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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji (lamotrygina —

Lamitrin®) stosowanej w okreslonej sytuacji klinicznej (monoterapia napadéw padaczkowych),

a takze okreslenie aktualnego sposobu postepowania w terapiipadaczki w Polsce i na Swiecie.

Zakres analizy

Analizaproblemu decyzyjnego(APD) obejmuje:

1.

opis populacji, w ktérej lamotrygina moze by¢ stosowana,

przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytycznych i standardéw
postepowania w leczeniu padaczki wraz z przeglagdem rekomendacji wybranych instytucji

i agencji HTA odnosnie stosowania lamotryginy w monoterapiipadaczki,

opisinterwencji i mozliwych komparatoréw— opcji terapeutycznych stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

wstepnaanalize kliniczng na podstawie odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz

randomizowanych badan klinicznych,

analize obecnej sytuacji na listach lekéw refundowanych - przede wszystkim lamotryginy
(podstawa limitu, udziat w rynku), ale takze grupy limitowe we wskazaniu na listach

refundacyjnych: padaczka,

przedstawienie obecnego udziatu w rynku preparatéw stosowanych we wskazaniu

padaczka, jak réwniez ksztattowanie sie doptat i wydatkéw ptatnika (perspektywa NFZ),

wybadr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac lamotrygine w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajac zalecenia
odnosnie wyboru komparatoréow zawarte w wytycznych AOTM [1]oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy z dnia

2 kwietnia 2012 roku [2]),

proponowany zakres oraz metodyke analiz wchodzgcych w sktad raportu HTA dla ocenianej

interwencji (Lamitrin®).




2.1.

2.2.

2.3.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowia pacjenci z padaczky leczeni monoterapig.W analizie uwzgledniono
zaréwno dorostych, jak rowniez mtodziez i dzieci, niezaleznie od etiologii napadéw padaczkowych,

a takze typu napaddéw padaczkowych lub zespotéw padaczkowych.

Definicja

Padaczka jest przewlekta chorobg cechujgcy sie wystepowaniem nieprowokowanych napaddw-
stereotypowych epizodow o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,

dostrzegane przez chorego i jego otoczenie. [3]

Padaczke rozpoznaje sie, jezeli potwierdzono wystgpienie co najmniej 2 nieprowokowanych
napadéw padaczkowych w odstepie wiekszym niz 24 godziny. Pojedyncze napady i napady
prowokowane, szczegdlnie ostre napady objawowe w przebieguciezkich choréb osrodkowego uktadu
nerwowegolub choréb ogdlnoustrojowych, a takie drgawki gorgczkowe nie spetniajg kryteriow

rozpoznania padaczki. [3]

Epidemiologia

Padaczka jest jedng z najczestszych choréb neurologicznych. W krajach rozwinietych rocznag
zapadalnos$¢ szacuje sie na 50-70 przypadkéw /100 tys. ludnosci. Czestos¢ wystepowania choroby
wynosi okoto 1%. 50-60% napaddow padaczkowych ujawnia sie ponizej 16 roku zycia [3].Padaczka
wystepuje 1,1 -1,5 razy czeSciej u mezczyzn niz u kobiet. [4] W Polsce choruje na nig okofo

300-400 tysiecy o0sdb. [5]

Tabela 1. Szacowana populacja docelowa

Liczba pacjentow z padaczka

Autor Liczba pacjentéw z padaczky ogétem e
Rejdak 2010 300-400 tys. (ok. 1%populacji) 120 tys.
Raport Komisji Polskiego ok. 400 tys. (roczny wspotczynnik 30%
Towarzystwa Epileptologii zachorowan 40-70/ 100 tys.)
Jedrzejczak 2006 ok. 400 tys.




2.4.

2.5.

) o 30-50%
Rekomendacja Rady Konsultacyjnej ) . B
AOTM dotyczaca Szacowana wielkos¢ populacji
finansowaniapregabaliny (Lyrica®) w X pacjentow cngrplacych na padaczlke
leczeniu padaczki lekoopornej z 2007 Iekoopo'rna ! stosu1qcych leczenie
roku lekami refundowanymi w tym
rozpoznaniu to ok. 57 tys. oséb.
Stanowisko RK AOTM nr 46/14/2009 Napady czesciowe stwierdza
z dnia 6 lipca 2009 r.w sprawie sieu70%chorych,zktérychuok.30
finansowania ze srodkow 260-300 tys. %,czyliogdtemu55-60 tys.oséb,w tym u
publicznychlakozamidu (Vimpat®) ok. 30-40 tys. oséb powyzej 16 r.z.
w leczeniupadaczki lekoopornej choroba jest oporna na leczenie
Etiologia

Przyczyne padaczki udaje sie ustali¢c u wiecej niz 50% pacjentdow - co zalezne jest od dostepnosci
rodzaju badan pomocniczo-diagnostycznych oraz od kwalifikacji opisujgcych i wykorzystujgcych

badania. [7]
Najczestsze przyczyny padaczki to:
e padaczki idiopatyczne,
e choroby naczyniowe mézgu (ok. 50% przypadkéw padaczki powyzej 65 r.z.),
e zaburzenia rozwojowe mozgu,
e urazgtowy,
e guz moézgu,
e zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego,
e choroby zwyrodnieniowe mézgu,

e inne czynniki, w tym zaburzenia metaboliczne, szczegdlnie zaburzenia réwnowagi wodno-
elektrolitowej, hipoglikemia i hiperglikemia, niewydolnosé nerek lub watroby, naduzywanie

lub odstawienie substancji uzalezniajgcych lub alkoholu iinne [3].

Historia naturalna choroby i rokowanie

Rokowanie w odniesieniu do opanowania napadow jest na ogét dobre. Catkowitg kontrole napadéow
padaczkowych udaje sie uzyskaé u 70-80% chorych, w zaleznosci od rodzaju padaczki
i zastosowanego leczenia. [5] Pozostali chorzy cierpig na przewlektg aktywng padaczke, mogaca
przejs¢ w padaczke lekooporng, cechujacg sie nie tylko wystepowaniem napaddéw, ale takze
rozwojem ubytkéw neurologicznych i poznawczych. Czestos¢ wystepowania depresji w padaczce

z nieopanowanymi napadami wynosi 60%. Umieralnos¢ chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz




2.6.

w populacji ogdlnej, najwieksza w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania. Zgon moze by¢ zwigzany
bezposrednio z napadami lub stanem padaczkowym (10%), wypadkami w czasie napadu (5%) lub
samobdjstwami (7-22%); w ponad 10% przypadkow zgon wystepuje nagle, jest niespodziewany
i pozostaje niewyjasniony. Rokowanie w stanie padaczkowym zalezy przede wszystkim od jego

etiologii.[3]

Rozpoznanie

Rozpoznanie padaczki opiera sie w gtdwnej mierze na wywiadzie, ktéry powinien dostarczyé
wiarygodnych informacji na temat cech klinicznych epizodéw napadowych, sekwencji ich
wystepowania, czynnikow wyzwalajgcych lub czynnikow ryzyka (np. przypadki padaczki w rodzinie,

psychoza, uraz gtowy, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub médzgu, leki).

Rozpoznanie obejmuje:
e rdbznicowanie ze stanami przypominajgcymi napady padaczkowe,
e okreslenie typu napaddw padaczkowych,
e okreslenie zespotu padaczkowego. [3]

Badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne takie jak: badania biochemiczne, neuropsychiatryczne

i obrazowe sg pomocne w diagnostyce réznicowej oraz w okresleniu etiologii padaczki.

Podstawowym badaniem dodatkowym w diagnostyce padaczki jest EEG (elektroencefalografia).
Dzieki uzupetnieniu klasycznego badaniaEEGnowoczesnymi technikami wideometrycznymi, metoda
dtugotrwatego monitorowaniai technikami mapowania,
obecnieEEGjestnajwazniejszymnarzedziemumozliwiajgcympotwierdzenie rozpoznania, okreslenia

typu napaddw, mozliwosci leczenia i rokowania.

Prawidtowerozpoznanierodzajunapadéwlubzespotupadaczkowegojestniezwyklewaznedla okreslenia

rokowania, ale przede wszystkim dla wyboru optymalnego leczenia.

Tabela 2. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowychwgILAE [3]

Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotow padaczkowych wgILAE

I. Idiopatyczne zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogélnione)

I. A. tagodne drgawki okresu noworodkowego

1. rodzinne

2. nie rodzinne
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I. B. fagodna padaczka okresu dzieciecego

1. z iglicami w okolicach centralno-skroniowych

2. z iglicami w okolicach potylicznych

I. C. Padaczka z napadami nieswiadomosci wieku dzieciecego lub mtodziericzego

I. D. Padaczka miokloniczna wieku mtodzienczego (w tym uogdlnione napady toniczno-kloniczne w czasie budzenia sie)

I. E. Padaczka idiopatyczna, nieokreslona

1l. Objawowe zespoty padaczkowe (ogniskowe lub uogélnione)

1. A. zesp6t Westa(napady zgieciowe)

. B. zespdt Lennoxa i Gastauta

. C. wczesna encefalopatia miokloniczna

. D. padaczka czesciowa ciggta

1. zesp6t Rasmussena

2. postac ograniczona

. E. nabyta afazja padaczkowa(zespét Landaua-Kleffnera)

. F. padaczka ptata skroniowego

. G. padaczka ptata czotowego

. H. padaczka ptata potylicznego

1. 1. inne padaczki objawowe, ogniskowe lub uogdlnione, nieokreslone

11l. Inne zespoty padaczkowe,ogniskowe lub uogélnione, nieokreslone

1. A. napady okresu noworodkowego

II. B. drgawki gorgczkowe

II. C. padaczka odruchowa

Ill. D. inne nieokreslone

Tabela 3.Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE [6]

Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE

I. Napady czesciowe (ogniskowe)

Il. Napady uogélnione

II. A. Napady nieswiadomosci

1. typowe

2. atypowe

3. nieswiadomosci ze specjalnymi cechami

11



2.7.

mioklonie powiek

nieswiadomosci z miokloniami

1. B. Napady miokloniczne

1. miokloniczne

2. miokloniczne atoniczne

3. miokloniczne toniczne

1. C. Napady toniczno-kloniczne (w kazdej kombinaciji)

1. D. Napady toniczne

1. E. Napady atoniczne

II.F. Napady kloniczne

1ll. Napady niesklasyfikowane

Stosowane obecnie metody leczenia

Leczenie padaczki w kazdym przypadku ma na celu osiggniecie u chorego jak najskuteczniejszej
kontroli napaddéw. Zmniejszenie czestosci, ciezkosci lub catkowite wyeliminowanie napadéw
padaczkowych mozna uzyskaédzieki unikaniu czynnikéw wyzwalajacych, poprzez farmakoterapie

lub leczenie chirurgiczne.

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi by¢ poprzedzone okresleniem symptomatologii
napaddéw oraz, jesli to mozliwe, zespotu padaczkowego, a takze ustaleniem ich ewentualnej etiologii.
Wybdr leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ takze oparty na znajomosci jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych.
Nalezy takze uwzgledni¢ cechy indywidualne pacjenta - pteé, wiek, styl zycia oraz aktywnos¢

zawodowa.

Istnieje ogdlna zasada, aby leczenie rozpoczyna¢ po wystgpieniu dwdch spontanicznych napadéow
padaczkowych (bez dziatania czynnikdw prowokujgcych). Podjecie leczenia po pierwszym napadzie

toniczno-klonicznym mozna rozwazac, jezeli:

e byl poprzedzony wystepujagcymi wczesniej napadami mioklonicznymi badz czesciowymi

lub napadami typu absence,
e zapis EEG wykazuje zmiany w postaci wytadowan napadowych,

e U pacjenta stwierdza sie objawy deficytu neurologicznego lub zmiany strukturalne

w badaniach obrazowych,

12



e pacjent nie akceptuje ryzyka powtérnego napadu.[5]

Leczenie nowo zdiagnozowane] padaczki rozpoczyna sie od podania jednego leku (monoterapia) we
wzrastajgcej dawce, dochodzacej do dawki optymalnej, w okresie kilku dni lub tygodni, zaleznie

od wtasciwos$ci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku [7].
Leki stosowane w farmakoterapii padaczki zostaty przedstawione w Rozdziale 3.

Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki
skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku. Szybkos¢ wymiany lekéw zalezy od ich
wtasciwosci farmakokinetycznych, zwtaszcza okresu poéttrwania. Brak skutecznosci monoterapii
prowadzonej dwoma kolejnymi, podstawowymi lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, czyli
rownoczesnego podawania wiecej niz jednego leku, najlepiej dwdch, rzadko trzech. Wigze sie

to zazwyczaj ze zwiekszonym ryzykiem interakc;ji i dziatan niepozadanych.[5]

Jezeli padaczka jest oporna na leczenie farmakologiczne, nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub
stymulacje nerwu btednego. [7] Leczenie chirurgiczne polega najczesciej na wycieciu fragmentu kory
madzgowej obejmujgcej ognisko padaczkowe. Wykonuje sie rowniez zabiegi, takie jak przeciecie ciata
modzelowatego, ktdorych celem jest ograniczenie szerzenia sie wytadowan napadowych w modzgu.
Warunkiem wykonania zabiegu neurochirurgicznego jest doktadne umiejscowienie ogniska

padaczkowego za pomocg badan neuroobrazowych. [3]

13



3.1.

Wytycznei standardy postepowania w leczeniu padaczki

Wyniki wyszukiwania

W celu odnalezienia wytycznych postepowania dotyczacych leczenia padaczki przeszukano

nastepujace bazy oraz strony internetowe:

National Guideline Clearinghouse (NGC),
National Institute for Health and Clinical Excellence(NICE),

Trip Database,

a takze wykorzystano wyszukiwarke Google.

W wyniku przeszukania wybranych zZrédet informacji naukowej odnaleziono jedno polskie

opracowanie zawierajgce zalecenia dotyczace zasad postepowania w leczeniu padaczki:

Standardy Diagnostyki i Leczenia Padaczki w Polsce opracowane w 2000 roku przez Komisje

Polskiego Towarzystwa Epileptologii (PTE), ktore ukazaty sie w 2002 roku [7].

Odnaleziono réwniez 5 zagranicznych praczawierajacych wytyczne postepowania lub rekomendacje

w leczeniu padaczki:

standardy Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN, American Academy of Neurology) z
2005 roku -,Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs I: treatment of new onset
epilepsy: report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee and Quality
Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy
Society” [8] - “Efficacy and tolerability of the new Antiepileptic drugs, Il: Treatment of

refractory epilepsy”; [9]oraz z 2009 “Management Issues for woman with epilepsy.”[10];

wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2003 roku -,Diagnosis and
management of epilepsy in adults a national clinical guideline” [11] oraz z 2005 roku —
“Diagnosis and management of epilepsies in children and young people. A national clinical

guideline”;[12]

wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence(NICE) wydane w 2012 roku -
“The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children

in primary and secondary care”[13];

wytyczne Miedzynarodowe] Ligi Przeciwpadaczkowej (ILAE, International League Against

Epilepsy) z 2006 roku -,ILAE treatment guidelines: evidence-based analysis of antiepileptic
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3.2

3.3.

drug efficacy and effectiveness as initial mono therapy for epileptic seizures and syndromes”

[14];

e zalecenia Epileptic Societyz 2011 roku - ,Starting antiepileptic drug treatment” [15].

Wytyczne polskie

W polskich wytycznych opracowanych przez Komisje Polskiego Towarzystwa Epileptologii w 2000 r.
przedstawiono jedynie ogdlny podziat lekdw na leki podstawowe i leki nowej generacji,
nie przypisujgc poszczegdlnych lekéw do typédw napaddéw czy zespotdow padaczkowych. Leki
podstawowe (starszej generacji), do ktérych zaliczono: barbiturany — fenobarbital, prymidon,
fenytoina, karbamazepina oraz kwas i sole kwasu walproinowego, uznano za leki pierwszego rzutu
(wyjatek stanowi etosuksymid, ktéry nie zostat zaliczony do lekéw pierwszego rzutu). Benzodiazepiny
rowniez zaliczono do lekéw | rzutu, ale o ograniczonym zastosowaniu w terapii dtugoterminowej
zuwagi na raportowane dziatania niepozgdane wystepujgce po odstawieniu lekéw z tej grupy

(podobny zespdt nagtego odstawienia moze wystgpi¢ w przypadku fenobarbitalu i prymidonu).

Leki nowej generacji, takie jak gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina,
topiramat i wigabatryna, majg korzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne i mniejszg toksycznosc
narzgdowg w poréwnaniu z lekami starszej generacji. Na ogét leki te sg stosowane w terapii dodanej,
jako drugi lek, jezeli jednak terapia skojarzona przynosi dobry efekt, mozna wycofac lek podstawowy,

pozostawiajac leczenie jedynie nowym lekiem.

Autorzy polskich standardow postepowania podkreslajg, ze warunkiem powodzenia terapii jest
wtasciwe rozpoznanie oraz wybdr odpowiedniego leku w odpowiedniej dawce. Pod uwage nalezy
wzigc wiek, pte¢, stan chorego, rodzaj napadoéw, indywidualng reakcje na terapie oraz uzyskany wynik
leczenia. Leki przeciwpadaczkowe nie sg réwniez bezkrytycznie wymienialne.Ocenia sig, ze wtasciwie

dobrane leczenie pozwala na uzyskanie kontroli napaddéw u okoto 60-70% pacjentéw.

Wytyczne zagraniczne

Wiekszos$¢ wytycznych zagranicznych (cztery z pieciu prac) zostata opracowana na podstawie
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan klinicznych. W  przypadku

zalecenEpilepsy Society nie podano podstawy wydania rekomendacji.

W Tabela 5 i Tabela 6przedstawiono leki, ktére sg rekomendowane lub s3g terapiami o udowodnione;j
skutecznosci (ocenionej na podstawie wiarygodnych badan klinicznych) w leczeniu poszczegdlnych
typdéw napaddw i zespotdw padaczkowych. Zaobserwowane rdéznice w rekomendacjach pomiedzy

wytycznymi nalezy zapewne ttumaczyé datg opracowania wytycznych, a co za tym idzie liczba
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odnalezionych dowoddéw naukowych w ramach przeprowadzonych przeglagdéw systematycznych.
Wsrdd odnalezionych wytycznych postepowania w leczeniu padaczki do najbardziej aktualnych oraz
najpetniejszych nalezy zaliczy¢ wytyczne opracowane przez NICE. Wytyczne te zostaty opublikowane
w styczniu 2012 roku, a przeglad systematyczny obejmowat lata do 2011 roku. Adnotacje aktualnosci

na chwile obecng maja réwniez wytyczne Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN).
Lamotrygina w wytycznych NICE jest wymieniana jako terapia | rzutu w przypadku napaddéw:
e czesciowych,
e uogdlnionych toniczno-klonicznych (GTC),
e nieswiadomosci
oraz zespotéw padaczkowych, takich jak:

e fagodna padaczka czesciowa z iglicami w okolicy centralnoskroniowej (tagodna padaczka

rolandyczna),

e zespdt Panayiotopoulos’a,

e padaczka dziecieca z wytadowaniami w okolicy potylicznej o péZznym poczatku — typ Gastaut,

e idiopatyczna padaczka uogdlniona (IGE),

e padaczka tylko z napadami toniczno-klonicznymi,

e miodzieicza padaczka miokloniczna,

e dziecieca lub miodziencza padaczka nieswiadomosci albo inne zespoty napaddéw
nieSwiadomosci.

Ponadto wytyczne szkockie (SIGN) rekomendujg lamotrygine jako terapiel rzutu w przypadku:

e zespotu Dravet’a,

e nietypowej padaczki nieswiadomosci,

e niesklasyfikowanej padaczki miokloniczne;j.

Lamotrygina znajduje zastosowanie takze w terapii adjuwantowej, w leczeniu padaczki lekoopornej.

Szczegétowe informacje na ten temat zawarto w Tabela 4.

Wytyczne NICE wskazujg dodatkowo, ze w terapii napadéw nieswiadomosci, mioklonicznych,
idiopatycznej padaczki uogdlnionej z powodu mozliwosci zaostrzen napaddw nalezy unikaé
stosowania karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny oraz
wigabatryny. Lekow tych nie nalezy stosowac réwniez w przypadku padaczki uogdlnionej toniczno-

klonicznej, jesli wystepujg réwniez napady nieSwiadomosci, miokloniczne lub podejrzewa sie
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mitodziericzg padaczke miokloniczng. W przypadku zespotu Dravet’a do lekdw tych zaliczono
dodatkowo lamotrygine. W terapii napaddw tonicznych lub atonicznych oraz zespotu Lennox-—
Gastaut’a unikac nalezy z kolei: karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny
oraz wigabatryny. W szkockich wytycznych autorzy jednakowoz wskazujg, ze lamotrygina moze
powodowac nasilenie napadu u pacjentéw z zespotem Dravet’a, ale réwniez z mtodzienczg padaczka

miokloniczng.

W  wytycznych ILAEw oparciu o wyniki dostepnych badan klinicznych monoterapie
lamotryginguznano za prawdopodobnie efektywng u pacjentéw dorostych z napadami
ogniskowyminowo rozpoznanymi lub wczesniej nieleczonymi. Stwierdzono, ze lamotrygina
charakteryzuje sie podobng efektywnoscig co karbamazepina, fenytoina i gabapentyna, jednak z
uwagi na nizszgjako$¢ dowodowg odnalezionych badan klinicznych dla lamotryginyjej efektywnosé
zostata okreslona jako nizsza niz efektywnos¢ karbamazepiny ifenytoiny. Lamotrygina moze by¢

rozwazana w monoterapii | rzutu w wybranych sytuacjach.

Z uwagi na nizszg jakos¢ dowodowa odnalezionych badan klinicznych lamotrygina nie jest
rekomendowana przez ILAE w monoterapii u dzieci z napadami ogniskowyminowo rozpoznanymi
lub wczesniej nieleczonymi. Aczkolwiek w odnalezionych badaniach lamotrygina charakteryzuje sie
zblizong efektywnoscia do karbamazepiny oraz moze by¢ efektywna w monoterapii u dzieci

z napadami ogniskowymi.

Wedtug ILAE lamotrygina jest lekiem o potwierdzonej efektywnosci klinicznej w monoterapii
starszych pacjentéw z napadami ogniskowyminowo rozpoznanymi lub wczesniej nieleczonymi.
Lamotrygina cechuje sie wyzszg efektywnosci kliniczng oraz tolerancjg niz karbamazepina.
Lamotrygina i gabapentyna powinny by¢ rozwazane jako leczeniel rzutu w monoterapii starszych
pacjentdw z napadami ogniskowymi nowo rozpoznanymi lub wczesniej nieleczonymi. Wyboru
sposrod tych dwéch lekdow nalezy dokonac¢ indywidualnie w oparciu o specyfike pacjenta, samego

leku oraz uwarunkowania w obrebie rozwigzan systemowych danego kraju (koszt, dostepnosc).

W oparciu o dostepne randomizowane badania kliniczne ILAE uznata monoterapie lamotryging za
prawdopodobnie efektywng u pacjentéw dorostych z napadami uogélnionymi toniczno-klonicznymi
nowo rozpoznanymi lub wczesniej nieleczonymi i moze byé ona rozwazana jako jedna z opgji
leczenial rzutu w okreslonych sytuacjach. Odnalezione badania wskazujg, ze lamotrygina
charakteryzuje sig zblizong efektywnoscig kliniczng do karbamazepiny, fenytoiny igabapentyny.
Sposrdéd zaproponowanych opcji w terapii | rzutu (karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina,
fenobarbital, fenytoina, topiramat ikwas walproinowy) wyboru odpowiedniej nalezy dokonad
indywidualnie w oparciu o specyfike pacjenta, samego leku oraz uwarunkowania w obrebie

rozwigzan systemowych danego kraju (koszt, dostepnosé).
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Nie odnaleziono doniesien naukowych lub efektywnos$é kliniczna lamotryginy w odnalezionych
badaniach klinicznych nie zostata potwierdzona w sposdb wystarczajacy, aby rozwazac tenlek

w monoterapii | rzutu u dzieci z napadami uogdélnionymi toniczno-klonicznymi.

W oparciu o dostepne randomizowane badania kliniczne ILAE uznata monoterapie lamotryging za
prawdopodobnie efektywng u dzieci z napadami nieSwiadomoscinowo rozpoznanymi lub wczesniej
nieleczonymi i moze by¢ ona rozwazana jako jedna z opcji terapii | rzutu. Odnalezione badania
wskazujg, ze lamotrygina jest skuteczng opcjg terapeutyczng, jednak charakteryzuje sig nieco
dtuzszym czasem do uzyskania efektéw terapeutycznych niz kwas walproinowy. Sposréd
zaproponowanych opcji w terapii | rzutu (etosuksymid, lamotrygina, kwas walproinowy) wyboru
odpowiedniej nalezy dokonaé indywidualnie w oparciu o specyfike pacjenta, samego leku oraz

uwarunkowania w obrebie rozwigzan systemowych danego kraju (koszt, dostepnosc).

Nie odnaleziono doniesien naukowych lub efektywnos$é kliniczna lamotryginy w odnalezionych
badaniach klinicznych nie zostata potwierdzona w sposdb wystarczajacy, aby rozwazac tenlek
w monoterapii | rzutu u dzieci z padaczkg z iglicami w okolicy centralnoskroniowej - padaczka

Rolanda.

Odnalezione nierandomizowane prace badawcze wskazujg, ze lamotrygina wykazuje pewng
efektywnos¢ kliniczng u pacjentdw z nowo zdiagnozowang miodzienczg padaczka miokloniczng
(JME). Oprdcz lamotryginy podobng jakoscig dowoddéw naukowych oraz sitg interwencji legitymujg
sie lewetyracetam, klonazepam, topiramat, kwas walproinowy i zonisamid. Sposréd wymienionych
opcji w terapii | rzutu wyboru odpowiedniej nalezy dokona¢ indywidualnie w oparciu o specyfike
pacjenta, samego leku oraz uwarunkowania w obrebie rozwigzan systemowych danego kraju (koszt,
dostepnosé). Jedna z odnalezionych prac wskazuje, ze lamotrygina moze nasila¢ napady u pacjentow

z JME.

W wytycznych AAN wykazano, ze lamotrygina jest efektywna klinicznie w mieszanej populacji
pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi napadami cze$ciowymi i uogdlnionymi toniczno-klonicznymi,
a wybdr odpowiedniej sposrdd zaproponowanych opcji zalezy od charakterystyki danego pacjenta.
Lamotrygina jako jedyna z nowych lekéw przeciwpadaczkowych jest rowniez efektywna klinicznie
u dzieci z nowo zdiagnozowanymi napadami nieSwiadomosci. Lamotrygina jest skuteczniejsza niz

kwas walproinowy w monoterapii pacjentéw z lekoopornymi napadami czesciowymi.

W wytycznych Epileptic Society stwierdzono, Zze lamotrygina jest lepiej tolerowania niz
karbamazepina, jednak wptywa na ryzyko zaostrzenia napaddw mioklonicznych u niektérych
pacjentow. Etosuksymid wydaje sie terapig najskuteczniejszg w terapii napaddow nieswiadomosci,
lecz gdy danym pacjentom towarzyszg napady uogdlnione toniczno-kloniczne, lepszg opcjg wydaja

sie lamotrygina lub walproinian sodu.
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Tabela 4. Zalecenia wytycznych w odniesieniu do lamotryginy w leczeniu padaczki

Wytyczne

NICE [13]

Dzieci, mtodziez i dorosli z nowo
zdiagnozowanymi napadami
ogniskowymi.

Dzieci, mtodziez i dorosli z nowo
zdiagnozowanymi napadami GTC, gdy
VPA jest nieodpowiedni.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami
nieswiadomosci, gdy ETO i VPA s3
nieodpowiednie, nieskuteczne lub Zle
tolerowane.

Dzieci i mtodziez z fagodng padaczka
czesciowa z iglicami w okolicy
centralnoskroniowej, zespotem
Panayiotopoulosa i padaczkg dzieciecg z
wytadowaniami w okolicy potylicznej o
péznym poczatku — typ Gastaut.

Dzieci, mtodziez i dorosli z IGE, gdy VPA
jest nieodpowiedni lub Zle tolerowany.

Mozna rozwazy¢ u dzieci, mtodziezy i
dorostych z JME, gdy VPA jest
nieodpowiedni lub Zle tolerowany.

Dzieci, mtodziez i dorosli z padaczka
tylko napadoéw uogdlnionych toniczno-
klonicznych.

Dzieci, mtodziez i dorosli z dziecieca
padaczka nieswiadomosci, mtodziericza
padaczka nieswiadomosci lub innymi
zespotami napaddéw nieswiadomosci,
gdy ETO i VPA sg nieodpowiednie,
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

‘ Terapia adjuwantowa / padaczka lekooporna

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami
ogniskowymi w przypadku niepowodzenia lub
nietolerancji leczenia | rzutu.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami GTC w
przypadku niepowodzenia lub nietolerancji
leczenia | rzutu.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami
nieswiadomosci, gdy leczenie 2 lekami | rzutu
jestnieskuteczne.

Dzieci, mtodziez i dorosli z napadami
tonicznymi lub atonicznymi, gdy leczenie
| rzutu VPA jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z zespotem Lennox-
Gastaut’a, gdy leczenie | rzutu VPA jest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci i mtodziez z padaczka Rolanda,
zespotem Panayiotopoulos’a i padaczka
dzieciecg z wytadowaniami w okolicy
potylicznej o pdznym poczatku — typ Gastaut,
gdy leczenie | rzutu jestnieskuteczne lub zle
tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z IGE, gdy leki | rzutu
sg nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z JME, gdy leczenie
| rzutujest nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z padaczka
tylkonapaddw uogdlnionych toniczno-
klonicznych, gdy leczenie | rzutujest
nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Dzieci, mtodziez i dorosli z dzieciecq padaczka
nieSwiadomosci, mtodziencza padaczka
nieswiadomosci lub innymi zespotami
napaddéw nieswiadomosci, gdy leczenie | rzutu

jest nieskuteczne.

Inne (kobiety w cigzy)

Réwnoczesne stosowanie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych opartych na
estrogenach znaczgco obniza poziom LTG i
przyczynia sie do utraty kontroli nad
napadami. Wiaczenie i wytaczenie
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
wymaga dostosowania dawki LTG.

Nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy z
zespotem Dravet’a.

Podstawa rekomendacji terapeutycznej

Wytyczne opracowano na podstawie
odnalezionych przeglagddw literatury, metaanaliz
oraz badan RCT.

Przeszukano nastepujgce bazy: The Cochrane
Library, MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index of
Nursing and Allied Health Literature, PsycINFO,
Health Management Information Consortium
database, British Nursing Index, Allied and
Complementary Medicine Database.

Okres przeszukania obejmowat lata do 2011 roku.
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Wytyczne

Terapia adjuwantowa / padaczka lekooporna

Inne (kobiety w ciazy)

Podstawa rekomendacji terapeutyczne;j

SIGN Napady czesciowe i wtornie uogdélnione. |Zespdt Lennox—Gastaut. Wg aktualnych danych odsetek Wytyczne zostaty przygotowane w oparciu o
[11,12] Napady pierwotnie uogélnione. Napady czesciowe. malformacji rozwojowych u ptodéw matek | przeglad systematyczny literatury.
. L . L stosujacych LTG wynosi 3% (95% Cl: 1,5- . .
Idiopatyczna padaczka uogdlniona Idiopatyczna padaczka uogdlniona. 5,7) Przeszukano nastepujgce bazy: Medline, Embase,
(dzieci imtodziez). Leczenie adjuwantowe w lekoopornej ’ Healthstar, Cinahl, PsychINFO, i Cochrane Library.
Zespot Lennox—Gasta}u"c, z'espé’f D,ra!vet’a, padaczce ogniskowe;. Przeszukanie obejmowato lata 1996-2001.
atypowa padaczka nieSwiadomosci, Leczenie adjuwantowe wiekszosci
nlgsklasyﬂkowana padaczka lekoopornych idiopatycznych napadéw
miokloniczna. uogdlnionych.

ILAE [14] | Osoby starsze z napadami ogniskowymi, |x X Wytyczne sporzadzono w oparciu o przeglad
dorosli z napadami uogdlnionymi systematyczny badan klinicznych i metaanaliz
toniczno-klonicznymi, dzieci z napadami (1940-2005).
nieSwiadomosci.

] ) ) Pod uwage brano przede wszystkim efektywnosc,
A!ternatywme do CBZi PHT (leki jako$¢ odnalezionych dowodéw naukowych oraz
pierwszego wyboru) u dorostych z ich liczbe dla ocenianych LPP.
napadami ogniskowymi.
AAN Nowo zdiagnozowana padaczka Jako leczenie uzupetniajgce (dorosli i dzieci) Nalezy ograniczy¢ dawki LTG w czasie Wytyczne sporzadzono w oparciu przeglad
[8,9,10] |uogdlniona oraz czesSciowa. oraz w monoterapii (dorosli) pacjentow z pierwszego trymestru celem zmniejszenia | systematyczny badan klinicznych (1987-2002).
i i Cniedwi £ i lekooporng padaczka czesciowa. Brak ryzyka malformacji rozwojowych u ptodu.
Dzieci z napadami nieswiadomosci. porna p ace a | ) Jowy P Pod uwage brano przede wszystkim efektywnosé¢,
wystarczajgcych danych w przypadku padaczki o, . )
s Lo jakos¢ odnalezionych dowodéw naukowych oraz
uogdlnionej u dzieci i dorostych. S '
ich liczbe dla ocenianych LPP.
Mozna stosowac u pacjentow dorostych i
dzieci z padaczka atoniczng w przebiegu
zespotu Lennox-Gastaut’a
Epilepsy | Dorosli i dzieci z napadani GTC, Pacjenci z napadani uogdlnionymi toniczno- Poziom LTG moze spasé¢ X
Society | czeSciowymi (z lub bez wtdérnego klonicznymi, cze$ciowymi (z/bez wtdrnego nieprzewidywalniew
[15] uogdlnienia), nieSwiadomosci (w tym uogdlnienia), toniczne lub atoniczne, przypadkuprzyjmowania przez kobiety

atypowy stan padaczkowy).

nieswiadomosci, dzieci z zespotem Lennox—
Gastaut’a.

Srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgcychestrogeny. Podobnie
stezenie LTG moze spas¢

nieprzewidywalnie w cigzy, przez coterapia
padaczki u kobiet przyjmujacych LTG moze

by¢ problematyczna.

x- brak informacji
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Tabela 5. Leki przeciwpadaczkowe I rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w poszczegélnych typach napadéw

padaczkowych

Typ napadow

padaczkowych

NICE[13]

SIGN[11,12]

ILAE [14]

Epilepsy
Society [15]

AAN [8,9,10]

Uogdlnione
toniczno-
kloniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e VPA,

gdy nieodpowiedni:

. LTG,
mozna rozwazyc:

. CBZ
e OXC

Pacjenci z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e PHT
e (CBz
e VPA
. LTG

e OXC

Dorosli:

° PHB
° PHT
. CBz
. LTG
° OXC
° VPA

Dzieci:

e PHB
e PHT
e (BZ
e TPM
e VPA

CBZ
LTG

OXxC
VPA

e PHT
e PHB
e CBz
e VPA

oraz dla mieszanej
populacji
pacjentow pacjenci
Z Nnowo
zdiagnozowanymi
napadami
cze$ciowymi oraz
GTC:

° LTG
e OXC
e TPM

Nieswiadomosci

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

. ETO
. VPA

W przypadku, gdy
powyzsze s3
nieodpowiednie,
wystapita
nietolerancja lub
leczenie
nieskuteczne:

. LTG

. VPA
. LTG
. ETO

Dzieci:

. ETO
. LTG
. VPA

ETO
LTG
VPA

Dzieci:

e LTG

Miokloniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli z nowo
zdiagnozowanymi
napadami:

e VPA

W przypadku, gdy
nieodpowiedni,
wystapita
nietolerancja lub
leczenie
nieskuteczne:

e LEV
e TPM

e VPA

LTG (w niektérych
przypadkach moze
zaostrzac napady)

LEV
VPA

Toniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

e VPA

VPA

Atoniczne

Dzieci, mtodziez i
dorosli:

e VPA

VPA
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Typ napadow Epilepsy
E[1 11,12 LAE [1 1
padaczkowych NICE[13] SIGN[11,12] ILAE [14] Society [15] AAN [8,9,10]
Dzieci, mtodziez i e (BZ Dorosli: e (BzZ e PHT
dorosli z nowo e VPA . CBZ o LTG e PHB
zdiagnozowanymi e LTG . PHT e LEV e GBP
napadami: e OXC . VPA e OXC e C(BzZ
e (BZ Dzieci | mtodzies: .| Dzieci: © VPA
e LG alternatywnie w . .
. oraz dla mieszanej
e PHT okreslonych e (BzZ lacii
W przypadku, gdy e VPA sytuacjach: e LTG popu acgl L
powyisze sa . pacjentdw pacjenci
- . . e GBP Z NOWo
nieodpowiednie, e CLB . .
wystapita e LTG zdiagnozowanymi
/ _ e LTG e OXC napadami
nietolerancja lub e TPM L .
leczenie e PHB czesciowymi oraz
. . ° OXc ° TPM GTC:
nieskuteczne: e VGB
> VGB o LTG
. LEV
. OXC Dzieci: * OXC
o VPA ° OXC ¢ TPM

Ogniskowe
alternatywnie w
okreslonych

sytuacjach:
. CBz
e PHT
. PHB
e TPM
° VPA

Starsi:
o LTG
° GBP,

alternatywnie w
okreslonych
sytuacjach:

e CBz

Tabela 6. Leki przeciwpadaczkowe | rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w poszczegdélnych zespotach
padaczkowych

Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Dzieci, mtodziez i dorosli: e ETO e ETO e ETO
. ETO e VPA . i_/'LGA e VPA
. VPA ¢

Dziecieca padaczka
nie$wiadomosci W przypadku, gdy
(piknolepsja) lub inne | POWYZSz€ 3

zespoty nieodpowiednie,
nieswiadomocci wystgpita nietolerancja
lub leczenie

nieskuteczne:

. LTG
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Drgawki noworodkéw
niezwigzane ze
stwardnieniem

guzowatym

lekarzem specjalista Il
stopnia w zakresie
padaczki dzieciecej.

Sterydy:

e  prednizolon
e  tetrakozaktyd

Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Dzieci, mtodziez i dorosli: e VPA X
e ETO
e VPA
Mtodziericza padaczka |\, przypadku, gdy
nieé.wiadomos’ci lub powyisze s3
innezespoly | hieodpowiednie,
nieswiadomosci wystapita nietolerancja
lub leczenie
nieskuteczne:
e LTG
e VPA e VPA Brak LPP dla
W dku. ed ktérych
. prdzypa. (ij,g v efektywnosc
nieo paw'e, m’l . kliniczna
wystapita hleto erancja zostataby
lub leczenie .
. potwierdzona w
nieskuteczne: .
badaniach o
e LTG wysokiej jakosci.
° LEV Pewng
Miodzieficza padaczka| ® TPM E;‘.el.(tywnosc
miokloniczna Iniczng .
(przedstawiona w
badaniach nizszej
jakosci) wykazuja:
o LTG
o LEV
e CzZP
e VPA
e TPM
e ZNS
Dzieci, mtodziez i dorosli:
X X
Padaczka tylko z * LG
napadani e VPA
uogolnionymi mozna rozwazy¢:
toniczno-klonicznymi
. CBz
e OXC
e VPA e VPA X
Jesli VPA niewtasciwy lub | Ewentualnie:
zle tolerowany:
e LTG
° LTG, TPM
Idiopatyczna padaczka *
uogdlniona mozna rozwazyc: W padaczce lekoopornej:
e TPM . LTG
e TPM
. LEV
e VPA
Konieczna konsultacja z X ‘ e prednizolon

e tetrakozaktyd

23



Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Konieczna konsultacja z . e VGB
lekarzem specjalista Il
stopnia w zakresie
Drgawki noworodkéw padaczki dziecigcej
zwigzane ze e VGB,
stwardnieniem
guzowatym jesli nieskuteczna,
steryd:
e  prednizolon
e tetrakozaktyd
Dzieci i mtodziez: dzieci:
° CBz . CBZ
° LTG e TPM
e VPA
Padaczka Rolanda |W przypadku, gdy
(tagodna padaczka |POWYyzsz€sa
czeéciowa 7 iglicami w | nieodpowiednie,
okolicy wystgpita nietolerancja
centralnoskroniowej) |lub leczenie
nieskuteczne:
° LEV
° OXC
° VPA
Dzieci i mtodziez: X
. CBz
° LTG
Zespot
Panayiotopoulosa | W przypadku, gdy
(fagodna padaczka |POWYZsz€s3
czedciowa wieku nieodpowiednie,
dzieciecego z wystgpita nietolerancja
hapadami lub leczenie
wegetatywnymi) nieskuteczne:
. LEV
° OXC
° VPA
Dzieci i mtodziez: Ny
° CBz
° LTG
Padaczka dzieciecaz |W przypadku, gdy
wytadowaniamiw | POWYZ5z€53
okolicy potylicznej o | hieodpowiednie,
péznym poczatku — | Wystapifa nietolerancja
typ Gastaut lub leczenie
nieskuteczne:
o LEV
e OXC
° VPA
Zespot Draveta (ciezka| o VPA VPA X e VPA
padaczka e TPM LTG e TPM
miokloniczna CLB e CLB
niemowlat)
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Zespot padaczkowy NICE [13] SIGN [11,12] ILAE [14] Epilepsy Society [15]
Padaczka z ciagtymi Konieczna konsultacja z
zespotami iglica-fala lekarzem specjalista Il
wolna podczas snu stopnia w zakresie
wolnofalowego padaczki dzieciecej
VPA VPA
Zespot Lennox— * : TG
Gastaut
e (LB
Konieczna konsultacjaz |X
Zespét Landau— lekarzem specjalista Il
Kleffner stopnia w zakresie
padaczki dzieciecej
Konieczna konsultacjaz | X
.Padac.zka lekarzem specjalista Il
miokloniczno- stopnia w zakresie
astatyczna padaczki dzieciecej
X e VGB e VGB
e ACTH
Kryptogenne formy R rednizolon
Zespot Westa zespotu Westa: P

e  prednizolon
e  kortykotropina

e  tetrakozaktyd
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Rekomendacje wybranych instytucji i agencji HTA odnosnie

stosowania lamotryginy w monoterapii padaczki

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych stosowania lamotryginy
w monoterapii padaczki wydanych przez nastepujgce instytucje i agencje HTA:

e AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polska),

e NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania),

e SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja),

e CDEC - Canadian Drug Expert Committee; CADTH - Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (Kanada),
e OHTAC - Ontario Health Technology Advisory Committee (Kanada),
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA),
e HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa Zelandia),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PHARMAC - Pharmaceutical

Management Agency (Nowa Zelandia),

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Australian Government — Department

of Health and Ageing (Australia),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja).

WTabela 7przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji dla lamotryginy w monoterapii
padaczki.Sposréd wybranych instytucji tylko NICE i HAS [50] wydat rekomendacje odnosnie
stosowania lamotryginy w monoterapii napadéw padaczkowych (rekomendacje pozytywne).
Rekomendacje NICE zostaty opisane szczegdétowo w rozdziale dotyczgcym wytycznych postepowania

w ocenianym wskazaniu (rozdziat 3).

Dodatkowoponizej przedstawiono wyniki przeszukiwania strony internetowej AOTM (wyszukiwanie

poszerzone dla wszystkich lekéw stosowanych w leczeniu padaczki).
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4.1.

Tabela 7. Rekomendacje wybranych instytucji oraz agencji HTA odnosnie stosowania lamotryginy w monoterapii
napadow padaczkowych

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych (Polska) brak rekomendacji

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

(Wielka Brytania) zgodnie z wytycznymi (rozdziat 3)

SMC - Scottish Medicines Consortium; NHS Scotland (Szkocja) brak rekomendacji

CDEC -Canadian Drug Expert Committee; CADTH - Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada) brak rekomendacji

OHTAC - Ontario Health Technology Advisory Committee

(Kanada) brak rekomendacji

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA) brak rekomendacji

HSAC - Health Services Assessment Collaboration (Nowa

Zelandia) brak rekomendacji

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency brak rekomendacji
(Nowa Zelandia)

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

Australian Government — Department of Health and Ageing brak rekomendacji
(Australia)
HAS - Haute Autorite de Sante (Francja) pozytywne rekomendacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) nie oceniata do tej pory lamotryginy w leczeniu
padaczki. Sposrdod wszystkich lekéow stosowanych w leczeniu padaczki ocenie zostaty poddane trzy
preparaty we wskazaniu padaczka lekooporna / leczenie padaczki w Ill rzucie i Rada Konsultacyjna

AOTM wydata odpowiednie stanowiska / rekomendacje:

e Rekomendacja Rady Konsultacyjnej z 2007 roku dotyczgca finansowania pregabaliny (Lyrica®)

w leczeniu padaczki lekoopornej - RK AOTM nie rekomenduje finansowania ze s$rodkdéw

publicznych leczenia pregabaling padaczki lekoopornej [44];

e Stanowisko nr 61/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. w sprawie finansowania zonisamidu
(Zonegran®) w leczeniu wspomagajgcym u dorostych pacjentéw z padaczky lekooporng
z napadami czeSciowymi przechodzacymi lub nieprzechodzacymi w napady uogdlnione —

RKAOTM rekomenduje niefinansowaniezonisamidu (Zonegran®) w leczeniu padaczki

lekoopornej w ramach wykazu lekéw refundowanych [45];
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e Stanowisko nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r. w sprawie finansowania ze $rodkéw

publicznych lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej — RK AOTM rekomenduje

niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki

lekoopornej, w ramach wykazu lekéow refundowanych [46];

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 11/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r. w sprawie zasadnosci

zakwalifikowania leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu: leczenie padaczki w Ill rzucie jako

Swiadczenia gwarantowanego — RK AOTM uwaza za zasadne zakwalifikowanie Vimpat

(lakozamid) we wskazaniu: leczenie padaczki w Il rzucie, jako $wiadczenia gwarantowanego,

pod warunkiem istotnego obnizenia ceny preparatu Vimpat [47].

23 kwietnia 2012 r. odbyto sie 14 posiedzenie Rady Przejrzystosci, podczas ktdrego zostata

przygotowana opinia w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych

klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: ,Postepowanie wspomagajgce u chorych

po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego;
Padaczka oporna na leczenie u dzieci do drugiego roku zycia”, ,,Napady miokloniczne w padaczce
opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii udzieci do 12 roku zycia”
i ,Lekooporne napady padaczkowe — do 12 roku zycia” w zakresie lekéw zawierajacych substancje

czynne lamotriginum, levetiracetamum, topiramatum — RK AOTM uwaza za zasadne objecie

refundacja lekdw w zakresie wskazarn do stosowania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce

Produktu Leczniczego, wg wykazu stanowigcego zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia o sygn. MZ-PLS-

460-13602-16/AP/12 [48].

Dodatkowo w grudniu 2009 roku AOTM otrzymata zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-
129/GB/09; 1070/09; 7.12.2009) dotyczace przygotowania rekomendacji w sprawie usuniecia
przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczern gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania lub warunkéw jego realizacji preparatow leczniczych:

levetiracetam (Keppra®), tiagabina (Gabitril®) i wigabatryna (Sabril®) we wskazaniu padaczka [49].
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5.1.

Oceniana interwencja i potencjalne komparatory

Lamotrygina

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lamitrin® (tabletki, 50 mg) [16].

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): inne leki przeciwpadaczkowe (NO3AX09)

Wyniki badan farmakologicznych sugerujg, iz lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscia
wytadowania neurondéw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktéry odgrywa

kluczowa role w powstawaniu napadéw padaczkowych).

Wskazania do stosowania:

Padaczka:

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej:
e leczenie skojarzone lub monoterapia napaddw cze$ciowych i uogdlnionych, w tym napadéw

toniczno-klonicznych,

e napady zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Lek jest stosowany w leczeniu skojarzonym,
jednak moze zostac zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy wiaczany do leczenia

zespotu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mtodziez w wieku 2 do 12 lat:
e leczenie skojarzone napaddéw czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddéw toniczno-

klonicznych i napaddéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastauta,

e monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe:

Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej:
e zapobieganie epizodom depresji u pacjentdow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi

typu |, u ktérych wystepuja gtéwnie epizody depresyjne.

Lek nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizodéw manii ani depres;ji.
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5.2.

Dawkowaniew leczeniu padaczki:

Dorosli i mtodziez w wieku >13 lat (monoterapia):

W 1. i 2. tygodniu leczenia zalecana dawka leku wynosi 25 mg/dobe (raz na dobe), natomiast
w tygodniu 3. i 4. — 50 mg/dobe (raz na dobe). Zwykle stosowana dawka podtrzymujgca wynosi
100-200 mg/dobe (raz na dobe lub w dwéch dawkach podzielonych). Aby osiggng¢ dawke
podtrzymujacg mozna zwieksza¢ dawke o maksymalnie 50-100 mg co jeden do dwdch tygodni, az do
uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie. U niektérych pacjentéw wymagane byto zastosowanie

dawki 500 mg/dobe w celu uzyskania pozgdanej odpowiedzi na leczenie.

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat (monoterapia w leczeniu typowych napadow

nieSwiadomosci):

W 1. i 2. tygodniu leczenia zalecana dawka leku wynosi 0,3 mg/kg masy ciata/dobe (raz na dobe lub
w dwéch dawkach podzielonych), natomiast w tygodniu 3. i 4. — 0,6 mg/kg masy ciata/dobe (raz na
dobe lub w dwdch dawkach podzielonych). Zwykle stosowana dawka podtrzymujgca wynosi
1-10 mg/kg masy ciata/dobe, chociazu niektérych pacjentéw wymagane byto zastosowanie wiekszych
dawek(do 15 mg/kg masy ciata/dobe w celu uzyskania pozgdanej reakcji na leczenie (raz na dobe lub
w dwéch dawkach podzielonych). Aby osiggna¢ dawke podtrzymujacg mozna zwieksza¢ dawke o
maksymalnie 0,6 mg/kg masy ciata/dobe co jeden do dwdch tygodni, az do uzyskania optymalnej

reakcji na leczenie.

Lek nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dziatania niepozadane:

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg:bdl
gtowy,sennosé,ataksja,zawroty gtowy,podwdjne widzenie,niewyrazne widzenie,nudnosci,wymioty i
wysypka skérna.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla preparatu
Lamitrin®(tabletki, 50 mg) wydano w dniu 6 lutego 1995 roku. FDA zaaprobowato lamotrygine
(preparat Lamictal®, tabletki) w dniu 27 grudnia 1994 r. [17]

Karbamazepina

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amizepin® (200 mg, tabletki) [18].
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Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne karboksamidu

(NO3AF01)

Obecnie uwaza sie, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania karbamazepiny polega na
hamowaniu zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych. Karbamazepina wigze sie z tymi kanatami,
utrzymujac je w stanie nieczynnym. W zwigzku z tym zmniejsza sie pobudliwos¢ komoérek
i czestotliwos¢ seryjnych wytadowan potencjatu czynnosciowego w odpowiedzi na powtarzajace sie
pobudzenia. W ognisku padaczkowym zanikajg napadowe stany depolaryzaciji.

Wskazania do stosowania:

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujacych rodzajach napadéw drgawkowych:

a. napady czeSciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

b. napady uogdlnione toniczno-kloniczne (grand mal);

c. napady mieszane (wilgcznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe Ilub

uogélnione).

Neuralgia nerwu tréjdzielnego:

Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bdlu zwigzanego z typowa neuralgig nerwu tréjdzielnego.

Jest réwniez skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardfowego.

Produktu nie nalezy stosowac do zwalczania innych rodzajow bélu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentow, ktérzy nie reagujg na leczenie

produktami litu

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatow zawierajgcych karbamazepine

opisano w rozdziale 6).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Dorosli i dzieci powyzej 12 lat:

Poczatkowo 100 mg do 200 mg raz lub dwa razy na dobe. Dawke zwiekszac stopniowo w odstepach
tygodniowych o 200 mg na dobe, w 3 lub 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania optymalnej

reakcji na leczenie, najczesciej do dawki 800 mg do 1200 mg na dobe.

U dzieci w wieku 12-15 lat dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg, a u pacjentéw
powyzej 15 lat nie wieksza niz 1200 mg.Niektérzy dorosli wymagajg zastosowania produktu w dawce

1600 mg, a nawet 2000 mg na dobe.
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5.3.

Dawke dobowg nalezy przyjmowac w 3-4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku 6-12 lat:

Poczgtkowo 100 mg dwa razy na dobe. Dawke zwiekszaé co tydziern o 100 mg na dobe w 3 do

4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadowalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 1000 mg. Efekt terapeutyczny wystepuje zwykle po

dawce od 400 mg do 800 mg na dobe.
Dawke dobowag nalezy przyjmowaé w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:

Poczatkowo od 10 do 20 mg/kg mc na dobe w 2 do 3 dawkach podzielonych. Dawke zwiekszaé
co tydzien, w 3 do 4 dawkach podzielonych, az do uzyskania zadawalajgcego dziatania leczniczego.

Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 35 mg/kg mc.

Dawke dobowg nalezy przyjmowac w 3 do 4 dawkach podzielonych.

Dziatania niepozadane:

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: leukopenia, zawroty gtowy,
ataksja, sennos$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty, skdrne reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka,
zwiekszona aktywnos¢ transpeptydazy-glutamylowej w wyniku indukcji enzymoéw watrobowych

zwykle bez znaczenia klinicznego.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Karbamazepina jest obecna na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla preparatu Amizepin®(tabletki, 200 mg) wydano w dniu
8 grudnia 1967 roku. FDA zaaprobowatokarbamazepine (preparat Tegretol®, tabletki) w dniu
11 marca 1968 r. [19]

Walproinian

Na potrzeby niniejszej analizy, zgodnie z ChPL oraz pi$miennictwem naukowym, przyjeto okreslenie
,walproinian” na wszystkie preparaty zawierajgce kwas walproinowy lub jego zwigzki (sole -
walproinian sodu i walproinian magnezu) oraz preparaty zawierajgce zarowno kwas walproinowy, jak

réwniez walproinian sodu.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Convulex® (kaps. miekkie) [20].
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Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC): leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow ttuszczowych

(NO3AGO1)

Najbardziej prawdopodobnym dziataniem walproinianu jest dziatanie hamujgce kwasu
gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalszg synteze lub dalszy metabolizm GABA.
Poprzez aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi
do znacznego zwiekszenia stezenia GABA w pecherzykach synaptycznych i szczelinie
miedzysynaptycznej.  Jako  neuroprzekaznik  hamujacy, GABA  hamuje  wyladowania

pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten sposdb rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowej.

Wskazania do stosowania:

W leczeniu:

- napaddéw uogdlnionych w postaci:
e napaddéw mioklonicznych,
e napaddéw toniczno-klonicznych,
e napadow atonicznych,
e napaddéw nieswiadomosci,
- napadéw ogniskowych:
e napaddéw z prostymi i ztozonymi objawami,
e napaddw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych,

e zespotu Lennoxa i Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych

w przypadku nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny

(wskazania do stosowania zgodnie z ChPL dla pozostatych preparatéw zawierajacych kwas
walproinowy i/lub jego sole opisano w rozdziale 6).

Dawkowanie w leczeniu padaczki:

Zazwyczaj dawka dobowa powinna by¢ podzielona na kilka dawek. Podczas monoterapii kwasem
walproinowym, catkowita dawka dobowa moze by¢ réwniez podana raz na dobe, wieczorem

(do maksymalnie 15 mg/kg masy ciata na dobe).

Dawka dobowa zalezy od wieku i masy ciata pacjenta oraz indywidualnej wrazliwosci na

walproinian.Optymalna dawka zalezy od kontroli nad napadami, a rutynowa kontrola stezenia
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produktu w surowicykrwi ma znaczenie pomocnicze w przypadku niedostatecznej kontroli napadow

drgawkowych lubnasilenia sie dziatan niepozadanych.

Monoterapia:

Dorosli: Dawka poczatkowa powinna wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe, nastepnie powinna by¢
stopniowo zwiekszana o 5 mg/kg mc. w odstepach 3-7 dniowych, az do uzyskania kontroli napadéw.
Nastepuje to zwykle, gdy dawka wynosi od 20 do 30 mg/kg mc. na dobe. Jesli kontrola napaddéw nie

zostanie osiggnieta w podanej dawce, dawke mozna zwiekszy¢ do 2500 mg na dobe.

Dzieci: Dawka poczatkowa u dzieci wynosi od 10 do 20 mg/kg mc., a dawka podtrzymujgca — miedzy

20 a 30 mg/kg mc.

Dziatania niepozadane:

W ChPL preparatu nie opisano doktadnie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, dlatego

z dostepnego opisu wybrano informacje dotyczace czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych:

Kwas walproinowy hamuje drugg faze agregacji ptytek prowadzac do wydtuzenia czasu krwawienia
i czesto do trombocytopenii. Jest to zazwyczaj zwigzane z dawkami wiekszymi niz zalecane i jest
przemijajace. Czesto wystepuje tagodne odwracalne zahamowanie czynnosci szpiku. Powstawanie

siniakdw i krwawienia sg wskazaniem do odstawienia produktu na czas badania przyczyny.

Czesto moze pojawié sie tagodna hiperamonemia, ktéra jest zazwyczaj przejsciowa i nie powoduje
koniecznosci przerwania leczenia. Moze objawiac sie wymiotami, ataksjg i zaburzeniem swiadomosci.
Jesli wystgpig takie objawy, leczenie nalezy przerwaé. Czesto wystepuje takze drzenie (objawy te s3

zalezne od dawkowania) oraz parestezja.

Obserwuje sie zwiekszenie faknienia, co powoduje zwiekszenie masy ciata, co jest progresywne
i znaczace. Czesto na poczatku leczenia wystepujg podraznienia ukfadu pokarmowego i rzadziej

nudnosci. Mogg wystapi¢ wymioty, biegunki, anoreksja i zaparcia.

Czesto wystepuje przemijajgca utrata wioséw, zalezna od wielko$ci dawki. Dziatanie to ustepuje

w ciggu 6 miesiecy, jednak wtosy mogg odrosnac bardziej krecone.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Walproinian jest obecny na rynku od bardzo wielu lat. Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Convulex® (kapsutki, 500 mg) wydano w dniu 8 marca
1999 roku. FDA zaaprobowato kwas walproinowy (preparat Depakene®, kapsutki 250 mg) w dniu

28 lutego 1978 r. [21]

34



35



Zestawienie wskazan rejestracyjnych lekow refundowanych

w Polsce we wskazaniu padaczka oraz lamotryginy (Lamitrin®)

Zaréwno lamotrygina, jak réwniez karbamazepina i walproinian wskazane sg do stosowania
w monoterapii wszystkich typdéw napaddéw czesciowych i uogdlnionych (w przypadku lamotryginy
dotyczy to populacji dorostych i mtodziezy w wieku 213 lat, natomiast w populacji dzieci i mtodziezy
w wieku 2 do 12 lat lamotrygina w monoterapii wskazana jest, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, do stosowania tylko w leczeniu typowych napaddéw nieswiadomosci).Stosowanie
pozostatych lekéow refundowanych w Polsce we wskazaniu padaczka jest ograniczone do wybranych
typéw, uogdlnionych lub czesciowych, napaddw padaczkowych (fenobarbital, etosuksymid,

prymidon, klonazepam i fenytoina) (Tabela 8).
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Tabela 8. Zestawienie wskazan rejestracyjnych zgodnie z ChPL - leki refundowane w Polsce we wskazaniu padaczka oraz lamotrygina

Padaczka

Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyze;j:

- leczenie skojarzone lub monoterapia napadéw czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddéw toniczno-
klonicznych,

- napady zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta. Lek jest stosowany w leczeniu skojarzonym, jednak moze

Lamitrin, tabl., 25, 50, 100 mg zostac zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy witgczany do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Dzieci i mtodziez w wieku 2 do 12 lat:

- leczenie skojarzone napaddéw czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddw toniczno-klonicznych i napadéw
zwigzanych z zespotem Lennox-Gastauta,

Lamotriginum Lamitrin S, tabl. do sporzadzania

zawiesiny/do rozgryzania i zucia,
5, 25,100 mg - monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej:

- zapobieganie epizodom depresji u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I, u ktérych
wystepujg gtéwnie epizody depresyjne.

Lek nie jest wskazany w doraznym leczeniu epizoddéw manii ani depresji.

Leki refundowane w Polsce we wskazaniu: padaczka

Luminalum, tabl., 100 mg Leczenie uogdlnionych napaddéw padaczkowych toniczno-klonicznych i napadéw czesciowych prostych
Phenobarbitalum Luminalum UNIA, tabl., 100 mg Padaczka — napady czesciowe i uogdlnione toniczno-kloniczne
Luminalum, czopki, 15 mg Wskazany jako srodek uspokajajacy

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdrgawkowymi w napadach padaczkowych
Primidonum Mizodin, tabl., 250 mg uogdlnionych toniczno-klonicznych (grand mal), nocnych mioklonicznych, czesciowych ztozonych
(psychomotorycznych) i czesciowych prostych
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Padaczka (napady uogdlnione, napady czesciowe ztozone);

Zapobieganie napadom padaczkowym po operacjach neurochirurgicznych i urazach gtowy;

Phenytoinum Phenytoinum WZF, tabl., 100 mg
Nerwobdl nerwu tréjdzielnego (tylko w przypadku, gdy karbamazepina okazata sie nieskuteczna lub w
przypadku nadwrazliwosci (nietolerancji) na karbamazepine.
Ethosuximidum Petinimid, kaps., 250 mg Pierwotnie uogdlniona padaczka z typowymi i nietypowymi napadami nieSwiadomosci

Clonazepamum TZF, tabl., 0,5 mg . L L . . . . .
Padaczka u dorostych i u dzieci — napady uogdlnione: akinetyczne, miokloniczne, napady toniczno-kloniczne,

napady nieswiadomosci oraz napady czesciowe (ogniskowe)

Clonazepamum
Clonazepamum TZF, tabl., 2 mg

Padaczka:

Produkt wskazany jest w nastepujgcych rodzajach napadéw drgawkowych:

1. napady czesciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

2. napady uogélnione toniczno-kloniczne (grand mal);

3. napady mieszane (wtgcznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe lub uogdlnione).

Amizepin 200 mg, tabletki . P
P & Neuralgia nerwu tréjdzielnego:

Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bélu zwigzanego z typowa neuralgig nerwu tréjdzielnego. Jest réwniez

Carbamazepinum skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo-gardtowego.

Produktu nie nalezy stosowac¢ do zwalczania innych rodzajéw bdlu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktdrzy nie reagujg na leczenie produktami

litu.
- padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno-kloniczne (szczegdlnie wtérnie
. . . uogdlnione), wystepujgce w czasie snu oraz napady o postaciach mieszanych;
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym & ), wystepuja padyop ¥
uwalnianiu, 400 mg - idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego;

- idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;
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) ) ) - bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej;
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 200 mg - nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego;

- profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw nie reagujacych na leczenie litem;

Finlepsin 200, tabletki, 200 mg - zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych.

Padaczka: napady czesSciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie
Neurotop retard 600, tabl. o napadow;

przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg . . . . . . .
Zespoty maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym);

Alkoholowy zespét abstynencyjny;

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
Neurotop retard 300, tabl. o rozsianego.

przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg . . - - )
Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach z utratg Swiadomosci (petit mal) oraz w napadach

mioklonicznych.

Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 400 mg Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie
napadow;

Zespdt maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy maniakalno-

Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym
depresyjnej);

uwalnianiu, 200 mg

Alkoholowy zespodt abstynencyjny;

Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
100 ml rozsianego, idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego.

Lek jest zazwyczaj nieskuteczny w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w napadach mioklonicznych.
Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml J yeza) ¥ P (p ) P ¥

250 ml

39



Timonil 300 retard, tabl., 300 mg

Timonil 150 retard, tabl., 150 mg

Timonil 600 retard, tabl., 600 mg

Padaczka: napady czesciowe ztozone lub proste, napady uogdlnione toniczno-kloniczne (grand mal); mieszane
postacie padaczki;

Zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym u pacjentéw hospitalizowanych;
Nerwobdl nerwu tréjdzielnego;
Samoistny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych, szczegdlnie u pacjentdw nie reagujgcych na terapie
zwigzkami litu.

Acidum
valproicum

Convulex, kaps. miekkie, 500 mg

Convulex 300, kaps. miekkie, 300 mg

Convulex 150, kaps. miekkie, 150 mg

W leczeniu napaddw uogdlnionych w postaci: napadéw mioklonicznych, napadéw toniczno-klonicznych,
napadodw atonicznych, napaddw nieswiadomosci, a takze w leczeniu napadéw ogniskowych: napaddéw z
prostymi i ztozonymi objawami, napaddéw ogniskowych wtdrnie uogdlnionych, zespotu Lennoxa i Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny.

Magnesii valproas

Dipromal, tabl. powl., 200 mg

Rozne postacie padaczki, a w szczegdlnosci: padaczka o napadach pierwotnie uogdlnionych (grand mal, petit
mal); padaczka miokloniczna; padaczka $wiattoczuta; inne postacie padaczki — jako lek drugiego wyboru, rowniez
jednoczesnie z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (z wyjatkiem fenobarbitalu)

Natrii valproas

Convulex, syrop, 50 mg/ml

Leczenie pierwotnych napadéw padaczkowych uogdlnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-
kloniczne, napady nieswiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne oraz czesciowych napadéw padaczkowych,
ktore sg lub nie sg wtdrnie uogdlnione

Depakine , syrop, 288,2 mg/5ml

U dorostych i dzieci w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

- w leczeniu napaddw padaczkowych uogdlnionych: napady kloniczne, toniczne, napady toniczno-kloniczne,
napady nieswiadomosci, napady miokloniczne i atoniczne;

- w leczeniu napaddw czesciowych: napady czesciowe, ktore sg lub nie sg wtdrnie uogdlnione.

Orfiril 150, tabl. , 150 mg

Orfiril 300, tabl. , 300 mg

- uogdlnione napady padaczkowe w postaci napadéw nieswiadomosci, napadéw mioklonicznych i toniczno-
klonicznych;
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- napady cze$ciowe i wtdrnie uogdlnione;

Orfiril 600, tabl. , 600 mg

Orfiril roztwor doustny , roztwor doustny,
300 mg/5ml

Orfiril 300 retard, tabl. retard, 300 mg

Orfiril long 1000, minisaszetki, 1000 mg

Orfiril long 500, minisaszetki, 500 mg

Orfiril long 300, kaps., 300 mg

Orfiril long 150, kaps., 150 mg

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

W przypadku leku w postaci kapsutek i minisaszetek dodatkowo: leczenie skojarzone innych typéw napadow
np.: czesciowych prostych i ztozonych, napadéw wtdrnie uogdlnionych opornych na leczenie standardowymi
lekami przeciwpadaczkowymi.

Absenor, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 500 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 300 mg

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione: typowe i nietypowe napady nieSwiadomosci (petit mal), napady
miokloniczne, napady toniczno-kloniczne (grand mal), mieszane postaci napadéw toniczno-klonicznych i
napaddéw nieswiadomosci oraz napady atoniczne;

Lek moze by¢ rowniez stosowanych w innych rodzajach padaczki, niereagujgcych odpowiednio na inne leki
przeciwpadaczkowe jak: napady padaczkowe czeSciowe: zaréwno proste (ogniskowe), jak i ztozone
(psychomotoryczne), napady wtdrne uogdlnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne;

Zapobieganie i leczenie fazy maniakalnej w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

Acidum
valproicum +
Natrii valproas

Depakine Chrono 300, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 200+87 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 333+145 mg

- w leczeniu napaddéw padaczkowych uogdlnionych: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady
atoniczne i napady nieswiadomosci;

- w leczeniu napaddw czesciowych: napady proste lub ztozone, napady wtdrnie uogdlnione, zespdt Lennoxa-
Gastauta;

- leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazaé u pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

41




Depakine Chronosphere 100, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 66,66+29,03 mg

Depakine Chronosphere 250, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 166,76+72,61 mg

Depakine Chronosphere 500, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 333,30+145,14mg

Depakine Chronosphere 750, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 500,06+217,75mg

Depakine Chronosphere 1000, granulat o
przedtuz. uwalnianiu, 666,60+290,27 mg

- w leczeniu napaddéw padaczkowych uogdlnionych: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady
atoniczne i napady mieszane;

- w leczeniu napadéw czesciowych: napady proste lub ztozone, napady wtérnie uogdlnione, zespoty specyficzne
(Westa, Lennox-Gastaut);

- leczenie epizodoéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle nietolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwazac u pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem w ostrej fazie manii.

ValproLEK 300, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu, 0,2+0,087 g

ValproLEK 500, tabl. powl.
o przedtuzonym uwalnianiu,
0,333+0,145 g

Napady padaczkowe pierwotnie uogdlnione: typowe i atypowe napady nieSwiadomosci (petit mal); napady
miokloniczne; napady toniczno-kloniczne (grand mal); postaci mieszane napadéw toniczno-klonicznych i
napaddéw nieswiadomosci, napady atoniczne.

Lek moze by¢ réwniez stosowanych w innych rodzajach padaczki, niereagujacych odpowiednio na inne leki
przeciwdrgawkowe jak: napady padaczkowe czesciowe: zaréwno proste (o poczatku ogniskowym), jak i ztozone
(psychomotoryczne), napady wtdrne uogdlnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne.
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Wstepna analiza kliniczna na podstawie wynikdw opracowan

wtdérnych(monoterapiapadaczki)

W Tabela 10przedstawiono wnioski odnalezionych przegladéw systematycznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych w monoterapii padaczki. Do niniejszej analizy nie
wtgczono przegladéow dotyczacych wytgcznie leczenia adjuwantowego /leczenia padaczki
lekoopornej, aniterapii stanéw padaczkowych. W celu odnalezienia przeglagdow systematycznych
przeszukano bazeThe Cochrane Library (uzyta strategia wyszukiwania zostata zaprezentowana
w Tabela 9). Zastosowana strategia data 3 197 trafien, z czego 71 prac to zakorczone przeglady
systematyczne opracowane przez The Cochrane Collaboration oraz 83 to inne przeglady
systematyczne. Przeszukano takze baze Medline (przez Pubmed) w celu odnalezienia dodatkowych
opracowan wtdrnych dotyczacych lamotryginy, stosujgc strategiewyszukiwania opierajacg sie
na stowach kluczowych wystepujgcych w tytule: epilepsy, lamotrigineoraz zawezajac liczbe trafien
do metaanaliz, przegladéw systematycznych i prac opublikowanych w jezyku angielskim.
Zastosowana strategia przyniosta 26 trafien. Analizy wynikow przegladéw dokonano na podstawie

abstraktow.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

Lp. Stowo kluczowe Liczba trafien
#1 (epilepsy):ti 1610

#2 (epileptic):ti 241

#3 (antiepileptic):ti 282

H4 (epilep*):ti 1941

#5 (seizure®):ti 1073

#6 (convulsion*):ti 66

#7 (anticonvulsant®):ti 180

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 3197

tacznie do analizy zakwalifikowano 22 przeglady systematyczne i opracowania wtdrne dotyczace
leczenia padaczki réznych typdéw. Na podstawie ich wynikdw mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa. Ponadto nie wykazano
istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy lekami 1 i 2 generacji (Connock 2006,

Weijenberg 2010), chociaz niektorzywskazujg na wiekszg tolerancje lekéw nowej generacji
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(Connock 2006). Wskazuje sie, iz nowsze leki przeciwpadaczkowe stosowane w monoterapii mogg
by¢ optacalne w leczeniu pacjentéw, u ktdrych wystgpity dziatania niepozadane, u ktérych terapia
lekami starszej generacji jest nieskuteczna, lub gdy wystgpity przeciwwskazania do zastosowania
starszych lekdw przeciwpadaczkowych, natomiast nowsze leki przeciwpadaczkowe stosowane w
leczeniu adjuwantowym mogg by¢ optacalne w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia obecnie
stosowanego. U pacjentow z nowozdiagnozowanymi napadami czeSciowymi starsze leki
przeciwpadaczkowe sg prawdopodobnie bardziej efektywne kosztowo niz leki nowej generacji,
aczkolwiek istnieje znaczna niepewnos¢ co do uzyskanych wynikéw (Wilby 2005).Trzeba jednak
nadmienié, ze wiekszos$¢ odnalezionych przeglagddéw zostata opracowana stosunkowo dawno i mogty
sie pojawi¢ badania kliniczne zmieniajgce dotychczasowe wnioskowanie. Dodatkowo autorzy
odnalezionych przeglagddéw czesto wskazujg na heterogenicznos¢ odnalezionych badan klinicznych
oraz niespdjnosci w zakresie otrzymanych wynikow w poszczegdlnych badaniach (Weijenberg 2010).
Rowniez czesto podkreslany jest brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych leki
przeciwpadaczkowe miedzy sobg, a heterogenicznos¢ prac uniemozliwia przeprowadzenie poréwnan
posrednich. Z tego wzgledu wiekszos¢ opracowan The Cochrane Collaboration zostata przygotowana

w oparciu o dane dla poszczegdélnych pacjentéw z réznych badan.

Wykazano, iz lamotrygina cechuje sie lepszg tolerancjg niz karbamazepina (Gamble 2006).
Ograniczona liczba, stabej jakosci badan klinicznych wskazuje, ze lamotrygina pozwala na znaczacg
poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu do starszych lekow przeciwpadaczkowych, brak jednak
spajnych, statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do innych punktéw korcowych, w tym odsetka
pacjentow wolnych od napaddéw. Nie wykazano rdznic pomiedzy monoterapig lamotryging
i karbamazeping u starszych pacjentéw z padaczkg (Wilby 2005). W pracy Choi 2003, autorzy
wskazujg, ze w wielu randomizowanych badaniach klinicznych z komparatorem aktywnym
lub placebo wykazano skutecznos¢ lamotryginy w terapii napaddw czesciowych i wtérnie
uogélnionych. Ponadto w badaniach otwartych wykazano skutecznos¢ lamotryginy w leczeniu
uogdlnionych napadow, zwtaszcza napaddw nieswiadomosci padaczki dzieciecej i uogdlnionych
napadéw w przypadku mtodzieiczej padaczki mioklonicznej. Lamotrygina cechuje sie dobra
tolerancja i profilem bezpieczenstwa(chociaz istnieje niewielkie ryzyko powaznej wysypki skérnej), co

skutkuje dobrg wspodtpracg pacjenta odnosnie stosowania sie do zalecen lekarskich.
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Tabela 10.Zestawienie odnalezionych przegladéw systematycznych dla réznych LPP w leczeniu padaczki

E Populacja / problem
Przeglad badan/ pulaca/p Interwencja
s zdrowotny
pacjentow
Przeglady The Cochrane Collaboration
Napad SCi lub e Lo . . . (e . A
Taylor 2003 apa} y.CZQSCIO\{ve ! PHB vs PHT Brak réznic w odniesieniu do kontroli napaddw. PHB jest czesciej odstawiany gtéwnie ze wzgledu
4/599 uogélnione toniczno- .
[22] . (monoterapia) na AE.
kloniczne
- Brak réznic w odniesieniu do kontroli napadéw. Brak dowoddéw uzasadniajacych wspieranie
Napady czesciowe lub . . s . .
Tudur 2001 e . VPAvs PHT systemowe stosowania VPA w przypadku napaddw uogdlnionych toniczno-klonicznych oraz PHT
5/669 uogdlnione toniczno- . X L. . . L .
[23] Kloniczne (monoterapia) w przypadku napaddéw czesciowych. Nie znaleziono uzasadnienia dla stosowania VPA w
przypadku napadéw uogdlnionych innych niz toniczno-kloniczne.
CBZ cechuije sie lepszg tolerancjg niz PHB. Brak wiarygodnych dowodéw stwierdzajgcych istnienie
Napady czesciowe lub roznicy w ogoélnej kontroli napadéw pomiedzy poréwnywanymi lekami, aczkolwiek wykazano
Tudur 2003 e . PHB vs CBZ P S . 3 .
4/684 uogdlnione toniczno- . pewne roznice w podgrupach w odniesieniu do czasu do pierwszego napadu, ktdry byt dtuzszy dla
[24] . (monoterapia) , . . . L , . L
kloniczne 0s6b z napadami czesciowymi przyjmujacych PHB, za$ CBZ okazata sie lepsza u pacjentéw z
napadami uogdlnionymi.
Napad SCi lub . . .
Tudur 2002 apa} y.CZQSCIO\{ve ! CBZ vs PHT Brak réznic w odniesieniu do kontroli napaddw. Brak réznic réwniez w analizie w podgrupach ze
[25] 3/551 uogolnione toniczno- (monoterapia) wzgledu na t adaczki
kloniczne P gle yPp '
Brak wiarygodnych dowoddw swiadczgcych o istnieniu réznic pomiedzy CBZ i VPA w monoterapii
napadow czesciowych czy tezuogdlnionych toniczno-klonicznych. CBZ jest powszechnie
Napady czesciowe lub stosowana w leczeniu napaddéw czesciowych natomiast VPA jest stosowany w terapii napadéw
Marson s . CBZ vs - . . . . s .
5/1265 uogdlnione toniczno- . uogdlnionych. Nie znaleziono dowoddw na poparcie przekonania, ze VPA jest lepszy od CBZ w
2000 [26] . VPA(monoterapia) . - . . . .. . .
kloniczne terapii uogdlnionych napadoéw toniczno-klonicznych, chociaz stwierdzono, ze VPA wypada
korzystniej w terapii ludzi mtodych, zas CBZ u starszych osdb, co moze by¢ spowodowane tym, ze
padaczka uogdlniona jest bardziej powszechna w dziecinstwie i okresie dojrzewania.
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Przeglad

Liczba

badan/
pacjentow

Populacja / problem

zdrowotny

Interwencja

Brak wystarczajgcych dowoddw niezbednych do wykazania wyzszosci ktérejs z rozpatrywanych
interwencji w terapii napadéw nieswiadomosci u dzieci i mtodziezy. VPA moze prowadzi¢ do

p ) N o L.
osner 2005 5/x apady n.le.SWIado.m,OSCI ETO vs VPA vs LTG nadwagi oraz moze powodowac¢ wady wrodzone ptodu. W jednym matym badaniu wykazano, ze
[27] u dzieci i mtodziezy . Lo . . . . - .
LTG zmniejsza ryzyko wystgpienia napadéw w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono réznic w
skutecznosci miedzy VPA i ETO, ale niezbedne sg dalsze badania w tym zakresie.
Powell 2010 Nowo zdiagnozowana W 11z 10 badan \N'yk?zano mrjlejszq.czqstos'c napadc?w u paq('ant.ow przyjmujgcych CBZ o o
10/x CBZIRvs CBZCR powolnym uwalnianiu w poréwnaniu do tej o szybkim uwalnianiu. CBZ o powolnym uwalnianiu
[28] padaczka . S . . . . .
zmniejsza ryzyko wystgpienia AE, jednak to wymaga potwierdzenia w kolejnych badaniach.
Napady czesciowe lub LTG cechuje sie lepszg tolerancjg niz CBZ, aczkolwiek CBZ wydtuza czas do pierwszego napadu
Gamble o . LTG vs CBZ o . . L. s
5/1384 uogodlnione toniczno- . oraz odsetek pacjentéw wolnych od napaddéw. Réznice dotyczace skutecznosci sg nieistotne
2006 [29] . (monoterapia) .
kloniczne statystycznie.
Koch 2009 3/723 Napady czesciowe OXCvs CB? Brak.rc')ilnic pomiefizy ocenian.ymi lekami w zakresie skutecznosci i AE ogdtem. Ryzyko nudnosci i
[30] (monoterapia) wymiotow byto nizsze w grupie CBZ.
N SCi |
Muller 2006 apajdy. CZQSCIOWE ub OXCvs PHT OXC cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz tolerancjag w monoterapii pacjentéw z napadami
2/480 uogdlnione toniczno- . , .
[31] . (monoterapia) czesciowymi.
kloniczne
Brak réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do tolerancji na lek oraz czasu do uzyskania 6 mies.
remisji po ustabilizowaniu dawki. Mniej korzystne wyniki uzyskano w zakresie czasu do
Xiao 2012 VGB vs CBZ pierwszego napadu u pacjentéw stosujacych VGB. VGB powoduje zwiekszenie ryzyka wzrostu
5/734 Padaczka . . , . . S .
[32] (monoterapia) masy ciata oraz zaburzen pola widzenia. VGB u pacjentdw z nowo rozpoznang padaczkg powinna

by¢ stosowana ostroznie i raczej nie jako terapia | rzutu. Monitorowanie zaburzen widzenia jest
niezbedne.
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Liczba
Przeglad badan/

Populacja / problem

Interwencja
zdrowotny )

pacjentow

Inne przeglady odnalezione w bazie The Cochrane Library

Leki nowej generacji . . . L . . " L
Leki nowej generacji sg rownie skuteczne co leki starszej generacji, ale cechuja sie lepszg

Connock Padaczka u dzieci (rézne | (GBP, LTG, LEV, OXC, . . . . . ,
x/x . . . tolerancja. Przeprowadzone analizy nie wskazujg jednoznacznie na przewage kosztowa lekow
2006 [33] typy) tiagabina, TPM i . . L . . L
VGB) nowej generacji, ale réwniez nie stwierdzono, aby byty ewidentnie nieefektywne kosztowo.

Brak wystarczajacej liczby dobrej jakosci badan klinicznych potwierdzajgcych korzysci ze
stosowania nowych LPP nad starszymi LPP w monoterapii czy tez terapii adjuwantowej, jak
rowniez potwierdzajgcych réznice miedzy nimi. Ograniczone, stabej jakosci badania wskazujg, ze
LTG i OXC pozwalajg na znaczacg poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu do starszych LPP,
brak jednak spdjnych statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do innych punktéw koricowych,
w tym odsetka pacjentéw wolnych od napaddéw. Brak réznic pomiedzy monoterapig LTG i CBZ u
starszych pacjentéw. Brak spojnych i przekonujgcych dowodoéw, pozwalajgcych wycigga¢ wnioski
dotyczace wzglednego bezpieczenistwa i tolerancji nowych LPP miedzy sobg, starszymi LPP lub
placebo. Ogdlnie rzecz biorac, dane odnoszace sie do skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa i
tolerancji nie wykazaty spdjnych i statystycznie istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami, wyjagtek stanowito poréwnanie miedzy nowymi LPP stosowanymi adjuwantowo i
placebo, gdzie wykazano istotne réznice na korzysé nowszych LPP (jednak proby
charakteryzowaty sie czesto krétkim okresem interwencji oraz wyniki przedstawiano w populacji
mieszanej pacjentow z napadami czesciowymi i uogolnionymi). Nowsze LPP stosowane w
monoterapii mogg by¢ optacalne w leczeniu pacjentdw, u ktérych wystgpity AE, u ktérych terapia
starszymi LPP jest nieskuteczna, lub gdy wystapity przeciwwskazania do zastosowaniastarszych
LPP. Analiza ekonomiczna wskazuje réwniez, ze nowsze LPP stosowane w leczeniu
adjuwantowym mogg by¢ optacalne w poréwnaniu z kontynuacja leczenia obecnie stosowanego.
U pacjentow z nowozdiagnozowanymi napadami czesciowymi starsze LPP sg prawdopodobnie
bardziej efektywne kosztowo niz nowe LPP, aczkolwiek istnieje znaczna niepewnosc¢ co do
uzyskanych wynikow.

Leki nowej generacji
Wilby 2005 Padaczka u dorostych (GBP, LTG, LEV, OXC,
212/x . ; ) .
[34] (rézne typy) tiagabina, TPM i
VGB)
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Przeglad

Liczba
badan/
pacjentow

Populacja / problem

zdrowotny

Interwencja

Ekspozycja naVPA u kobiet w cigzywigze sie zezmniejszenieminteligencjiu

Banach 7/712 Padaczka u kobiet w CBZ / VPA vs brak dzieci.PrzyjmowanieCBZwcigzynie wptywa na zmniejszenie inteligencji mierzonej za pomocg
2010 [35] cigzy leczenia skaliFSIQiVIQu dzieci,aczkolwiek w skali PIQstwierdzono znacznie nizszy wynik u dzieci
eksponowanych na CBZ w poréwnaniu z dzie¢mi, ktérych matki byty nieleczone.
LEV jest terapig o udowodnionej skutecznosci w terapii adjuwantowej pacjentéw z padaczka
8/x Padaczka lekooporna LEV vs PLC lekooporng. W poréwnaniu z placebo redukuje czestos¢ napaddw. LEV nie wptywa na wzrost
ryzyka SAE.
Lo 2011 [36] 1/x Pa'daczka LEV vs PLC Wymagana wieksza liczba badan.
nowozdiaghozowana
1/x Profllaktyk? po urazach LEV vs PLC Wymagana wieksza liczba badan.
mozgu
Odnalezione badania w wiekszosci cechuja sie niskg jakoscia. Nie stwierdzono réznic w
skutecznosci pomiedzy PHB a innymi LPP, jednoczesnie nie odnaleziono dowoddw na catkowite
potwierdzenie skutecznosci PHB. Brak przekonujacych dowoddéw na wzrost ryzyka
Pal 2006 L . ) . B . ) . .
37] 9/x Padaczka dziecieca PHB vs inne LPP behawioralnych AE przypisywanych PHB w poréwnaniu do innych LPP. Badania z maskowaniem
nie wykazaty istotnych réznic w odniesieniu do behawioralnych czy poznawczych AE pomiedzy
PHB a innymi LPP w padaczce u dzieci. Z kolei w badaniach bez zaslepienia wykazano wzrost
ryzyka AE.
Bang 2003 X/ Padaczka u dzieci OXC vs PHT OXC’w .monot'erapu jest row.me sku.teczna jak PHT u d2|.e:'c.| z napz?\d.aml czesuowy.r.m lub
[38] uogodlnionymi toniczno-klonicznymi. OXC w monoterapii jest lepiej tolerowana niz PHT.
Przeglady i opracowania wtérne odnalezione w bazie PubMed
Sajatovic Padaczka u os6b Odnalezione badania z grupa kontrolng wskazuja, ze LTG jest efektywna i dobrze tolerowana u
14/x LTG vs GBP ,
2007 [39] starszych 0s6b starszych z padaczkg.
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Liczba

Populacja / problem

Przeglad ba_dan’/ T Interwencja
pacjentow
" Leki 1 generacji vs Brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie, aczkolwiek badania cechowaty sie znaczna
Weijenberg . . .. . . .
9/x Dzieci <18 lat z padaczka leki 2 generacji heterogenicznoscia.
2010 [40] .
(monoterapia)
W wielu RCT z komparatorem aktywnym lub placebo wykazano skutecznos¢ LTG w terapii
napadow czesciowych i wtdrnie uogélnionych. W badaniach otwartych wykazano skutecznosé
Choi 2003 x/x padaczka TG LTG w leczeniu uogdlnionych napaddéw, zwtaszcza napaddw nieswiadomosci padaczki dzieciecej i
[41] uogdlnionych napadéw w przypadku mtodzienczej padaczki mioklonicznej. LTG cechuje sie dobra
tolerancjg i profilem bezpieczenstwa, co skutkuje dobrg wspétpracy pacjenta odnosnie
stosowania sie do zalecen lekarskich. Istnieje niewielkie ryzyko powaznej wysypki skornej.
Mimo ograniczonej liczby badan klinicznych w populacji pediatrycznej LTG uznawana jest za
skuteczng i ogdlnie dobrze tolerowang opcje w adjuwantowej terapii opornych napaddéw u dzieci,
Culy 2000 . przede wszystkim u 0sdb z zespotem Lennoxa - Gastauta. Wyniki badan bezposrednio
[42] X/x Padaczka dziecigca LTG poréwnujacych LTG z innymi LPP sg niezbedne do okreslenia miejsca LTG w terapii padaczki,
szczegblnie w stosunku do nowych lekéw w leczeniu padaczki u dzieci. Nalezy mie¢ rowniez na
uwadze ryzyko powaznej wysypki u pacjentéw przyjmujacych LTG.
Marciani Dane z badan neurofizjologicznych i neuropsychologicznych potwierdzajg skutecznosé i
X/x Padaczka LTG . . . . o A .. .
1999 [43] bezpieczenstwo stosowania LTG i wspierajg jej stosowanie kliniczne w monoterapii padaczki.

x — brak danych
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8.1.

8.2.

Wstepna analiza kliniczna dla lamotryginy na podstawie badan RCT

Etapy analizy

Celem wstepnej analizy klinicznej bytaocena dostepnosci badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lamotryginyw monoterapii napadéw padaczkowych, zaréwno u oséb dorostych, jak

réwniez u dzieci i mtodziezy.

Wstepna analiza kliniczna dla lamotryginy zostata opracowana, obok analizy wynikéw opracowan
wtérnych, w oparciu o wyniki badan RCT odnalezionych w wyniku wstepnego przegladu literatury.
W ramach prac nad wstepng analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria

wiaczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:

e opracowano strategie wyszukiwania doniesiert naukowych,

e przeprowadzono wyszukiwanie wybranych baz informacji medycznej,

e dokonano selekcji doniesiert naukowych (na podstawie kryteriow wtaczenia),

e wyekstrahowano najwazniejsze wyniki badan oraz opracowano wnioski.
Wstepna analiza kliniczna charakteryzowata sie uproszczonym procesem wyszukiwania publikacji
(m.in. jeden analityk selekcjonujacy doniesienia naukowe na kazdym etapie wyszukiwania, niska
czutosc¢ strategii wyszukiwania), co wigze sie z ryzykiem nieuwzglednienia istotnych dla ocenianego

problemu zdrowotnego doniesie naukowych. Przedstawione we wstepnej analizie klinicznej wyniki

sg orientacyjne.

Kazde badanie RCTuwzglednione we wstepnej analizie klinicznej,zostato scharakteryzowane pod
wzgledem populacji i interwencji. Przedstawiono réwniez najwazniejsze wyniki odnalezionych

doniesien naukowych.

Kryteria wiaczenia doniesien naukowych

Populacja:

. pacjenci z padaczka (niezaleznie od wieku oraz etiologii i rodzaju napadéw padaczkowych)
Interwencja:

o lamotrygina stosowana w monoterapii
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8.3.

Do analizy wiaczano wszystkie odnalezione badania RCT niezaleznie od ocenianej dawki i sposobu

podania leku.

Komparatory:

Do analizy wigczano wszystkie badania RCT niezaleznie od interwencji terapeutycznej, z ktéra

bezposrednio poréwnywano lamotrygine.

Punkty koncowe:

Do analizy wigczano wszystkie badania RCT niezaleznie od analizowanych efektéw zdrowotnych -

punktow koricowych.

Metodyka badan klinicznych:

. badania randomizowane.

Strategia wyszukiwania i przeszukane bazy informacji medycznej

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania, ktdorg wykorzystano przy

przeszukiwaniu wybranych baz informacjimedycznej (Medline (przez Pubmed) i The Cochrane

Library- Cochrane Central Register of Controlled Trials). W strategii wyszukiwania uzyto stow

kluczowych odnoszacych sie do populacji, ocenianej interwencjioraz metodyki doniesien naukowych

(Tabela 11). Zaprojektowana strategia wyszukiwania charakteryzowata sie stosunkowo mata

czutoscia, ale umozliwita odnalezienie wiekszosci istotnych, z punktu widzenia wstepnej analizy

klinicznej, doniesiert naukowych.

W ramach wstepnej analizy klinicznej selekcje doniesied naukowych z baz informacji medycznej

przeprowadzata jedna osoba -). Analize oparto na danych dostepnych w abstraktach. Data

przeprowadzenia ostatniego przeszukania: 4 maj 2012 r.

Tabela 11.Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe

. epilepsy, epilepsies, seizure, disorder, disorders, epileptic,
Populacja priepsy, epriep S L priep
antiepileptic, anti-epileptic
Interwencja lamotrigine, lamiktal, lamictal
randomized, randomised, controlled, trial, trials, RCT, random,
Metodyka random* (wyszukiwanie zawezono poprzez zastosowanie stow
kluczowych odnoszgcych sie do metodyki w bazie Medline)
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8.4.

8.5.

Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

Wykorzystujgc opracowang wczesniej strategie wyszukiwania, odnaleziono:

. 691 publikacji w bazie MEDLINE,
. 253 publikacje w bazie The Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled
Trials).

Ostatecznie do wstepnej analizy klinicznej dla lamotryginy wtgczono27 badanklinicznych.

Przedstawiono réwniez referencjeodnalezionych abstraktéw konferencyjnych wskazujgcych
na istnienie dodatkowych badan klinicznych, ktérych albo petnych tekstéw nie udato sie odnalezé
w ramach wstepnej analizy klinicznej, albo prace te sg nadal nieopublikowane lub stanowig
prezentacje wynikdw jednego z odnalezionych badan klinicznych, jednak na podstawie tytutu nie

mozna ustali¢ ktdrego z nich.

W niektorych z abstraktéw badan klinicznych wigczonych do niniejszej analizy nie opisano doktadnie
populacji wtgczonej do badania (nie przedstawiono, czy leczenie dotyczy monoterapii, czy leczenia
skojarzonego padaczki lekoopornej), dodatkowo czes¢ z opisanych prac moze stanowié kolejng
publikacje dla jednego z innych opisanych badan naukowych, dlatego ostateczna liczba badan
klinicznych uzyskana w ramach przeglagdu systematycznego moze rdézni¢ sie od otrzymanej

na podstawie wstepnego przeszukania wybranych baz informacji medycznej.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

w wyniku przeprowadzenia wstepnego wyszukiwania odnaleziono
27randomizowanychbadanklinicznychdotyczgcych lamotryginy w monoterapii napadow
padaczkowych(Tabela 12). W ramach wstepnej analizy klinicznej nie przeprowadzano oceny

wiarygodnosci odnalezionych badan, a wyniki wyekstrahowano z abstraktow.

Sposrdd 27 randomizowanych badan klinicznych:

. 9 prac dotyczyto poréwnania lamotryginy z karbamazeping,

. w 1 badaniu poréwnywano lamotrygine z karbamazeping i gabapentyna,

. w 1 badaniu poréwnywano lamotrygine z gabapentyna,

o w 1 badaniu poréwnywano lamotrygine z karbamazeping i walproinianem,
. 9 prac dotyczyto poréwnania lamotryginy z walproinianem,
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. w 1 badaniu poréwnywano lamotrygine z walproinianem i etosuksymidem,

. w 1 pracy poréwnywano leki starszej generacji z lekami nowymi (CBZ vs GBP vs LTG vs OXC

vs TPM oraz VPA vs LTG vs TPM),

. natomiast w pozostatych 4 badaniach oceniano lamotrygine wzgledem pregabaliny,

fenytoiny, fenobarbitalu i topiramatu lub lewetyracetamu i fenobarbitalu.

Ogodlnie w odnalezionych badaniach klinicznych uczestniczyto 8 012 pacjentéw z réznym typem
padaczki i napadéw padaczkowych, zaréwno dorosli (takze osoby w wieku podesztym), jak réwniez
dzieci i mtodziez. Okres leczenia / obserwacji wahat sie od 12 tygodni do $rednio 4 lat (badanie
SANAD). Gtéwnym punktem koricowym wykorzystywanym do oceny skutecznosci terapii byta
kontrola napadéw padaczkowych, a takze czas do wystgpienia napadéw padaczkowych oraz wskaznik
retencji pacjentéw. W niektdrych pracach oceniano réwniez jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. W

wiekszosci badan klinicznych oceniano réwniez profil bezpieczenstwa terapii.

W wiekszosci badan klinicznych poréwnujgcych lamotrygine z karbamazeping nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy lekami lub w abstrakcie nie podano poziomu istotnosci statystycznej
réznic pomiedzy lekami. W niektdrych pracachuzyskiwane wyniki wskazywaty na lepszg skutecznos¢
oraz wyzszg tolerancje lamotryginy. W badaniu Gillham 2000 wykazano, iz lamotrygina
w poréwnaniu z karbamazeping jest istotnie statystycznie skuteczniejsza w odniesieniu do poprawy
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, natomiast w pracy Brodie 1999 istotnie wiecej pacjentow
leczonych lamotryging pozostato wolnych od napadéw padaczkowych w ciggu ostatnich 16 tygodni
leczenia. Dodatkowo istotnie statystycznie wiecej pacjentdw leczonych lamotryging,niz leczonych
karbamazeping,pozostato w badaniu do korica okresu obserwacji (Gillham 2000, Brodie 1999, Rowan
2005), a w badaniu Gilad 2007 i Rowan 2005 wykazano, iz liczba pacjentéw wycofanych z badania z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta istotnie statystycznie nizsza w grupie

lamotryginyw pordwnaniu z grupg karbamazepiny.

W badaniu Rowan 2005 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lamotryging
a gabapentyng odnosnie skutecznosci, natomiast w grupie lamotryginy w pordwnaniu z grupg
gabapentyny istotnie statystycznie mniej pacjentéw zostato wycofanych z badania z powodu

wystgpienia dziatan niepozgdanych.

W przypadku poréwnania lamotryginy z walproinianem w wiekszosci badan klinicznych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do skutecznosci. Istotnie statystycznie
wiecej pacjentow leczonych lamotryging uzyskato natomiast poprawe jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem (Sackellares 2002). W badaniu Stephen 2007 stwierdzono, iz istotnie statystycznie wiecej
pacjentow z grupy leczonej walproinianem zostato wycofanych z badania z powodu dziatan

niepozadanych w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych lamotryging, a w badaniu Gilliam 1998
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istotnie statystycznie wiecej pacjentow leczonych lamotryging pozostato przy leczeniu monoterapig
w poréwnaniu z grupga leczong walproinianem.Dodatkowo w badaniu Morrell 2008 wykazano, ze w
grupie walproinianu w poréwnaniu z grupg lamotryginy istotnie czesciej wystepowaty
hiperandrogenizm, zaburzenia czynnosci jajnikéw oraz zespét policystycznych jajnikéw, a w badaniu
Biton 2003 $redni przyrost masy ciata byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie walproinianu niz w

grupie lamotryginy.

W pracy Glauser 2010 wykazano, iz etosuksymid i walproinian charakteryzujg sie istotnie
statystycznie wyzszg skutecznoscig niz lamotrygina u dzieci z nowo zdiagnozowang padaczka
z napadami nie$wiadomosci. W dostepnych pojedynczych badaniach klinicznych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci pomiedzy lamotryging a pregabaling, fenytoing

i lewetyracetamem, natomiast ocenia sig, iz lamotrygina ma wyzszg skutecznos¢ niz fenobarbital.

W badaniu SANAD wykazano, ze lamotrygina istotnie statystycznie wydtuza czasdo wystgpienia
niepowodzenia w leczeniu w porédwnaniu z karbamazeping, gabapentyng i topiramatem, nie
wykazano natomiast istotnej statystycznie rdinicy pomiedzy lamotryging a okskarbazeping w

odniesieniu do tego punktu koncowego.

Ponizej przedstawiono badania kliniczne, ktérych wyniki prezentowano wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego lub badania, dla ktéorych w ramach wstepnej analizy klinicznej nie

odnalezionopetnego tekstu ani abstraktu:

o badania poréwnujace lamotrygine z karbamazepina:

1. Kalviainen R, Tigaran, Keranen T et al.; Open, multicenter, randomised comparison of cognitive
effects of lamotrigine and slow-release carbamazepine monotherapy in newly diagnosed patients
with epilepsy; Epilepsia 2002, VL: 43 Suppl 8, PG: 47; Conference proceedings: Fifth European
Congress on Epileptology, Madrid, Spain. October 6-10, 2002. Abstract 044.

2. Chapman A and Yuen AWC; Lamotrigine (Lamictal) versus carbamazepine as monotherapy in
patients with epilepsy; Epilepsia 1994, VL: 35 Suppl 7, PG: 69; Conference proceedings: European
Congress of Epileptology, Oporto, Portugal. September 6-10, 1994.

3. Yuen AWC; Lamotrigine vs carbamazepine as monotherapy in patients with newly diagnosed or
recurrent epilepsy; Epilepsia 1994, VL: 35 Suppl 8, PG: 31; Proceedings of the Annual Meeting of
the American Epilepsy Society, New Orleans, Louisiana. December 2-8, 1994.

. badania poréwnujace lamotrygine z walproinianem:

4. Sills G, Stephen L, Butler E et al.; A randomised open-label comparison of the efficacy, tolerability,
and hormonal effects of sodium valproate and lamotrigine monotherapy in newly-diagnosed
epilepsy; Epilepsia 2006, VL: 47 Suppl 3, PG: 1; Conference proceedings: 7th European Congress
on Epileptology, Helsinki, Finland. 2-6 July 2006. Abstract 001.

5. Leach JP, Brodie MJ, Sills G et al.; Randomised comparison of lamotrigine and valproate in newly
diagnosed epilepsy - efficacy, tolerability, and endocrine effects; Epilepsia 2006, VL: 47 Suppl 4,
PG: 164; Proceedings of the 2006 Annual Meeting of the American Epilepsy Society and the
Canadian League Against Epilepsy (1st North American Regional Epilepsy Congress), San Diego,
California. December 1-5, 2006. Abstract no 2.130.
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6. Hayes FJ, Caldwell PF, Sluss PM et al.; Body weight and serum lipid levels in young women with
epilepsy treated with valproate versus lamotrigine; Epilepsia 2005, VL: 46 Suppl 8, PG: 207;
Proceedings of the Joint Annual Meeting of the American Epilepsy Society and the American
Clinical Neurophysiology Society, Washington, DC. December 2-6, 2005. Abstract no 2.346.

7. Lukic SR, Spasic MJ, Lukic NR; Comparison of valproate and lamotrigine for the treatment of newly
diagnosed epilepsy: interim report; Epilepsia 2005, VL: 46 Suppl 6, PG: 278; Conference
Proceedings: 26th International Epilepsy Congress, Paris, France. August 28th - September 1st,
2005. Abstract no: p857.

8. Sackellares C, Vuong A, Hammer A; Lamotrigine monotherapy improves mood in adolescents with
epilepsy: a randomized, double-blind comparison with valproate; Epilepsia 2004, VL: 45 Suppl 7,
PG: 356; Proceedings of the Annual Meeting of the American Epilepsy Society, New Orleans,
Louisiana. December 3-7, 2004. Abstract no 2.492.

9. Lukic S and Spasic M; Treatment of newly diagnosed epilepsy with valproate and lamotrigine;
Epilepsia 2004, VL: 45 Suppl 3, PG: 136; Conference proceedings: 6th European Congress on
Epileptology, Vienna, Austria. 30 May - 3 June, 2004. Abstract p323.

10.McCrindle S, Parker PG, Stephen L et al.; Randomised comparison of sodium valproate and
lamotrigine in newly diagnosed epilepsy; Epilepsia 2003, VL: 44 Suppl 8, PG: 113; Conference
Proceedings: 25th International Epilepsy Congress, Lisbon. 12-16 October 2003. Abstract no:
P304.

11.Bryant-Comstock L and Moorat A; Improvement in quality of life and severity of side effects in
patients with epilepsy receiving lamotrigine or valproate; Epilepsia 1999, VL: 40, Suppl 7, PG: 61;
Conference Proceedings: Annual Meeting of the American Epilepsy Society, Orlando, Florida,
December 3-8, 1999. Abstract 1.229

. badanie poréwnujgce lamotrygine z walproinianem i topiramatem:

12.Nicolson A, Chaisewikul R, Chadwick DW et al.; The relationship between treatment with
valproate, lamotrigine and topiramate and the prognosis of the idiopathic generalised epilepsies,
JNS 2001, VL: 187, NO: Suppl 1; Abstracts of the XVIl World Congress Neurology. 2001 June 17-22;
London; UK; 2001

o badanie poréwnujace lamotrygine z okskarbazeping:

13.Fritz N, Elger C, Helmstaedter C; Effects of lamotrigine and oxcarbazepine on seizures, cognition,
mood and health-related quality of life in patients with untreated epilepsy; Epilepsia 2006, VL: 47
Suppl 3, PG: 157; Conference proceedings: 7th European Congress on Epileptology, Helsinki,
Finland. 2-6 July 2006. Abstract p607.

o badania poréwnujace lamotrygine z lewetyracetamem:

14.Rosenow F, Bauer S, Reif P et al.; Lamotrigine versus levetiracetam in the initial monotherapy of
epilepsy; first results of the LALIMO study - an open randomized controlled head to head phase
3B trial [abstract no: E542]; Epilepsia 2009, VL: 50 Suppl 4, PG: 195-6; Conference proceedings:
8th European Congress on Epileptology, Berlin, Germany, 21-25 September 2008

15.Rosenow F, Bauer S, Reif P et al.; Lamotrigine versus levetiracetam in the initial monotherapy of
epilepsy - results of the LaLiMo Study - an open randomized controlled head to head phase 3B
trial including 410 patients; Epilepsia 2008, VL: 49 Suppl 7, PG: 106; Proceedings of the 62nd
Annual Meeting of the American Epilepsy Society, Seattle, WA. 5-9 December, 2008. Abstract no
1.242

16.Sasso E, Florindo I; Comparison of levetiracetam and lamotrigine in late-onset epilepsy; Epilepsia
2005, VL: 46 Suppl 6, PG: 271; Conference Proceedings: 26th International Epilepsy Congress,
Paris, France. August 28th - September 1st, 2005. Abstract no: p830.
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Tabela 12.Zestawienie odnalezionych badan RCT dla lamotryginy

Eun 2012 [82]

Lee 2011 [83]

Dzieci z padaczky wczesniej nieleczong,
z napadami cze$ciowymi

Pacjenci z padaczka wczesniej

84 (43/41)

LTG vs CBZ
(monoterapia)

32 tyg.

Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do poziomu
kontroli napadéw padaczkowych.

Leki w podobny sposéb wptywaja na funkcje poznawcze. W grupie CBZ wykazano
wiekszg poprawe w zakresie zachowan eksternalizacyjnych.

nieleczong lub nowo zdiagnozowang, z
napadami czesciowymi

110

LTG vs CBZ
(monoterapia)

48 tyg.

W badaniu oceniano wptyw lekéw na funkcje poznawcze i behawioralne;
wykazano pewne réznice pomiedzy lekami, cze$¢ na korzys¢ jednego, natomiast
inne na korzys¢ drugiego leku.

Saetre 2010
[53], Saetre
20009 [54],

Saetre 2007 [55]

Pacjenci z nowo zdiagnozowang
padaczka w starszym wieku (265 r.z.) —
napady czesciowe i/lub napady
toniczno-kloniczne uogdlnione

185 (93/92)

LTG vs CBZ

40 tyg.

W grupie LTG 73% pacjentow ukoriczyto 40 tyg. badanie, natomiast w grupie CBZ —
67% (roznica nieistotna statystycznie).

LTG i CBZ wykazuja podobng skutecznosé, z trendem w kierunku lepszej
skutecznosci (brak napaddw) dla CBZ, natomiast lepszej tolerancji dla LTG.
Zaden z lekéw nie poprawiat istotnie statystycznie jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem po 40 tyg. leczenia.

Gilad 2007 [66]

Pacjenci z nowo zdiagnozowanymi,
objawowymi napadami padaczkowymi
wystepujacymi po udarze

64 (32/32)

LTG vs CBZ

do 12 mies.

Brak istotnych réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do wptywu na zapis EKG

U wyzszego odsetka pacjentow leczonych LTG nie wystapity napady (72%) w
poréwnaniu z grupg leczong CBZ (44%), jednak réznica pomiedzy lekami jest
nieistotna statystycznie z powodu relatywnie matej liczebnosci préby (p=0,06)
Liczba pacjentéw wycofanych z badania z powodu AE byta istotnie nizsza w
grupiel TG (3%) w poréwnaniu z grupg CBZ (31%; p=0,02).

Nieto-Barrera
2001 [74]

Dzieci i dorosli (22 lata zycia) z nowo
zdiagnozowang padaczka z napadami
czesSciowymi

(417/201)

618

LTG vs CBZ
(monoterapia)

24 tyg.

Skutecznos¢ lekdéw mierzona brakiem napadéw byta podobna (65%w grupie LTG,
73% w grupie CBZ, p=0,085).
Wiecej pacjentéw leczonych LTG ukoriczyto badanie (81%) w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi CBZ (77%) (przerwanie badania z powodu AE - 8% w LTG i
13% w CBZ).

% pacjentéw, u ktérych wystapity AE - 52% w LTG i 60% w CBZ (% pacjentdéw, u

ktérych wystapity AE ocenione jako zwigzane z leczeniem - 32% w LTG, 41% w CBZ)
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Pacjenci z nowo zdiagnozowang

Leki charakteryzowaty sie podobng skutecznoscia.

Wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w

napadami toniczno-klonicznymi

(monoterapia)

Gillham 20_00 padaczka z'napadami <’:ze.sci9wymi z 260 (131/ LTG vs CBZ grupie LTG (p=0,001) (poprawa we wszystkich 5 podskalach po 48 tyg. leczenia).
[76], Brodie lub bez wtérnego uogdlnienia albo z 129) (monoterapia) 48 tyg. . o ) L . . .
1995 [80] pierwotnie uogdlnionymi napadami p % pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie: LTG 65%, CBZ 51% (p=0,018).
toniczno-klonicznymi LTG jest lepiej tolerowana i istotnie poprawia jakos¢ zycia pacjentéw w
poréwnaniu z CBZ.
% pacjentow wycofanych z badania z powodu AE: LTG - 18% vs CBZ - 42%
(wysypka: LTG - 3%, CBZ - 19%; p<0,05)
Ospatosé: LTG - 12%, CBZ - 29%
Brodie 1999 [78] PaCjenFI w starszym wieku z nowo 150 (100/50) LTG vs CBZ. 24 tyg. Brak istotnych réznic pomn.gdzy. Ieka.ml w odniesieniu do czasu do pierwszego
zdiagnozowang padaczka (monoterapia) napadu padaczkowego, ale wiecej pacjentow leczonych LTG pozostato wolnych od
napaddw w okresieostatnich 16 tyg. leczenia (LTG - 39%, CBZ - 21%; p=0,027).
Ogodtem, wiecej pacjentow leczonych LTG kontynuowato leczenie przez caty okres
trwania badania niz w grupie CBZ (LTG - 71%, CBZ - 42%; p<0,001).
Pacjenci z padaczka z napadami gg ;83 2: XZ LTG i CBZ charakteryzuja sie prawie identyczng skutecznoscia.
Severi 1994 [81] czgsciowymi i wtérnie uogdlnionymi 27 CBZ 48 tyg. AE raportowano u 5/18 pacjentéw (27%) w grupach LTG i u 6/9 pacjentéw (67%) w
toniczno-klonicznymi {monoterapia) grupie CBZ.
Skutecznos¢ lekdw wydaje sie podobna, chociaz wydaje sie, iz wyzsza dawka LTG
o moze by¢ skuteczniejsza (60,4% pacjentow bez napadéw w poréwnaniu z 51,3% w
. Pacjenci z nletleczona, now.o . 343 (115/ LTG 100 mg vs grupie LTG 100 i54,7% w grupie CBZ).
Reunanen 1996 zdiagnozowanymi lub nawracajgcymi LTG 200 mg vs . o,
[79] czesciowymi i/lub uogdinionymi 111/ CBZ 24 tyg. Obyd.wa schematy LTG byly dobrze tolero’wane..U Wyzszego od.setka paCJe.ntow w
117) grupie CBZ raportowano AE (66%) w poréwnaniu z53% w grupie LTG 100 i 58% w

grupie LTG 200. Odsetek pacjentéw wycofanych z badania z powodu AE byt
réwniez wyzszy w grupie CBZ.
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% pacjentéw, ktérzy zakoriczyli badanie przed zakorficzeniem okresu obserwacji:
LTG 44,2%, GBP 51%, CBZ 64,5% (p=0,0002) (istotne réznice: LTG vs CBZ p<0,0001;
GBP vs CBZ p=0,008).

uogdlniong (LTG vs VPA)

Rowan 2005 Pacjenci w podesztymwieku z nowo 593 LTG vs CBZ vs 12 mies Zakonczenie badania z powodu AE: LTG 12,1%, GBP 21,6%, CBZ 31% (p=0,001)
[68] zdiagnozowanga padaczka GBP ’ (istotne rdéznice: LTG vs CBZ p<0,0001; LTG vs GBP p=0,015). Kontrola napadéow —
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
LTG i GBP powinny by¢ rozwazane jako terapia | rzutu u pacjentéw w
podesztymwieku z nowo zdiagnozowang padaczka.
19 pacjentéw w kazdej z grup przerwato badanie (mediana czasu do przerwania
badania - 69 dni dla GBP i 48 dni dla LTG; p>0,05).
Pacjenci z nowo zdiagnozowang Ogodtem 106 pacjentdw leczonych GBP i 96 pacjentdéw leczonych LTG ukonczyto
padaczkg z napadami czesciowymi z 291 (143/ LTG vs GBP badanie. W tej grupie pacjentéw brak napadéw w okresie ostatnich 12 tyg.
Brodie 2002 [72] i/lub bez wtérnego uogdlnienia lub 128) (mono";ra i) 32 tyg. leczenia stwierdzono u 80 (75,5%) pacjentow leczonych GBP i 73 (76,0%)
pierwotnie uogdlnionymi napadami P leczonych LTG .
toniczno-klonicznymi 14 (8,9%) pacjentéw leczonych GBP i 15 (9,9%) leczonych LTG zostato wycofanych
z badaniaz powodu AE zwigzanych z leczeniem.
GBP i LTG charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i sg dobrze tolerowane.
U 94% pacjentéw leczonych CBZ i 89% leczonych LTG nie wystgpity napady
padaczkowe podczas 17. i 24. tyg. leczenia (p>0,05).
% pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu AE lub braku skutecznosci - 19%
Mtodziez i dorosli (212 lat) z nowo 239 LTG vs CBZ vs CBZ vs 9% LTG (p>0,05).
Steinhoff 2005 zdiagnozowang padaczka ogniskowa U 61% pacjentéw leczonych LTG i 84% leczonych VPA nie wystapity napady
S (88+33/88/3 VPA 24 tyg. ’ :
[69] (LTG vs CBZ) i idiopatyczng padaczka 0) (monoterapia) padaczkowe podczas 17. i 24. tyg. leczenia (p>0,05).

% pacjentdéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu AE lub braku skutecznosci - 12%
LTG vs 3% VPA (p>0,05).

Efektywnos¢ kliniczna LTG jest podobna do efektywnosci klinicznej standardowych
lekéw stosowanych w leczeniu w | rzucie.
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Dzieci i dorosli z réznego typu
uogdlniong padaczka charakteryzujaca
sienapadami mioklonicznymi

Oba leki istotnie statystycznie zmniejszajg czestos$¢ napadow mioklonicznych i
toniczno-klonicznych (brak istotnych réznic pomiedzy lekami w tym zakresie).

Oba leki istotnie statystycznie zmniejszajg réwniez czestos$¢ napadow

Biton 2001 [71]

wczesniej padaczka z napadami
czesciowymi lub uogdlnionymi

Nejad 2009 [58] (mtodziencza padaczka mioklonalna — 46 LTG vs VPA 28 tyg. N L . s . L ;
. . nieswiadomosci i brak istotnych réznic pomiedzy nimi w tym zakresie.
100%; napady toniczno-kloniczne -
93,5%; miokloniczne napady LTG stanowi alternatywe dla pacjentdéw, u ktorych wystapity AE lub brak
hieéwiadomosci - 11%) wystarczajgcej kontroli napaddw przy stosowaniu VPA.
Brak réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do wptywu na poziom insuliny we krwi
PR LTG vs VPA . ti . . .
Kwan 2009 [59] Doroéli z nieleczong padaczka 81 (37/44) (monoterapia) 12 mies. dla obu ptci oraz poziom wybranych hormondw u kobiet.
VPAzaburza poziom wybranych hormondéw u mezczyzn.
Wskaznik braku napaddw po 12 mies. byt taki sam w grupie LTG, jak rowniez VPA i
wynosit 47%.
Wiecej pacjentdéw z grupy VPA zostato wycofanych z badania z powodu AE (26 VPA
Stephen 2007 Pacjenci z nowo zdiagnozowana 225 (114/ LTG vs VPA 12 mies vs 15 LTG; p=0,046).
[67] padaczka 111) (monoterapia) ' 8 pacjentéw (wszyscy z grupy VPA) wypadto z badania w okresiepierwszych 6 mies.
z powodu wzrostu masy ciata.
Nie stwierdzono zmian w poziomie wybranych do oceny hormondw w zadnej z
grup.
Morrell 2008 Kobiety z padaczka 447 (222/ LTG vs VPA 12 mies. _ w gruple.VPA w porow_nanlu z grupq I__T.G Ilstc?tnle c}zescng wystc—;powa!h(: -
[60] 225) hiperandrogenizm, zaburzenia czynnosci jajnikéw i zespdt policystycznych jajnikéw
Masa ciata pozostata stata w grupie LTG, natomiast w grupie VPA obserwowano
istotny wzrost masy ciafa.
Po 32 tyg. leczenia sredni przyrost masy ciata byt istotnie statystycznie wyzszy w
grupie VPA (12,8 +/- 9,3 Ib) niz w grupie LTG (1,3 +/- 11,9 Ib).
s (i (>
Biton 2003 [70] zh:i':drfcl)ii):/vi?'\rolsﬂk)(_zzizalarft):é;v(\;:;o % pacjentéw wolnych od napaddéw padaczkowych byt podobny: LTG - 29% i VPA -
g g a g 3| 133(65/68) | LTGvsVPA 32 tyg. 26%.

Czestos¢ wystepowania AE ogétem byta réwniez podobna, chociaz zauwazono
trend na korzy$¢ LTG.

Podgrupa mtodziezy z nowo zdiagnozowang padaczka - zmiana masy ciatai zmiana
poziomu wskaznika BMI byta istotnie wyzsza w grupie VPA w porédwnaniu z LTG
(p<0,05).
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Sackellares 2002

LTG vs VPA

Istotnie statystycznie wiecej pacjentdéw leczonych LTG w poréwnaniu z VPA
uzyskato poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem mierzong za pomoca

(73] Pacjenci z padaczka brak danych (monoterapia) 8 mies. podskali: percepcja zdrowia, energia/zmeczenie i spoteczna izolacja
P kwestionariusza Quality of Life in Epilepsy-89 (QOLIE-89) (p<0,05). Wykazano
réwniez istotng poprawe nastoju w grupie leczonej LTG.
Edwards 2001 Pacjenci z padaczka brak danych LTG vs VPA brak danych U pacjentéw Ieczon.ych LTG obselzrwow.ano SZVF)CIE] pgprawe nas.trOJu i poprawa ta
[75] (monoterapia) byta wieksza w poréwnaniu z pacjentami leczonymi VPA.
Po 1 mies. leczenia: brak napaddw stwierdzono u 10 (52,6%) z 19 dzieci leczonych
VPAiu1l(5,3%)z19 leczonych LTG (p=0,004).
Po 3 mies. leczenia: brak napaddéw stwierdzonou 12 (63,1%) dzieci leczonych VPA i
i 03 u 7 (36,8%) dzieci leczonych LTG (p=0,19).
Coppola 2004 _ brieciimiodziez z nowo . LTG vs VPA . . . . o .
zdiagnozowanymi typowymi napadami 38 (19/19) . do 12 mies. Po 12 mies. leczenia: brak napaddéw stwierdzonou 13 dzieci leczonych VPA iu 10
[65] L - (monoterapia) e
nieswiadomosci dzieci leczonych LTG (p=0,51).
AE byly najczesciej fagodne i przejsciowe, odnotowano je u 2 (10,6%) dzieci
leczonych VPA i u 6 (31,8%) dzieci leczonych LTG.
Oba leki sg skuteczne, ale dziatanie VPA wydaje sie szybsze.
Po 8 tyg., w okresiektdrych pacjenci kontynuowali swoje wczesniejsze leczenie
przeciwpadaczkowe (CBZ lub PHT), chorzy zostali zrandomizowani do jednej z
grup: LTG i VPA. Stosowanie CBZ i PHT zostato przerwane w okresie4 kolejnych
tygodni i pacjenci rozpoczeli 12 tyg. monoterapii badanymi lekami.
. N ) Istotnie wiecej pacjentdw leczonych LTG pozostato przy stosowaniu badanej
Gilliam 1998 Dorosli z padaf:zka) z r.1apadam| 156 LTG vs VPA 12 tyg. monoterapii w poréwnaniu z VPA (56% vs 20%; p<0,001).
[84] czesclowymi (monoterapia) Czas do spetnienia kryteriow wycofania z badania byt réwniez istotnie dtuzszy dla
LTG w poréwnaniu z VPA (mediana=168 dni vs 57 dni; p=0,001).
U 4 pacjentéw leczonych LTG i 5 leczonych VPA odnotowano SAE.
LTG jest skuteczna i dobrze tolerowana w monoterapii u dorostych z napadami
czesciowymi.
ETO i VPA sg istotnie statystycznie skuteczniejsze niz LTG (odsetek pacjentéw
Glauser 2010 Dzieci z nowo zdiagnozowana 453 (149/ LTG vs ETO vs 16 tyg wolnych od niepowodzenia w leczeniu) (p=0,001 dla obu poréwnar).
[56] padaczka z napadami nieswiadomosci 156/ 148) VPA ' Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w odniesieniu do czestosci

przerwania leczenia z powodu AE.
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4 tyg. Brak napaddw przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy w czasie fazy oceny
Kwan 2011 [51] Dorosli z nowo zdiagnozowang 660 (330/ LTG vs PGB (dostosowywani skutecznosci: 68% vs 52%.
padaczka z napadami czgsciowymi 330) (monoterapia) e dawki) + Czestoé¢ wystepowania AE ogétem byta zblizona. Zawroty gtowy, sennos¢,
52 tyg. zmeczenie i wzrost masy ciata wystepowaty czesciej w grupie PGB.
Pacjenci z nowo zdiagnozowang
i i LTG i PHT charakteryzujg sie podobng skutecznoscia.
Steiner 1999 meIer.ona pa.dacquz’napadaml LTG vs PHT . . ,Y. .Jél ep : q él. o .
[77] czg$ciowymi albo wtdrnie lub 181 (86/95) (monoterapia) do 48 tyg. LTG jest lepiej tolerowana, czeiciej wywotuje wysypke, ale rzadziej dziatania
pierwotnie uogélnionymi napadami niepozgdane ze strony centralnego system nerwowego.
toniczno-klonicznymi
Sivkova 2011 Dzieci i mtodziez z padaczka objawowa % LTG vs PHB vs
[52] (jezyk (lub prawdopodobnie objawowg) z brak danych Leki nowej generacji (LTG, TPM) majg wyzsza skuteczno$é niz PHB.
L . . (31/34/31) TPM
rosyjski) napadami czesciowymi
4tyg. Brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ocenianych lekéw.
Cumbo 2010 Pacjenci z napadami padaczkowymi i 95 LTG vs LEV vs (dostosowywani Mniej AE w grupie LEV w poréwnaniu z LTG i PHB.
[57] choroba Alzheimer’a (29/38/28) PHB e daw!d) + LEV wptywa na poprawe funkcji poznawczych, natomiast LTG wptywa na poprawe
12 mies. nastroju.
A:LTG wydtuza czas do wystapienia niepowodzenia w leczeniuw poréwnaniu do
CBZ, GBP i TPM, nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
LTG a OXC.
CBZ w poréwnaniu do GBP wydtuza czas do 12 mies. remisji, nie wykazano
Marson 2007 Pacjenci z napadami padaczkowymi A: natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy CBZ a LTG, TPM i OXC.
[61], Marson (A: 88% - objawowa Iu.b kryp.togenr.'na I(_:‘II?GZ \\;: (G)i(P: ://z Whioski: LTG jest skuteczniejsza od obecnego standardowego leczenia (CBZ) w
2007 [62], pa?aczka z napad.aml czes.cwwyml, A: 1721 TPM odniesieniu do czasu do wystgpienia niepowodzenia w leczeniu i dlatego moze
Marson 2007 10% - pada.c%ka niesklasyfikowana; B: 716 do 4 lat stanowi¢ alternatywe dla CBZ u pacjentow z napadami czeSciowymi.
[63], Bonnett B: 63% - idiopatyczna padaczka : B:
2012 [64] uogdlniona, 25% - padaczka VPA vs LTG vs
(SANAD) niesklasyfikowana) TPM B: U pacjentéw z idiopatyczng padaczka uogdlniong lub padaczka trudna do

sklasyfikowania VPA pozostaje najbardziej skutecznym lekiem, chociaz TPM moze
stanowi¢ alternatywe u niektdrych pacjentow ze wzgledu na koszt.

Trzy nowe leki wprowadzono do leczenia padaczki (LEV, ZNS i PGB), dlatego nalezy
oceni¢ rowniez je w tym wskazaniu.

* - liczba pacjentéw ogotem (liczba pacjentdw w grupie badanej / grupie kontrolnej)
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8.6.

Ograniczenia wstepnej analizy klinicznej

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych (rozdziat 8) oraz opracowan wtoérnych
(rozdziat 7)przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej (Medline, The Cochrane Library).
Umozliwito to uwzglednienie we wstepnej analizie klinicznej najwazniejszych doniesien
naukowych opublikowanych na swiecie. Pominieto jednak niektdre Zzrddta informacji medycznej,
a strategia wyszukiwania charakteryzowata sie stosunkowo niskg czutoscig. W ramach wstepnej
analizy klinicznej nie przeprowadzono réwniez petnej oceny wiarygodnosci badan klinicznych
i opracowan wtérnych, a wyniki wyekstrahowano z abstraktéow (dla wszystkich badan RCT oraz
wiekszosci opracowan wtdrnych). Do planowanej analizy klinicznej zostang wiaczone wszystkie
badania kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia, zostanie rdwniez przeprowadzona petna ocena

wiarygodnosci tych badan klinicznych.
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9.1.

9.1.1.

9.1.2.

Aktualna sytuacja na listach lekdw refundowanych w Polsce

Zrédta danych sprzedazowych i cen preparatow

Sprzedazrefundowana

Wielkos¢ sprzedazy lekéw, refundacji oraz doptat swiadczeniobiorcy w roku 2011 oszacowana
zostata na podstawie Sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za I-IV kwartat
2011 roku. Dla okresu styczen-luty 2012 r. wielkosci te oszacowano na podstawie Komunikatéw

Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) Narodowego Funduszu Zdrowia.

Tabela 13. Zrédta danych sprzedazowych

Cel analizy

Dane NFZ:
e  Uchwata Nr 6/2011/11 [85],
Sprzedaz refundowana: e Uchwata Nr 18/2011/1186],
Wielkos¢ i wartosé sprzedazy
Kwota refundacji . Uchwata Nr 25/2011/11 [87],
Kwota Odp{atnos'ci [ Uchwata Nr 5/2012/” [88],

e  Komunikat DGL z 13 kwietnia 2012 [89],
e  Komunikat DGL z 15 maja 2012 [90].

Nie uzyskano danych odnosnie wielkosci sprzedazy, wartosci refundacji oraz wartosci odptatnosci
Swiadczeniobiorcow za preparaty stosowane w leczeniu padaczki. Dane uzyskane z NFZ zawierajg

jedynie dane zagregowane, bez podziatu na wskazania, w ktérych leki byty refundowane.

W analizie przyjeto, ze cato$¢ sprzedazy raportowana przez NFZ dotyczy padaczki.

Ceny i limit cenowy

Ceny analizowanych preparatow wykorzystane w analizie zaczerpnieto z obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 maja 2012 r. [91] oraz zatgcznika do tego obwieszczenia (Zatgcznik: ,Podstawy limitu”).
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9.2.

Tabela 14. Zrédta cen preparatéw i limitéw cenowych

Cel analizy Zrédto

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012w sprawie wykazu
Ceny preparatéw refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzied 1 maja 2012 r. [91]

Limit cenowy Zatacznik ,,Podstawy limitéw” (dla obwieszczenia MZ opisanego powyzej)

Lamotrygina we wskazaniu padaczka lekooporna

W roku 2011 sprzedano ponad 29,4 min DDD preparatow ze wskazaniem do leczenia padaczki
lekoopornej. Sprzedaz DDD w roku 2011 preparatow lamotryginy bez wzgledu na postaé (state
i ptynne) wynosita okoto 7,4 min DDD, co stanowito 25% sprzedazy DDD. Dla preparatow
w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio ponad 7,2 min DDD (24,68%) oraz

0,097 tys. DDD (0,33%).

W roku 2011 ptatnik publiczny wydat 176,5 min zt na refundacje preparatéw ze wskazaniem
do leczenia padaczki lekoopornej. Do tych kwot nalezy jednak podchodzi¢ ostroznie, z uwagi na
duzy wzrost sprzedazy preparatow w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem w zycie Ustawy
refundacyjnej [92] i zakupami dokonywanymi ,na zapas” przez Swiadczeniobiorcow. Pierwsze
miesigce 2012 roku wskazujg, ze rynek wraca ,do normy”, ale zapewne bedzie to widoczne
najwczesniej po publikacji danych za marzec i kwiecien 2012 roku. Refundacja w roku 2011
preparatéw lamotryginy bez wzgledu na postaé (state i ptynne) wynosita ponad 19,3 min zf,
co stanowito okoto 10,9% catej kwoty na refundacje preparatéw ze wskazaniem do leczenia
padaczki lekoopornej. Dla preparatdw w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio

ponad 18,9 min zt (10,7%) oraz 0,4 min zt (0,23%).

W roku 2011 $wiadczeniobiorcy poniesli wydatki na kwote okoto 11,9 min zt na zakup preparatow
ze wskazaniem do leczenia padaczki lekoopornej. Odptatnos¢ swiadczeniobiorcow w roku 2011
preparatéw lamotryginy bez wzgledu na postaé (state i ptynne) wynosita ponad 6,6 min zf,
co stanowito 55,8% catej kwoty na refundacje preparatéw ze wskazaniem do leczenia padaczki
lekoopornej. Dla preparatéw w postaci statej i ptynnej wartosci te wynosity odpowiednio ponad

6,3 min zt (53,33%) oraz 0,3 min zt (2,49%).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [91] lamotrygina we wskazaniu padaczka

64




lekooporna refundowana jest w dwéch grupach limitowych do stosowania doustnego

w zaleznosci od postaci farmaceutycznej preparatu:

e 163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie

farmaceutyczne — 7 preparatéw o réznej dawce i zawartosci opakowania,

e 163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie

farmaceutyczne — 4 preparaty o rdznej dawce i zawartosci opakowania.

Postac stata

Podstawa limitu w grupie preparatéow o statej postaci jest preparat Lamitrin 100 mg (30 tabl.)
z urzedowa ceng zbytu w wysokosci 25,92 zt i udziatem w sprzedanych DDD w lutym 2012 r. w tej
grupie limitowej na poziomie 26,77% (w roku 2011 udziat ten wynosit 26,58%, a w okresie styczen
2011 — luty 2012 wynosit 27,1%). Wraz z preparatem Lamitrin 100/60 (w lutym 2012 udziat
w sprzedazy DDD wynosit 28,65%) stanowity ponad 55% udziatu w rynku DDD. Kolejne miejsce
zajmowat preparat Lamotrix 100/30 z 17,6% udziatem w rynku (ogétem ponad 70% catosci
sprzedazy DDD nalezata do preparatéw Lamitrin). Na refundacje w lutym 2012 roku ptatnik wydat
1,4 min zt (od poczatku roku ponad 2,47 min zt). Brak odpowiednich danych uniemozliwia

oszacowanie wydatkéw poniesionych przez swiadczeniobiorcow.

Rysunek 1. Udziat w sprzedazy DDD w grupie limitowej lamotrygina - state postacie farmaceutyczne (luty 2012 r.)

Udziat w sprzedazy DDD - LTG postac stata - 11 2012

Plexxo  symla 100/30
100/30 2%
2%

Lamilept 100/30

Lamilept 50/30
1%

LAMOTRIX 50/30
4%
LAMOTRIX 25/30
1%
LAMITRIN 25/30
4%

65



Postaé ptynna

Podstawag limitu w grupie preparatéw o ptynnej postaci jest preparat Lameptil S 100 mg (30 tabl.)
z urzedowa ceng zbytu w wysokosci 23,76 zt i udziatem w sprzedanych DDD w lutym 2012 r. w tej
grupie limitowej na poziomie 40,78% (w roku 2011 udziat ten wynosit 4,89%, a w okresie styczen
2011 — luty 2012 r. wynosit 48,29%). Prawie 31% udziat w rynku w lutym 2012 roku miat Lamitrin S
25 mg (30 tabl.) (ogdtem blisko 55% catosci sprzedazy DDD nalezata do preparatéw Lameptil S,
natomiast pozostata czes¢ sprzedazy do preparatéw Lamitrin S).Na refundacje w lutym 2012 roku
ptatnik wydat 14 tys. zt (od poczatku roku ponad 24 tys. zt). Brak odpowiednich danych

uniemozliwia oszacowanie wydatkow poniesionych przez swiadczeniobiorcéw.

Rysunek 2. Udziat w sprzedazy DDD w grupie limitowej lamotrygina — ptynne postacie farmaceutyczne (luty 2012 r.)

Udziat w sprzedazy DDD - LTG postac ptynna - |l
2012

Lameptil S 25/30;
LAMITRIN S 4,21%
100/30; 7,58%

LAMITRIN S Lameptil S 50/30;
5/30; 7,24% 9,27%

Obecnie w grupie lamotryginy o statej postaci farmaceutycznej refundowanych jest 7 preparatéw
o réznej dawce: Epitrigine, Lamilept, Lamitrin, Lamotrix, Plexxo, Symla i Trogine. Podstawg limitu
w tej grupie jest Lamitrin 100 mg (30 tabl.) z ceng hurtowga za DDD wynoszaca 2,77 zt (refundacja
3,12 zt, doptata sSwiadczeniobiorcy 0,32 zi). W grupie lamotryginy o ptynnej postaci
farmaceutycznej refundowane sg 4 preparaty o rdinej dawce: Epitrigine (do sporzadzania
zawiesiny), Lameptil S, Lamitrin S oraz Lamozor. Podstawg limitu w tej grupie jest Lamiptil S
100 mg (30 tabl.) z ceng hurtowg za DDD wynoszacg 2,54 zt (refundacja 2,85 zt, dopfata

Swiadczeniobiorcy 0,32 zt).
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W tabelach ponizej (Tabela 15, Tabela 16) zestawiono dane odnosnie cen, refundacji i doptat w tej

grupie limitowej.
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Tabela 15. Lamotrygina — grupa limitowa 163.1 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Cena Doptata

hurtowa / UL pacjenta /
DDD NFZ / DDD DDD

[24] [24] [24]

Urzedowa Cena Cena Refundacja Doptata
cena zbytu hurtowa detaliczna [\ 4 pacjenta

[1] [1] [z1] [z1] [21]

Preparat
(Nazwa, dawka [mg] / zawartosé
opakowania)

DDD /
opakowanie
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5 21,6 23,11 27,39 17,2 14,00 13,39 4,62 2,80 2,68
10 23,89 25,56 32,22 32,22 29,02 3,20 2,56 2,90 0,32
2,5 8,64 9,24 11,82 8,60 5,40 6,42 3,70 2,16 2,57

5 18,04 19,30 23,57 17,20 14,00 9,57 3,86 2,80 191
2,5 6,21 6,64 9,22 8,60 5,40 3,82 2,66 2,16 1,53

5 12,42 13,29 17,57 17,20 14,00 3,57 2,66 2,80 0,71
10 23,89 25,56 32,22 32,22 29,02 3,20 2,56 2,90 0,32
20 54,62 58,44 68,49 68,49 65,29 3,20 2,92 3,26 0,16

Tabela 16. Lamotrygina — grupa limitowa 163.2 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Cena . Doptata
Refundacja .
hurtowa / NFZ / DDD pacjenta /
DDD DDD

[21] [=f] [24]

Preparat
(Nazwa, dawka [mg] / zawartosé
opakowania)

Urzedowa Cena Cena Refundacja Doptata
cena zbytu hurtowa detaliczna NFz [ELNE]

[21] [21] [2] [2] [z]

DDD /
opakowanie
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0,5 7,41 7,93 8,44 1,59 0,00 8,44 15,86 0,00 16,88
2,5 16,20 17,33 19,74 7,94 4,74 15,00 6,93 1,90 6,00
10 64,80 69,34 75,65 31,74 28,54 47,11 6,93 2,85 4,71
4,17 14,04 15,02 18,64 13,23 10,03 8,61 3,61 2,41 2,07
16,67 43,20 46,22 54,96 52,90 49,70 5,26 2,77 2,98 0,32
8,33 30,24 32,36 38,04 26,45 23,25 14,79 3,88 2,79 1,77
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9.3.

Leki we wskazaniu padaczka

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [91] preparaty stosowane we wskazaniu padaczka

refundowanesg w ramach dziesieciu grup limitowych:

e 155.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie

do podawania doodbytniczego,

e 155.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie

do podawania doustnego,
e 155.3, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — primidon,
e 156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — fenytoina,
e 157.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — etosuksymid,
e 158.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — benzodiazepiny,

e 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state

postacie farmaceutyczne,

e 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne

postacie farmaceutyczne

e 161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -

postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu,

e 161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -

postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu.

Wszystkie leki refundowane we wskazaniu padaczka sg wydawane osobom ubezpieczonym

za odptatg ryczattowa.
Sprzedaz DDD

W roku 2011 sprzedano facznie okoto 96,6 min DDD. W okresie pierwszych 11 miesiecy 2011 roku,
odnotowano $rednig miesieczng sprzedaz na poziomie ok. 7 min DDD, podczas gdy w grudniu
2011 r. wartos$¢ ta wzrosta lawinowo do ponad 9,2 min DDD. Tak gwattowny wzrost mozna
prawdopodobnie ttumaczy¢ zakupami ,na zapas” dokonywanym przed wejsciem w zycie Ustawy

refundacyjnej [92] a wraz z nig niepewnosci co do nowych cen i poziomu refundacji lekéw.
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Potwierdzajg te teze wyniki za pierwsze 2 miesigce roku 2012, kiedy to odnotowano spadek
sprzedazy DDD do poziomu odpowiednio okoto 65% i 78% sredniej wartosci sprzedazy DDD

w pierwszych 11 miesigcach 2011 r. (Rysunek 3)

Zaobserwowano zmiane w udziale w sprzedazy DDD w okresie 2011 roku a dwoma miesigcami
2012 roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu
walproinowego o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu sprzedazy DDD w roku
2011z 42,02% w Xl 2012 r. do 45,1% w 11 2012 r. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji
odnotowano dla preparatéw karbamazepiny w postaci statej. Jej udziat spadt z 41,99% w Xl 2011

do poziomu ok. 39,6% w lutym 2012 r. (Rysunek 4, Rysunek 5)

Rysunek 3. Liczba sprzedanych DDD w okresie |1 2011 — 11 2012

Liczba sprzedanych DDD
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Rysunek 4. Udziat w sprzedazy DDD - XII 2011

Udziat w sprzedazy DDD - XIl 2011
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Rysunek 5. Udziat w sprzedazy DDD - 11 2012

Udziat w sprzedazy DDD - 11 2012

m fenobarbital
M primidon
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Kwota refundaciji

W roku 2011 na refundacje ptatnik wydat okoto 149 min zt, a swiadczeniobiorcy dopfacili okoto
5,8 min zt. Do tych kwot nalezy jednak podchodzi¢ ostroznie z uwagi na duzy wzrost sprzedazy
preparatéw w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem w zycie Ustawy refundacyjnej [92] i zakupami
dokonywanymi ,na zapas” przez Swiadczeniobiorcéw. Pierwsze miesigce 2012 roku wskazuje,
ze rynek wraca ,do normy”, ale zapewne bedzie to widoczne najwczesniej po publikacji danych

za marzec i kwiecien 2012 r. (Rysunek 6)

Zaobserwowano zmiane w udziale w kwocie refundacji w 2011 roku a dwoma miesigcami
2012 roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu
walproinowego o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu w refundacji w roku
2011z 56,37% w XIl 2012 r. (w okresie I-XIl 2011 r. utrzymywat sie w granicach 56-59%) do 67,48%
w Il 2012 r. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji odnotowano dla preparatéw
karbamazepiny w postaci ptynnej. Jej udziat utrzymywat sie w granicach 29-32% w roku 2011

i spadt do poziomu ok. 24% w lutym 2012 r. (Rysunek 7, Rysunek 8)
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Rysunek 6. Kwota refundacji preparatéw w okresie 1 2011 - 11 2012
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Rysunek 7. Udziat w refundacji — XI1 2011

Udziat w refundac;ji - XIl 2011
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Rysunek 8. Udziat w refundacji - 11 2012

Udziat w refundacji - 11 2012

1,21%

0, .

0,22% 0,37/4_ 4.64% | fefmol-oarbltal p.o.
0,85% 24,24% H primidon
fenytoina

0,53%
OAG%‘K m etosuksymid
M benzodiazepiny
karbamazepina (p. stata)

67,48% karbamazepina (p. ptynna)
kwas walproinowy i jego sole

kwas walproinowy i jego sole (LONG)

Doptata swiadczeniobiorcy

W roku 2011 swiadczeniobiorcy doptacili okoto 5,8 min zt. Do tych kwot nalezy jednak podchodzi¢
ostroznie z uwagi na duzy wzrost sprzedazy preparatéw w grudniu 2011 r. w zwigzku z wejsciem
w zycie Ustawy refundacyjnej [92] i zakupami dokonywanymi ,na zapas” przez
Swiadczeniobiorcéw. NFZ w danych o wartosci refundacji za poszczegdlne miesigce nie publikuje

danych odnosnie wartosci odptatnosci swiadczeniobiorcéw za styczen i luty 2012 r. (Rysunek 9)

Udziat w wartosci odptatnosci swiadczeniobiorcéw w catkowitej wartosci odptatnosci w roku 2011
podlegat znaczagcym zmianom. Poczatkowo udziat ten dla kwasu walproinowego o przedtuzonym
uwalnianiumalat poczawszy od stycznia 2011 r. z wartosci okoto 74,3% do 68,6% w pazdzierniku
2011 r., by przez kolejne dwa miesigce wzrosngé¢ odpowiednio do 76,3% i 80%. Podobng
tendencje odnotowano w przypadku kwasu walproinowego o normalnym uwalnianiu, przez
pierwsze 10 miesiecy 2011 roku udziat ten utrzymywat sie na poziomie <2%, by w kolejnych
2 miesigcach wzrosngé¢ odpowiednio do 4,9% oraz 6,3%. Odwrotng tendencje odnotowano
w przypadku karbamazepiny w postaci statej, udziat w wartosci odptatnosci wzrastat z 23,8%
w styczniu 2011 r. do 29,2% w pazdzierniku 2011 r., by przez kolejne 2 miesigce roku spasc

odpowiednio do 18,7% i 13,9%.

Zaobserwowano zmiane w udziale w kwocie refundacji w 2011 roku a dwoma miesigcami
2012 roku. Najwiekszy udziat w kwocie refundacji odnotowano w przypadku kwasu
walproinowego o przedtuzonym uwalnianiu. Zanotowano wzrost udziatu w refundacji w X 2011
268,64% do 79,82% w Xl 2011. Drugie miejsce pod wzgledem kwoty refundacji odnotowano dla
preparatéw karbamazepiny w postaci statej. Jej udziat spadt z 29,22%w X 2011 do poziomu

ok. 14% w Xl 2011 r. (Rysunek 10, Rysunek 11)
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Rysunek 9. Kwota odptatnosci Swiadczeniobiorcéw w 2011 r.
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Rysunek 10. Udziat w kwocie odptatnosci swiadczeniobiorcow — X 2011
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Rysunek 11. Udziat w kwocie odptatnosci Swiadczeniobiorcéw — XIl 2011

Udziat w odptatnosci za DDD - Xil 2011
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W tabelach ponizej (Tabela 17 - Tabela 26) zestawiono dane odnosnie cen, refundacji i dopfat

w grupach limitowych we wskazaniu leczenia padaczki.

W grupie karbamazepiny o statej postaci farmaceutycznej refundowanych jest 6 preparatéow
o réznej dawce: Amizepin, Finlepsin, Finlepsin retard, Neurotop retard, Tegretol CR oraz Timonil.
Podstawg limitu w tej grupie jest Neurotop retard 600 mg (50 tabl.) z ceng hurtowag za DDD

wynoszacg 0,84 zt (refundacja 0,95 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,11 zt).

W grupie karbamazepiny o ptynnej postaci farmaceutycznej refundowany jest jeden preparat
o réznej dawce: Tegretol. Podstawg limitu w tej grupie jest Tegretol 20 mg/ml (250ml) z ceng

hurtowa za DDD wynoszacg 3,37 zt (refundacja 3,71 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,64 zt).

W grupie kwasu walproinowego i jego soli w postaci farmaceutycznej o normalnym uwalnianiu
refundowanych sg 4 preparaty o réznej dawce: Convulex, Dipromal, Depakine oraz Ofrfiril.
Podstawg limitu w tej grupie jest Convulex 300 mg (100 tabl.) z ceng hurtowg za DDD 1,13 zt

(refundacja 1,26 zt, doptata swiadczeniobiorcy 0,16 zt).

W grupie kwasu walproinowego i jego soli w postaci farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu
refundowanych jest 6 preparatéw o rézinej dawce: Depakine Chrono, Depakine Chronosphere,
ValproLEK, Absenor, Orfiril retardoraz Orfiril long. Podstawg limitu w tej grupie jest Depakine
Chrono 500 mg (30 tabl.) z ceng hurtowa za DDD wynoszacg 1,91 zt (refundacja 2,12 zt, doptata

Swiadczeniobiorcy 0,32 zt).
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Tabela 17. Fenobarbital — grupa limitowa 155.1 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie do podawania doodbytniczego

Urzedowa . Cena Doptata
Preparat DDD / cena Cena Cena Limit Refundacja Doptata

(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu

Refundacja
NFZ / DDD

[2t]

pacjenta /
DDD
[21]

hurtowa /
DDD

[2t]

hurtowa detaliczna [\ 4 [ELE]

o [21] [24] [=4] [24] [24]

1,499 | 2,15 I 2,30 zt ‘ 3,22 I 3,22 I 0,02 I

Tabela 18. Fenobarbital — grupa limitowa 155.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie do podawania doustnego

Dopt
RS CoLs Cena Cena Refundacja Doptata Cena Refundacja o.p ata
Preparat DDD / cena hurtowa / pacjenta /
NFZ / DDD DDD

, o . . hurt detali NFzZ jent
(Nazwa, postac, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu urtowa etaficzna pacjenta DDD (1]
[zt]

(2] [z] [2] [2] [2] (1]

Tabela 19. Primidon — grupa limitowa 155.3 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

A ELE Cena Cena Refundacja Doptata L] Refundacja Do.ptata
Preparat DDD / cena hurtowa / pacjenta /
NFZ / DDD DDD

p A . . hurt detali NFzZ jent
(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu urtowa etaficzna pacjenta DDD (1]
[2t]

(2] [2t] [z1] [z1] [z1] (1]

Tabela 20. Fenytoina — grupa limitowa 156.0 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

Preparat DDD / Urzedowa Cena Refundacja Doptata Refundacja Doptata

78



(Nazwa, postac, dawka, zawartosc¢ opakowania) opakowanie cena hurtowa detaliczna [zt] pacjenta hurtowa/ NFZ/DDD pacjenta/
zbytu [zt] [zt] [zt] DDD [zt] DDD
[t] [2t] [2t]

Tabela 21. Etosuksymid — grupa limitowa 157.0 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

LT Cena Cena Refundacja Doptata Cena Refundacja Do.pfata
Preparat DDD / cena hurtowa / pacjenta /
NFzZ / DDD DDD

) iz . . h li NFZ j
(Nazwa, posta¢, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu urtowa G pacjenta DDD (1]
[21]

(1] [2t] [z1] [z1] [z1] (1]

20 | 31,72 I 33,94 ‘ 41,54

Tabela 22. Benzodiazepiny — grupa limitowa 158.1 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego

Dopt
RS CoLs Cena Cena Refundacja Doptata Cena Refundacja o.p ata
Preparat DDD / cena hurtowa / pacjenta /
NFZ / DDD DD

(Nazwa, postac, dawka, zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu HEoRe CEEIIEIE NFZ pacjenta DDD (1]
[2t]

(2] [z] [2] [2] [2] (1]

Tabela 23. Karbamazepina — grupa limitowa 159.1 -leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Urzedowa Cena Cena Refundacja Doptata Cena Refundacja Do.ptata
hurtowa / pacjenta /

Preparat EEE cena hurtowa  detaliczna Limit NFz pacjenta NFZ / DDD
DDD [24] DDD
[] [24]

(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania) opakowanie zbytu

(2] [z] [z]

(=1l [21] [21]
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10 10,80 11,56 14,59 10,54 7,34 7,25 1,16 0,73 0,73
10 10,35 11,07 14,10 10,51 7,34 6,76 1,11 0,73 0,68
10 10,35 11,07 14,10 10,54 7,34 6,76 1,11 0,73 0,68
12 11,80 12,63 16,15 12,64 9,44 6,71 1,05 0,79 0,56
20 20,43 21,86 26,74 21,07 17,87 8,87 1,09 0,89 0,44
15 12,96 13,87 17,90 15,81 12,61 5,29 0,92 0,84 0,35
30 23,65 25,31 31,61 31,61 28,41 3,20 0,84 0,95 0,11
10 11,99 12,83 15,86 10,54 7,34 8,52 1,28 0,73 0,85
12 12,12 12,97 16,50 12,64 9,44 7,06 1,08 0,79 0,59
7,50 8,64 9,24 11,64 7,90 4,70 6,94 1,23 0,63 0,93
15 13,18 14,10 18,14 15,81 12,61 5,53 0,94 0,84 0,37
30 24,27 25,97 32,27 31,61 28,41 3,86 0,87 0,95 0,13

Tabela 24. Karbamazepina — grupa limitowa 159.2 - Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - - ptynne postacie farmaceutyczne

Preparat
(Nazwa, dawka [mg] / zawartos¢ opakowania)

DDD /
opakowanie

Urzedowa
cena
zbytu

[zt]

Cena
hurtowa

[z]

Cena
detaliczna

[z]

Limit

[2]

Refundacja
NFz

[z]

Doptata
pacjenta

[z]

Cena
hurtowa /
DDD

[z]

Refundacja
NFz / DDD

Doptata
pacjenta /




Tabela 25. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

Urzedowa . Cena Doptata
S DDD / cena Cena Cena .. Refundacja Doptata —
(Nazwa, dawka [mg] / zawartos¢ opakowania) opakowanie zbytu

[2t]

Refundacja
NFZ / DDD
[21]

pacjenta /
DDD
[2t]

hurtowa detaliczna NFz [EE]

[4] (] (2] (] bbb

[z]

Tabela 26. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu

Preparat DDD / Urzedowa Cena Cena Limit Refundacja Doptata Cena Refundacja Doptata

(Nazwa, dawka [mg] / zawarto$¢ opakowania) opakowanie cena hurtowa detaliczna [zt] [\ 4 pacjenta hurtowa/ NFZ/DDD pacjenta/
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zbytu [zt] [zt] [zt] [zt] DDD [zt] DDD

[1] [z1] [zt]

6 12,96 13,87 17,65 14,63 11,43 6,22 2,31 1,91 1,04
10 17,82 19,07 24,39 24,39 21,19 3,20 1,91 2,12 0,32

2 5,02 5,37 6,89 4,88 1,68 5,21 2,69 0,84 2,61
20 42,23 45,19 53,41 48,78 45,58 7,83 2,26 2,28 0,39
5 12,56 13,44 16,80 12,20 9,00 7,80 2,69 1,80 1,56
10 21,11 22,59 27,91 24,39 21,19 6,72 2,26 2,12 0,67
15 31,67 33,89 40,68 36,59 33,39 7,29 2,26 2,23 0,49
6 9,72 10,40 14,19 14,19 10,99 3,20 1,73 1,83 0,53
10 16,63 17,79 23,10 23,10 19,90 3,20 1,78 1,99 0,32
33,33 56,16 60,09 70,95 70,95 67,39 3,56 1,80 2,02 0,11
20 32,40 34,67 42,89 42,89 39,69 3,20 1,73 1,98 0,16
10 25,10 26,86 32,17 24,39 21,19 10,98 2,69 2,12 1,10
33,33 59,08 63,22 74,08 74,08 70,52 3,56 1,90 2,12 0,11
5 12,53 13,41 16,77 12,20 9,00 7,77 2,68 1,80 1,55
10 25,10 26,86 32,17 24,39 21,19 10,98 2,69 2,12 1,10
16,67 35,1 37,56 44,83 40,65 37,45 7,38 2,25 2,25 0,44
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10.

10.1.

10.2.

Definiowanie problemu decyzyjnego (zakres planowanych analiz

HTA) wraz z uzasadnieniem wyboru komparatoréw

Populacja
Populacje docelowg beda stanowié¢ zarowno dorosli, jak rdwniez dzieci i miodziezniezaleznie od

etiologii napadéw padaczkowych.

W odniesieniu do typu napaddéw padaczkowych populacja docelowa uwzgledniona w analizach
wchodzgcych w sktad raportu HTA bedzie zgodna z populacjg pacjentéw, u ktérych mozna stosowac
lamotrygine w monoterapii zgodnie ze wskazaniami do stosowania wyszczegdlnionymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lamitrin®:
o dorodlii mtodziez w wieku 13 lat i powyzej — napady czesciowe i uogdlnione,

e dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat — typowe napady nieswiadomosci [16].

W ramach analizy klinicznej dotyczgcej oceny skutecznosci lamotryginy, tam gdzie bedzie to

mozliwe,przeprowadzona zostanie analiza wpodgrupach ze wzgledu na:

o wiek pacjentéw (dzieci (<12 lat) / mtodziez i dorosli (>12 lat) / osoby w podesztym wieku
(=60 lat)),

e typ napadow padaczkowych (uogdlnione / czesciowe, wyodrebnione zostang réwniez napady

nieswiadomosci wystepujace u dzieci),

e status terapeutyczny (padaczka nowo zdiagnozowana lub wczesniej nieleczona / padaczka

wczesniej leczona).

Interwencja

Oceniang interwencjg w analizach wchodzgcych w sktad raportu HTA bedzie lamotrygina stosowana

w monoterapii.

Do analizy zostang wigczone badania kliniczne, w ktérych stosowano lamotrygine zgodnie
z zalecanym schematem dawkowania w leczeniu padaczki opisanym w ChPL Lamitrin® [16] albo

w schemacie i dawkach zblizonych do zalecanego.
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10.3. Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego zdecydowano, ze w ramach przegladu

systematycznego lamotrygina zostanie poréwnana wzgledem nastepujgcych interwencji:
e karbamazepina,

e walproinian.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z Wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ tzw. istniejgca praktyka (sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie). Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez
z innymi komparatorami, czyli z technologiami: najczesciej stosowang, najtanszg, najskuteczniejszg
oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Wybrane komparatory majg

odpowiadac warunkom polskim[1].

Dodatkowo zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
nalezy poréwnac oceniang interwencje z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng
(technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng (procedura medyczna mozliwa
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku) [2].

Na podstawie odnalezionych wytycznych i standardéw postepowania (rozdziat 3) stwierdzono,
ze w leczeniu padaczki w | rzucie obok lamotryginyistnieje wiele mozliwych opcji terapeutycznych
zalecanych w zaleznosci od typu napaddéw padaczkowych, w tym: walproinian, karbamazepina,
okskarbazepina, lewetyracetam, fenytoina, fenobarbital, topiramat, etosuksymid, klonazepam,

wigabatryna, gabapentyna, klobazam i zonisamidu.

Sposrdd wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych, ktére sg wymieniane w opisanych w niniejszej
analizie wytycznych postepowania,w Polsce we wskazaniu padaczka refundowanych ze srodkéw

publicznych jest obecnie 6 lekdow:
e karbamazepina,
e walproinian,

e fenobarbital,
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o fenytoina,
e etosuksymid (wskazany i zalecany tylko w leczeniu napadéw nieswiadomosci),

o klonazepam (z szerszymi wskazaniami do stosowania zgodnie z ChPL, jednak zalecany tylko
w mtodzienczej padaczce mioklonicznej).
Dodatkowo refundowany we wskazaniu padaczka jest réwniez primidon, jednak nie jest on zalecany

przez zadne, z odnalezionych, wytyczne postepowania (rozdziat 3).

Wszystkie obecnie refundowane leki we wskazaniu padaczka to leki starszej generacji i wiekszos¢
z nich powoli wychodzi z uzycia ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane (fenobarbital, fenytoina,

primidon) i fatwos¢ uzaleznienia (klonazepam) (rozdziat 3.2).

Na podstawie analizy aktualnej sytuacji na listach lekéw refundowanych w Polsce (rozdziat 9) ocenia
sie, iz karbamazepina i walproinian zajmujg wiekszo$¢ rynku z okoto 90% udziatem w sprzedazy DDD
oraz okoto 95% udziatem w kwocie refundacji. Pozostate leki refundowane we wskazaniu padaczka
zajmujg matg pozycje na rynku i sg czesto stosowane w wybranych, specyficznych grupach

pacjentéw.

W praktyce klinicznej najczesciej stosuje sie dwa leki - karbamazepine oraz walproinian. Zgodnie
z ChPL produktow leczniczych obydwa leki s wskazane do stosowania zaréwno w leczeniu napadéw
czeSciowych, jak réwniez napaddw uogdlnionych (rozdziat 6), jednak w praktyce klinicznej,
co potwierdzajg wyniki badania SANAD, w ktérym oceniano przeciwpadaczkowe leki nowszej
generacji wzgledem lekdw przeciwpadaczkowych starszej generacji [61], karbamazepine stosuje sie
czesciej w leczeniu napadow czesciowych, natomiast walproinian w leczeniu napaddéw uogdlnionych
(tzw. istniejgce  praktyki). Zgodnie z ogdlng charakterystyka lekéow przeciwpadaczkowych
przedstawiong w podreczniku A. Szczeklika karbamazepina ma zastosowanie w leczeniu napadéw
czesciowych prostych, ztozonych i wtérnie uogdlnionych, w leczeniu padaczki objawowej z napadami
czesciowymi u kobiet planujgcych cigze, w cigzy i karmigcych, u chorych w wieku podesztym
o stabilnym stanie zdrowia oraz u chorych ze wspéfistniejgcg depresjg, natomiast kwas walproinowy
w leczeniu uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych, nieswiadomosci i mioklonicznych oraz
wtérnie uogodlnionych, w leczeniu padaczki idiopatycznej uogdlnionej i objawowej uogdlnionej
u chorych w wieku podesztym o stabilnym stanie zdrowia i u chorych ze wspdtistniejgcy depresja [3].
Lamotrygina takze wskazana jest do stosowania zarédwno w leczeniu napaddéw czesciowych, jak

rowniez uogdlnionych, dlatego prawdopodobnie zastgpitaby na rynku oba leki.

W analizie klinicznej zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lamotryginy
wzgledem karbamazepiny i walproinianu, jako obecnie stosowanej i najczestszej praktyki w leczeniu
napadéw czesciowych i uogdlnionych, odpowiednio. W ramach wstepnej analizy klinicznej

odnaleziono randomizowane badania kliniczne poréwnujgce lamotrygine zaréwno z karbamazeping,
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10.4.

jak réwniez z walproinianem (rozdziat 8.5), dlatego analiza zostanie oparta na badaniach

bezposrednio poréwnujgcych leki.

Punkty konicowe

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa lamotryginyzostang uwzglednione nastepujgce punkty

koncowe:

brak napadéw padaczkowych,
co najmniej 50% redukcja czestosci napaddéw padaczkowych,
ukonczenie badania (wskaznik retencji),

niepowodzenie leczenia (utrata z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych i braku

skutecznosci facznie),

utrata z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych,
utrata z badania z powodu braku skutecznosci,

czas do pierwszego napadu padaczkowego,

czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu),

czas do utraty z badania z powodu AE,

czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci,

czas do remisji napadéw padaczkowych,

zgony, w tym niespodziewane nagte zgony w przebiegu padaczki- SUDEP (Sudden Unexpected

Death in Epilepsy),

jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,

dziatania niepozadane ogdtem,

ciezkie dziatania niepozadane,

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,

poszczegdlne dziatania niepozgdane.
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10.5. Metodyka analiz

Wszystkie analizy zostang opracowane zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM) [1] oraz wymogami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [2].

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lamotryginy wzgledem

karbamazepiny i walproinianu w monoterapiipadaczki.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona na podstawie wynikdw badan klinicznych oraz opracowan
wtdérnych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego
zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegladdw systematycznych opracowanymi przez
The Cochrane Collaboration. Zostang przeszukane m.in. bazy MEDLINE, EMBASE i The Cochrane
Library oraz inne zrédta informacji wymieniane w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych
AOTM.Szczegdtowy zakres analizy klinicznej okreslony zostanie w protokole przegladu

systematycznego.

Na podstawie wstepnej analizy klinicznej ocenia sie, ze poréwnanie bezposrednie lamotryginy

mozliwe jest zaréwno wzgledem karbamazepiny, jak rdwniez walproinianu.

Analiza profilu bezpieczenstwa lamotryginy zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich badan
klinicznych wtaczonych do analizy skutecznosci, a takze zostanie poszerzona zgodnie z zaleceniami

Wytycznych AOTM i wymogami Rozporzgdzenia MZ.

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet, podobnie jak analiza kliniczna zostanag
przeprowadzone zgodnie ze schematem PICO okreslonym we wczesniejszych podrozdziatach. Celem
analizy ekonomicznej bedzie poréwnanie kosztéw i efektéw zdrowotnych lamotryginy z kosztami
i efektami zdrowotnymikarbamazepiny oraz walproinianu.W przypadku nie wykazania istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami w analizie klinicznej, zostanie
opracowana analiza minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem bedzie rdéznica kosztow leczenia
poszczegdlnymi terapiami.Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ) oraz pacjenta.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia, w tym analizy wptywu na budzetbedzie
oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych lamotryginy we wskazaniu padaczka. Analiza bedzie przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta w horyzoncie czasowym obejmujgcym co najmniej pierwsze
2 lata od daty rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.
Liczebnos$¢ populacji zostanie okreslona na podstawie danych epidemiologicznych. W ramach analizy

przedstawione zostang wydatki ponoszone aktualnie na wszystkie leki stosowane w populacji
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docelowej okreslonej powyzej (scenariusz aktualny) oraz prognozowane wydatki po podjeciu decyzji

o finansowaniu lamotryginy.

W ramach prac nad raportem HTA zostang uaktualnione dane zawarte w niniejszej analizie
w odniesieniu do m.in. wytycznych i standardéw postepowania, rekomendacji, a takze sytuacji na

listach lekow refundowanych w Polsce.

89



11.

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) -
Wersja 2.1; Warszawa, kwiecien 2009; http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=13 [10.05.2012]
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388);
http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20120000388 [08.05.2012].

Szczeklik A (red.); Choroby wewnetrzne. Medycyna Praktyczna; Krakow 2006

Jedrzejczak J.: Padaczka. BNP Lublin 2006: 13-17

Rejdak K; Wspodtczesne algorytmy diagnostyczne i standardy terapeutyczne w nowo rozpoznane;j
padaczce u dorostych. Polski Przeglagd Neurologiczny 2010; 6:131-136

Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, et al. Revised terminology and concepts for organization of
seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and Terminology, 2005-
2009. Epilepsia. 2010 Apr;51(4):676-85.

Standardy diagnostyki i leczenia chorych z padaczkg w Polsce. Raport Komisji Polskiego
Towarzystwa Epileptologii. Epileptologia 2002; 10: 109-130.

French JA, Kanner AM, Bautista J, et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs, I:
Treatment of new-onset epilepsy: report of the TTA and QSS Subcommittees of the American
Academy of Neurology and the American Epilepsy Society. Epilepsia. 2004 May;45(5):401-9.
French JA, Kanner AM, Bautista J, et al. Efficacy and tolerability of the new antiepileptic drugs, II:
Treatment of refractory epilepsy: report of the TTA and QSS Subcommittees of the American
Academy of Neurology and the American Epilepsy Society. Epilepsia. 2004 May;45(5):410-23.
Erratum in: Epilepsia. 2004 Nov;45(11):1299.

Harden CL, Hopp J, Ting TY, et al. Management issues for women with epilepsy-Focus on
pregnancy (an evidence-based review): |. Obstetrical complications and change in seizure
frequency: Report of the Quality Standards Subcommittee and Therapeutics and Technology
Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy
Society. Epilepsia. 2009 May;50(5):1229-36

Scotish Intercolegiate Guideline Network: Diagnosis and Management of Epilepsy in Adult.

A national clinical guidelines. www.sign.ac.uk, 2003 Updated October 2005.

Scotish Intercolegiate Guideline Network: Diagnosis and management of epilepsies in children
and young people A national clinical guideline. www.sign.ac.uk, 2005

National Institute for Health and Clinical Excellence. The diagnosis and management of the
epilepsies in adults and children in primary and secondary care. National Clinical Guideline
Centre —January 2012

Glauser T., Ben-Menachem E., Bourgeois B, et al. ILAE treatment guidelines: evidence-based
analysis of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic
seizures and syndromes. Epilepsia 2006; 47: 1094-1120

90



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Epilepsy Society:
http://www.epilepsysociety.org.uk/Forprofessionals/Articles/Medicaltreatmentofepilepsy
[dostep: 19.04.2012]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamitrin - http://leki.urpl.gov.pl/files/Lamitrin_50.pdf
[dostep: 18.05.2012]

FDA — Lamotrygina -
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAc
tion&SearchType=BasicSearch&SearchTerm=LAMOTRIGINE [dostep: 18.05.2012]
Charakterystyka produktu LeczniczegoAmizepin —
http://leki.urpl.gov.pl/files/AMIZEPIN_200.pdf[dostep: 18.05.2012]

FDA — Karbamazepina -
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAc
tion&searchTerm=carbamazepine&SearchType=BasicSearch [dostep: 18.05.2012]
Charakterystyka Produktu Leczniczego Convulex -
http://leki.urpl.gov.pl/files/Convulex_150 300 500.pdf [dostep: 18.05.2012]

FDA — Kwas walproinowy -
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.SearchAc
tion&SearchTerm=valproic_acid&SearchType=BasicSearch [dostep: 18.05.2012]

Taylor Stephen, Tudur Smith Catrin, Williamson Paula R, Marson Anthony G;Phenobarbitone
versus phenytoin monotherapy for partial onset seizures and generalized onset tonic-clonic
seizures; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2003; 2

Tudur Smith Catrin, Marson Anthony G, Williamson Paula R; Phenytoin versus valproate
monotherapy for partial onset seizures and generalized onset tonic-clonic seizures; Cochrane
Database of Systematic Reviews; 2001; 4

Tudur Smith Catrin, Marson Anthony G, Williamson Paula R; Carbamazepine versus
phenobarbitone monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2003; 1
Tudur Smith Catrin, Marson Anthony G, Clough Helen E, Williamson Paula R;Carbamazepine
versus phenytoin monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2002; 2
Marson Anthony G, Williamson Paula R, Hutton Jane L, Clough Helen E, Chadwick David W;
Carbamazepine versus valproate monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic
Reviews; 2000; 3

Posner Ewa B, Mohamed Khalid K, Marson Anthony G; Ethosuximide, sodium valproate or
lamotrigine for absence seizures in children and adolescents; Cochrane Database of Systematic
Reviews; 2005; 4

Powell Graham, Saunders Matthew, Marson Anthony G; Immediate-release versus controlled-
release carbamazepine in the treatment of epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews;
2010; 1

Gamble Carrol L, Williamson Paula R, Marson Anthony G; Lamotrigine versus carbamazepine
monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2006; 1

Koch Marcus W, Polman Susanne KL; Oxcarbazepine versus carbamazepine monotherapy for
partial onset seizures; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2009; 4

Muller Martie, Marson Anthony G, Williamson Paula R; Oxcarbazepine versus phenytoin
monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2006; 2

Xiao Yousheng, Gan Lu, Wang Jin, Luo Man, Luo Hongye; Vigabatrin versus carbamazepine
monotherapy for epilepsy; Cochrane Database of Systematic Reviews; 2012; 1

91



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44.

45,

46.

47.

Connock M, Frew E, Evans B W, Bryan S, Cummins C, Fry-Smith A, Li Wan Po A, Sandercock J; The
clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for children with epilepsy: a
systematic review; Health Technology Assessment; 2006; 10; 7: 1-134

Wilby J, Kainth A, Hawkins N, Epstein D, Mcintosh H, McDaid C, Mason A, Golder S, O'Meara S,
Sculpher M, Drummond M, Forbes C Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of
newer drugs for epilepsy in adults: a systematic review and economic evaluation; Health
Technology Assessment; 2005; 9; 15: 1-157

Banach R, Boskovic R, Einarson T, Koren G; Long-term developmental outcome of children of
women with epilepsy, unexposed or exposed prenatally to antiepileptic drugs: a meta-analysis
of cohort studies (Structured abstract); Drug Safety; 2010; 33; 1: 73-79

Lo BW, Kyu HH, Jichici D, Upton AM, Akl EA, Meade MO. Meta-analysis of randomized trials on
first line and adjunctive levetiracetam. Can J Neurol Sci. 2011 May;38(3):475-86.

Pal D K; Phenobarbital for childhood epilepsy: systematic review (Provisional abstract);
Paediatric and Perinatal Drug Therapy; 2006; 7; 1: 31-42

Bang L M, Goa K L; Oxcarbazepine: a review of its use in children with epilepsy (Provisional
abstract); Pediatric Drugs; 2003; 5; 8: 557-573

Sajatovic M, Ramsay E, Nanry K, Thompson T. Lamotrigine therapy in elderly patients with
epilepsy, bipolar disorder or dementia.Int J Geriatr Psychiatry. 2007 Oct;22(10):945-50.
Weijenberg A, Offringa M, Brouwer OF, Callenbach PM. RCTs with new antiepileptic drugs in
children: a systematic review of monotherapy studies and their methodology. Epilepsy Res. 2010
Sep;91(1):1-9.

Choi H, Morrell MJ. Review of lamotrigine and its clinical applications in epilepsy. Expert Opin
Pharmacother. 2003 Feb;4(2):243-51.

Culy CR, Goa KL. Lamotrigine. A review of its use in childhood epilepsy. Paediatr Drugs. 2000 Jul-
Aug;2(4):299-330.

Marciani MG, Spanedda F, Mattia D. Neurophysiologic and neuropsychologic profiles of
lamotrigine in epilepsy. Clin Neuropharmacol. 1999 May-Jun;22(3):159-63.

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej dotyczaca finansowania pregabaliny (Lyrica®) w leczeniu
padaczki lekoopornej
http://aotm.gov.pl/pliki/rada/rekomendacja_rady_konsultacyjnej_aotm_07_2007.pdf

[dostep: 19.04.2012]

Stanowisko nr 61/17/2008 z dnia 17 listopada 2008 r. w sprawie finansowania zonisamidu
(Zonegran®) w leczeniu wspomagajgcym u dorostych pacjentéw z padaczka lekooporng z
napadami czesciowymi przechodzgcymi lub nieprzechodzgacymi w napady uogdlnione
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_rk_aotm_61 17 2008 zonisamid_Zoneg
ran.pdf [dostep: 19.04.2012]

Stanowisko nr 46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r. w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
lakozamidu (Vimpat®) w leczeniu padaczki lekoopornej
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_RK_46_14 2009_lakozamid_Vimpat.pdf
[dostep: 19.04.2012]

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 11/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu: leczenie padaczki w Il rzucie jako
Swiadczenia gwarantowanego
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/aktualnosci/2012/Uchwala_17_3 2012.pdf

[dostep: 19.04.2012]

92


http://aotm.gov.pl/pliki/rada/rekomendacja_rady_konsultacyjnej_aotm_07_2007.pdf�
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_rk_aotm_61_17_2008_zonisamid_Zonegran.pdf�
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_rk_aotm_61_17_2008_zonisamid_Zonegran.pdf�
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_RK_46_14_2009_lakozamid_Vimpat.pdf�
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/aktualnosci/2012/Uchwala_17_3_2012.pdf�

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Komunikat Agencji Oceny Technologii Medycznych
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=597&searched=padaczk&highlight=ajaxSearch_highlight
+ajaxSearch_highlight1 [dostep: 25.04.2012]

Zlecenia Ministra Zdrowia — grudziert 2009 r.
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=194&searched=levet&highlight=ajaxSearch_highlight+aj
axSearch_highlightl [dostep: 19.04.2012]

HAS - http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_990417/lamictal-/-lamicstart-lamotrigine-anti-
epileptique-synthese-d-avis?xtmc=&xtcr=1 [dostep: 24.05.2012]

Kwan P, Brodie MJ, Kalvidinen R et al.; Efficacy and safety of pregabalin versus lamotrigine in
patients with newly diagnosed partial seizures: a phase 3, double-blind, randomised, parallel-
group trial; Lancet neurology 2011, VL: 10, NO: 10, PG: 881-90

Sivkova SN, Mukhin Klu, Zatkova FM.; [Efficacy of treatment of focal forms of epilepsy in children
with antiepileptic drugs of different generations]; Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova.
2011;111(6):42-8.

Saetre E, Abdelnoor M, Perucca E et al.; Antiepileptic drugs and quality of life in the elderly:
results from a randomized double-blind trial of carbamazepine and lamotrigine in patients with
onset of epilepsy in old age; Epilepsy & behavior : E&B 2010, VL: 17, NO: 3, PG: 395-401

Saetre E, Abdelnoor M, Amlie JP et al.; Cardiac function and antiepileptic drug treatment in the
elderly: a comparison between lamotrigine and sustained-release carbamazepine; Epilepsia
2009, VL: 50, NO: 8, PG: 1841-9

Saetre E, Perucca E, Isojarvi J et al.; An international multicenter randomized double-blind
controlled trial of lamotrigine and sustained-release carbamazepine in the treatment of newly
diagnosed epilepsy in the elderly; Epilepsia 2007, VL: 48, NO: 7, PG: 1292-302

Glauser TA, Cnaan A, Shinnar S et al.; Ethosuximide, valproic acid, and lamotrigine in childhood
absence epilepsy; The New England journal of medicine 2010, VL: 362, NO: 9, PG: 790-9

Cumbo E, Ligori LD; Levetiracetam, lamotrigine, and phenobarbital in patients with epileptic
seizures and Alzheimer's disease; Epilepsy & behavior : E&B 2010, VL: 17, NO: 4, PG: 461-6
Nejad SEM, Nikpour MRA, Rahim F et al.; A randomized open-label comparison of lamotrigine
and valproate in patients with juvenile myoclonic epilepsy; International Journal of
Pharmacology 2009, VL: 5, NO: 5, PG: 313-8

Kwan P, Yip FP, Hui AC et al.; Effects of valproate or lamotrigine monotherapy on the
reproductive endocrine and insulin-related metabolic profile in Chinese adults with epilepsy: a
prospective randomized study; Epilepsy & behavior : E&B 2009, VL: 14, NO: 4, PG: 610-6
Morrell MJ, Hayes FJ, Sluss PM et al.; Hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and polycystic
ovary syndrome with valproate versus lamotrigine; Annals of neurology 2008, VL: 64, NO: 2, PG:
200-11

Marson AG, Appleton R, Baker GA et al.; A randomised controlled trial examining the longer-
term outcomes of standard versus new antiepileptic drugs. The SANAD trial; Health technology
assessment (Winchester, England) 2007, VL: 11, NO: 37; PG: iii-iv, ix-x, 1-134

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M et al.; The SANAD study of effectiveness of
carbamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepine, or topiramate for treatment of partial
epilepsy: an unblinded randomised controlled trial; Lancet 2007, VL: 369, NO: 9566, PG: 1000-15
Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M et al.; The SANAD study of effectiveness of valproate,
lamotrigine, or topiramate for generalised and unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised
controlled trial; Lancet 2007, VL: 369, NO: 9566, PG: 1016-26

93


http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=597&searched=padaczk&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1�
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=597&searched=padaczk&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1�
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=194&searched=levet&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1�
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=194&searched=levet&highlight=ajaxSearch_highlight+ajaxSearch_highlight1�

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Bonnett L, Smith CT, Smith D, et al.; Prognostic factors for time to treatment failure and time to
12 months of remission for patients with focal epilepsy: post-hoc, subgroup analyses of data
from the SANAD trial; Lancet Neurol. 2012 Apr;11(4):331-40.

Coppola G, Auricchio G, Federico R et al. Lamotrigine versus valproic acid as first-line
monotherapy in newly diagnosed typical absence seizures: an open-label, randomized, parallel-
group study. Epilepsia. 2004 Sep;45(9):1049-53.

Gilad R, Sadeh M, Rapoport A et al.; Monotherapy of lamotrigine versus carbamazepine in
patients with poststroke seizure; Clinical neuropharmacology 2007, VL: 30, NO: 4, PG: 189-95
Stephen LJ, Sills GJ, Leach JP et al.; Sodium valproate versus lamotrigine: a randomised
comparison of efficacy, tolerability and effects on circulating androgenic hormones in newly
diagnosed epilepsy; Epilepsy research 2007, VL: 75, NO: 2-3, PG: 122-9

Rowan AJ, Ramsay RE, Collins JF et al.; New onset geriatric epilepsy: a randomized study of
gabapentin, lamotrigine, and carbamazepine; Neurology 2005, VL: 64, NO: 11, PG: 1868-73
Steinhoff BJ, Ueberall MA, Siemes H et al.; The LAM-SAFE Study: lamotrigine versus
carbamazepine or valproic acid in newly diagnosed focal and generalised epilepsies in

adolescents and adults; Seizure : the journal of the British Epilepsy Association 2005, VL: 14, NO:

8, PG: 597-605

Biton V, Levisohn P, Hoyler S et al.; Lamotrigine versus valproate monotherapy-associated
weight change in adolescents with epilepsy: results from a post hoc analysis of a randomized,
double-blind clinical trial; Journal of child neurology 2003, VL: 18, NO: 2, PG: 133-9

Biton V, Mirza W, Montouris G et al.; Weight change associated with valproate and lamotrigine
monotherapy in patients with epilepsy; Neurology 2001, VL: 56, NO: 2, PG: 172-7

Brodie MJ, Chadwick DW, Anhut H et al.; Gabapentin versus lamotrigine monotherapy: a
double-blind comparison in newly diagnosed epilepsy; Epilepsia 2002, VL: 43, NO: 9, PG: 993-
1000

Sackellares JC, Kwong WJ, Vuong A et al.; Lamotrigine monotherapy improves health-related
quality of life in epilepsy: A double-blind comparison with valproate; Epilepsy & Behavior 2002,
VL: 3, NO: 4, PG: 376-382

Nieto-Barrera M, Brozmanova M, Capovilla G et al.; A comparison of monotherapy with
lamotrigine or carbamazepine in patients with newly diagnosed partial epilepsy; Epilepsy
research 2001, VL: 46, NO: 2, PG: 145-55

Edwards KR, Sackellares JC, Vuong A et al.; Lamotrigine monotherapy improves depressive
symptoms in epilepsy: a double-blind comparison with valproate; Epilepsy & Behavior 2001, VL:
2,NO: 1, PG: 28-36

Gillham R, Kane K, Bryant-Comstock L et al.; A double-blind comparison of lamotrigine and
carbamazepine in newly diagnosed epilepsy with health-related quality of life as an outcome
measure; Seizure : the journal of the British Epilepsy Association 2000, VL: 9, NO: 6, PG: 375-9
Steiner TJ, Dellaportas Cl, Findley LJ et al.; Lamotrigine monotherapy in newly diagnosed
untreated epilepsy: a double-blind comparison with phenytoin; Epilepsia 1999, VL: 40, NO: 5,
PG: 601-7

Brodie MJ, Overstall PW, Giorgi L; Multicentre, double-blind, randomised comparison between
lamotrigine and carbamazepine in elderly patients with newly diagnosed epilepsy. The UK
Lamotrigine Elderly Study Group; Epilepsy research 1999, VL: 37, NO: 1, PG: 81-7

Reunanen M, Dam M, Yuen AW; A randomised open multicentre comparative trial of
lamotrigine and carbamazepine as monotherapy in patients with newly diagnosed or recurrent
epilepsy; Epilepsy research 1996, VL: 23, NO: 2, PG: 149-55

94



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Brodie MJ, Richens A, Yuen AW; Double-blind comparison of lamotrigine and carbamazepine in
newly diagnosed epilepsy. UK Lamotrigine/Carbamazepine Monotherapy Trial Group; Lancet
1995, VL: 345, NO: 8948, PG: 476-9

Severi S, Muscas GC, Bianchi A, Zolo P; Efficacy and safety of Lamotrigine monotherapy in partial
epilepsy; Bollettino Lega Italiana Contro L'Epilessia 1994, VL: -, NO: 86-87, PG: 149-151

Eun SH, Eun BL, Lee JS, et al.; Effects of lamotrigine on cognition and behavior compared to
carbamazepine as monotherapy for children with partial epilepsy; Brain Dev. 2012 Apr 19. [Epub
ahead of print]

Lee S-A, Lee H-W, Heo K et al.; Cognitive and behavioral effects of lamotrigine and
carbamazepine monotherapy in patients with newly diagnosed or untreated partial epilepsy;
Seizure 2011, VL: 20, NO: 1, PG: 49-54

Gilliam F, Vazquez B, Sackellares JC et al. An active-control trial of lamotrigine monotherapy for
partial seizures. Neurology. 1998 Oct;51(4):1018-25.

Uchwata Nr 6/2011/Il Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 czerwca 2011 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat
2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4493 [dostep:
12.04.2012]

Uchwata Nr 18/2011/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 wrzes$nia 2011 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4590 [dostep:
12.04.2012]

Uchwata Nr 25/2011/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Ill kwartat
2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4716 [dostep:
12.04.2012]

Uchwata Nr 5/2012/I11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2012 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4848 [dostep:
12.04.2012]

Komunikat DGL - Wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN oraz wartos$é wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapiiza styczen 2012 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4873 [dostep: 16.04.2012]
Komunikat DGL - Wartos$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN oraz wartosé wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i
chemioterapii, narastajgco od poczatku roku do lutego 2012 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4914 [dostep: 16.05.2012]
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dziern 1 maja 2012 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=0&ma=019
796 [dostep: 04.05.2012]

USTAWA z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122 poz. 696)

95



12.

Spis tabel

Tabela 1. Szacowana populacja dOCEIOWA ........uuiiieiiieiccie e st e e vre e e e 8
Tabela 2. Uproszczona klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych wg ILAE [3]....ccccevvunnrreennnnnn. 10
Tabela 3. Klasyfikacja napadéw padaczkowych wedtug ILAE [6] ...ccoeeeeeiiiieiiee e 11
Tabela 4. Zalecenia wytycznych w odniesieniu do lamotryginy w leczeniu padaczKi...........ccccvvveeeeenn. 19
Tabela 5. Leki przeciwpadaczkowe | rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w
poszczegdlnych typach napaddw padaczkOWYCh .........eoeeiiiiieiie e e 21
Tabela 6. Leki przeciwpadaczkowe | rzutu lub rekomendowane/efektywne klinicznie w
poszczegodlnych zespotach PadaczkOWYCh .......c.eviiiiiiii e 22
Tabela 7. Rekomendacje wybranych instytucji oraz agencji HTA odnos$nie stosowania

lamotryginy w monoterapii napadow padaczkOWYCh .......c..eeieiiiiiiiiiiie e 27
Tabela 8. Zestawienie wskazan rejestracyjnych zgodnie z ChPL — leki refundowane

w Polsce we wskazaniu padaczka oraz lamotrygina .......cocccvveeeeei i 37
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library .......cccecveveiicieeiiciiee e, 43
Tabela 10. Zestawienie odnalezionych przegladdéw systematycznych dla réznych LPP

VYA [ Tor T [T o T- Yo - Tor4 4 FS PSPPI 45
Tabela 11. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania..........ccccceeeeeeeciiiiiee e 51
Tabela 12. Zestawienie odnalezionych badan RCT dla lamotryginy .......cccoeeeeeeeiccciiiieee e 56
Tabela 13. Zrédta danych SPrzedazoWyCh.......c.cceueucueieeeeeeeeeeee ettt ns 63
Tabela 14. Zrédta cen preparatow i lIMItOW CENOWYCH ........cvivevieiiieeeceiececeeeee e 64
Tabela 15. Lamotrygina — grupa limitowa 163.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - state postacie farMaCEULYCZNE .......c.ueiiiciiie ettt e e e bee e e 68
Tabela 16. Lamotrygina — grupa limitowa 163.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - ptynne postacie farmaceULYCZNE ........ccoccuiiiiiciiie et et e e 69
Tabela 17. Fenobarbital — grupa limitowa 155.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - postacie do podawania doodbYtNICZEZO .......ueeeiiiiviiiiiiiiee e 78
Tabela 18. Fenobarbital — grupa limitowa 155.2 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - postacie do podawania dOUSTNEEO .......cccuiieiiiiiee ettt eree et sree e e ere e e e bae e e e ares 78




Tabela 19. Primidon — grupa limitowa 155.3 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

(o Lo TU TSy { aT=Y = TSP EPPN

Tabela 20. Fenytoina — grupa limitowa 156.0 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

(o Lo T Ty { V=Y = T PP SSPRS

Tabela 21. Etosuksymid — grupa limitowa 157.0 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

(o Lo T TSy f =Y - R SR URPRN

Tabela 22. Benzodiazepiny — grupa limitowa 158.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

(o Lo YU L] A =Y -{o N USSP

Tabela 23. Karbamazepina — grupa limitowa 159.1 - leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - state postacie farMaCULYCZNE .....cccuveieeiiiee it e e e e e saaee e

Tabela 24. Karbamazepina — grupa limitowa 159.2 - Leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - - ptynne postacie farmMaCEULYCZNE .....uiiiciiiciiiieee et e e e

Tabela 25. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.1 - leki przeciwpadaczkowe do

stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu..........ccccccoevevvveeneennn.

Tabela 26. Kwas walproinowy i jego sole — grupa limitowa 161.2 - leki przeciwpadaczkowe do

stosowania doustnego - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu ..........ccccccvvveeeennnn.

97





