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oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) iznak pisma 2015-12-29
Zlecajacego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z po6zn. zm.) zawierajgce substancje czynng
karbamazepina, lamotrygina we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.I1SU

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

r . .
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

- naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniane technologia medyczna

Produkty lecznicze zawierajgce karbamazepina, lamotrygina, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja
na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) zestawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 1. Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne karbamazepina, ketoprofen, gabapentyna, dla

ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie wykazu zatagczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak
PLA.4600.512.2015.4.1SU

Sl Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
czynna
Amizepin, tabl., 200 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990043910
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991014117
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991030315
’-‘? Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991014216
§ Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991014223
2 Neurotop retard 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244515
'§. Neurotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244614
§ Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 5909990341917
Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 ml 5909990341924
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 200 mg 50 tabl. 5909990120215
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 400 mg 30 tabl. 5909990120116
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Timonil 150 retard, tabl. , 150 mg 50 tabl. 5909990751013
Timonil 300 retard, tabl. , 300 mg 50 tabl. 5909990751211
Timonil 600 retard, tabl. , 600 mg 50 tabl. 5909990751310
Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990334766
Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990334759
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990038480
Lamilept, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990038565
Lamilept, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990038701
Lamitrin, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990346219
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990346318
- Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990346325
% Lamitrin, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990354818
g. Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 5 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787111
2 Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 25 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787210
3 Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 100 mg | 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 5909990787319
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 tabl. 5909990961092
Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991006419
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991006518
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991006617
Symla, tabl., 25 mg 30 tabl. 5909991138349
Symla, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909991138356
Symla, tabl., 100 mg, 30 tabl. 5909991138363

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zalgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.1SU, ocena

substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Substancja czynna | Postaé Zakres wskazan pozarejestracyjnych
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrgbie osrodkowego uktadu

Carbamazepinum doustna nerwowego - leczenie wspomagajgce; napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory
ruchowej moézgu — profilaktyka.

Lamotriginum doustna stan po epizodzie padapzkowym |nqukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego - postepowanie wspomagajace.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

aq 2z . Podmiot
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN odpowiedzialny
- . Zaktady farmaceutyczne
Amizepin, tabl. , 200 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990043910 Polpharma S.A., Polska
Finlepsin, tabl. , 200 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991014117
;Bn(;ergzm 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991030315
- - - — Teva Pharmaceuticals
Zgn(;erﬁzln 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3 blistpo 10 s7t) | 5909991014216 | Polska Sp.zo. 0,
Q Zgn(;epsm 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991014223
o mg
(Y]
§ Neurotop retard 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244515
N 300 mg G.L. Pharma GmbH,
= ; iani Austria
3 6N&;Jrotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244614
3 mg
Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 5909990341917
Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 ml 5909990341924
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, N9V3"ti3 Pharma GmbH,
200 mg 50 tabl. 5909990120215 | Niemcy
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 tabl. 5909990120116
400 mg
Timonil 150 retard, tabl. , 150 mg 50 tabl. 5909990751013 | Desitin Arzneimittel
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Timonil 300 retard, tabl. , 300 mg 50 tabl. 5909990751211 | GmbH, Niemcy
Timonil 600 retard, tabl. , 600 mg 50 tabl. 5909990751310
Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990334766 | (+)Pharma  ArzneimitteL
Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990334759 | GMBH, AUSTRIA
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990038480
Lamilept, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990038565 | Sandoz GMBH
Lamilept, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990038701
Lamitrin, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990346219
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990346318
Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990346325
— - Glaxosmithkline
Lamitrin, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990354818 | EXPORT.LTD, WIELKA
§ Lamitrin S, tabl. do sporzadzania zawiesiny/do 30 szt. (3 blist. po 10 s2t) | 5909990787111 | o) ANA
& | rozgryzania i zucia, 5 mg
‘g Ir_:zn;anlzlﬁla t'f‘tz"ugg S'zp5°:§gdza”ia zawiesiny/do 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) | 5909990787210
';:Z’E'rt;'zgfla tf‘ghcﬁ'g ﬁ‘gﬁgza”ia zawiesiny/do 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) | 5909990787319
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 tabl. 5909990961092 | Glenmark
Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. (3 blistpo 10 szt) | 5909991006419 ggaErg”Haﬁe““"a's S.R.0O.,
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991006518
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991006617
Symla, tabl., 25 mg 30 tabl. 5909991138349
Symla, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909991138356 ls,ggl'::ar Sp. z oo,
Symla, tabl., 100 mg, 30 tabl. 5909991138363
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agenc;ji
odnosnie zasadnos$ci dalszego finansowania ze srodkow publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych
substancje czynne karbamazepina, lamotrygina we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.1SU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015r. ograniczajgcg realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania
ze Srodkéw publicznych lekow zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku do
Zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.1SU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji (Dz.
U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z
pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z
urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesé niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-5/2013, Leki stosowane w padaczce: etosuksymid,
gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat, lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital,
klonazepam, diazepam w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych =zaleceh oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowoddéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencije;

e aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.I1SU.
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W tabeli ponizej zawarto
opracowan:

krotkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

weryfikacja informac;ji
dotyczgcych ocenianych
technologii medycznych
wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian w
zakresie zarejestrowanych wskazan skutkujgcych koniecznoscig aktualizacji informacii
zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-RK-434-5/2013.

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej

W ramach aktualizacji wyszukiwania (19.01.2016 r.) odnaleziono 1 opracowanie
wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia napadéw padaczkowych u pacjentéw z
pierwotnym nowotworem mdézgu oraz przerzutowym guzem moézgu (AHS 2014).

Wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opisano w
rozdziale 2. niniejszego opracowania

przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej
technologii

Karbamazepina

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych
w zakresie oceny karbamazepiny w ocenianych wskazaniach skutkujgcych koniecznoscig
aktualizacji informaciji.

Lamotrygina
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych

w zakresie oceny lamotryginy w ocenianych wskazaniach skutkujgcych konieczno$cig
aktualizacji informacji.

aktualizacja informacji
dotyczgcych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianej technologii medycznej w pismie z dnia 15
stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, nie mozliwe bylo oszacowanie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcow.

2.1. Technologia wnioskowana

2.1.1. Informacje podstawowe

Patrz raport nr AOTMiT-BOR-434-5/2015.

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ponizej przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci z 2013 r. w sprawie zasadnosci dalszego finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina oraz lamotrygina w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

Tabela 2. Wczesniejsza opinia Prezesa Agencji i opinii dotyczace wnioskowanych technologii.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinia RP

Opinia Rady Przejrzystosci nr
313/2013 z dnia 18 listopada
2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje
ethosuximidum, gabapentinum,
lamotryginum, levetiracetamum,
oxcarbazepinum,
phenobarbitalum, tiagabinum,

topiramatum, carbamazepinum,
clonazepamum, diazepamum

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie Powyzsze leki s stosowane w leczeniu réznych rodzajéw napadéw padaczkowych u
dzieci jak réwniez w terapii i profilaktyce napadéw drgawkowych wywotanych u dorostych jak i dzieci
pierwotnymi i wtérnymi guzami mézgu.
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2.2. Problem zdrowotny

Patrz raport nr AOTMIiT-BOR-434-5/2015.

2.3. Technologie alternatywne

Na podstawie opinii eksperckich otrzymanych w ramach niniejszego opracowania oraz opracowania AOTM-RK-
434-5/2013 alternatywne technologie stosowane w Polsce w analizowanych wskazaniach obejmuja:

Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego

o dla lamotryginy: kwas walproinowy, karbamazepina;
o dla karbamazepiny: kwas walproinowy;

Napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu — profilaktyka

o dla karbamazepiny: kwas walproinowy.

Wedlug otrzymanej opinii eksperckiej, technologie medyczne stosowane w Polsce w analizowanych
wskazaniach obejmuja:

Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego; kwas
walproinowy, jezeli nieskuteczne to karbamazepina lub lamotrygina.

Zapobieganie napadom padaczkowym w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu; lamotrygina i
karbamazepina powinny by¢ lekami z wyboru

Substancje czynne kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu, walproinian
magnezu oraz karbamazepina sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu lekéw
dostepnych na recepte: kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu we
wskazaniach: padaczka oraz choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe (wskazania rejestracyjne);
walproinian magnezu we wskazaniu padaczka (wskazanie rejestracyjne); karbamazepina we wskazaniach: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; choroby psychiczne lub upos$ledzenia
umystowe (wskazanie rejestracyjne); stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu
-profilaktyka; bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie wspomagajgce; neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (w ramach
wskazan pozarejstracyjnych).

2.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

2.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji wyszukiwania (19.01.2016 r.) odnaleziono 1 opracowanie wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczenia napadéw padaczkowych u pacjentéw 2z pierwotnym nowotworem mébzgu oraz
przerzutowym guzem mozgu (AHS 2014).

Tabela 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace leczenia napadéw padaczkowych u pacjentéw z przerzutowym guzem
moézgu

Wytyczne/rekomendacji | Rekomendowane interwencje

Leczenie napadow padaczkowych u pacjentéw z pierwotnym nowotworem mézgu oraz przerzutowym guzem moézgu
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Wytyczne/rekomendacji

Rekomendowane interwencje

AHS 2014

Alberta Health Service
2014

Leczenie napadéw
padaczkowych u
pacjentéw z pierwotnym
nowotworem mozgu oraz
przerzutowym guzem
mobzgu

1. Terapia powinna by¢ indywidulanie dobrana dla kazdego pacjenta.

2. Profilaktyczne stosowanie lekow przeciwpadaczkowych nie jest zalecane u pacjentéw, u ktérych
wczesniej nie odnotowano wystgpienia napadow.

3. Stosowane lekéw przeciwpadaczkowych zalecane jest pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty
napady padaczkowe (monoterapia — opcja preferowana).

W pierwszej linii leczenia zalecane jest stosowanie nastepujgcych lekéw przeciwpadaczkowych
nieindukujgcych enzyméw: lewetiracatam lub lamotrygina (opcje preferowane); topiramat, kwas walproinowy,
klobazam, lakozamid (jako pozostate opcje).

Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych indukujgcych enzymy zalecane jest w przypadku gdy podanie lekow
przeciwpadaczkowych nieindukujgcych enzyméw nie jest mozliwe. Wytyczne zalecajg nastepujgce
technologie: fenytoina, okskarbamazepina, karbamazepina. Wytyczne dopuszczajg stosowanie karbamazepiny
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie zalecang terapig, biorgc pod uwage mielotoksycznos¢ obecnej lub
W przysztosci stosowanej chemioterapii.

2.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie eksperckie otrzymane do opracowania tematu z 2013 r. znajdujg sie w materiatach oraz raporcie nr
AOTM-RK-434-5/2013.
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Do momentu przekazania niniejszych materiatdbw w analitycznych otrzymano 1 opinie eksperckg od dr hab.
Marii Mazurkiewicz-Bedzinskie;j.

Tabela 4 Opinia ekspercka [

Pytanie Opinia eksperta
Prosze podac¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych Karbamazepina jest lekiem o ustalonej skutecznosci w napadach ogniskowych,
wnioskowana technologia: powinna by¢ finansowana ze |ktére sg najczestszymi w padaczce zwigzanej z obecnoscig nowotworow.
$rodkoéw publicznych Stosowanie karbamazepiny w profilaktyce nie jest wskazane, gdyz karbamazepina

nie ma dziatania profilaktycznego. Karbamazepina moze by¢ stosowana, jako
leczenie wspomagajgce

Prosze sformutowa¢ wtasne stanowisko w kwestii Jak wyzej. Karbamazepina powinna byé¢ finansowana w napadach ogniskowych z
finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowane;j przerzutami do OUN, bez wzgledu czy byt to jeden epizod czy wiele napadéw. Nie
technologii w ocenianym wskazaniu stosuje sie profilaktyki.

Prosze okresli¢ skutecznosci kliniczng i praktyczng Karbamazepina jest lekiem skutecznym w padaczce objawowej z napadami
ocenianej technologii. ogniskowymi.

Prosze okresli¢ bezpieczenstwo stosowania ocenianej |Profil bezpieczenstwa obu lekéw jest akceptowalny
technologii.

Prosze okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka [Skuteczno$¢ leczenia przewyzsza jakiekolwiek ryzyko leczenia a przede

stosowania ocenianej technologii. wszystkim ryzyko zwigzane z samymi napadami.
Prosze okresli¢ wptyw finansowania przedmiotowej Karbamazepina i lamotrygina sg lekami stosunkowo tanimi, a w okreslonym
technologii na wydatki podmiotu zobowigzanego do wskazaniu liczba pacjentow jest niska.

finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow.

Prosze wskaza¢ alternatywna technologie medyczng Nie ma, ew. stosowanie kwasu walproinowego.
oraz jej efektywnosci kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (15.01.2016).
Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badania pierwotne opublikowane po dacie wyszukiwania
we wigczonych przegladach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie
zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang
badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne i badania
typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowane interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikacji. Wybér badanh przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokét, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez
dwdch niezaleznych analitykéw. W sytuacji spornej wybér rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli
ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikaciji.

Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach

dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

3.1.1. Karbamazepina

Tabela 5. Kryteria wigczenia do przegladu — karbamazepina we wskazaniach: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej
moézgu - profilaktyka

Opis Komentarz

Populacja: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym | O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla wnioskowanej
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego ; napady | populacji wigczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat
padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu - | pacjentédw z wnioskowanym wskazaniem przekraczat 50%
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Opis

Komentarz

profilaktyka

catkowitej populacji.

Interwencja: karbamazepina

O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla wnioskowanej
interwencji wigczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat
pacjentéw, ktérym podawano wnioskowang interwencje
przekraczat 50% catkowitej populaciji.

Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje
z komparatorem, do analizy wigczano by badania bez grupy
kontrolnej.

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych,
oraz badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladow
systematycznych,

- serie przypadkow,

- opisy przypadkow.

Do analizy wigczano wylgcznie
opublikowane po 1 wrzesnia 2013 r.

publikacje  petnotekstowe

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/1I
fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy,
wiaczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy
przypadkéw.

Nie wiaczano publikacji
abstraktow konferencyjnych.

dostepnych wytgcznie w postaci

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane
bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢;  odpowiedz na  leczenie, zdarzenia
niepozgdane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw (po usunieciu

duplikatéw): 78

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 70 %

‘ Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow: 8

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstoéw: 8 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zatgczniku 3 do niniejszego raportu)

‘ Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci: 0

3.1.2. Lamotrygina

Tabela 6. Kryteria wtaczenia do przegladu — lamotrygina we wskazaniu stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami

w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego

Opis Komentarz
O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla wnioskowanej
Populacja: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym | populacji wtaczano wytacznie publkacje, w ktérych udziat

przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego

pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem przekraczat 50%

catkowitej populaciji.

Interwencja: lamotrygina

O ile nie przedstawiono wynikéw oddzielnie dla wnioskowanej
interwencji wigczano wytgcznie publikacje, w ktérych udziat

pacjentdw, ktérym podawano wnioskowang interwencje
przekraczat 50% catkowitej populacji.
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Opis Komentarz
Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
Komparator: dowolny refundowany w Polsce w danym wskazaniu lek bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje
fomparator. y y Y z komparatorem, do analizy wigczano by badania bez grupy
kontrolnej.

Rodzaj badania: _ o
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Do przeglagdu wigczano dowody o najwyzszym poziomie

- L Lo el wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono b
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych, p » Wig y

L . . ! prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/1I
oraz badania pierwotne niewlgczone do odnalezionych przegladow fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy,

syste.matycznycr}, wigczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy
- serie przypadkow, przypadkéw.
- opisy przypadkow. Nie wigczano publikacji dostepnych wylgcznie w  postaci

Do analizy witgczano wytgcznie publikacie petnotekstowe | abstraktow konferencyjnych.
opublikowane po 1 wrzesnia 2013 r.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane
bedag nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelnos¢;  odpowiedz na  leczenie, zdarzenia
niepozgdane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktéw
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 2. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po usunieciu
duplikatow): 39

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 30 F

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstow: 9 ‘

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 9 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zatgczniku 3 do niniejszego raportu)

Liczba publikacji wtaczonych do analiz klinicznej i bezpieczenstwa: 0 ‘

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizsza analiza stanowi aktualizacje opracowania Agencji nr AOTM-RK-434-5/2013, Leki stosowane w
padaczce: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat, lewetyracetam,
karbamzepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.

3.2.1. Karbamazepina

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
karbamazepiny we wskazaniach: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu
— profilaktyka.
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3.2.2. Lamotrygina

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy
we wskazaniu: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego — postepowanie wspomagajgce.

3.3. Analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

3.3.1. Karbamazepina

Dziatania niepozgdane zalezne od dawki zwykle zanikajg w ciggu kilku dni od rozpoczecia leczenia lub po
zmniejszeniu dawki. Reakcje dotyczgce uktadu nerwowego mogag sSwiadczy¢ o przedawkowaniu leku lub
znacznych wahaniach stezenia leku w surowicy. W takim wypadku zaleca sie monitorowanie stezenia leku i
podzielenie dawki catkowitej. Wystepowanie dziatan niepozgdanych jest wieksze w przypadku leczenia
skojarzonego niz monoterapii. Czesto wystepowa¢ mogg zawroty gtowy, senno$¢, uspokojenie, zmeczenie,
ataksja mozdzkowa (beztad, niezbornos$é¢, zaburzenie koordynacji ruchéw), bole gtowy, podwdjne widzenie, zte
samopoczucie, wymioty czy reakcje alergiczne. U pacjentéw w podesztym wieku moze wystgpi¢ niepokdj i
stany dezorientacji.

W czasie leczenia karbamazeping moga wystgpic¢ nizej wymienione dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane mogg wystepowac: Bardzo czesto: wiecej niz 1 na 10 pacjentéw; Czesto: od 1 do 10 na
100 pacjentéw; Niezbyt czesto: od 1 do 10 na 1000 pacjentéow; Rzadko: od 1 do 10 na 10000 pacjentow;;
Bardzo rzadko: mniej nizi 1 na 10 000 i w pojedynczych przypadkach.

Bardzo czesto wystepujg: leukopenia, zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, zle samopoczucie; wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego: gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne klinicznie),
alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze ciezkie postacie).

Czesto wystepuja: bole gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodaciji (nieostre widzenie), sucho$¢ bton
Sluzowych ust, brak apetytu, podniesienie poziomu fosfatazy zasadowej (to grupa enzyméw wystepujgcych w
watrobie, kosciach, jelitach i nerkach), trombocytopenia, eozynofilia, hiponatremia, ktéra powoduje zatrzymanie
ptyndw, obrzeki, zwiekszenie masy ciata i zmniejszong osmolarno$¢ osocza. W rzadkich przypadkach
prowadzito to do wystgpienia wymiotéw, bdoléw glowy i rzadko — dezorientacji, letargu i innych anomalii
neurologicznych.

Niezbyt czesto wystepujg: ruchy mimowolne (drzenia trzepoczace, dystonia, tiki), oczoplgs, biegunka lub
zaparcie, podniesienie poziomu enzymow watrobowych - transaminaz, ztuszczajgce zapalenie skory,
erytrodermia (stan zapalny i zaczerwienienie catej skory, przebiegajgce czesto ze ztuszczaniem naskoérka).

Rzadko wystepuja: leukocytoza (zwigkszona liczba krwinek biatych - leukocytow), limfadenopatia (powiekszenie
weztdw chtonnych na skutek stymulacji antygenowej), niedobdér kwasu foliowego, nadwrazliwos¢ typu pdéznego
z gorgczka, wysypka skorng, zapaleniem naczyn, obrzekiem weztéw chtonnych, bolesnoscig stawéw (artralgig),
zmiang liczby leukocytéw, eozynofilig (zwiekszenie liczby eozynofilbw w rozmazie krwi powyzej 4%),
powigkszeniem watroby i $ledziony lub zmianami wynikow testéw watrobowych, a takze dziatanie na inne
narzady takie, jak ptuca, nerki, trzustke, miesien sercowy i okreznice, omamy akustyczne i wizualne, depresja,
fobia, zachowania agresywne, pobudzenie, dezorientacja, zaburzenia myslenia, zaburzenia mowy, mimowolne
ruchy twarzy przypominajgce grymasy (dyskineza ustno-twarzowa), niekontrolowane ruchy ciata z Zzywag
gestykulacjg (choreoatetoza), zapalenie nerwdéw obwodowych, parestezje (spaczone odczuwanie bodzcow w
wyniku zmian w nerwach lub drogach czuciowych), niedowtad konczyn, zaburzenia ruch gatek ocznych,
zaburzenia przewodnictwa, nadcisnienie lub niedocisnienie, bdl brzucha, rozne postacie zapalenia watroby
(cholestatyczne, watrobowokomérkowe, typu mieszanego), zéttaczka, toczeh rumieniowaty uktadowy, swiad,
ostabienie migsniowe.

Bardzo rzadko wystepujg: agranulocytoza, anemia aplastyczna, pancytopenia, aplazja szpiku, anemia, anemia
megaloblastyczna, porfiria, retikulocytoza, anemia hemolityczna (zaburzenia czynnosci szpiku kostnego),
aseptyczne zapalenie opon mézgowych z drgawkami klonicznymi i eozynofilia, reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy, zwiekszenie stezenia prolaktyny z objawami (lub bezobjawowo) mlekotoku, ginekomastii
(rozrost tkanki wtasciwej gruczotu sutkowego) u mezczyzn), zaburzeniami czynnosci tarczycy (zmniejszenie
stezenia FT4, T3, T4) i zwiekszenie stezenia TSH; zaburzenia metabolizmu kostnego (zmniejszenie poziomu
wapnia i 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy), co w rzadkich przypadkach prowadzi do uszkodzenia koSci
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(osteoporoza/osteomalacja); zwiekszenie stezenia cholesterolu, HDL i tréjglicerydow, uaktywnienie sie
utajonego zespotu psychotycznego, zaburzenia smaku, ztosliwy zespot neuroleptyczny (grozne, zagrazajgce
zyciu powiktanie wystepujgce gtownie u oséb leczonych lekami neuroleptycznymi), utrata przezroczystosci
soczewek, zapalenie spojowek, wzrost cisnienia wewnagtrzgatkowego, zaburzenia stuchu (szumy uszne,
zwiekszenie lub zmniejszenie wrazliwosci stuchowej, zmiany percepcji tonéw), bradykardia, arytmia, blok
przedsionkowo-komorowy niekiedy z utratg przytomnosci lub omdleniem ( zaburzenia rytmu i przewodnictwa
serca), zapas¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zaostrzenie choroby wiencowej, zakrzepowe zapalenie Zyt,
epizody zakrzepowo-zatorowe, reakcje nadwrazliwo$ci ze strony ptuc z gorgczka, dusznoscig, takze zapalenia
albo zwidknienia ptuc (w razie wystgpienia tych reakcji leczenie karbamazepiny nalezy przerwac), zapalenie
jamy ustnej, dzigset, jezyka; zapalenie trzustki, ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby, zespot
Stevens-Johnson’a (martwica toksyczno-rozptywna naskorka), toksyczna nekroliza naskorka (zespdl Lyella,
ang. toxic epidermal necrolysis TEN jest ostrym schorzeniem zwigzanym z martwicg naskérka), nadwrazliwos¢
na Swiatto, rumien wielopostaciowy i guzowaty, zmiany w pigmentacji skory, plamica, tysienie, obfite pocenie,
tradzik, hirsutyzm, bole stawow, bole miesnie, skurcze miesni, zaburzenia spermiogenezy (zmniejszenie
liczebnosci plemnikéw lub/i zmniejszenie ruchliwosci), zaburzenia ptodnosci u mezczyzn, zaburzenia libido,
impotencja. Pojedyncze przypadki: zmniejszenie stezenia kwasu foliowego, witaminy B12 i homocysteiny w
surowicy krwi. Istniejg doniesienia, ze karbamazepina zaostrza objawy chorobowe stwardnienia rozsianego.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, karbamazepina moze zwieksza¢ czesto$¢ napadow
padaczkowych. Napady padaczkowe typu ,absences” (specjalna posta¢ napadu padaczkowego majgca
poczatek w obydwu pétkulach mézgowych) moga by¢ intensyfikowane lub wyzwalane [ChPL Finlepsin].

W celu uzupetnienia profilu bezpieczenstwa przeszukano strony urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European Medicines Agency
(http://www.ema.europa.eu) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl). Nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw odnosnie bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

3.3.2. Lamotrygina

Dziatania niepozgdane oparte na aktualnie dostepnych danych podzielono na objawy obserwowane w leczeniu
padaczki i objawy obserwowane w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Czestosé wystepowania
dziatan niepozgdanych pochodzi z badan klinicznych w monoterapii padaczki i w leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. W przypadku réznicy w czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych
pochodzacych z danych z badan klinicznych w leczeniu padaczki i zaburzen afektywnych dwubiegunowych
przedstawiono bardziej restrykcyjng czesto$¢ wystepowania. W przypadku braku danych z kontrolowanych
badan klinicznych zastosowano kategorie czesto$ci otrzymang z innych doswiadczen klinicznych.

Dziatania niepozgdane pogrupowano wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujgcy sposob:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tabela 7. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla lamotryginy.

Klasyfikacja wg wagi zdarzenia oraz czestosci wystepowania

W pierwszych 8 tygodniach leczenia Bardzo czesto mogg by¢ obserwowane dolegliwosci skérne.
Niezbyt czesto mogg wystgpi¢ trwate blizny.
Bardzo rzadko reakcje skorne sg bardzo powazne.

Moze wystgpi¢ zespdt nadwrazliwosci, ktéry w rzadkich przypadkach moze mieé¢ bardzo
powazne nastepstwa.

Bardzo czesto (> 10%) reakcje skorne, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, béle glowy
Zwiekszona czestos¢ wystepowania reakcji skornych jest SciSle zwigzana z duzymi
dawkami poczatkowymi lamotryginy i przekraczaniem zalecanego zwigkszania dawki oraz z
jednoczesnym przyjmowaniem walproinianu.

Czesto (< 10%) drazliwo$¢, sennos¢, bezsennosé, drzenie, chwiejny chdéd, nudnosci, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (w tym wymioty i biegunka), zmeczenie

Niezbyt czesto (< 1%) agresja

Rzadko (< 0,1%) ciezka nadwrazliwos¢ z: (wysokg) gorgczkg czerwonymi plamami na skoérze, bolami

stawow, zaczerwienieniem oczu i (lub) zapaleniem spojowek (zespot Stevensa-Johnsona).
Zapalenie spojowek moze tez wystgpi¢ w rzadkich przypadkach bez zadnych innych
objawow.
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Klasyfikacja wg wagi zdarzenia oraz czestosci wystepowania

Bardzo rzadko (< 0,01%) obserwowano | powazna nagta reakcja nadwrazliwosci (z objawami takimi jak: gorgczka, pecherze na
skorze lub tuszczenie sie skory (martwica toksyczno-rozptywna naskorka), obrzek twarzy,
zaburzenia krwi, tiki, halucynacje (omamy) lub dezorientacja, niekontrolowane ruchy,
zaburzenia watroby i pecherzyka zotciowego, objawy podobne do zapalenia skory lub
narzaddw).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

— Zaburzenia hematologiczne i uogélnione powiekszenie weztdw chtonnych moga, ale nie muszg by¢
zwigzane z zespotem nadwrazliwosci.

— lIstniejg réwniez doniesienia o wysypce stanowigcej jeden z elementéw zespotu nadwrazliwosci, ktéry
obejmuje wiele réznorodnych objawow uktadowych, takich jak gorgczka, uogodlnione powigkszenie
weztéw chtonnych, obrzek twarzy i nieprawidtowe wyniki badan krwi i badan czynnosciowych watroby.
Zespot wykazuje rézny stopien nasilenia zmian klinicznych i w rzadkich przypadkach moze prowadzic¢
do rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego oraz niewydolnosci wielonarzadowej. Nalezy
wspomnieé, ze wczesne objawy nadwrazliwosci (na przyktad gorgczka, uogdlnione powigkszenie
wezidw chtonnych) mogg wystgpi¢ bez wyraznej wysypki. W razie pojawienia sie takich objawdw,
nalezy natychmiast oceni¢ stan pacjenta i przerwac leczenie produktem leczniczym Symla, jezeli nie
mozna ustali¢ innej etiologii.

— Dziatania niepozadane obserwowane podczas innych doswiadczen klinicznych. Istniejg doniesienia, ze
lamotrygina moze nasila¢c objawy parkinsonizmu u pacjentdw z wcze$niej rozpoznang chorobg
Parkinsona, a w pojedynczych przypadkach moze wywotywaé objawy pozapiramidowe i choreoatetoze
u pacjentow bez pierwotnego schorzenia.

— Zaburzenia czynnosci watroby sg zwykle zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci, ale zgtaszano takze
pojedyncze przypadki bez widocznych oznak nadwrazliwosci.

— W badaniach klinicznych u oséb dorostych, wysypka skérna wystgpita u 8-12% pacjentéw
przyjmujacych lamotrygine i u 5-6% pacjentéw przyjmujgcych placebo. Wysypka skérna prowadzita do
przerwania leczenia lamotryging u 2% pacjentow. Wysypka, zwykle grudkowo-plamista, wystepowata
zwykle w ciggu pierwszych osmiu tygodni od rozpoczecia leczenia i ustepowata po odstawieniu
lamotryginy.

Donoszono o przypadkach wysypki o znacznym nasileniu, stanowigcej potencjalne zagrozenie dla zycia, w tym
zespotu Stevensa-Johnsona czy toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka (zespot Lyella). U
wiekszosci pacjentdow objawy ustepowaty po odstawieniu leczenia lamotryging, jednak u niektorych
nastepowato nieodwracalne bliznowacenie i w rzadkich przypadkach, zgon.

Ogolne ryzyko wysypki ma Scisty zwigzek z:

— duzymi dawkami poczgtkowymi lamotryginy i zbyt szybkim zwiekszaniem dawki, niezgodnym z
zaleceniami;

— jednoczesnym podawaniem walproinianu.

Donoszono réwniez o wysypce stanowigcej jeden z elementéw zespotu nadwrazliwosci, ktéry obejmuje wiele
réznorodnych objawdw uktadowych. Informowano o zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii,
osteoporozie i ztamaniach u pacjentéw leczonych diugotrwale lamotryging. Mechanizm dziatania lamotryginy na
metabolizm kosci nie zostat poznany (Symla ChPL).

4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow.

4.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w ponizszych
tabelach przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych oceniane substancje
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czynne karbamazepina i lamotrygina. Produkty zawierajgce substancje czynne karbamazepina, lamotrygina sg
obecnie finansowane w ramach katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte.
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Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajgce karbamazepine refundowane w katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte.

JEELE, Wskazania objete WD
postac i Z0 Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB |CD WLF refundacja Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO $
dawka leku
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
159.1. Leki We wszystkich przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
- prze-ci’wpadaczkowe do zarejestrowanych nerwowego; napady padaczk‘owg w bezobjawowych
Amizepin, 50szt. | 5009990043910 | stosowania doustnego - 10,80 | 11,34 | 14,33 | 10,35 | wskazaniachna | PrZer2utach dokory ruchowej mézgu -profilaktyka; | .,y | 7 18
tabl., 200 mg karbamazepina - state dzien wydania bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
postacie farmaceutyczne decyzji wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
159.1. Leki We wszystkich przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
) . prze.ciywpadaczkowe do zarejestrowanych nerwowego; napady padaczk_owg w bezobjawowych
Finlepsin, 50szt. | 5909991014117 | stosowania doustnego - 1026 |10,77 | 13.76 | 10,35 | wskazaniachna | PrZerzutach do kory ruchowej mézqu -profilakyka; | .y | 6 51
tabl., 200 mg karbamazepina - state dzien wydania boél u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
: . wspomagajgce; neuralgia w przypadkach innych niz
postacie farmaceutyczne decyzji okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
) . . . rzerzutami w obrgbie o$rodkowego uktadu
Finlepsin 200 159.1, Leki We wszystkich p . .
retard, tabl. o przeciwpadaczkowe do zarejestrowanych mrezr(\a/v;\;v; %c;] g:iidy r%iiiﬁgoxgzwub?zg?ﬁff Vlgf:h
przedtuzonym | 50 szt. | 5909991030315 | stosowania doustnego - 10,26 10,77 | 13,76 | 10,35 | wskazaniach na gél u chorych z ro;{)oznanier# nowgotwgru N Iec);en’ie ryczatt | 6,61
uwalnianiu, karbamazepina - state dzien wydania o ) . -
200 mg postacie fafmaceutyczne decyzj\;vy wspomagajgce; neuralgia w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Finlepsin 400 159.1 Leki przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
retard, tabl. o prze.ci’wpadaczkowe do nerwowego; napady padaczkpwg w bezobjawowych
przediuzonym | 30 szt. | 5909991014216 | stosowania doustnego - 11,77 | 12,36 | 15,84 | 12,42 | Padaczka gr,zlem;]tac“ ;‘0 kory ruchowe mozgy 'pr°f"*|‘ktyka'. ryczatt | 6,62
uwalnianiu, karbamazepina - state Ol U chorych z rozpoznaniém NOWOWOrU - leczenie
400 mg postacie farmaceutyczne wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Finlepsin 400 159.1. Leki przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
retard, tabl. o prze:ci,wpadaczkowe do nerwowego; napady padaczk_owg w bezob_jawowych
przediuzonym | 50 szt. | 5909991014223 | stosowania doustnego - 19,55 |20,53 | 2534 |20,7 |Padaczka pr,zlerzfac" g° kory ruchowej mézgu 'p'°f"e|‘ktyka’. ryczatt | 7,84
uwalnianiu karbamazepina - state béluc orych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
400 m ’ ostacie farmaceutyczne wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
9 P y okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Neurotop . . przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
retard 300, 50 szt. ;?fé;i,vb;;éaczkowe do Z\a/ife‘jlvesszt?'lsslv(;g/ch nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych
tabl.o (5 5909990244515 | stosowania doustnego - 1183|1242 | 164 |1553 |wskazaniachna | Przerzutach do kory ruchowej mézqu -profilaktyka; | .y | 4 o7
przedtuzonym | blist.po karbamazepina - state dzier wvdania bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
uwalnianiu, 10 szt.) ostacie farpmaceut czne dec Z};vy wspomagajgce; neuralgia w przypadkach innych niz
300 mg P 4 2 okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
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Nazwas Wskazania objete wD
postac i Z0 Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB |CD WLF refundacja Ie Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO §
dawka leku
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Neurotop 159.1. Leki przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu
retard 600, 50 szt. prze-ci’wpa daczkowe do nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych
tabl.o (5 5009990244614 | stosowania doustnego - 2365 |24,83 |31,05 | 31,05 | Padaczka przerzutach do kory ruchowej mézgu -profilaktyka; |y | 3 5
przedtuzonym | blist.po karbamazenina - state bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
uwalnianiu, 10 szt.) ostacie farpmaceut czne wspomagajgce; neuralgia w przypadkach innych niz
600 mg P Y okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
159.2. Leki We wszvstkich przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
Tegretol, . wszy nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych
zawiesina przeciwpadaczkowe do zarejestrowanych przerzutach do kory ruchowej moézgu -profilaktyka;
100 ml 5909990341917 | stosowania doustnego - 6,48 6,8 9,21 8,22 wskazaniach na . . ), ryczatt | 4,19
doustna, 20 - L : bl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
karbamazepina - ptynne dzien wydania b : . -
mg/ml ) " wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
postacie farmaceutyczne decyzji . T
okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
. . tami w obregbie o$rodkowego uktadu
159.2, Leki We wszystkich przerzutami .
e, prascivpadaczioue do saojsiovanycn | PSTIOUE0S: TaFCy ko bz
250 ml | 5909990341924 | stosowania doustnego - 15,12 15,88 | 20,56 | 20,56 | wskazaniach na pr: v wel 9u -p yKa, ryczatt | 3,2
doustna, 20 karbamazepina - plynne dzien wvdania bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
mg/ml ostacie farpmacel’jt czne dec Z_\;vy wspomagajgce; neuralgia w przypadkach innych niz
P y ¥4 okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
. . erzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
Tegretol CR 159.1, Leki We wszystkich prz _ .
200, tabl. o ?50 szt. przeciwpadaczkowe do zarejestrowanych ;fzng;nv; %?] (?:i?)d&/ r%i%i%gjorggzgub?;%?iﬁtg/ ng:h
zmodyf kowan ; 5909990120215 | stosowania doustnego - 11,88 12,47 | 15,46 | 10,35 | wskazaniach na . . ), ryczatt | 8,31
e blist.po - N : bodl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
ym uwalnianiu, karbamazepina - state dzien wydania B : . -
10 szt.) ) " wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
200 mg postacie farmaceutyczne decyzji . ey
okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Tearetol CR 159.1 Leki przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
g 30 szt. . nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych
400, tabl. o 3 przeciwpadaczkowe do przerzutach do kory ruchowej moézgu -profilaktyka;
zmodyf kowan . 5909990120116 | stosowania doustnego - 12,1 12,71 [ 16,19 | 12,42 | Padaczka . . ), ryczatt | 6,97
L blist.po . bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
ym uwalnianiu, 1 karbamazepina - state S (qi kach i h niz
400 mg 0 szt.) postacie farmaceutyczne wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL
Z0 - zawarto$é opakowania; UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD - Cena detaliczna; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
Tabela 9. Produktu lecznicze zawierajgce lamotrygine refundowane w katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte.
P Wskazania objete &
postac i Z0 Kod EAN Grupa limitowa Ucz (CHB |CD WLF . Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS
dawka leku, UG
% Epitrigine 100 | 30 szt. 163.1, Leki przeciwpadaczkowe Padaczka oporna na | stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
g | mg tabletki, 3 5909990334766 | do stosowania doustnego - 19,22 | 20,18 | 25,72 | 25,72 | leczenie, Choroba przerzutami w obrebie oér_odkowego uk_ladu ryczatt 3,2
5 ] tabl., 100 mg | blist.po lamotrygina - state postacie afektywna nerwowego - postgpowanie wspomagajace
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Nazwa, . .
postaé i 20 Kod EAN Grupa limitowa ucz |cHB |cD | wWLF ‘r’:f::;zgj'; objete | 7 kres wskazan pozarejestracyjnych PO | wb$
dawka leku,
10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa
Epitrigine 50 :(3:? szt. c112zsdsbit(érﬂzzguwsﬁigggz-kowe IZ, igzﬁiz:acohp;gn:ana stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
mg tabletki, blist.po 5909990334759 lamotrygina - stale postacie 9,61| 10,09 | 13,61 | 13,61 afektywn’a przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 3,2
tabl., 50 mg 10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa nerwowego - postepowanie wspomagajace
Lamilept. tabl ?:? szt. gig:?ss O’Slj\gr?izzguwsptigagz_kowe Padaczka; Choroba | stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
100 m pL v blist.no 5909990038480 lamotryaina - state ostgcie 19,44 | 20,41 | 25,94 | 25,94 | afektywna przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu ryczatt 3,2
9 P g P dwubiegunowa nerwowego - postepowanie wspomagajace
10 szt.) farmaceutyczne
Lamilent. tabl :(3:? szt. c112zsdsbit(érﬂzzguwsﬁigagz-kowe Padaczka; Choroba | stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
50m P N blist.no 5909990038565 lamotrvaina - state ost%cie 9,72 | 10,21 | 13,73 | 13,73 | afektywna przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczait 3,2
9 P rvg P dwubiegunowa nerwowego - postepowanie wspomagajace
10 szt.) farmaceutyczne
Lamilent. tabl ?:? szt. ;gasg 0’ sti(;'ﬂzzgygigagz_kowe Padaczka; Choroba | stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
25mg PL ” blist.po 5909990038701 lamotrygina - state postgcie 4,81 5,05 7,07 | 7,07 | afektywna przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu ryczatt 3,2
10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa nerwowego - postgpowanie wspomagajace
30 szt. 163.1, Leki przeciwpadaczkowe Choroba afektywna . . .
Lamitrin, tabl (3 do stosowar?ia dousptnego - dwubiegunowg stan po ep|_zod2|e pa_dac'zkowym indukowanym
50 mg ! N blist.po 5909990346219 lamotrygina - stale postacie 22,68 | 23,81 | 27,33 | 14,14 Padaczka opor’na na przerzutami w obrebie osr_odkowego uk_iadu ryczatt 16,39
10 szt.) farmaceutyczne leczenie; Padaczka nerwowego - postgpowanie wspomagajace
30 szt. 163.1, Leki przeciwpadaczkowe Choroba afektywna stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
';gg"r:g‘ tabl, | & oo | 5909980346318 g%sgf;gﬁ”'ig?:?g‘;gge 2592 | 27,22| 32,75| 28,28 ‘F’,‘;"ggé‘iﬁ’(‘;"g&ina o | przerzutami w obrebie osrodkowego ukladu | ryczalt | 7.67
10 szt.) farmaceutyczne leczenie; Padaczka nerwowego - postgpowanie wspomagajace
60 szt. 163.1, Leki przeciwpadaczkowe Choroba afektywna stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
%gg"'r:g" tabl., E)?ist oo | 5909980346325 I‘L%ng;‘;‘l"r’]aa”'z g‘,’:;‘g;ga‘éle 52,92 | 5557 | 64,11 56,56 g‘;"g:'cez?(‘;”gr‘)”(’frha . | przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu ryczat | 10,75
10 szt.) farmaceutyczne leczenie; Padaczka nerwowego - postgpowanie wspomagajace
30 szt. 163.1, Leki przeciwpadaczkowe Choroba afektywna . . .
Lamitrin, tabl 3 do stosowania doustnego - dwubiegunowa stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
25mg ! ” blist.po 5909990354818 lamotrygina - state postacie 12,96 | 13,61 | 15,63 | 7,07 Padacska opor‘na na przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 11,76
10 szt.) farmaceutyczne leczenie; Padaczka nerwowego - postgpowanie wspomagajace
Lamitrin S,
e stan o eizacie padczkouym iy
Zawiesinv/do 10 © | 5909990787111 lamotrvaina - plvnne postacie 7,41 7,78 9,14 3,97 | Padaczka przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu ryczatt 8,37
y/do P g Py P nerwowego - postepowanie wspomagajace
rozgryzania i szt.) farmaceutyczne
zucia, 5 mg
Lamitrin S,
tabl. do 30 szt. 163.2, Leki przeciwpadaczkowe . . .
sporzadzania | (3 blist do stosowania doustnego - stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
Zawiesiny/do 010 © 1 5909990787210 lamotrvaina - olvnne postacie 16,2 17,01 | 21,91 | 19,84 | Padaczka przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 5,27
y/do P ryg Pty P nerwowego - postepowanie wspomagajace
rozgryzania i szt.) farmaceutyczne
zucia, 25 mg
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farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa, . .
postac i Z0 Kod EAN Grupa limitowa ucz (CHB |CD WLF Wskazan_l Qe Zakres wskazan pozarejestracyjnych PO wWDS
dawka leku, refundacja
Lamitrin S,
e e | o stan o pizodispacaczxowym nckkovanym
o © | 5909990787319 . . 64,8 | 68,04 | 79,34 | 79,34 | Padaczka przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 3,2
zawiesiny/do po 10 lamotrygina - ptynne postacie nerwowego - postepowanie wspomagajace
rozgryzania i szt.) farmaceutyczne
zucia, 100 mg
Pk o™ | sian po spizodas pacacaauym ncucuanym
’ 7190 tabl. | 5909990961092 . . 77,76 | 81,65| 92,22 | 84,84 ’ przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu ryczatt 10,58
100 mg lamotrygina - state postacie afektywna NErWOWE0 - DOSIEDOWANIE WSDOMAaaiace
farmaceutyczne dwubiegunowa 90 - postep p 933
Lamotrix,tabl. | (3 do stosowania dovsinego - leozonte: Choroba. | 812 Po epizodzie padaczkowym indukowanym
25mg ’ ” blist.po 5909991006419 lamotrygina - state postacie 8,59 9,02 11,04 | 7,07 afektywn’a przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 717
10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa nerwowego - postgpowanie wspomagajace
T P 92 % | st po ez pasectonym ndkonanym
50 mg blist.po 5909991006518 lamotrygina - stale postacie 17,28 | 18,14 | 21,66 | 14,14 afektywna ﬁ;zne;rg\tljv?ng w gg;ebfwc;snric;dxgwggc; uil:_la(c:i: ryczatt 10,72
10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa 90 - posiep p 933
Lamotrix,tabl. | (3 do stosowania dovsinego - leozonie: Choroba. | 81an po epizodzie padaczkowym indukowanym
! " : 5909991006617 . . 25,92 | 27,22 | 32,75| 28,28 ! przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu ryczatt 7,67
100 mg blist.po lamotrygina - state postacie afektywna NErWOWEd0 - DOStepoWaNie WSDomagaiace
10 szt.) farmaceutyczne dwubiegunowa 90 - postep p 933
163.1, Leki przeciwpadaczkowe Padaczka oporna na
Symla, tabl., do stosowania doustnego - leczenie; Choroba
25 mg 30 tabl. | 5909991138349 lamotrygina - state postacie 4,81 5,05 7,07 | 7,07 afektywna ryczatt 3,2
farmaceutyczne dwubiegunowa
163.1, Leki przeciwpadaczkowe Padaczka oporna na
Symla, tabl., | 30 1) | 5900991138356 | 40 Stosowania doustnego - 9,67 | 10,15| 13,67 | 13,67 | 6czenie; Choroba ryczatt 3,2
50 mg lamotrygina - state postacie afektywna
farmaceutyczne dwubiegunowa
163.1, Leki przeciwpadaczkowe Padaczka oporna na
Symla, tabl., do stosowania doustnego - leczenie; Choroba
100 mg 30 tabl. | 5909991138363 lamotrygina - state postacie 19,22 | 20,18 | 25,72 | 25,72 afektywna ryczatt 3,2

Z0 - zawarto$é opakowania; UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD - Cena detaliczna; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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4.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia przekazat
dane dotyczace finansowania dla wybranych technologii objetych przedmiotowym zleceniem. Przekazane dane
nie obejmowaty substancji karbamazepina oraz lamotrygina

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe bylo oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw.

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.2.1SU oraz w
zwigzku z pismem znak PLA.4600.512.2015.3.ISU z dnia 08.01.2016 r. Minister Zdrowia przekazat AOTMIT
Zlecenie dotyczace przygotowania w terminie do 21.01.2016 r. materiatdw analitycznych odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynne
karbamazepina, lamotrygina we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
1. Carbamazepinum doustna osrodkowego ukfadu nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych
przerzutach do kory ruchowej mézgu - profilaktyka;

stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce

3. Lamotriginum doustna

Z uwagi na fakt, ze wskazane w Rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byly
wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualnos¢ wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czes$¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-5/2013, Leki stosowane w padaczce: etosuksymid,
gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, tiagabina, topiramat, lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital,
klonazepam, diazepam w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Problem zdrowotny

Napady padaczkowe zwigzane z wystepowaniem przerzutéw: Zmiany nowotworowe osrodkowego uktadu
nerwowego obejmujg zmiany patologiczne w obrebie tkanek mdzgowia oraz rdzenia kregowego. Nowotwory
mogg mie¢ charakter pierwotny (tagodny lub zlosliwy) lub przerzutowy. Ze wzgledu na specyficzne
umiejscowienie zmian nowotworowych w OUN zmiany o charakterze tagodnym moga stanowi¢ powazne
zagrozenie, poprzez wywotywanie ucisku w obszarach odpowiadajgcych osrodkom ruchowym i czuciowym.
Obecnos¢ nieprawidtowej masy prowadzi do wywotania ogniskowych napadéw padaczkowych. W$rdd przyczyn
zaburzen funkcji OUN istotng przyczyne stanowig guzy mozgu, ktére diugo mogg rozwija¢ sie bez symptomow
klinicznych. Patogeneza wystepowania napadéw padaczkowych u pacjentéw z guzami mdzgu nie zostata
wyraznie okreslona, wskazuje sie jednak na zwigzek podraznienia obszaréw korowych w poblizu uszkodzonych
struktur mézgowych.

Technologie alternatywne

Na podstawie opinii eksperckich otrzymanych w ramach niniejszego opracowania oraz opracowania AOTM-RK-
434-5/2013 alternatywne technologie stosowane w Polsce w analizowanych wskazaniach obejmuja:

- lamotrygina - stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego: kwas walproinowy, karbamazepina;

- karbamazepina - stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu
nerwowego: kwas walproinowy;

- karbamazepina - napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu — profilaktyka:
kwas walproinowy.
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Wedilug otrzymanej opinii eksperckiej, technologie medyczne stosowane w Polsce w analizowanych
wskazaniach obejmuja:

Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego; kwas
walproinowy, jezeli nieskuteczne to karbamazepina lub lamotrygina.

Zapobieganie napadom padaczkowym w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu; lamotrygina i
karbamazepina powinny by¢ lekami z wyboru

Substancje czynne kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu, walproinian
magnezu oraz karbamazepina sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach katalogu lekow
dostepnych na recepte: kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu we
wskazaniach: padaczka oraz choroby psychiczne lub upos$ledzenia umystowe (wskazania rejestracyjne);
walproinian magnezu we wskazaniu padaczka (wskazanie rejestracyjne); karbamazepina we wskazaniach: we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe (wskazanie rejestracyjne); stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego; napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu
-profilaktyka; bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie wspomagajgce; neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL (w ramach
wskazan pozarejstracyjnych).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Karbamazepina

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
karbamazepiny we wskazaniach: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego oraz napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej
mozgu — profilaktyka.

Lamotrygina
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych skutkujgcych
koniecznoscig aktualizacji informacji w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

karbamazepiny we wskazaniach: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego — postepowanie wspomagajgce.

Podsumowanie na podstawie raportu AOTM-RK-434-5/2013

Napady padaczkowe zwigzane z wystepowaniem przerzutéw

Karbamazepina, lamotrygina - w chwili obecnej dowody naukowe sg zbyt ograniczone, aby mozliwe bylo
przygotowanie rzetelnych rekomendacji klinicznych odnosnie stosowania AED w leczeniu oraz zapobieganiu
napadom padaczkowym u pacjentow z przerzutami w obrebie OUN. Niektérzy klinicysci wskazujg, ze w
pewnym zakresie mozna odnosi¢ sie do wytycznych odno$nie leczenia napaddéw ogniskowych. Autorzy badan
pierwotnych jednak nadal czesto nie podajg informacji odnosnie ogniska napaddéw zwigzanego z
wystepowaniem przerzutéw.

W pracach pogladowych opartych na przegladzie literatury oraz doswiadczeniu praktyki klinicznej, wsréd terapii
stosowanych wsréd pacjentdéw z chorobg nowotworowg w obrebie OUN wymienia sie przede wszystkim
lamotrygine (I lub Il rzut) oraz lewetyracetam (I lub Il rzut). Pojawiajg sie rowniez informacje o uzyciu
gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, topiramatu, zonisamidu, kwas walproinowego (I rzut) oraz
karbamazepiny (Il rzut). [Maschio 2011]

W populacji pediatrycznej stosuje sie w | rzucie m.in. okskarbazeping, lewetyracetam (szczegdinie w przypadku
towarzyszacej chemio lub radioterapii) oraz lamotrygine. Leczenie z uzyciem starszych lekow (kwasu
walproinowego, fenytoiny, fenobarbitalu) czesciej prowadzi do koniecznosci zmiany leku. [Sogawa 2009]

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 1 opracowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia napadéw padaczkowych u pacjentéw z pierwotnym nowotworem madzgu oraz przerzutowym guzem
mozgu (AHS 2014). Wytyczne wskazuja:

1.Terapia powinna by¢ indywidulanie dobrana dla kazdego pacjenta.

2. Profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych nie jest zalecane u pacjentéw, u ktérych wczesniej
nie odnotowano wystgpienia napadow.
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2. Stosowane lekéw przeciw padaczkowych zalecane jest pacjentéw, u ktérych uprzednio wystepowaty napady
padaczkowe (monoterapia — opcja preferowana).

W pierwszej linii leczenia zalecane jest stosowanie nastepujgcych lekdw przeciwpadaczkowych nieindukujgcych
enzymoéw: lewetiracatam lub lamotrygina (opcje preferowana); topiramat, kwas walproinowy, klobazam,
lakozamid (jako pozostate opcje).

Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych indukujgcych enzymy zalecane jest w przypadku gdy podanie lekéw
przeciwpadaczkowych nieindukujgcych enzymow nie jest mozliwe. Wytyczne zalecajg nastepujgce technologie:
fenytoina, okskarbamazepina, karbamazepina. Wytyczne dopuszczajg stosowanie karbamazapiny w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie zalecang terapia, biorgc pod uwage mielotoksycznos¢ obecnej lub w przysztosci
stosowanej chemioterapii.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 25/33



Karbamazepina, lamotrygina -we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego AOTMIiT-BOR-434-20/2015

6. PiSmiennictwo

AHS 2014 Alberta Provincial Central Nervous System (CNS) Tumour Team. Seizure management in patients with primary
and metastatic brain tumours. Alberta Health Services. September, 2014.

Symla ChPL Charakterystyka produktu leczniczego Symla (lamotrygina)

Finlepsin ChPL Charakterystyka produktu leczniczego Finlepsin (karbamazepina)
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7. Zalaczniki

7.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-RK-434-5/2013, Leki stosowane w padaczce: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat, lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital, klonazepam, diazepam w
wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa, listopad 2013 r. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego.

7.2. Strategie wyszukiwania

Medline: 15.01.2016

Tabela 10. Kwerendy strategii wyszukiwania — karbamazepina, lamotrygina

ID

Kwerenda

Trafienia

#32

Search (((Carbamazepine[Supplementary Concept]) OR (amizepin OR amizepine OR apo-carbamazepine OR biston
OR carbamazepin OR carbatrol OR carzepine OR epimax OR epitol OR equetro OR finlepsin OR karbamazepin OR
lexin OR mazepine OR mazetol OR neurotol OR panitol OR taver OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegretol-xr OR
temporol OR teril OR timonil OR carbamazepine OR carbazepin))) AND ((((Neoplasm MetastasisifMeSH Terms]) OR
(metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND (cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR
neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers
OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((Epilepsy OR
Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH
Terms])) Filters: Publication date from 2013/09/01

10

#31

Search (((Carbamazepine[Supplementary Concept]) OR (amizepin OR amizepine OR apo-carbamazepine OR biston
OR carbamazepin OR carbatrol OR carzepine OR epimax OR epitol OR equetro OR finlepsin OR karbamazepin OR
lexin OR mazepine OR mazetol OR neurotol OR panitol OR taver OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegretol-xr OR
temporol OR teril OR timonil OR carbamazepine OR carbazepin))) AND ((((Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]) OR
(metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND (cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR
neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers
OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((Epilepsy OR
Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH
Terms]))

75

#30

Search (Carbamazepine[Supplementary Concept]) OR (amizepin OR amizepine OR apo-carbamazepine OR biston
OR carbamazepin OR carbatrol OR carzepine OR epimax OR epitol OR equetro OR finlepsin OR karbamazepin OR
lexin OR mazepine OR mazetol OR neurotol OR panitol OR taver OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegretol-xr OR
temporol OR teril OR timonil OR carbamazepine OR carbazepin)

20327

#29

Search Carbamazepine[Supplementary Concept]

9878

#28

Search amizepin OR amizepine OR apo-carbamazepine OR biston OR carbamazepin OR carbatrol OR carzepine OR
epimax OR epitol OR equetro OR finlepsin OR karbamazepin OR lexin OR mazepine OR mazetol OR neurotol OR
panitol OR taver OR tegral OR tegretal OR tegretol OR tegretol-xr OR temporol OR teril OR timonil OR carbamazepine
OR carbazepin

20327

#24

Search ((cancer OR cancers OR cancer* OR oncology OR oncolog* OR neoplasm OR neoplasms OR neoplasm* OR
carcinoma OR carcinom* OR tumor OR tumour OR tumor* OR tumour* OR tumors OR tumours OR malignan* OR
malignant OR hematooncological OR hemato oncological OR hemato-oncological OR hematologic neoplasms OR
hematolo*)) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept]) OR crisomet) OR labileno) OR lamictal) OR lamiktal) OR
lamictin) OR neurium) OR lamotrigine) Filters: Publication date from 2013/09/01

80

#23

Search ((cancer OR cancers OR cancer* OR oncology OR oncolog* OR neoplasm OR neoplasms OR neoplasm* OR
carcinoma OR carcinom* OR tumor OR tumour OR tumor* OR tumour* OR tumors OR tumours OR malignan* OR
malignant OR hematooncological OR hemato oncological OR hemato-oncological OR hematologic neoplasms OR
hematolo*)) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept]) OR crisomet) OR labileno) OR lamictal) OR lamiktal) OR
lamictin) OR neurium) OR lamotrigine)

494

#22

Search cancer OR cancers OR cancer* OR oncology OR oncolog* OR neoplasm OR neoplasms OR neoplasm* OR
carcinoma OR carcinom* OR tumor OR tumour OR tumor* OR tumour* OR tumors OR tumours OR malignan* OR
malignant OR hematooncological OR hemato oncological OR hemato-oncological OR hematologic neoplasms OR
hematolo*

3838422
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Kwerenda

Trafienia

#18

Search (((((Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((Epilepsy OR Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic
Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms]))) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept])
OR crisomet) OR labileno) OR lamictal) OR lamiktal) OR lamictin) OR neurium) OR lamotrigine)

26

#21

Search (((((Neoplasm MetastasisfMeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasis OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((epilepsy OR epilepsies OR epileptic OR seizure Disorder* OR epileptic
Seizur* OR single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms]))) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept])
OR crysometa) OR labile n) OR lamictal) OR lamictal) OR laminin) OR nerium) OR lamotrigine) Schema: all Filters:
Publication date from 2013/09/01

#20

Search (((((Neoplasm MetastasisfMeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasis OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((epilepsy OR epilepsies OR epileptic OR seizure Disorder* OR epileptic
Seizur* OR single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms]))) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept])
OR crysometa) OR labile n) OR lamictal) OR lamictal) OR laminin) OR nerium) OR lamotrigine) Schema: syn Filters:
Publication date from 2013/09/01

#19

Search (((((Neoplasm MetastasisfMeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((Epilepsy OR Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic
Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms]))) AND ((((((((lamotrigine[Supplementary Concept])
OR crisomet) OR labileno) OR lamictal) OR lam ktal) OR lamictin) OR neurium) OR lamotrigine) Schema: syn Filters:
Publication date from 2013/09/01

#17

Search (((Neoplasm MetastasisfMeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours))))) AND (((Epilepsy OR Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic
Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms])

2730

#16

Search ((Epilepsy OR Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic Seizur* OR Single Seizur* OR
Aura*)) OR Epilepsy[MeSH Terms]

184132

#15

Search Epilepsy OR Epilepsies OR epileptic OR Seizure Disorder* OR Epileptic Seizur* OR Single Seizur* OR Aura*

184132

#14

Search Epilepsy[MeSH Terms]

137341

#13

Search (Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]) OR (metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND
(cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR
disseminated)) OR (metastatic AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR
tumors OR tumour OR tumours)))

678672

#12

Search metastasis OR metastases OR metastasic OR (secondary AND (cancer OR carcinoma)) OR ((tumor OR
cancer OR neoplastic) AND (spread OR dissemination OR migration OR disseminated)) OR (metastatic AND (cancer
OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR disease OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours))

678672

#10

Search Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]

165894

#9

Search (((((((lamotrigine[Supplementary Concept]) OR crisomet) OR labileno) OR lamictal) OR lam ktal) OR lamictin)
OR neurium) OR lamotrigine

8036

#8

Search lamotrigine

4537

#7

Search neurium

3499

#6

Search lamictin

1

#5

Search lamiktal

4538

#4

Search lamictal

4538

#3

Search labileno

4537

#2

Search crisomet

4537

#1

Search lamotrigine[Supplementary Concept]

2587
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Embase 15.01.2016

Tabela 11. Kwerendy strategii wyszukiwania — karbamazepina, lamotrygina

# A Searches Results
1 exp lamotrigine/ 19794
2 crisomet.af. 2
3 labileno.af. 9
4 lamictal.af. 1482
5 lamiktal.af. 9
G lamictin.af. G
7 neurium.af. 10
8 lamotrigine.af. 24618
9 lor2or3ordorSorGor7ord 24631
10 exp metastasis/ 5hO122
hl metastasis.af. 705448
12 metastases.af. 279487
13 metastasic.af. 715
14 secondary.af. 1276064
15 cancer.af. 4457955
16 carcinoma.af. 1385405
17 15 0r 16 4920820
18 [14and17 224642
15 spread.af. 245299
20 dissemination.af. 111688
21 migration.af. 447275
22 disseminated.af. 110133
23 19 or20 0r21or22 86264
24 tumor.af. 3048626
25 cancer.af. 4457955
26 neoplastic.af. 338157
27 24 or25 or 26 5877899
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28 23and 27 233722
29 10or1ttoriZori3or1sora2s 1085609
a0 exp epilepsy/ or exp "seizure, epilepsy and convulsion™ 375888
kh| Epilepsy.af. 262047
a2 Epilepsies.af. 23367
a3 epileptic.af. 89498
34 “Seizure Disorder.af. 7061
35 “Epileptic Seizur*".af. 19370
36 "Single Seizur.af. 778
v “Aura*”af. 48741
38 30o0r31or32or33or34or3sord6orld? 461151
39 29 and 38 4859
40 9and 39 86
41 remove duplicates from 40 81
42 limit 41 to yr="2013 -Current"” 22
43 exp carbamazepine/ 58530
44 amizepin.af. 34
45 amizepine.af. 35
46 apo-carbamazepine.af. 3
47 biston.af. 188
48 carbamazepin.af. 56335
48 carbatrol.af. 244
50 carzepine.af. 4

51 epimax.af. 12
52 epitol.af. 75
53 equetro.af. 101
54 finlepsin.af. 115
55 karbamazepin.af. 54
56 lexin.af. 55
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L mazepine.af. » 12
58 mazetol.af. » 8
59 neurotol.af. » 329
60 panitol.af. » 0
61 taver.af. » 10
62 tegral.af. » 7
63 tegretal af. » 219
64 tegretol.af. » 2803
65 tegretol-xraf. » 69
66 temporal.af. » g
67 teril.af. » 38
68 timonil.af. > nv
69 carbamazepine.af. > 64967
70 carbazepin.af. > 0
71 43ord4dord45or46 ord47 or48 or49 or50 or51 or52 or 53 or 54 » 65711
or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or
66 or 67 or 68 or 69 or 70

72 39and 71 » 187
73 remove duplicates from 72 » 175
74 limit 73 to yr="2013 -Current” » 27

COCHRANE 15.01.2016

Tabela 12. Kwerendy strategii wyszukiwania — karbamazepina, lamotrygina

ID Kwerenda Trafienia
#1 | lamotrigine (Word variations have been searched) 982
#2 | MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 3942
#3 | metastasis or metastases or metastasic (Word variations have been searched) 11771
#4 | cancer or carcinoma (Word variations have been searched) 101441
#5 | secondary (Word variations have been searched) 65044
#6 | #4 and #5 12085
#7 | spread or dissemination or disseminated or migration (Word variations have been searched) 63761
#8 | tumor or neoplastic or cancer (Word variations have been searched) 107033
#9 | #7 and #8 10806

#10 | #2 or #3 or #6 or #9 28560

#11 | Epilepsy or Epileptic Seizur* or Seizure Disorder* or epileptic or Epilepsies (Word variations have been searched) 6585

#12 | Single Seizur* or Aura* (Word variations have been searched) 2674

#13 | MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2342

#14 | #11 or #12 or #13 8381

#15 | #10 and #14 511
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ID Kwerenda Trafienia
#16 | #1 and #15 30
#17 | Carbamazepine (Word variations have been searched) 1961
#18 | #17 and #15 66

7.3. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 13. Wykaz publikacji wykluczonych - karbamazepina

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Cowie, C. J. A. 2014. Peritumoral epilepsy: Relating form and function for surgical success.
Epilepsy and Behavior 38:September

Artykut poglagdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury

Elazzazy S.Wilby. 2015. Determination of predictive factors associated with poor seizure control in
cancer patients. Clinical Therapeutics Conference:e28

Dostepny jedynie abstrakt. Nie
oceniano skutecznosci
karbamazepiny we ocenianych
wskazaniach.

Halbsgut, L. R., E. Fahim, K. Kapoor, H. Hong, and L. K. Friedman. 2013. Certain secondary
antiepileptic drugs can rescue hippocampal injury following a critical growth period despite poor
anticonvulsant activity and cognitive deficits. Epilepsy Behav. 29:466-477

Nie oceniano skutecznosci
karbamazepiny we ocenianych
wskazaniach.

McNamara, P. H. T. 2013. Focal seizures secondary to cortical dysplasia associated with isolated
oral morphea and odontogenic carcinoma. Seizure 22:159-161.

Brak wynikéw karbamazepiny we
wnioskowanych wskazaniach.

Perucca, E. 2013. Optimizing antiepileptic drug treatment in tumoral epilepsy. Epilepsia 54:97-104.

Artykut poglagdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury.

Raizer, J. J. D. 2015. Managing Disease and Therapy-Related Complications in Patients with
Central Nervous System Tumors. Current Treatment Options in Oncology 16:no

Artykut poglagdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury

Toledo, M. S.-E. 2015. Prognostic implications of epilepsy in glioblastomas. Clinical Neurology and
Neurosurgery 139:01

Nie oceniano skutecznosci
karbamazepiny we ocenianych
wskazaniach. Oceniano czynniki
prognostyczne.

Weston, J., J. Greenhalgh, and A. G. Marson. 2015. Antiepileptic drugs as prophylaxis for post-
craniotomy seizures. Cochrane Database of Systematic Reviews.

Do przegladu nie wtgczono badan
dotyczacych skutecznosci
karbamazepiny we ocenianych
wskazaniach.

Gefroh-Grimes HA1, Gidal BE2.Antiepileptic drugs in patients with malignant brain tumor: beyond
seizures and pharmacokinetics. Acta Neurol Scand. 2016 Jan;133(1):4-16.

Artykut typu review. Niesystematyczny
przeglad literatury.

Tabela 14. Wykaz publikacji wykluczonych - lamotrygina

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Chhetri, S. K. M. 2014. Seizure-induced MRI changes mimicking metastatic brain disease. Journal
of Clinical Neuroscience 21:869-872

Nie oceniano skutecznosci
lamotryginy w ocenianych
wskazaniach.

Elazzazy S.Wilby. 2015. Determination of predictive factors associated with poor seizure control in
cancer patients. Clinical Therapeutics Conference:e28

Dostepny jedynie abstrakt. Nie
oceniano skutecznosci lamotryginy we
ocenianych wskazaniach.

Cowie, C. J. A. 2014. Peritumoral epilepsy: Relating form and function for surgical success.
Epilepsy and Behavior 38:September

Artykut poglgdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury

Perucca, E. 2013. Optimizing antiepileptic drug treatment in tumoral epilepsy. Epilepsia 54:97-104.

Artykut poglagdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury.

Raizer, J. J. D. 2015. Managing Disease and Therapy-Related Complications in Patients with
Central Nervous System Tumors. Current Treatment Options in Oncology 16:no

Artykut pogladowy. Niesystematyczny
przeglad literatury

Tradounsky, G. 2013. Seizures in palliative care. Canadian Family Physician 59:951-955+e401

Artykut poglgdowy. Niesystematyczny
przeglad literatury.

Sharma, M., T. Singh, and A. Mathew. 2015. Antiepileptic drugs for seizure control in people with
neurocysticercosis. Cochrane Database of Systematic Reviews.

Populacja niezgodna z kryteriami
wigczenia. Do przegladu nie wigczono
badan dotyczgcych skutecznosci
lamotryginy we wnioskowanych
wskazaniach.

Tan, H. J., J. Singh, R. Gupta, and G. C. de. 2014. Comparison of antiepileptic drugs, no
treatment, or placebo for children with benign epilepsy with centro temporal spikes. Cochrane
Database of Systematic Reviews
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