Wyniki badan

klinicznych

Sponsor Badania: Eisai
Badany lek: Perampanel lub E2007
Nr krajowego badania klinicznego: NCT01393743 (Czes¢ A)
NCT02307578 (Czes¢ B)
Numer EudraCT: 2011-000265-12
Nr protokotu: E2007-G000-332
Okres badania: lipiec 2011 - maj 2014

Skréocona nazwa badania: Badanie w celu sprawdzenia czy perampanel
pomaga zmniejszy¢ liczbe napadow u 0sob z
toniczno-klonicznymi napadami padaczki

Dziekujemy!
Biorgc udziat w badaniu nalezg Panstwo do duzej spotecznosci uczestnikdéw na catym

Swiecie, ktérzy pomagajg naukowcom odpowiedzie¢ na wazne pytania dotyczgce zdrowia
oraz odkry¢ nowe metody leczenia.

Eisai, japonska firma farmaceutyczna sponsorujgca to badanie dziekuje za Panstwa
pomoc. Eisai dgzy do poprawy zdrowia poprzez prowadzenie badan w obszarach
niezaspokojonych potrzeb i dzielenia sie z Panstwem wynikami badan, w ktérych
Panstwo brali udziat. Firma Eisai przygotowata to podsumowanie z niezalezng
organizacjg non-profit o nazwie CISCRP oraz organizacjg medyczng i legislacyjng o
nazwie Synchrogenix.

W przypadku pytan dotyczgcych wynikéw, prosze porozmawiac ze swoim lekarzem,
pielegniarkg bgdz cztonkiem zespotu w swoim osrodku badawczym.

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn




Wyniki badan klinicznych

Co sie wydarzyto od zakonczenia mojego badania?

Brali Panstwo udziat w tym badaniu przez okoto 3 lata, ale ukohczenie badania zajeto okoto 4
lata. Po zakonczeniu badania w maju 2014, sponsor dokonat przeglagdu danych i stworzyt raport
o wynikach. Niniejszy dokument jest podsumowaniem tego raportu.

Badanie to wykonano w 2 czesciach. Czes¢ A obejmowata 164 uczestnikdw z 78 osrodkow.
Czesc¢ B obejmowata 138 uczestnikow z 69 osrodkéw. Osrodki badawcze znajdowaty sie w:

* Australii * Grecji * Polsce

* Austrii * Indiach * Serbii

* Chinach * Izraelu * Potudniowej Korei

* Republice Czeskiej * Japonii « Stanach Zjednoczonych
* Francji * Lotwie

* Niemczech * Litwie

Dlaczego przeprowadzenie badania byto konieczne?

Naukowcy szukali lepszego sposobu leczenia chorych na padaczke z ,pierwotnie uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi”. Kiedy osoba ma napad toniczno-kloniczny,wszystkie miesnie w
ciele sztywniejg, a nastepnie przez ciato zaczynajg przechodzi¢ niekontrolowane drgawki. Uwaza
sie, ze nadmierne dziatanie glutaminianu, substancji chemicznej w mézgu, moze powodowac
napady drgawek.

Naukowcy uczestniczgcy w tym badaniu chcieli dowiedziec sig, czy lek o nazwie perampanel
mogtby pomaoc chorym, ktérzy nie reagujg na inne leki przeciwpadaczkowe. Parampanel
zmniejsza dziatanie glutaminianu w mozgu.

Gtéwnymi pytaniami, jakie naukowcy zadawali, byty:

* Czy perampanel zmniejsza ilos¢ napadéw toniczno-klonicznych u uczestnikow badania w
poréwnaniu z ich obecnym lub poprzednim planem leczenia przeciwpadaczkowego?

+ Jak bezpieczny byt perampanel i jakie byty zdarzenia niepozadane? Zdarzenie niepozgdane
obejmuje dowolne oznaki bgdz objawy, kitdre mogg, ale nie muszg, by¢ wywotane badanym
lekiem.

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, naukowcy poprosili 0 pomoc 0s6b takich tak ty, dorostych
oraz mtodziezy. Uczestnicy tego badania byli w wieku od 12 do 70 lat. Wszyscy uczestnicy
mieli napady toniczno-kloniczne, ktére nie ulegty poprawie po zastosowaniu innego
leczenia przeciwpadaczkowego. Podczas badania uczestnicy kontynuowali ich leczenie
przeciwpadaczkowe, a dodatkowo przyjmowali badane leki.

Jakiego rodzaju byto to badanie?
Badanie to sktadato sie z 2 czesci: czesci A i czesci B.

Czes¢ A byta ,,podwdjnie zaslepiona”. Oznacza to, ze zaden z uczestnikdéw, naukowcéw
oraz personelu, czy tez sponsor nie wiedzieli jakiemu leczeniu poddawany jest kazdy

pacjent. Uczestnicy tego badania mogli przyjmowac albo perampanel, albo placebo. Placebo
wyglada jak badany lek, ale nie posiada wiasciwosci leczniczych. Uzycie placebo pomaga
naukowcom dowiedzie€ sie, czy stosowanie badanego leku jest lepsze niz niezastosowanie
zadnego leczenia. Po zakonczeniu badania sponsor dowiedziat sie, jakiemu leczeniu poddano
uczestnikéw, co pozwolito opracowac raport z wynikow badan.
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Czes¢ B byta ,,otwarta”. Oznacza to, ze uczestnicy, naukowcy oraz personel, a takze
sponsor wiedzieli jakie leki przyjmowali uczestnicy. Podczas czesci B wszyscy uczestnicy
przyjmowali perampanel, a naukowcy badali skutki dtuzszego stosowania perampanelu.

Do czego doszlo podczas badania?

Ponizszy rysunek przedstawia przebieg badania.

( - Y&l - y -
Badanie podwodjnie zaslepione, kontrolowane przez placebo

Czesc¢ A: Leczenie podwdjnie Czes$é B: Leczenie Okres kontroln
zaslepione - 163 uczestnikow  otwarte - 138 uczestnikow y
81 82
przyjmowato  przyjmowato 68 uczestnikow, ktérzy okresu kontrolnego:
perampanel placebo przyjrpo_wall perampanel o o
w czesci A, kontynuowato + je$li zdecydowali sie
\ / przyjmowanie perampanelu opuséci¢ badanie po
-»> w czesci B. czesci A,

* po ukonczeniu czesci B.
70 uczestnikow, ktorzy

przyjmowali placebo w
czesSci A zaczeto przyjmowac
perampanel w czesci B.

- J

Przed rozpoczeciem badania naukowcy przeprowadzili kompletne badania diagnostyczne

i przedmiotowe na wszystkich uczestnikach, aby upewnic sie, ze mogli oni wzig¢ udziat

w badaniu. Naukowcy pobrali rowniez prébki krwi i moczu oraz zbadali serce za pomocg
elektrokardiogramu (EKG). Uczestnicy otrzymali tez dzienniczki do notowania wszystkich
napadow padaczki. Uczestnicy kwalifikowali sie do wziecia udziatu w badaniu, jesli spetniali
wymagania fizyczne oraz mieli 3 lub wiecej toniczno-klonicznych napadéw padaczki w
przeciggu 8 tygodni.

W trakcie czesci A, uczestnikom losowo przydzielono perampanel lub placebo do stosowania
przez 17 tygodni. Na kazdego 1 uczestnika przyjmujgcego perampanel, 1 uczestnik przyjmowat
placebo. Oznacza to, ze prawdopodobienstwo przyjmowania przez uczestnikow badania
perampanelu bgdz placebo byto jednakowe. W pierwszym tygodniu uczestnicy przyjmowali

2 miligramy (mg) przydzielonego im badanego leku kazdego dnia. Jesli uczestnicy nie mieli
zadnych zdarzenh niepozgdanych, ich dawka zostata zwiekszana o 2 mg kazdego tygodnia, az
do 4 tygodnia. Najwyzsza dawka, jakg mogt przyjmowac uczestnik, wynosita 8 mg na dzien.
Uczestnicy przyjmowali tg samg dawke, jakg otrzymali w 4 tygodniu przez 13 tygodni. Na
koniec czesci A uczestnicy mogli wybra¢ zaprzestanie przyjmowania badanego leku i rozpoczgc¢
4-tygodniowy okres kontrolny lub przejs¢ do czesci B badania.

W czesci B, kazdy uczestnik przyjmowat perampanel przez okres do 142 tygodni. Jesli
uczestnik przyjmowat perampanel w czesci A, mogt kontynuowaé przyjmowanie tej samej
dawki, lub zwiekszy¢ dawke do 12 mg na dzien. Jesli uczestnik przyjmowat placebo w czesci A,
rozpoczynat od dawki 2 mg na dzien, a nastepnie dawke zwigkszano o 2 mg kazdego tygodnia,
az do osiggniecia maksymalnie 12 mg na dzien.

Pod koniec czesci B wszyscy uczestnicy rozpoczynali 4-tygodniowy okres kontrolny.
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Podczas badania uczestnicy kontynuowali swoje leczenie przeciwpadaczkowe, a dodatkowo
przyjmowali badane leki. Naukowcy rowniez:

* pobierali probki krwi i moczu,
* mierzyli uczestnikom cisnienie krwi, wage oraz tetno,
+ prosili uczestnikbéw o prowadzenie dzienniczkdw o przebytych napadach padaczki, ktére
sprawdzali przy kazdej wizycie; oraz
+ pytali o jakos¢ zycia przy kazdej wizycie.
Pod koniec okresu kontrolnego uczestnicy poddawani byli badaniom diagnostycznym i
przedmiotowym.

Jakie byty wyniki badania?

Jest to podsumowanie ogélnych wynikow tego badania, a nie poszczegdlne wyniki. Wyniki
poszczegolnych uczestnikbw mogg by¢ inne. Naukowcy zebrali wyniki wielu badan, aby
zdecydowac, ktore leki dziatajg najlepiej i sg najbezpieczniejsze dla pacjentéw. Inne badania
moga przedstawi¢ nowe informacje lub inne wyniki. Nie nalezy wprowadza¢ zmian do twojego
leczenia na podstawie wynikow uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej konsultacji
z lekarzem.

Czy perampanel zmniejszyt liczbe toniczno-klonicznych napadéw padaczki

u uczestnikéw, w porownaniu do ich obecnego lub poprzedniego leczenia
przeciwpadaczkowego?

Tak. W czesci A naukowcy co 28 dni sprawdzali dzienniczki uczestnikdw badania, aby
dowiedzie¢ sie, jak czesto uczestnicy mieli napady od rozpoczecia badania. Uczestnicy

w grupie przyjmujgcej perampanel mieli o 76,5% mniej napaddw niz przed rozpoczeciem
badania. Uczestnicy w grupie przyjmujgcej placebo mieli o 38,4% mniej napadow niz przed
rozpoczeciem badania (naukowcy nie dysponowali danymi o napadach jednego z uczestnikéw
w grupie przyjmujgcej placebo). Ponizsza tabela pokazuje $redni spadek liczby napadéw u
uczestnikdw w porownaniu do okresu przed leczeniem.
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W czesci B naukowcy kontynuowali rowniez pomiar ilosci napadow wystepujgcych u
uczestnikéw. Odkryli, ze po uptywie co najmniej 2 lat leczenia uczestnicy mieli 0 100% mniej
napaddéw toniczno-klonicznych niz przed leczeniem perampanelem.
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Naukowcy chcieli tez dowiedzie¢ sig, czy perampanel moze pomaéc w przypadku innych
rodzajow napadéw, w tym napadéw nieswiadomosci (typu petit mal) i napadéw mioklonicznych.
Napady nieswiadomosci powodujg krétka, nagtg utrate sSwiadomosci, co nazywane jest
,wygaszaniem”. Napady miokloniczne sg podobne do napaddw toniczno-klonicznych, ale
wystepujg tylko w jednym miesniu lub mniejszej grupie miesni.

Ponizsza tabela przedstawia ogélny odsetek napadow nieswiadomosci i napaddéw
mioklonicznych do jakich doszto u uczestnikdéw, w poréwnaniu z okresem sprzed leczenia w
czesci A, oraz po 2 latach leczenia w cze$ci B. Mimo ze w grupie przyjmujgcej placebo byto 82
uczestnikdw w czesci A, naukowcy posiadali informacije jedynie dla 81 uczestnikow.

Odsetek napadéw nieswiadomosci i napadéw mioklonicznych w poréwnaniu z okresem
sprzed leczenia

Czes¢ A Czesé B
Perampanel Placebo Perampanels
Rodzaj napadu (Wsrod 81 uczestnikow)  (Wsrdd 81 uczestnikow) (Wsrod 138 uczestnikow)
Napady 41,2% mniej 7,6% mniej 74,3% mniej
nieswiadomosci napadow napadow napadow
Napady 24,5% mniej 52,5% mniej 48,8% mniej
miokloniczne napadéw napadéw napadéw

Jakie problemy zdrowotne wystapily u uczestnikow?

W dalszym ciggu nalezy przeprowadzi¢ wiele badan, aby sprawdzi¢ czy lek wywotuje problem
zdrowotny. Tak wiec w przypadku badania nowych lekéw, naukowcy $ledzg wszelkie problemy
zdrowotne wystepujgce u uczestnikow. Tego rodzaju problemy zdrowotne nazywane sg
,<zdarzeniami niepozgdanymi”.

U ilu uczestnikow wystapily zdarzenia niepozadane podczas badania?
Ponizsza tabela przedstawia liczbe uczestnikdw, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane
podczas tego badania w czesci A.

Zdarzenia niepozadane w badaniu

Czes¢ A Czesé B

Perampanel Placebo Perampanel
(Wsrod 81 uczestnikow)  (Wsréd 82 uczestnikow)  (Wsrod 138 uczestnikow)

U ilu uczestnikéw

stapilv zdarzenia 67 uczestnikow 59 uczestnikow 120 uczestnikow
wystaptty (82,7%) (72,0%) (87,0%)
niepozadane?
llu uczestnikow
g:easr:a*;lfrzzy‘xxzc 9 uczestnikow 5 uczestnikow 13 uczestnikow
y P (11,1%) (6,1%) (9,4%)

wystgpienia zdarzen
niepozadanych?
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Czy u uczestnikéw wystapily powaznye zdarzenia niepozgdane?
Zdarzenie niepozgdane nazywane jest ,powaznym” w przypadku, gdy zagraza zyciu, powoduje
diugotrwate problemy, lub kiedy uczestnik wymaga hospitalizaciji.

W czesci A tego badania u 6 uczestnikow (7,4%) z grupy przyjmujacej perampanel oraz u 7
uczestnikéw (8,5%) z grupy przyjmujgcej placebo wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane.

U niektérych pacjentow wystgpito wiecej niz jedno powazne zdarzenie niepozgdane. Ponizsza
tabela przedstawia powazne zdarzenia niepozadane, do ktérych doszto w czesci A tego badania.

Powazne zdarzenia niepozadane w tym badaniu - czesé¢ A

Powazne zdarzenia niepozadane

Perampanel
(Ws$réd 81 uczestnikow)

Placebo

(Ws$réd 82 uczestnikow)

Zaparcie 1 uczestnik 0 uczestnicy
P (1,2%) (0,0%)

o . 0 uczestnicy 1 uczestnik
Nudnosci (0.0%) (1.2%)
Utoniecie 1 uczestnik 0 uczestnicy

(1,2%) (0,0%)
Przewlekte zapalenie
pecherzyka zélciowego 1 uczestnik 0 uczestnicy
(wtérne zapalenie pecherzyka (1,2%) (0,0%)
z6iciowego)

: 0 uczestnicy 1 uczestnik
Upadki

P (0,0%) (1,2%)
Oparzenia termiczne 0 uczestnicy 1 uczestnik
P (0.0%) (1.2%)
Drgawki 1 uczestnik 2 uczestnicy

(1,2%) (2,4%)
- 0 uczestnicy 1 uczestnik
Drgawki typu grand mal
g RH S (0.0 %) (1.2%)
1 uczestnik 1 uczestnik
Stan padaczkow
P y (1,2%) (1,2%)
Mvsli samoboicze 1 uczestnik 0 uczestnicy
Y : (1,2%) (0,0%)
Préby samobéicze 1 uczestnik 0 uczestnicy
y J (1,2%) (0,0%)

W czesci B najczesciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byty drgawki (3
uczestnikéw, 2,2%) oraz proéby samobodjcze (2 uczestnikéw, 1,4%).

W czesci A badania doszto do 2 zgondw: utoniecie w grupie przyjmujgcej perampanel oraz
drgawki w grupie przyjmujgcej placebo. W czesci B doszto do 1 zgonu: ostre zapalenie trzustki
lub zapalenie trzustki. Lekarze uczestniczgcy w badaniu nie stwierdzili powigzania zgondéw

z badanym lekiem, mimo ze w czesci A lekarz uwazat, ze drgawki mogty by¢ zwigzane z
zaburzeniami epileptycznymi uczestnika.
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Ktore z powaznych zdarzen niepozgdanych wystepowaly najczesciej?

Ponizsza tabela przedstawia najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane niezaliczane
do powaznych w czesci A tego badania. Zdarzenie niepozgdane niezaliczane do powaznych
zostato zaliczone do ,czestych”, jesli wystgpito u co najmniej 10% uczestnikéw.

Najczestsze zdarzenia niepozadane niezaliczane do powaznych w tym badaniu — czes¢ A

Perampanel Placebo
Zdarzenie niepozadane (Wsroéd 81 uczestnikow) (Wsréd 82 uczestnikow)
26 uczestnicy 5 uczestnicy
Zawroty glowy (32,1%) (6.1%)
Zmeczenie 12 uczestnicy 5 uczestnicy
¢ (14,8%) (6,1%)

. 10 uczestnicy 8 uczestnicy
Bol glowy (12,3%) (9,8%)
Sennosé 9 uczestnicy 3 uczestnicy

(11,1%) (3,7%)
s . 9 uczestnicy 2 uczestnicy
Drazliwosé (11,1%) (2.7%)

Ponizsza tabela przedstawia najczestsze zdarzenia niepozgdane niezaliczane do powaznych w
czesci B.

Najczestsze zdarzenia niepozadane niezaliczane do powaznych w tym badaniu — czes¢ B

Perampanel
Zdarzenie niepozadane (WsSréd 138 uczestnikow)

19 uczestnicy

Drazliwos¢ (13,8%)

Zakazenie gornych drog oddechowych

(czeste infekcje nosa, gardta i drog 18 uczestnicy

o
oddechowych) (13,0%)
56 18 uczestnicy
Sennos¢ (13.0%)

3 17 uczestnicy
Bol gtowy (12.9%)
Zawroty glowy (uczucie wirowania) 15 (‘:%Zgi;[r;'cy

3 0
i 14 uczestnicy
Zmeczenie ai
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Gdzie mozna dowiedzie¢ sie¢ wiecej na temat badania?

Wiecej informaciji na temat tego badania mozna uzyskac online na stronie:

+ Czes¢ A: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01393743
+ Czesc¢ B: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT02307578
» www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-000265-12/results

Oficjalna nazwa badania: Podwajnie zaslepione, zrandomizowane, wieloosrodkowe
badania kontrolowane placebo oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wspomagajgcego leku perampanelu w pierwotnych przypadkach uogdlnionych toniczno-
klonicznych napadow padaczki.

Przedstawione tu wyniki dotycza pojedynczego badania. Inne badania moga
dostarcza¢ nowychinformaciji lub inne wyniki. Nie nalezy dokonywa¢ zmian w twoim
leczeniu na podstawie wynikéw uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej
konsultacji z lekarzem.

Sponsor tego badania, Eisai ma siedzibe gtéwng w Tokio, Japonii, oraz lokalng siedzibe
w Woodcliff Lake, New Jersey, USA oraz Hatfield, Hertfordshire, UK. Numer telefonu w
przypadku checi uzyskania informaciji o charakterze ogélnym to 44-845-676-1400.

Dziekujemy

Eisai pragnie podziekowac za poswiecony czas i zainteresowanie uczestnictwem w tym
badaniu klinicznym. Panstwa udziat stanowi cenny wkfad w badania i w poprawe opieki
zdrowotnej.

Eisai Co., Ltd. jest globalng firmg farmaceutyczng i rozwojowg dziatajgca w oparciu o

badania z siedzibg w Japonii. Definiujemy naszg korporacyjng misje jako ,pomaganie
pacjentom i ich rodzinom oraz zwiekszanie korzysci, jakg oferuje opieka zdrowotna”,
co nazywamy naszg filozofig w zakresie opieki zdrowotnej (HHC). Dzieki ponad 10
000 pracownikow zatrudnionych w catej naszej globalnej sieci placowek badawczo-

rozwojowych, zaktadow wytwdrczych oraz marketingowych spotek zaleznych, staramy
sie realizowac naszg filozofie HHC poprzez dostarczanie innowacyjnych produktéw

w wielu obszarach terapeutycznych z wysokimi niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi, obejmujgcymi onkologie i neurologie. Aby uzyskac wiecej informaciji,
prosimy odwiedzi¢ strone http://www.eisai.com.

v CISCRP synchrogenix
The Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix jest ogélnoswiatowg medyczng i legislacyjng
Participation (CISCRP) jest organizacjg non-profit, koncentrujaca sie organizacjg, i nie bierze udziatu w rekrutacji uczestnikow do
na edukacji i informowaniu spoteczenstwa o mozliwosciach udziatu badan klinicznych, ani nie jest zaangazowana w prowadzenie
w badaniach klinicznych. CISCRP nie bierze udziatu w rekrutacji badan klinicznych.

uczestnikéw do badan klinicznych, ani nie jest zaangazowana w
prowadzenie badan klinicznych.

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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