Klinikinio tyrimo

rezultatai

Mokslinio tyrimo uzsakovas: Eisai
Tirtas vaistas: Perampanel arba E2007
Nacionalinio klinikinio tyrimo nr.: NCT01393743 (A dalis)
NCT02307578 (B dalis)
EudraCT numeris: 2011-000265-12
Protokolo nr.: E2007-G000-332

Tyrimo laikotarpis: nuo 2011 m. liepos iki 2014 m. geguzés

Trumpas tyrimo pavadinimas: tyrimas, skirtas nustatyti, ar perampanelis
padeda sumazinti priepuoliy skaiCiy Zzmonéms,
kenciantiems nuo toniniy-kloniniy priepuoliy

Déekojame!

Kaip klinikinio tyrimo dalyvis, priklausote didelei dalyviy bendruomenei visame pasaulyje.
Sie dalyviai padeda tyréjams atsakyti j svarbius su sveikata susijusius klausimus ir atrasti
naujy medicininio gydymo buduy.

Eisai, Japonijos farmacijos jmone ir Sio tyrimo uzsakovas, dékoja Jums uz pagalba.

Eisai siekia gerinti sveikatg atlikdama nuolatinius mokslinius tyrimus, susijusius su
nepatenkintais poreikiais, ir dalijasi su Jumis tyrimo, kuriame dalyvaujate, rezultatais. Eisai
paruosé Sig santraukg kartu su nepriklausoma ne pelno siekiancia organizacija CISCRP,
ir medicininés bei reguliavimo dokumentacijos raS8ymo organizacija Synchrogenix.

Jei turite klausimy dél rezultaty, kreipkités j gydytoja, mokslinio tyrimo slaugytojg arba kitg
komandos narj savo tyrimo centre.
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Kas jvyko nuo tada, kai baigési mano tyrimas?

Siame tyrime dalyvavote apie 3 metus, tadiau tyrimui uzbaigti prireiké mazdaug 4 mety. Tyrimui
pasibaigus 2014 m. geguZze, uzsakovas perziurejo duomenis ir sudaré rezultaty ataskaitg.
Pateikiame Jums Sios ataskaitos santrauka.

Sis tyrimas vykdytas 2 dalimis. A dalis apémé 164 dalyvius i$ 78 centry. B dalis apémé 138
dalyvius i$ 69 centry. Tyrimo centry Salys:

* Australija * Graikija * Lenkija

* Austrija * Indija * Serbija

* Kinija * Izraelis * Piety Koréja

« Cekijos Respublika * Japonija + Jungtinés Amerikos Valstijos
* Prancizija * Latvija

* Vokietija * Lietuva

Kodél mokslinis tyrimas buvo reikalingas?

Tyréjai ieSkojo geresnio budo epilepsija sergantiems Zmonéms, kenciantiems nuo ,,pirminiy
generalizuoty toniniy-kloniniy priepuoliy®, gydyti. Kai Zmogui pasireiSkia toniniai-kloniniai
priepuoliai, visi kiino raumenys sustingsta ir kiinas pradeda nevaldomai trakcioti. Manoma, kad
priepuoliai pasireiSkia dél pernelyg didelio glutamato, cheminés smegenyse esancios medziagos,
aktyvumo.

Tyréjai noréjo iSsiaiskinti, ar vaistas, pavadinimu perampanelis, gali padéti Zzmonéms, kuriems Kiti
vaistai nuo traukuliy néra efektyvis. Perampanelis sumazina glutamato aktyvumg smegenyse.

Pagrindiniai klausimai, kuriuos tyréjai kélé per §j tyrima:

* Ar perampanelis sumazino dalyviy toniniy-kloniniy priepuoliy skaiciy, palyginti su
skaiciumi, gydant dabartiniais arba ankstesniais vaistais nuo traukuliy?

* Ar perampanelj saugu vartoti ir kokie nepageidaujamy reiskiniy pasireiské?
Nepageidaujamas reiskinys yra bet koks pozymis arba simptomas, kurj tiriamasis vaistinis
preparatas gali sukelti arba ne.

Norédami atsakyti j Siuos klausimus, tyréjai pagalbos kreipési  tokius kaip JUs suaugusiuosius
ir paauglius. Sio tyrimo dalyviai buvo 12—70 mety amziaus. Visi dalyviai kenté&jo nuo toniniy-
kloniniy priepuoliy, kuriy kiti vaistai nuo epilepsijos nepadéjo sumazinti. Tyrimo laikotarpiu
dalyviai kartu su tiriamuoju vaistiniu preparatu toliau vartojo ir savo vaistus nuo epilepsijos.

Koks Sio vykdyto tyrimo tipas?
Sj tyrima sudaré 2 dalys: A dalis ir B dalis.

A dalis — ,,dvigubai koduotas“ tyrimas. Tai reiSkia, kad nei dalyviai, nei tyréjai, personalas
ar uzsakovas nezinojo, koks gydymas buvo taikomas kiekvienam pacientui. Sio tyrimo dalyviai
vartojo perampanelj arba placebg. Placebas atrodo kaip tiriamasis vaistinis preparatas, taCiau
jo sudétyje néra tikro vaistinio preparato. Placebo vartojimas padeda tyréjams suZinoti, ar
tilamasis vaistinis preparatas yra veiksmingesnis nei joks gydymas. Tyrimui pasibaigus,
uzsakovui buvo atskleista, kuris gydymas buvo taikomas dalyviams, kad jis galéty sudaryti Sio
tyrimo rezultaty ataskaitg.
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B dalis — ,,atviras” tyrimas. Tai reiSkia, kad dalyviai, tyréjai ir personalas bei uzsakovas
Zinojo, kurj vaistinj prepratg vartojo dalyviai. Vykstant tyrimo B daliai, visi dalyviai vartojo
perampanelj, o tyréjai toliau stebéjo perampanelio poveikj per ilgesnj laikotarpj.

Kas nutiko per tyrima?

Toliau pateiktame paveikslelyje pavaizduota, kaip buvo atliekamas tyrimas.

( Toliau pateiktame paveikslélyje pavaizduota, )
kaip buvo atliekamas tyrimas
A dalis: dvigubai koduotas tyrimas, Parte B: Tratamiento de Etiqueta . .
per kurj gydyti 163 dalyviai Abierta de 138 Participantes Stebéjimo laikotarpis
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PrieS pradédami tyrima, tyréjai atliko iSsamig visy dalyviy patikrg ir fizine apzitrg, kad jsitikinty,
jog jie gali dalyvauti tyrime. Be to, tyréjai paémée kraujo ir Slapimo méginius bei patikrino dalyviy
Sirdies sveikatg atlikdami elektrokardiogramg (EKG). Dalyviams buvo duotas dienorastis,
kuriame jie turéjo fiksuoti visus patirtus priepuolius. Jei dalyviai atitiko visus fizinius reikalavimus
ir per 8 savaites patyré 3 ar daugiau toniniy-kloniniy priepuoliy, jie buvo tinkami dalyvauti tyrime.

Per tyrimo A dalj dalyviai atsitiktine tvarka buvo parinkti vartoti perampanelj arba placebg 17
savaiciy. Perampanelj vartojanciy dalyviy ir placebg vartojanciy dalyviy santykis buvo 1 su 1.
Tai reiSkia, kad dalyviai turéjo lygias galimybes gauti perampanelj arba placeba. Pirmagjg savaite
dalyviai kiekvieng dieng vartodavo po 2 miligramus (mg) paskirto tiriamojo vaistinio preparato.
Jei dalyviams nepasireik8davo nepageidaujamy reiskiniy, jy dozé kiekvieng savaite iki 4-osios
savaités buvo didinama 2 mg. DidZiausia dozé, kurig galéjo vartoti pacientas, buvo 8 mg per
parg. Dalyviai tg paCig doze, kurig gaudavo 4-gjg savaite, toliau vartojo 13 savaiciy. A dalies
pabaigoje dalyviai galéjo rinktis nustoti vartoti tiriamajj vaistinj preparatg ir pradéti 4 savaiciy
trukmés stebéjimo procesg arba dalyvauti tyrimo B dalyje.

Per tyrimo B dalj kiekvienas dalyvis vartojo perampanelj ne ilgiau nei 142 savaites. Jei dalyviai
A dalyje buvo vartoje perampanelj, jie galéjo toliau vartoti tg pacig doze arba jy doze galéjo buti
padidinta iki 12 mg per parg. Jei dalyviai A dalyje buvo vartoje placeba, jie pradéjo nuo 2 mg
dozés per parg ir jy dozé kiekvieng savaite galéjo bati didinama 2 mg iki maksimalios 12 mg per
parg dozes.

Pasibaigus tyrimo B daliai, visi dalyviai buvo jtraukti j 4 savaiciy trukmés stebéjimo procesa.
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Visg tyrimo laikotarpj dalyviai kartu su tiriamaisiais vaistiniais preparatais toliau vartojo savo
vaistus nuo epilepsijos. Be to, tyréjai:

* paémé kraujo ir Slapimo méginius;

* pamatavo dalyviy kraujospudj, svorj ir Sirdies ritmg;

» papraseé dalyviy pildyti dienorastj apie priepuolius ir tikrino dienoras€ius per kiekvieng

vizitg;

+ per kiekvieng vizitg dalyviy klausé apie jy gyvenimo kokybe.

Stebéjimo proceso pabaigoje dalyviams buvo atlikta dar viena patikra ir fiziné apzitra.

Kokie buvo tyrimo rezultatai?

Tai bendry Sio tyrimo rezultaty, o ne asmeniniy Jusy rezultaty santrauka. Kiekvieno dalyvio
rezultatai gali bati skirtingi. Tyréjai stebi daugybés tyrimy rezultatus, kad nuspresty, kurie
vaistai pacientams labiausiai tinka ir yra saugiausi. Atlikus kitus tyrimus, gali bati gauta naujos
informacijos arba gali bati gauti skirtingi rezultatai. Negalite keisti savo gydymo atsizvelgdami j
vieno tyrimo rezultatus, pirmiausia nepasitare su savo gydytoju.

Ar perampanelis sumaZzino dalyviy toniniy-kloniniy priepuoliy skaiCiy, palyginti su jy
dabar vartojamais arba anksciau vartotais vaistais nuo traukuliy?

Taip. Per tyrimo A dalj tyréjai kas 28 dienas perzitrédavo dalyviy tyrimo dienorascius, kad
pamatyty, kaip daznai nuo tyrimo pradzios dalyviai patyré priepuoliy. Dalyviai, buve perampanelj
vartojusiy pacienty grupéje, patyré apie 76,5 % maziau priepuoliy nei prie$ tyrimg. Dalyviai,
buve placebg vartojusiy pacienty grupéje, patyre apie 38,4 % maziau priepuoliy nei pries

tyrima (tyréjai neturéjo vieno dalyvio iS placebo grupés priepuoliy duomeny). Toliau pateiktoje
diagramoje pavaizduotas vidutinis dalyviy priepuoliy sumazéjimas, palyginti su ankstesniu

gydymu.
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Be to, tyréjai norejo iSsiaiskinti, ar perampanelis gali padéti kity tipy priepuoliy atvejais, jskaitant
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absencinius priepuolius ir miokloninius priepuolius. Absenciniai priepuoliai sukelia trumpg staigy
démesio praradima, kurj Zmonés apibtdina kaip ,iSsitrynimg i$ atminties®. Miokloniniai priepuoliai
yra panasus j toninius-kloninius priepuolius, taCiau pasireiSkia tik viename raumenyje arba
mazesneje raumeny grupéje.

Toliau pateiktoje lenteléje pavaizduota bendroji dalyviams pasireiSkusiy absenciniy ir miokloniniy
priepuoliy procentiné dalis, palyginus priepuolius iki A dalies gydymo ir praéjus 2 metams po

B dalies gydymo. Nors A dalies placebo grupéje buvo 82 dalyviai, tyrejai turéjo tik 81 dalyvio

informacija.
Procentiné absenciniy ir miokloniniy priepuoliy dalis, palyginti
su priepuoliais iki gydymo
A dalis B dalis

Perampanelis Placebas (81 dalyvio Perampanelis
Priepuolio tipas (81 dalyvio duomenys) duomenys) (138 dalyviy duomenys)
Absenciniai 41,2 % maziau 7,6 % menos 74,3 % maziau
priepuoliai priepuoliy convulsiones priepuoliy
Miokloniniai 24,5 % maziau 52,5 % maziau 48,8 % maziau
priepuoliai priepuoliy priepuoliy priepuoliy

Kokiy sveikatos problemy turejo dalyviai?

Reikia atlikti daug tyrimy siekiant nustatyti, ar vaistas sukelia sveikatos problemy. Todél tirdami
naujus vaistus tyréjai stebi visas sveikatos problemas, kurios pasirei$kia pacientams. Sios
sveikatos problemos vadinamos ,nepageidaujamais reiskiniais®.

Kokiam dalyviy skaiciui per tyrimg pasireiské nepageidaujamy reiskiniy?

Toliau pateiktoje lenteléje pavaizduota, kiek dalyviy patyré nepageidaujamy reiskiniy per Sio
tyrimo A dalj.

Nepageidaujami reiskiniai, pasireiske per Sj tyrima

A dalis B dalis

Perampanelis Placebas Perampanelis
(81 dalyvio duomenys) (82 dalyviy duomenys) (138 dalyviy duomenys)

Kokiam skaiciui

dalyviy pasireiské 67 dalyviai 59 dalyviai 120 dalyviai
nepageidaujamy (82,7 %) (72,0 %) (87,0 %)
reiskiniy?

Kiek dalyviy nustojo
vartoti tiriamajj
vaistinj preparata
dél nepageidaujamy
reiskiniy?

9 dalyviai 5 dalyviai 13 dalyviai
(11,1 %) (6,1 %) (9,4 %)
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Ar kuris nors dalyvis turéjo sunkiy nepageidaujamy reiskiniy?

Nepageidaujamas reiskinys vadinamas ,sunkiu®, kai jis kelia pavojy gyvybei, sukelia ilgalaikiy
problemy arba kai dalyvj reikia guldyti j ligonine.

Sio tyrimo A dalyje 6 dalyviai (7,4 %) i$ perampanelio grupés ir 7 dalyviai (8,5 %) i$ placebo
grupés patyré sunkiy nepageidaujamy reiskiniy. Kai kurie dalyviai patyré daugiau nei vieng
sunky nepageidaujamag reiskinj. Toliau pateiktoje lenteléje nurodyti sunkis nepageidaujami
reiSkiniai, pasireiSke per Sio tyrimo A dal].

Sunkus nepageidaujami reiskiniai, pasireiSke per sio tyrimo A dalj

Sunkus nepageidaujamas Perampanelis Placebas
reisSkinys (81 dalyvio duomenys) (82 dalyviy duomenys)
P 1 dalyvis 0 dalyviai
Viduriy uzkietéjimas (1.2 %) (0,0 %)
L. 0 dalyviai 1 dalyvis
Pykinimas (0,0 %) (1,2 %)
: 1 dalyvis 0 dalyviai
Skendimas
(1,2 %) (0,0 %)
Letinis cholecistitas 1 dalyvis 0 dalyviai
(pasikartojantis tulzies puslés (1.2 %) .
uzdegimas) e (0,0 %)
i 0 dalyviai 1 dalyvis
Kritimas
" (0,0 %) (1,2 %)
Terminis nudegimas 0 dalyvia 1 dalyvis
9 (0,0 %) (1,2 %)
- 1 dalyvis 2 dalyvis
Traukuliai
(1,2 %) (2,4 %)
. - 0 dalyviai 1 dalyvis
Grand mal tipo traukuliai
P (0,0 %) (1,2 %)
. o 1 dalyvis 1 dalyvis
Epilepsiné buklé
priepsine bY (1,2 %) (1,2 %)
. . . 1 dalyvis 0 dalyviai
Mintys apie savizudyb
ysap yhe (1.2 %) (0,0 %)
. . 1 dalyvis 0 dalyviai
Bandymas nusizudyti
y y (1.2 %) (0,0 %)

Per tyrimo B dalj dazniausiai pasireiSkiantys sunkis nepageidaujami reiskiniai buvo traukuliai
(3 dalyviai, 2,2 %) ir mintys apie savizudybe (2 dalyviai, 1,4 %).

Per Sio tyrimo A dalj buvo 2 mirtys: nuskendimas perampanelio grupéje ir traukuliai placebo
grupéje. B dalyje buvo 1 mirtis: Gminis pankreatitas arba kasos uzdegimas. Tyrimo gydytojai
nemano, kad mirtys buvo susijusios su tiriamuoju vaistiniu preparatu, taciau tyrimo gydytojas
mano, kad traukuliai A dalyje galéjo bati susije su dalyvio priepuoliais.
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Kokie buvo dazniausiai pasireiSkiantys nesunkus nepageidaujami reiskiniai?

Toliau pateiktoje lenteléje nurodyti dazniausi nesunkis nepageidaujami reiSkiniai, pasireiSke per
Sio tyrimo A dalj. Nesunkis nepageidaujami reiSkiniai buvo laikomi ,daznais®, jei jie pasireiSke
bent 10 % dalyviy.

Dazniausi nesunkuls nepageidaujami reiskiniai, pasireisSke Sio tyrimo A dalyje

Perampanelis Placebas
Nepageidaujamas reiskinys (81 dalyvio duomenys) (82 dalyviy duomenys)
Galvos svaigimas 26 Dalyviai 5 Dalyviai
9 (32,1 %) (6,1 %)
. 12 Dalyviai 5 Dalyviai
Nuovargis (14,8 %) (6.1 %)
10 Dalyviai 8 Dalyviai
Galvos skausmas (12,3 %) (9,8 %)
. . 9 Dalyviai 3 Dalyviai
Mieguistumas (11,1 %) (3,7 %)
. 9 Dalyviai 2 Dalyviai
Dirglumas (11,1 %) (2,7 %)

Toliau pateiktoje lenteléje nurodyti daZniausi nesunkds nepageidaujami reiskiniai, pasireiSke B
dalyje.

Dazniausi nesunkis nepageidaujami reiskiniai, pasireiSke per Sio tyrimo B dalj

Perampanelis

Nepageidaujamas reiskinys (138 dalyviy duomenys)
. 19 dalyviai
Dirglumas (13,8 %)
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija (dazna 18 dalyviai
nosies, gerklés ir kvépavimo taky infekcija) (13,0 %)
A 18 dalyviai
Mieguistumas (13,0 %)
17 dalyviai
Galvos skausmas (12,3 %)
Galvos sukimasis (galvos svaigimas, kai 15 dalyviai
jauciamas sukimasis) (10,9 %)
. 14 dalyviai
Nuovargis (10,1 %)
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Kur galiu daugiau suzinoti apie tyrimg?
Daugiau informacijos apie tyrimg galite rasti internete:

* Adalis: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01393743

+ B dalis: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT02307578

» www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-000265-12/results

Oficialus tyrimo pavadinimas: dvigubai koduotas, atsitiktiniy imc€iy, placebu
kontroliuojamas, daugiacentris tyrimas, skirtas nuo pirminiy generalizuoty toniniy-kloniniy
priepuoliy papildomai vartojamo perampanelio veiksmingumui ir saugumui jvertinti.

Cia pateikiami vieno tyrimo rezultatai. Atlikus kitus tyrimus, gali biiti gauta naujos
informacijos arba gali buti gauti skirtingi rezultatai. Negalite keisti savo gydymo
atsizvelgdami j vieno tyrimo rezultatus, pirmiausia nepasitare su gydytoju.

Eisai, Sio tyrimo uzsakovo, blstiné yra Tokijuje, Japonijoje, o regioninés bustinés — Woodcliff
Lake, Naujajame Dzersyje, JAV ir Hatfilde, HarfordSyre, JK. Bendrosios informacijos telefono
numeris: 44-845-676-1400.

Dekojame

Eisai nori Jums padékoti uz skirtg laikg ir domejimasi dalyvavimu Siame klinikiniame
tyrime. Dalyvaudami tyrime, padéjote gauti vertingos informacijos, susijusios su
moksliniais tyrimais ir sveikatos priezitros paslaugy gerinimu.

Eisai Co., Ltd. yra pasauliné moksliniais tyrimais ir plétra uzsiimanti farmacijos jmoné,
jsikdrusi Japonijoje. Savo jmonés misijg apibudiname kaip ,pirmyjy minciy iSsakyma
pacientams ir jy Seimoms bei su sveikatos priezitra susijusiy pranasumy didinimg"“. Visa
tai mes vadiname Zmoniy sveikatos priezidros (ZSP) filosofija. Turédami daugiau nei
10 000 darbuotojy, dirbanciy visame pasauliniame moksliniy tyrimy ir plétros jstaigy,
gamybos viety ir rinkodaros patronuojamuyjy jmoniy tinkle, siekiame jgyvendinti savo
ZSP filosofijg teikdami inovatyvius produktus kelioms gydymo sritims, kuriose yra didelis
nepatenkinty sveikatos poreikiy lygis, jskaitant onkologijos ir neurologijos sritis. Daugiau
informacijos rasite apsilanke adresu http://www.eisai.com.

v CISCRP synchrogenix
The Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix yra pasauliné medicininés ir reguliavimo
Participation (CISCRP) yra ne pelno siekianti organizacija, kurios dokumentacijos raSymo organizacija. Ji neuzsiima dalyviy
pagrindiné veikla yra visuomenés Svietimas ir informavimas apie paieska ir nevykdo klinikiniy tyrimy.

dalyvavima klinikiniuose moksliniuose tyrimuose. CISCRP neuzsiima
klinikiniy tyrimy dalyviy paiesSka ir nevykdo klinikiniy tyrimy.

CISCRP Synchrogenix Headquarters
One Liberty Square, Suite 510 2 Righter Parkway, Suite 205
Boston, MA 02109, USA Wilmington, DE 19803, USA
+1-877-MED-HERO +1-302-892-4800
WWW.Ciscrp.org www.synchrogenix.com
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