wieku 216 lat z lekooporng padaczkg
. . obliczony wg wzoru (T-B)/(T+B), . P S ; .
Yamauchi 2006 RCT, DB, réwnolegte, . : i . ogniskowa, doswiadczajgcy 28 ogniskowych napadéw o )
superiority gdzie T — czestos$¢ napadow w - ) 7.2% Pfizer Japan
[8] W f L o padaczkowych w ciggu 12-tygodniowego okresu
czasie leczenia i B — czestos¢

. ; ) baseline, leczeni 1-2 LPP
napaddéw w okresie baseline

DB — badanie zaslepione (double-blind); RCT — badanie randomizowane (randomized controlled trial); W — badanie wieloo$rodkowe; J — badanie jednoosrodkowe

Tabela 43.
Charakterystyka pacjentéw w badaniach dla GBP i TPM
Czestos¢ napadow / 28 dni Liczba aktualnie
b . o
Akronim Poréwnanie Nb Nk lEtay zga]I F[?;;]" iz EwE] D mETETEN HAP [ (L5 Terapia tta [% pts]
Gr. Interwencji PLC 1 2 3

Badania dla TPM
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Czestos¢ napadow / 28 dni Liczba aktualnie

Akronim Poréwnanie Nb Nk 'E:; zgall F[?;;]" el Doy eE e LA s [ Terapia tta [% pts]
Gr. Interwenciji PLC 1 2 3
Chung 2014
(PREVAIL) TPM 200 vs PLC 124 125 3 8 2,3 [1-298] / tydz. 2,7 [0,9-37] / tydz. 241 47,4 28,5 bd
TPM 200 vs PLC 45 11,5
Faught 1996 45 4 12 10 34,8 65,2 0 CBZ (73), PHT (37)
TPM 400 vs PLC 45 11
TPM 200 vs PLC 85 8
Guberman 2002 92 4-8 7 [2-184] 7 [2-462] 44,1 55,9 0 bd
TPM 200 vs PLC 86 4
. CBZ (68), VPA (15), PHT
Sharief 1996 TPM 400 vs PLC 23 24 3 8 18 10 bd bd bd (38), CLB (4)
LTG (28), CBZ (78), VPA
Yen 2000 TPM 300 vs PLC 23 23 6 8 bd bd 10,9 28,3 47,8 (46), PHT (15)
Zhang 2011 TPM 200 vs PLC 46 40 8 12 16,9 [1-728] 17,3 [1-536] 9,3 43,0 47,7  CBZ (87), VPA (24), PHT (33)
Badania dla GBP
GBP 900 vs PLC 111 10,3
Anhut 1994 109 2 dni 12 9,3 24 68 bd CBZ (75), VPA (31), PHT (28)
GBP 1200 vs PLC 52 9,8
GBP 900 vs PLC 16 26 /12 tyg.
Sivenius 1991 18 2dni 12 36/ 12 tyg. 48,8 51,2 0 cBZ (@), yPa ((313?))‘ PHT (7).
GBP 1200 vs PLC 9 23 /12 tyg.
UK Gabapentin 1990 GBP 1200 vs PLC 61 66 2 12 13 [3-368] 13 [1-216] 32,3 63,8 3.1 bd
GBP 1200 vs PLC 101 11,0 [2,3-1092,7]
US Gabapentin 1993 98 2 dni 12 10,7 [2,3-455,0] 36,4 63,2 0,4 CBZ (79), VPA (22), PHT (37)
GBP 1800 vs PLC 54 12,7 [3,7-207,8]
GBP 1200 vs PLC 86 11,2 [2,7-564,3]
Yamauchi 2006 82 2 dni 12 9,7 [3,3-289,7] 14,4 85,6 0 CBZ (60), VPA (25), PHT (41)
GBP 1800 vs PLC 41 12,3 [2,9-101,4]
Nb — liczebno$¢é grupy badanej; Nk — liczebno$¢ grupy kontrolnej; LTG — lamotrygina; CBZ — karbamazepina; VPA — kwas walproinowy; CLB — klobazam; PHT — fenytoina
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A.5. Badania wykluczone

Tabela 44.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

=D BECENE niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Ref.

Badania dla GBP

Gabapentin as add-on therapy in children with refractory
18. Appleton 1999 Populacja Badanie przeprowadzone w populacji dzieci partial seizures: a 12 week, multicentre, double blind Epilepsia 1999;40(8):1147-54.
placebo controlled study.

Badanie poréwnujace rézne dawki GBP (brak mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego z CNB przez Rapid initiation of gabapentin: a randomized, controlled trial. Neurology 2001;56(6):743-8.
wspolng grupe referencyjng).

Okres

19. Fisher 2001 obserwaji

Badanie poréwnujace GBP z pregabaling (brak
20. French 2016 Interwencja  mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z
CNB przez wspolng grupe referencyjng)

Adjunctive pregabalin vs gabapentin for focal seizures:

interpretation of comparative outcomes. Neurology 2016,87(12):1242-9.

W badaniu nie odniesiono wynikéw do okresu baseline
(brak okresu baseline, w ktérym ustalano by czestos$¢

21 Leach 1997 Metodyka napadéw padaczkowych) — badanie to nie zostato Gabapentin and cognition: a double blind, dose ranging, Journal of Neurology, Neurosurgery,

réwniez uwzglednione w metaanalizie przeprowadzonej placebo controlled study in refractory epilepsy. and Psychiatry 1997;62(4):372-6.
przez analitykow The Cochrane Collaboration.
Badanie poréwnujgce GBP z wigabatryng (brak Gabapentin versus vigabatrin as first add-on for patients
22. Lindberg 2000 Interwencja  mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z with partial seizures that failed to respond to monotherapy:  Epilepsia 2000;41(10):1289-95.
CNB przez wspolng grupe referencyjna) a randomised, double-blind, dose titration study.

Badanie poréwnujace GBP z lamotryging (brak
23. Sethi 2002 Interwencja  mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z
CNB przez wspolng grupe referencyjna)

Gabapentin and lamotrigine in Indian patients of partial

epilepsy refractory to carbamazepine. Neurology India 2002;50(3):359-63.

Badanie poréwnujace rézne dawki GBP (brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego z CNB przez
wspolng grupe referencyjng). Artykut w jezyku serbskim.

Metodyka /
jezyk publikacji

Gabapentin as adjuvant therapy in the treatment of Vojnosanitetski Pregled

24.  Tomovic 1999 refractory partial epilepsy. 1999:56(2):151-6.

Badania dla TPM

25, Ben Menachem Interwencja Ocena TPM w dawce docelowejj niezgodnej z kryteriami Double-blind, placepo-cont_rolled trial of top|r_amatg as add- Epilepsia 1996;37(6):539-43
1996 wigczenia on therapy in patients with refractory partial seizures.
26.  Elterman 1999 Populacja Badanie przeprowadzone w populacji dzieciecej (2-16 A double-blind, random_lzed trial of _toplramate as adjunctive Neurology 1999;52(7):1338-44
lat) therapy for partial-onset seizures in children
27. Korean Interwencja  Ocena TPM w dawce docelowej niezgodnej z kryteriami  Korean Topiramate Study Group. Topiramate in medically Epilepsia 1999;40(12):1767-74
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. Obszar .
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Ref.
Topiramate Study wigczenia intractable partial epilepsies: double-blind placebo-
Group 1999 controlled randomized parallel group trial.
Lo . N Topiramate placebo-controlled dose-ranging trial in
28. Privitera1996  Interwencja O°e"@ TPMw dawce docelowej niezgodnej z kryteriami ¢ o partial epilepsy using 600-, 800-, and 1,000-mg  Neurology 1996;46(6):1678-83
wigczenia :
daily dosages.
29. Rosenfeld 1996  Interwencja Ocena TPM w dawce docelong niezgodnej z kryteriami Placebo-controll_ed trial of toplr_amate as_adjunctwe t_herapy Epilepsia 1996;37($uppl 5):153,
wigczenia to carbamazepine or phenytoin for partial-onset seizures Abstract no: 6.7.
30. Tassinari 1996 Interwencja Ocena TPM w dawce docelong niezgodnej z kryteriami Double;-blmd, placebo-controlled trial of toplramatg (600 mg Epilepsia 1996;37(8):763-8
wigczenia daily) for the treatment of refractory partial epilepsy.

A.6. Ocena wiarygodnosci przeglgdow systematycznych

Tabela 45.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przeglagdéw systematycznych

Ocena pewnosci
ogodlnej przegladu

Przeglad P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16
systematycznego
wg AMSTAR-I
Pazr:)ez':i“[‘:‘]“ T © T c T T T T T BBN T T BBN T T T T T Wysoka jako$¢
B;%j’;a[g?“ T c T c T T T T T BBN T T BBN T T T T T Wysoka jako$¢

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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