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Karbamazepina, lamotrygina

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z poézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
S$rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/
AOTMIT

CD
CHB
ChPL
Mz
TRIP
ucz

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS
WLF
SNO
EANO
AAN
KSNO
CYP
ESMO
NCCN
EIAED
n/a
ORP

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Ministerstwo Zdrowia

ang. Turning Research into Practice
Urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146)

Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
Wysokos¢ limitu finansowania

ang. Society for Neuro-Oncology

ang. European Association of Neuro-Oncology
ang. American Academy of Neurology

ang. The Korean Society for Neuro-Oncology
Cytochrom P450

ang. European Society for Medical Oncology
ang. National Comprehensive Cancer Network
Leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy ang. enzyme-inducing antiepileptic drugs
Nie dotyczy ang. not applicable

Opinia Rady Przejrzystosci
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Karbamazepina, lamotrygina

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 06.02.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

carbamazepinum — stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego;

lamotriginum — stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego — postepowanie wspomagajace

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146) realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Carbamazepinum
e Lamotriginum

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/15
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr: OT.4221.8.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano Opinie Rady
Przejrzystosci nr 155/2021 (z dnia 25 pazdziernika 2021 r.) w sprawie refundacji lekéw zawierajgcych substancje
czynne carbamazepinum, lamotriginum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W powyzszej opinii Rada Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekéw carbamazepinum oraz
lamotriginum we wskazaniach:

e carbamazepinum - stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego;

e lamotriginum - stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancije finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w rozdziale 6.1.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/15
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3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 27.08.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej, opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce
zrodta:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polska Unia Onkologii, Polskie Towarzystwo
Epileptologii, International League Against Epilepsy, Congres of Neurological Surgeons, American Society
of Clinical Oncology, European Association of Neuro-Oncology).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: profilaktyka przeciwpadaczkowa/przeciwdrgawkowa
(antiseizure/anticonvulsant/antiepileptic prophylaxis), nowotwory/guzy mézgu (brain tumors), przerzutowe guzy
moézgu (metastatic brain tumors).

W ramach powyzszego wyszukiwania odnaleziono wytyczne organizacji miedzynarodowych i lokalnych
przedstawionych w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Przeglad wytycznych dot. leczenia i profilaktyki przeciwpadaczkowej u pacjentéw z przerzutowymi guzami
mézgu

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

. Organizacja nie zaleca profilaktycznego podawania lekéw przeciwpadaczkowych pacjentom z nowo
zdiagnozowanym rakiem moézgu, u ktérych nie wystapit napad padaczkowy, w celu obnizenia ryzyka
wystgpienia (poziom dowoddw A?).

e W przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi pierwotnymi lub metastatycznymi guzami moézgu,
u ktérych nigdy nie wystapit napad padaczkowy i ktérzy przeszli zabieg neurochirurgiczny (kraniotomia

SNO-EANO 2021 lub biopsja) w celu wstepnego leczenia lub diagnozy guza, okotooperacyjna profilaktyka

przeciwdrgawkowa prawdopodobnie nie jest skuteczna w ogoélnym zmniejszaniu liczby napadéw

(USA, Europa) padaczkowych (poziom dowodéw C).

e U pacjentéw ze nowo zdiagnozowanymi pierwotnymi lub przerzutowymi guzami mézgu lekarze mogag
zdecydowac sie na przepisanie lewetyracetamu zamiast starszych lekéw przeciwpadaczkowych w celu
zmniejszenia dziatan niepozadanych (poziom dowodéw C).

e W trzech badaniach, na ktére powolujg sie autorzy, poréwnujacych efektywnos¢ i tolerancje
lewetyracetamu do fenytoiny i karbamazepiny w zapobieganiu napadéw padaczkowych po operacji guza
modzgu, nie zaobserwowano roznicy w efektywnosci wymienionych lekéw, jednak leczenie
lewetyracetamem charakteryzowato sie mniejszg iloscig dziatan niepozadanych i wiekszym stopniem
kontynuaciji leczenia (retention rate).

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertéw.

Rekomendacje:

. Organizacja nie zaleca profilaktyki przeciwpadaczkowej u 0séb z nowo zdiagnozowanym rakiem mézgu,
ktérzy nie doswiadczyli napadéw padaczkowych (poziom rekomendacii 1).

. U os6b bez historii napadéw padaczkowych, jezeli napad nie wystapit po operacji, zaleca sie aby

KSNO 2021 zaprzesta¢ lub zmniejszy¢ dawki lekdéw przeciwpadaczkowych tydzien po operacji (poziom
rekomendaciji Il).

. U os6b bez historii napadow padaczkowych, jezeli napad wystapit do tygodnia po operacji, zaleca sie
utrzymanie leczenia przeciwpadaczkowego. Jezeli nastepnie w okresie 3 miesiecy nie pojawit sie kolejny
napad drgawek, zaleca sie ograniczenie lub zaprzestanie leczenia przeciwpadaczkowego (poziom
rekomendacji Il1).

. U oso6b bez historii napadow padaczkowych, jezeli wystapity wiecej niz dwa napady drgawkowe po
operacji, zaleca sie utrzymanie leczenia przeciwpadaczkowego. Jezeli przez kolejny rok nie wystgpity

(Korea)

! Poziom dowoddw zostat ustalony na podstawie publikacji AAN z 2017 r. pt.” Clinical Practice Guideline Process Manual”.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

nowe napady drgawkowe, mozna rozwazyé zmniejszenie lub zaprzestanie leczenia
przeciwpadaczkowego (poziom rekomendaciji Ill).

. U pacjentdw z guzem mozgu, u ktérych napady padaczkowe wystgpity przed operacjg, leczenie
przeciwpadaczkowe powinno by¢ utrzymane co najmniej rok po operacji (poziom rekomendaciji Il).

. Interakcje miedzy lekowe powinny by¢ brane pod uwage podczas wyboru leku przeciwpadaczkowego
u pacjentéow z nowotworem médzgu (poziom rekomendacji Il). Inhibitory i induktory cytochromu P450
wplywajg na stezenie we krwi lekéw przeciwnowotworowych, wiec powinno sie je wypisywac ze
szczegoblng ostroznoscig (poziom rekomendacji Il). Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital sg
induktorami enzymoéw CYP, gtownie 2C9, SC19 i3A4, ktére mogg obniza¢ stezenie lekdw
przeciwnowotworowych w surowicy i zmniejsza¢ dziatanie przeciwnowotworowe.

Poziom Sita rekomendacji Kryteria

| Silna rekomendacja Wysoki poziom dowoddw oraz zgodnosci wsrod ekspertow.

Wysoki poziom dowoddw, ale niska zgodno$c¢ ekspertow lub

I Staba rekomendacja niski poziom dowoddw, ale wysoka zgodnos¢ ekspertow.

Brak konsensusu, decyzja Niski poziom dowoddw i niski poziom zgodnosci ekspertow.

i indywidualna

v Nie zalecane Brak dowodow na korzysci lub szkodliwy wptyw.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

. Pacjenci, ktorzy doswiadczyli napadu drgawkowego powinni otrzymaé profilaktyczne leczenie

EANO-ESMO 2021a przeciwpadaczkowe. Pierwotne leczenie profilaktyczne nie jest zalecane poniewaz nie wykazuje
(Europa) efektywnosci w zapobieganiu wystgpienia pierwszego napadu (first-ever seizure) [EANO: |, A; ESMO: |,

AJ2. Leczenie przeciwpadaczkowe powinno by¢ prowadzone lekami, ktore nie wykazujg interakcji lek-lek

np. lewetyracetam, lamotrygina i laktozamid sg preferowane w poréwnaniu z fenytoing, karbamazeping

lub kwasem walproinowym.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Wszystkie ponizsze rekomendacje zostaty oparte na dowodach niskiego poziomu, ale jest jednoznaczna

zgoda ekspertéw NCCN, Ze te interwencje sg odpowiednie.

Rekomendacje:

e Napady padaczki sg czeste u pacjentow z pierwotnym lub przerzutowym rakiem moézgu. Badania
wykazaly, ze ,tradycyjne” leki przeciwpadaczkowe, takie jak fenytoina, fenobarbital i kwas walproinowy
sg nieskuteczne w zapobieganiu pojawienia sie rzutu padaczkowego, u oséb ktére nigdy wczesniej go
nie doswiadczyly, lub ktére bedg przechodzi¢ operacje i dlatego nie sg polecane. Nowsze leki, takie jak

NCCN 2021 lewetyracetam, topiramat, lamotrygina czy pregabalina nie zostaty jeszcze systematycznie przebadane.

(USA, Europa) . Profilaktyka przeciwpadaczkowa nie jest polecana u pacjentdw asymptomatycznych, ale jest wskazane
rozwazenie jej przed planowang operacjg.

e  Wiele lekéw przeciwpadaczkowych ma istotny wplyw na cytochrom P450 i moze mie¢ wpltyw na
metabolizm wielu lekéw chemioterapeutycznych, takich jak irynotekan, gefitinib, erlotinib, temsirolimus
i inne. Stosowanie takich lekéw (EIAED ang. enzyme-inducing antiepileptic drugs) powinno by¢ unikane
tam gdzie to tylko mozliwe (np. fenytoina, karbamazepina), zamiast tego powinny by¢ stosowane leki
nie-EIAED (np. kwas walproinowy, lewetyracetam). Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani pod
katem wystgpienia jakichkolwiek dziatann niepozadanych lekdéw przeciwpadaczkowych lub
chemioterapeutykow.

Metodologia: przeglad systematyczny z konsensusem ekspertow.

Rekomendacje:

. Eksperci nie zalecajg stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwpadaczkowej u pacjentéw z rakiem
moézgu [EANO: |, A; ESMO: |, D°.

. Lewetyracetam i lamotrygina sg preferowane jako leki pierwszej linii ze wzgledu na ich skuteczno$¢ oraz
0going dobrg tolerancje [EANO: IV, n/a; ESMO: V, n/a].

. Pacjenci z rakiem mozgu, ktérzy doswiadczyli napadéw padaczki oraz nie bedg operowani, powinni
otrzymac profilaktyczne leczenie przeciwpadaczkowe do czasu uzyskania kontroli miejscowej [EANO: 1V,
n/a; ESMO: V, n/a].

EANO-ESMO 2021b
(Europa)

2 Kryteria oceny poziomu dowodow i sity rekomendaciji zostaty dotgczone w materiatach dodatkowych artykutu, dostepne na stronie:
https://www.annalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2021.07.016/attachment/62060a9a-8987-4732-8d25-86039d97d1be/mmc1l.docx,
dostep z 27.08.2024

8 Kryteria oceny poziomu dowodow i sity rekomendaciji zostaty dotgczone w materiatach dodatkowych artykutu, dostepne na stronie:
https://www.annalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2020.11.003/attachment/ace7a234-b53e-410c-8fbb-56e9e48b5397/mmc1.pdf,
dostep z 28.08.2024
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

. Leki przeciwdrgawkowe indukujgce enzymy powinny by¢ unikane u pacjentéw z guzami mézgu [EANO:
IV, n/a; ESMO: V, n/a].

e  Leki przeciwdrgawkowe nieindukujgce enzymy (takie jak lewetyracetam, lamotrygina) sg preferowane
w celu uniknigcia interakcji z leczeniem chemioterapeutycznym, terapiami celowanymi i sterydami
[EANO: IlI, B; ESMO: llI, D].

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze zastosowanie lekéow przeciwdrgawkowych nalezy rozwazyé wytgcznie
w przypadku pacjentéw objawowych z nowo zdiagnozowanym pierwotnym lub przerzutowym guzem mozgu.
Towarzystwa zdecydowanie nie zalecajg profilaktycznego stosowania lekéw przeciwdrgawkowych u pacjentow,
u ktérych nie wystgpit napad padaczkowy.

W wytycznych podkresla sie takze fakt, ze podczas wyboru leku przeciwpadaczkowego u pacjentow
z nowotworem mozgu nalezy wzig¢ pod uwage interakcje miedzy lekami, poniewaz inhibitory iinduktory
cytochromu (w tym karbamzepina) wptywajg na stezenie lekéw przeciwnowotworowych we krwi, skutkujgc tym
samym ryzykiem zmniejszenia skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego. Lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu i zapobieganiu epizodom padaczkowym wymienianym przez towarzystwa jest lamotrygina.

Ponadto, u pacjentow z guzem modzgu, u ktérych napady padaczkowe wystgpity przed operacjag, leczenie
przeciwpadaczkowe powinno by¢ utrzymane co najmniej rok po operacji lub utrzymane do czasu uzyskania
kontroli nad epizodami.

Odnalezione wytyczne stanowig nowe informacje wzgledem poprzedniego opracowania (OT.4221.8.2021),
w ktérym nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do ocenianych technologii w niniejszym problemie
decyzyjnym.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/15



Karbamazepina, lamotrygina

4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2021 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
carbamazepinum i lamotriginum w analizowanych wskazaniach.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.08.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
Ovid) oraz the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2021, tj. wyszukiwano badania opublikowane po
dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4221.8.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszej analizy:

Element PICOS

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w

Populacja obrebie osrodkowego ukladu nerwowego. Inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia
) e  Carbamazepinum
Interwencja Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
e  Lamotriginum
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych

Publikacje dostgpne jedynie w postaci

Typ badan (z metaanaliza lub bez), randomizowane badania kliniczne, | abstraktu, publikacje dotyczace
jednoramienne badania obserwacyjne, opisy przypadkow farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski lub

angielski

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 6.2 do niniejszego opracowania.

4.1.1.

Nie odnaleziono Zzadnej publikacji spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy.

4.2.

Nie dotyczy.

4.3.

Opis badan wiaczonych do analizy

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Omoéwienie wynikow badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono zadnych nowych dowodéw naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania karbamazepiny i lamotryginy u pacjentéw w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad
opracowaniem OT.4221.8.2021.
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Ilekdw zwierajagcych oceniane substancje czynne
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych
wskazan

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynne refundowane w ocenianym wskazaniu

Numer GTIN lub inny kod

Substancja L. Zawartosé . . UCZ | CHB | CD | WLF PO | WD$
RITE Nazwa postac i dawka G jednoznacznie [2f] [2f] [2f] [2f] [2f] [2f]
identyfikujacy produkt
Carbamazepinum Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909990043910 10,79 | 11,44 | 14,71 | 10,72 | ryczatt | 6,11
Carbamazepinum Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909991014117 10,79 | 11,44 | 14,71 | 10,72 | ryczatt | 6,47
Carbamazepinum Finlepsin 200 retard, tabl. o 50 szt. 05909991030315 15,11 | 16,02 | 19,29 | 10,72 | ryczatt | 10,59
przedtuzonym uwalnianiu, 200
mg
Carbamazepinum Finlepsin 400 retard, tabl. o 30 szt. 05909991014216 18,13 | 19,22 | 23,08 | 12,86 | ryczatt | 12,08
przedtuzonym uwalnianiu, 400
mg
Carbamazepinum Finlepsin 400 retard, tabl. o 50 szt. 05909991014223 30,22 | 32,03 | 37,56 | 21,44 | ryczatt | 17,39
przedtuzonym uwalnianiu, 400
mg
Carbamazepinum | Neurotop retard 300, tabl. o 50 szt. 05909990244515 11,82 | 12,53 | 17,01 | 16,08 | ryczatt | 4,13
przedtuzonym uwalnianiu, 300
mg
Carbamazepinum | Neurotop retard 600, tabl. o 50 szt. 05909990244614 23,63 | 25,05 | 32,16 | 32,16 | ryczatt | 3,20
przedtuzonym uwalnianiu, 600
mg
Carbamazepinum | Tegretol, zawiesina doustna, 100 ml 05909990341917 6,48 | 7,02 | 9,61 | 8,56 |ryczatt| 4,25
20 mg/ml
Carbamazepinum | Tegretol, zawiesina doustna, 250 ml 05909990341924 15,12 | 16,03 | 21,39 | 21,39 | ryczatt | 3,20
20 mg/ml
Carbamazepinum Tegretol CR 200, tabl. o 50 szt. 05909990120215 9,72 | 10,30 | 13,57 | 10,72 | ryczatt | 6,05
zmodyfikowanym uwalnianiu,
200 mg
Carbamazepinum Tegretol CR 400, tabl. o 30 szt. 05909990120116 11,73 | 12,43 | 16,29 | 12,86 | ryczatt | 6,63
zmodyfikowanym uwalnianiu,
400 mg
Lamotriginum Epitrigine 100 mg tabletki, 30 szt. 05909990334766 18,36 | 19,46 | 24,57 | 18,98 | ryczatt | 8,79
tabl., 100 mg
Lamotriginum | CPtrgine SOSZiqtgb'etk" tabl., 30 szt. 05909990334759 918 | 9,73 | 12,71 | 9,49 |ryczatt | 6,42
Lamotriginum Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909991496296 19,12 | 20,26 | 25,37 | 18,98 | ryczatt | 9,59
Lamotriginum Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990038480 19,23 | 20,39 | 25,50 | 18,98 | ryczatt | 9,72
Lamotriginum Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990346318 14,19 | 15,04 | 20,15 | 18,98 | ryczatt | 4,37
Lamotriginum Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. 05909990346325 28,38 | 30,09 | 37,95 | 37,95 | ryczatt | 3,20
Lamitrin S, tabl. do
Lamotriginum sporzgdzania zawiesiny/do 30 szt. 05909990787319 50,92 | 53,98 | 64,73 | 64,73 | ryczatt | 3,20
rozgryzania i zucia, 100 mg
Lamitrin S, tabl. do
Lamotriginum sporzgdzania zawiesiny/do 30 szt. 05909990787210 12,97 | 13,75 | 18,47 | 16,18 | ryczatt | 5,49
rozgryzania i zucia, 25 mg
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. 05909991006617 21,06 | 22,32 | 27,43 | 18,98 | ryczatt | 11,65
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 100 mg 90 szt. 05909990961092 57,69 | 61,16 | 71,02 | 56,93 | ryczatt | 17,29
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991006419 5,27 581 | 7,48 | 4,74 |ryczatt | 5,94
Lamotriginum Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. 05909991006518 10,53 | 11,17 | 14,15 | 9,49 |ryczatt | 7,86
Lamotriginum Symla, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990972616 19,13 | 20,27 | 25,38 | 18,98 | ryczatt | 9,60
Lamotriginum Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990972418 4,77 531 | 6,98 | 4,74 |ryczatt | 5,44
Lamotriginum Symla, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990972517 9,56 | 10,13 | 13,11 | 9,49 |ryczatt | 6,82
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6.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 27.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#18 Search: #5 AND #11 AND #16 Filters: from 2021/9/22 34
#17 Search: #5 AND #11 AND #16 173
#16 Search: #12 OR #13 OR #14 OR #15 289 217
#15 Search: aura*[Title/Abstract] 29 327
#14 Search: seizure*[Title/Abstract] 151 995
#13 Search: epilep*[Title/Abstract] 174 149
#12 Search: epilepsy[MeSH Terms] 130 314
#11 Search: #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 3957 044
#10 Search: carcinoma*[Title/Abstract] 816 853
#9 Search: tumor*[Title/Abstract] 1869 216
#8 Search: cancer*[Title/Abstract] 2431224
#7 Search: neoplas*[Title/Abstract] 469 377
#6 Search: neoplasm metastases[MeSH Terms] 225 660
#5 Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 25100
#4 Search: Lamotrigin*[Title/Abstract] 6 376
#3 Search: Lamotrigine[MeSH Terms] 3578
#2 Search: carbamazepin*[Title/Abstract] 17 468
#1 Search: carbamazepine[MeSH Terms] 12 220

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 27.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp carbamazepine/ 67 253
2 "carbamazepin*".ab,kw,ti. 22 150
3 exp Lamotrigine/ 31186
4 "Lamotrigin*".ab,kwiti. 10 423
5 lor2or3or4 83 781
6 exp neoplasm metastasis/ 806 973
7 "neoplas*".ab,kwiti. 412 182
8 "cancer*".ab,kw,ti. 3282385
9 "tumor*".ab,kw,ti. 2371611
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Nr wyszukiwania

10
11
12
13
14
15
16
17

18

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 27.08.2024 r.)

Nr wyszukiwania

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

#17

Kwerenda

"carcinoma*".ab,kwiti.
6or7or8or9ori0
exp epilepsy/
"epilep*"'.ab,kw,ti.
"seizure*".ab,kw,ti.
"aura*".ab,kwi,ti.

12 or 13 or 14 or 15
5and 11 and 16

limit 17 to yr="2021 -Current"

Kwerenda

MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees
(carbamazepin®):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Lamotrigine] explode all trees
(Lamotrigin*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees
(neoplas*):ti,ab,kw

(cancer*):ti,ab,kw

(tumor*):ti,ab,kw

(carcinoma*):ti,ab,kw

#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees
(epilep*):ti,ab,kw

(seizure*):ti,ab,kw

(aura*®):ti,ab,kw

#12 OR #13 OR #14 OR #15

#5 AND #11 AND #16 with Cochrane Library publication date Between Sep 2021 and Sep

2024

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Liczba rekordow
986 960

4999 195

263 079

228 020

216 519

33 280

410 640

1153

219

Liczba rekordow
983

2236

540

1344

3223

7576

125351

213 316

86 699

53 159

272991

3513

10 134

10 558

2953

18 242

3
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6.3. Etapy procesu prowadzacego do ostatecznej selekcji

()
= Wyniki ki ia:
g ynid wyszu |l/van|a Wyniki usuniete przed analizg
-E Medline (n = 34) . abstraktow:
3 Embase (n = 219) Eliminacja powtérzen
é Cochrane Library (n = 3) (n=30)
'
)
Publikacje weryfikowane na I ]
podstawie tytutu i abstraktu: » Pu?llkaqe wykluczone:
(n = 226) (n=217)
Publikacje z dostgpnym petnym Publikacje z brakiem dostepu do
tekstem: »| petnego tekstu:
= (n=9) (n=1)
=)
o
N
; '
Petne teksty oceniane pod katem Publikacje wykluczone z powodu:
kryteriow wigczenia: >
(n=8) Niezgodnosci populacji (n = 2)
Niezgodnosci interwencji (n = 0)
Niezgodnos$ci metodyki badania
(n=6)
—
\ 4
)
Publikacje wigczone do analizy na
@ podstawie przeprowadzonego
= przegladu systematycznego (n = 5)
N
_% Badania wtdrne (n = 0)
E Badania pierwotne (n = 0)
— Rekomendacije (n = 5)
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