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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje ethosuximidum, gabapentinum,
lamotryginum, levetiracetamum, oxcarbazepinum, phenobarbitalum,
tiagabinum, topiramatum, carbamazepinum, clonazepamum,
diazepamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych 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

Powyzisze leki sq stosowane w leczeniu roznych rodzajow napadow
padaczkowych u dzieci jak rdowniez w terapii i profilaktyce napadow
drgawkowych wywotanych u dorostych jak i dzieci pierwotnymi i wtdrnymi
guzami mozgu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych 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.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina,
tiagabina, topiramat, lewetyracetam, karbamzepina, fenobarbital, klonazepam oraz diazepam wymienione w zatgczniku
Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne

Ethosu | Petinimid, kaps., 250 mg, 100 kaps., 157.0, Leki przeciwpadaczkowe Padaczka z napadami
451 | ximidu | 5909990244911 do stosowania doustnego - nieswiadomosci dla dzieci do
m etosuksymid 3 roku zycia
494 Gabagamma 100, kaps. twarde, 100 mg,
100 kaps., 5909990714322
495 Gabagamma 300, kaps. twarde, 300 mg,
100 kaps., 5909990714452
496 Gabagamma 400, kaps. twarde, 400 mg,
100 kaps. , 5909990714605
497 Gabapentin Teva, tabl. powl., 600 mg,
100 tabl., 5909990338542
498 Gabapentin Teva, tabl. powl., 800 mg,
100 tabl., 5909990338658
499 Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg,
100 kaps., 5909990339495
500 Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg,
100 kaps. , 5909990339600
501 Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg,
100 kaps. , 5909990339709
502 Gabatem, kaps. twarde, 100 mg, 100
kaps., 5909990676088
503 Gabatem, kaps. twarde, 300 mg, 100
kaps., 5909990676170
504 Gabatem, kaps. twarde, 400 mg, 100
kaps., 5909990676248
505 Gabatem, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl.,
5909990768035
506 Gabatem, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
5909990768059
507 o Neuran 100, kaps. twarde, 100 mg, 100
2 kaps., 5909990651535
508 2 Neuran 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 | 165.0, Leki przeciwpadaczkowe Lekooporne napady
] kaps., 5909990651566 do stosowania doustnego - odogniskowe - do 6 roku zycia
509 EL Neuran 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 | gabapentyna
5 kaps., 5909990651603
510 Neuran 600, tabl. powl., 600 mg, 100
tabl., 5909990055081
511 Neuran 800, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.
(blist.), 5909990651696
512 Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg, 100
kaps., 5909990769216
513 Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg, 100
kaps., 5909990769315
514 Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg, 100
kaps., 5909990769414
515 Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg, 100
tabl., 5909991017422
516 Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg, 100
tabl., 5909991017521
517 Symleptic, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl.,
5909990678747
518 Symleptic, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
5909990678792
Symleptic, kaps. twarde, 100 mg, 100
519 kaps. (10 blist.po 10 szt.),
5909990685554
Symleptic, kaps. twarde, 300 mg, 100
520 kaps. (10 blist.po 10 szt.),
5909990685561
Symleptic, kaps. twarde, 400 mg, 100
521 kaps. (10 blist.po 10 szt.)
5909990685660
Epitrigine 100 Mg, tabl. powl., 100 mg, 30 | 163.1, Leki przeciwpadaczkowe
tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990334766 | do stosowania doustnego - . )
564 lamotrygina - state postacie Postgpowanie wspomagajace
- farmaceutyczne u chorych po eplzod2|e
% Epitrigine 100 Mg, tabl. do sporzadzania | 163.2, Leki przeciwpadaczkowe padaczkow_ym |r;)du|t<)_owanym
565 =3 zawiesiny doustnej, 100 mg, 30 tabl. (3 do stosowania doustnego - pr'zerzutaml W obrebie
=3 . . . osrodkowego ukfadu
Q, blist.po 10 szt.), 5909990334940 lamotrygina - ptynne postacie ’
5 nerwowego; Padaczka oporna
5 farmaceutyczne na leczenia u dzieci do 2 roku
3 Epitrigine 25 Mg, tabl. powl., 25 mg, 30 163.1, Leki przeciwpadaczkowe 2ycia
566 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990334742 | do stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne
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568

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN

Epitrigine 25 Mg, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 25 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990334933

Grupa limitowa

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

569

Epitrigine 50 Mg, tabl. powl., 50 mg, 30
tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990334759

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

570

Epitrigine 50 Mg, tabl. do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 50 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990334957

571

Lameptil S, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,025 g, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990224661

572

Lameptil S, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,1 g, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990225149

573

Lameptil S, tabl. do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,05 g, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990225170

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

574

Lamilept, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990038480

575

Lamilept, tabl. , 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990038565

576

Lamilept, tabl. , 25 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990038701

577

Lamitrin, tabl. , 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990346219

578

Lamitrin, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990346318

579

Lamitrin, tabl. , 100 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990346325

580

Lamitrin, tabl. , 25 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990354818

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

581

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania
zawiesiny/do rozgryzania i zucia , 5 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990787111

582

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania
zawiesiny/do rozgryzania i zucia , 25 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990787210

583

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania
zawiesiny/do rozgryzania i zucia , 100
mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),

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

584

585

586

5909990787319

Lamotrix, tabl. , 25 mg, 30 tabl., . .

5909991006419 163.1, Leki p_rzemwpadaczkowe
- do stosowania doustnego -

Lamotrix, tabl. , 50 mg, 30 tabl., lamotrvaina - state postacie

5909991006518 e P

Lamotrix, tabl. , 100 mg, 30 tabl., y

5909991006617

587

Lamozor, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 25 mg, 5 blist. po 10szt.,
5909990057382

588

Lamozor, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 100 mg, 5 blist. po 10szt.,
5909990057566

589

Lamozor, tabl. do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 50 mg, 5 blist. po 10szt.,
5909990057597

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

590

Plexxo 100, tabl., 100 mg, 30 tabl.,
5909990972616

591

Plexxo 25, tabl., 25 mg, 30 tabl.,
5909990972418

592

Plexxo 50, tabl., 50 mg, 30 tabl.,
5909990972517

593

Symla 100, tabl., 100 mg, 30 tabl.
5909990045303

594

Symla 25, tabl., 25 mg, 30 tabl.,
5909990045280

595

Symla 50, tabl. , 50 mg,30 tabl.,
5909990045266

Trogine, tabl., 25 mg, 30 tabl. (3 blist.po

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

Wskazania pozarejestracyjne
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne

10 szt.), 5909990079292
596 Trogine, tabl. , 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990079339
597 Trogine, tabl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990079483
623 Keppra , tabl. powl., 750 mg, 50 tabl., 166.1, Leki przeciwpadaczkowe
5909990006649 do stosowania doustnego -
624 P Keppra , tabl. powl., 750 mg, 100 tabl., If(;\r/vn?ggi%(:;acrznn—esta’fe postace
S 5909990006670
§ Keppra , roztwor do stosowania 366'2’ Leki p_rzemwpadaczkowe
@ o stosowania doustnego -
625 ) doustnego, 100 mg/ml, 300 ml (but.), | -
3 5009990006755 ewetiracetam - ptynne postace
5 farmaceutyczne
Keppra , koncentrat do sporzgdzania 166.3, Leki przeciwpadaczkowe
626 roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 10 fiol.a5 | do stosowania pozajelitowego -
ml, 5909990610891 lewetiracetam
627 Keppra , tabl. powl., 250 mg, 50 tabl.,
5909990901111
628 Keppra , tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.,
5909990901128
629 Keppra , tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990901210 Napady miokloniczne w
630 Keppra , tabl. powl., 500 mg, 100 tabl., padaczce opornej na leczenie
5909990901227 w leczeniu podtrzymujgcym w
631 Keppra , tabl. powl., 1000 mg,50 tabl., monoterapii u dzieci do 12
5909990901319 roku zycia
632 — | Keppra, tabl. powl., 1000 mg, 100 tabl.,
@ | 5909990901326
633 g_ Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg, | 166.1, Leki przeciwpadaczkowe
2 50 tabl. , 5909990879076 do stosowania doustnego -
634 g. Levetiracetam Teva, tabl. powl., 250 mg, | lewetiracetam - state postace
3 | 100 tabl., 5909990879106 farmaceutyczne
635 5 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg,
50 tabl., 5909990879168
636 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 500 mg,
100 tabl., 5909990879199
637 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg,
50 tabl. , 5909990879250
638 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 750 mg,
100 tabl., 5909990879281
639 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg,
50 tabl., 5909990879342
640 Levetiracetam Teva, tabl. powl., 1000 mg,
100 tabl., 5909990879373
Karbagen, tabl. powl., 150 mg, 50 tabl. (5 . .
847 blist.po 10 szt.), 5909990048809 ég%tlds';st(;rﬁ’gzgn"sptﬁgagz_kowe
848 Karbagen, tabl. powl., 300 mg, 50 tabl., ksvkarb L 9 .
5909990048823 oksykarbazepina - state postacie
849 o Karbagen, tabl. powl., 600 mg, 50 tabl., farmaceutyczne
X [ 5909990048854 .
2 160.2, Leki przeciwpadaczkowe Lekooporne odogniskowe
=2 , p p
S | Trileptal, zawiesina doustna, 60 mg/ml, do stosowania doustnego - napaeg padaczkowe - do 6
850 Q . roku zycia
® 250 ml, 5909990747115 oksykarbazepina - ptynne
-% postacie farmaceutyczne
2 -
851 3 ;ggegpgggstgggllg 0 mg, 50 tabl., 160.1, Leki przeciwpadaczkowe
Trileptal, tabl., 300 mg, 50 tabl., do stosowanla_ doustnego - .
852 5009990825615 oksykarbazepina - state postacie
o03 Trileptal, tabl., 600 mg, 50 tabl., farmaceutyczne
5909990825714
155.1, Leki przeciwpadaczkowe
895 3 | Luminalum, czopki, 15 mg, 10 czop. (2 do stosowania doustnego - Padaczka u dzieci do 30
o blist.po 5 szt.), 5909990148813 fenobarbital - postacie do miesigca zycia
g podawania doodbytniczego
896 S | Luminalum, tabl., 100 mg, 10 tabl. , 155.2, Leki przeciwpadaczkowe
g |>909990260614 do stosowania doustnego - .
= - . Padaczka u dzieci
897 5 | Luminalum UNIA, tabl., 100 mg, 10 tabl., | fenobarbtal - postacie do
5909990812615 podawania doustnego
1192 sT_:" Gabitril, tabl. powl., 5 mg, 50 tabl., 162.3, Leki p_rzeciwpadaczkowe Lekooporne napady
39 5909990058822 Cjo stosowania doustnego - pad_aczkowe - do 12 roku
1193 % Gabitril, tabl. powl., 10 mg, 50 tabl., tiagabina - state postacie zycia
c | 5909990058839 farmaceutyczne
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zat.
Ala

Gabitril, tabl. powl., 15 mg, 50 tabl.,

1194 5909990058846
1207 Epiramat, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990017652
1208 Epiramat, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
5909990017669
1209 Epiramat, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990017676
1210 Epiramat, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990017751
1211 Epitoram, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.,
5909990649556
1212 Epitoram, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
5909990649570
1213 Epitoram, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl.,
5909990649594
1214 Epitoram, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl.,
5909990649617
1215 Erudan, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990644117
1216 Erudan, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990644148
1217 Erudan, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990644155
1218 Erudan, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990644162
1219 Etopro, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl.,
5909990061464
1220 Etopro, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
5909990061471
1221 Etopro, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.,
5909990061488
1292 Etopro, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl.,
5909990061495
1223 Oritop, tabl. powl., 25 mg, 1 but. po
- | 60szt., 5909990715084
1224 -g_ Oritop, tabl. powl., 50 mg, 1 but. po 164.0, Leki przeciwpadaczkowe | Lekooporne napady
o 60szt., 5909990715145 do stosowania doustnego - | padaczkowe - do 12 roku
1295 5 Oritop, tabl. powl., 100 mg, 1 but. po topiramat zycia
€ | 60szt. 5909990715169
1226 3 Symtopiram, tabl. powl., 200 mg, 28
tabl., 5909990644056
1227 Symtopiram, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl.,
5909990644070
1228 Symtopiram, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
5909990644094
1229 Symtopiram, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.,
5909990644124
1230 Topamax, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.
(but.), 5909990758814
1231 Topamax, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.
(but.), 5909990758913
1232 Topamax, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl.
(but.), 5909990759019
1233 Topamax, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl.
(but.), 5909990759118
1234 Topamax, kaps., 15 mg, 60 kaps. (poj.),
5909990861514
1235 Topamax, kaps., 25 mg, 60 kaps. (poj.),
5909990861613
1236 Topigen, tabl. powl., 25 miligram, 28 tabl.
(2 blist.po 14 szt.), 5909990743377
1237 Topigen, tabl. powl., 50 miligram, 28 tabl.
(2 blist.po 14 szt.), 5909990743384
1238 Topigen, tabl. powl., 100 miligram, 28
tabl. (2 blist.po 14 szt.), 5909990743391
1239 Topigen, tabl. powl., 200 miligram, 28
tabl. (2 blist.po 14 szt.), 5909990743407
1240 TopiLEK 100, tabl. powl., 0,1 g, 28 tabl.
(but.), 5909990740802
1241 TopiLEK 200, tabl. powl., 0,2 g, 28 tabl.
(but.), 5909990740819
1242 TopiLEK 25, tabl. powl., 0,025 g, 28 tabl.
(but.), 5909990740789
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN

TopiLEK 50, tabl. powl., 0,05 g, 28 tabl.
(but.), 5909990740796

Topimatil, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl. (2

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne

1244 blist.po 14 szt.), 5909990676545
1245 Topimatil, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990676552
1246 Topimatil, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990676569
1247 Topimatil, tabl. powl., 200 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990676576
1248 Topiran, tabl. powl., 25 mg, 60 tabl.,
5909990744978
1249 Topiran, tabl. powl., 50 mg, 60 tabl.,
5909990744985
1250 Topiran, tabl. powl., 100 mg, 60 tabl.,
5909990744992
1251 Topiran, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl.,
5909990745005
1252 Topiran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl.,
5909990763344
1253 Topiran, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl.,
5909990763351
1254 Topiran, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl.,
5909990763368
1255 Topiran, tabl. powl., 25 mg, 30 tabl.,
5909990763375
1256 Toramat, tabl., 25 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990671472
1257 Toramat, tabl., 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990671489
1258 Toramat, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990671496
1259 Toramat, tabl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990671502
232 Amizepin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5
blist.po 10 szt.), 5909990043910
233 Finlepsin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5
blist.po 10 szt.), 5909991014117
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym
234 uwalnianiu, 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 Stan po epizodzie
szt.),5909991030315 padaczkowym indukowanym
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym | 159.1, Leki przeciwpadaczkowe | przerzutami w obrebie
235 uwalnianiu, 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 | do stosowania doustnego - | osrodkowego uktadu
szt.),5909991014216 karbamazepina - state postacie | nerwowego; Zapobieganie
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym | farmaceutyczne napadom padaczkowym w
236 uwalnianiu, 400 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 bezobjawowych przerzutach
$2t.),5909991014223 do kory ruchowej moézgu;
Neurotop retard 300, tabl. o
237 przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg, 50
tabl. (5 blist.po 10 szt.),5909990244515
Q| Neurotop retard 600, tabl. o
238 o | przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg, 50
% tabl. (5 blist.po 10 szt.),5909990244614
& o Stan po epizodzie
239 8 | Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml padaczkowym indukowanym
= 100 ml, 5909990341917 159.2, Leki przeciwpadaczkowe | przerzutami w obrebie
3 do stosowania doustnego - osrodkowego ukfadu
o karbamazepina - ptynne postacie | nerwowego; Zapobieganie
240 Tegretol , zawiesina doustna, 20 mg/ml, | farmaceutyczne napadom padaczkowym w
250 ml, 5909990341924 bezobjawowych przerzutach
do kory ruchowej mézgu;
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym
241 uwalnianiu, 200 mg, 50 tabl., . .
5909990120215 Stan po epizodzie
Tegretol CR 400, tabl. 0 zmodyfikowanym 159 1. Leki przeciwpadaczk padaczl:ow_ym |r;)du|t<)_owanym
242 uwalnianiu, 400 mg, 30 tabl, o P! padaczkowe przerzutami w obrebie
5909990120116 do stosowania doustnego - _ osrodkowego uk}ad_u )
- - karbamazepina - state postacie nerwowego; Zapobieganie
243 Timonil 150 retard, tabl. , 150 mg, 50 farmaceutyczne napadom padaczkowym w
tqbl., 5.909990751013 bezobjawowych przerzutach
244 Timonil 300 retard, tabl. , 300 mg, 50 do kory ruchowej mézgu:
tabl., 5909990751211 ’
245 Timonil 600 retard, tabl. , 600 mg, 50
tabl., 5909990751310
306 | 28 & { Clonazepamum TZF, tabl. , 2 mg, 30 tabl. | 158.1, Leki przeciwpadaczkowe | Padaczka u dzieci do 1 roku
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN Grupa limitowa \ Wskazania pozarejestracyjne

(1 blist.po 30 szt.), 5909990135516

do stosowania doustnego - zycia

Clonazepamum TZF, tabl. , 0,5 mg benzodiazepiny

307 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.)
5909990135615

Diazepam Desitin, roztwér doodbytniczy,

827 10 mg, 5 wlew.a 2,5 ml, 5909990709212

Diazepam Desitin, roztwér doodbytniczy,

328 5 mg, 5 wlew.a 2,5 ml, 5909990709311 181.1, Leki przeciwlekowe - Leczenie dorazne drgawek i

Relsed, mikrowlewka doodbytnicza, diazepam do podawania napadéw padaczkowych u
roztwér, 2 mg/ml, 5 wlew.a 2,5 ml, doodbytniczego (wlewki ) dzieci o wadze ponizej 10 kg
5909990751518

329

wnwedazeiq

Relsed, mikrowlewka doodbytnicza,
330 roztwér, 4 mg/ml, 5 wlew.a 2,5 ml,
5909990751617

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujgca sie wystepowaniem
nieprowokowanych napaddw — stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktdrych moga
wystepowad zaburzenia swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub
wegetatywnych, dostrzegane przez chorego lub jego otoczenie. W krajach rozwinietych roczng
zapadalnos$¢ szacuje sie na 50-70/100 000. Czesto$¢ wystepowania w populacji wynosi ~1%.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegato 11 substancji czynnych: etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, lewetyrcetam,
okskabazepina, fenobarbital, tiagabina, topiramat, karbamazepina, klonazepam oraz diazepam.

Etosuksymid (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, kod ATC: N 03 AD 01).
Etosuksymid wykazuje dobre dziatanie przeciwdrgawkowe, ktére uwidacznia sie zwtaszcza przy
leczeniu napadéw nieswiadomosci. W prébach ze zwierzetami wykazano, ze etosuksymid likwiduje
drgawki wywotane metrazolem, w dawkach 125 mg/kg masy ciata. Substancja jest przy podawaniu
stosunkowo nietoksyczna. Badania kliniczne wykazaty ogdlnie dobrg tolerancje tego leku.

Gabapentyna (GBP) (grupa farmakoterapeutyczna, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX12).
Lek przeciwdrgawkowy strukturalnie podobny do kwasu y-aminomastowego (GABA); jest to
czasteczka GABA zwigzana kowalencyjnie z lipofilnym pierscieniem cykloheksanowym. Uwazana jest
za osrodkowo dziatajgcy analog GABA, jednak mechanizm dziatania jest inny niz lekdw wptywajgcych
na przekaznictwo GABA-ergiczne. W badaniach izotopowych na zwierzetach wykazano wigzanie
gabapentyny w korze i hipokampach, jednak nie udato sie doktadnie scharakteryzowac i opisaé¢ miejsc
wigzgcych. W przeprowadzonych na réznych modelach zwierzecych badaniach gabapentyna okazata
sie mato toksyczna i pozbawiona dziatania teratogennego. Zwigzkiem aktywnym jest gabapentyna,

7/18



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 313/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.

ktéra prawie nie ulega biotransformacji i nie wykazuje wptywu na uktady enzymatyczne
odpowiedzialne za biotransformacje lekéw

Lamotrygina (LTG) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, inne leki
przeciwdrgawkowe, kod ATC: N 03 AX 09): wyniki badan farmakologicznych sugeruja, ze lamotrygina
jest zaleznym od stosowania i napiecia blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napieciem.
Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscia wytadowania neurondéw i hamuje uwalnianie
glutaminianu. Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na witasciwosci przeciwpadaczkowe
lamotryginy.

Lewetyracetam (LEV) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki
przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX14): mechanizm dziatania lewetyracetamu nadal nie jest w petni
poznany, wydaje sie rézny od sposobu dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych.
Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg, ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci
komoérki ani prawidtowych proceséw neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetyracetam
wptywa na stezenie Ca’* w neuronach, czeéciowo hamujac prady Ca** typu N oraz ograniczajac
uwalnianie jondw Ca®* zmagazynowanych wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czeéciowo znosi
indukowane przez cynk i beta-karboliny hamowanie prgdéw bramkowanych przez GABA i glicyne.
Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze lewetyracetam wigze sie z okreslonym miejscem w
tkance mdézgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko pecherzykdw synaptycznych 2A, ktére, jak sie
uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykdw i egzocytozy neurotransmiterow. Stopien
powinowactwa lewetyracetam u i spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje z mocg dziatania
przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu audiogennych napadéw padaczkowych u myszy. To
odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetyracetam u z biatkiem pecherzykéw synaptycznych 2A wydaje
sie wptywacé na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Okskarbamazepina (OXC) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne
karboksamidu, kod ATC: AO03AF02) Pochodna dibenzoazepiny o strukturze zblizonej do
tréjpierscieniowych lekédw przeciwdepresyjnych, lek przeciwdrgawkowy. Dziatanie wywierane jest
gtéwnie przez aktywny metabolit okskarbazepiny — 10-monohydroksykarbamazepine (MHD). Lek
blokuje kanaty sodowe zaleine od potencjatu, stabilizuje nadmiernie pobudzone btony witdkien
nerwowych, hamuje powtarzalne wytadowania neurondéw oraz zmniejsza przekaznictwo synaptyczne
bodzcéw pobudzajgcych.

Fenobarbital (PB) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe,kod ATC: NO3AGO6. Lek o
dziataniu hamujagcym OUN (zwfaszcza podwzgdrze, uktad siatkowaty, kore modzgowg). Dziata
uspokajajgco, w wiekszych dawkach dtugotrwale nasennie i przeciwdrgawkowo. Prawdopodobnie
zaburza réwnowage miedzy procesami pobudzania a hamowania neuronéw w réznych strukturach
mozgu poprzez nasilenie blokujgcego wptywu GABA na przekaZnictwo nerwowe (receptory GABA-A).
Dziata hamujaco na neurony uktadu limbicznego, tworu siatkowatego w mézgu, a takze podwzgédrza,
uposledza przekazywanie bodzcow do kory mézgowej z tych struktur. Hamuje czynnos¢ osrodka
oddechowego, zwtaszcza w skojarzeniu z pochodnymi benzodiazepiny. Hamuje wytwarzanie
hormonu tyreotropowego, wydzielanie ACTH, zwieksza natomiast wydzielanie hormonu
antydiuretycznego. Zmniejsza szybkos$¢ przemiany materii, zuzycie tlenu przez tkanke mozgows,
hamuje proces fosforylacji, synteze i wydzielanie acetylocholiny z neuronéw oraz uwalnianie
noradrenaliny.

Tiagabina (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwmigrenowe, kod
NO3AGO06). Pochodna kwasu nipekotynowego, lek przeciwpadaczkowy, silny, wybidrczy inhibitor
wychwytu kwasu
y-aminomastowego (GABA) przez komérki nerwowe i glejowe. Jej dziatanie zwieksza stezenie GABA
w modzgu, zwiaszcza w przestrzeni zewnatrzkomaérkowej gatki bladej i istoty czarnej, oraz dostepnos¢
GABA dla jego receptoréw. Tiagabina nie wykazuje znaczgcego powinowactwa do innych
receptorow, nie wpltywa na miejsca wychwytu innych neuroprzekaznikéw ani na kanaty jonowe.
Dobrze i szybko sie wchfania z przewodu pokarmowego, dostepnos¢ biologiczna wynosi 89%.

Topiramat (TPM) (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpadaczkowe, leki
przeciwmigrenowe, kod ATC: NO3AX11). Topiramat jest klasyfikowany jako monosacharyd z
podstawnikiem sulfaminianowym. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania topiramatu przeciw
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padaczce i w profilaktyce migreny. W badaniach elektrofizjologicznych i biochemicznych w hodowli
neuronéw zidentyfikowano trzy wtasciwosci moggce warunkowaé przeciwpadaczkowe dziatanie
topiramatu. Potencjaty czynnosciowe wywotywane wielokrotnie przez podtrzymywang depolaryzacje
neuronéw byly blokowane przez topiramat w sposéb zalezny od czasu, co wskazuje na zalezne od
stanu blokowanie kanatéw sodowych. Topiramat zwieksza czestos¢ z jakg kwas y-amino mastowy
(GABA) aktywuje receptory GABAA i zwieksza zdolno$¢ GABA do indukowania przeptywu jondw
chlorkowych do neurondéw, co moze wskazywaé, ze topiramat nasila hamujgce dziatanie tego
neuroprzekaznika.

Karbamazepina (CBZ) (Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki o dziataniu przeciwpadaczkowym,
neurotropowym i psychotropowym, kod ATC: NO3A F01). Karbamazepina jest pochodnag
iminostylbenu. Wykazuje pewne chemiczne podobienstwo do trojpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych i farmakologiczne do fenytoiny. Doktadny mechanizm dziatania karbamazepiny
nie jest znany. Efekt terapeutyczny jest przede wszystkim przypisywany blokowaniu przewodzenia
synaptycznego i w ten sposdb zmniejszeniu przewodzenia wytadowan drgawkowych. W wiekszych
stezeniach karbamazepina zmniejsza poskurczowe nasilenie reakcji na bodziec. Ograniczenie bélu w
neuralgii nerwu tréjdzielnego jest prawdopodobnie spowodowane zahamowaniem przewodzenia
impulséw nerwowych w jadrach rdzeniowych nerwu tréjdzielnego.

Klonazepam (CLN) (grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwdragawkowy, pochodna
benzodiazepiny, kod ATC: NO3AEO1). Dtugo dziatajgca pochodna benzodiazepiny wykazujgca silne
dziatanie przeciwdrgawkowe, a takze dziatanie uspokajajagce, nasenne, anksjolityczne i
miorelaksacyjne. Bezposrednio hamuje korowe i podkorowe ogniska padaczkorodne, zapobiega
uogdlnianiu sie napadu drgawkowego. Skraca czas trwania drgawek. W OUN wzmaga pre- i
postsynaptyczne dziatanie hamujgce GABA. W ten sposob hiperkompensacyjne procesy pobudzenia
ttumione s przez ujemne sprzezenie zwrotne, bez istotnego naruszenia fizjologicznej czynnosci
neuronalnej.

Diazepam (DZM) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AE, leki
anksjolityczne, kod ATC: NO5BA). Dtugo dziatajagca pochodna benzodiazepiny wykazujgca silne
dziatanie przeciwdrgawkowe, uspokajajgce, anksjolityczne, nasenne i miorelaksacyjne. Mechanizm
dziatania pochodnych benzodiazepiny nie zostat doktadnie wyjasniony; miejscem ich dziatania jest
makromolekularny kompleks obejmujgcy receptory GABA, receptory benzodiazepinowe i kanaty
chlorkowe. Receptory benzodiazepinowe przez allosteryczng interakcje z receptorami GABA
powodujg otwarcie kanatéw chlorkowych i zwiekszajg przenikanie jonéw chlorkowych do wnetrza
neuronéw. Pochodne benzodiazepiny, dziatajgc poprzez uktad GABA-ergiczny, nasilajg hamujgce
dziatanie GABA w OUN, gtéwnie na uktad limbiczny, podwzgdrze i wzgdrze. Diazepam hamuje
odruchy rdzeniowe. Po podaniu doustnym wchtania sie catkowicie i szybko z przewodu
pokarmowego, zwtaszcza gdy podawany jest z pokarmem.

Alternatywne technologie medyczne
Wedtug otrzymanej opinii eksperckiej, technologie medyczne stosowane w analizowanych

wskazaniach obejmuja:

Padaczka z napadami nieswiadomosci dla dzieci do 3 roku Zzycia: kwas walproinowy jest
podstawowym lekiem, jezeli brak skutecznosci/lub napady nietypowe to benzodiazepiny (powodujg
objawy niepozadane i interakcje z VPA) lub lamotrygina lub lewetyracetam

Lekooporne odogniskowe napady padaczkowe - do 6 roku zycia; karbamazepina (od 2 r.z.) i
walproinan sg lekami podstawowymi w padaczkach odogniskowych, a w padaczkach lekoopornych w
zaleznosci od wieku do 6 r.z. dodaje sie lewetyracetam, topiramat, lamotrygine, okskarbamazepine w
kolejnosci wymienianych. Walproinian plus okskarbazepina czesto stosowane w biterapii w
padaczkach odogniskowych takze przed 6 r.z. (potaczenie walproinian plus karbazepina czesciej daje
objawy niepozgdane)

Postepowanie wspomagajgce u chorych po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w
obrebie osrodkowego uktadu nerwowego: walproinian, karbamazepina, lewetyracetam, lamotrygina
w kolejnosci wymienianych.
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Padaczka oporna na leczenie u dzieci do 2 roku zycia: walproinian, lewetyracetam, karbamazepina
dopiero po 1 r.z. Jezeli nieskutecznos¢ to w kolejnosci: topiramat, lamotrygina, klobazam.

Napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii u
dzieci do 12 roku zycia: walproinian, etosuksymid, klobazam, klonazepam, lewetyracetam.

Padaczka u dzieci do 30 miesigca zycia: walproinian w napadach uogdlnionych, jezeli nie ma
przeciwwskazan i znana etiologia. karbamazepina po 1 r.z. Jezeli nieskuteczne 2 leki to rozpoznajemy
padaczke lekooporna.

Padaczka u dzieci: walproinian, karbamazepina, jezeli nieskuteczne 2 leki to rozpoznajemy padaczke
lekooporng i terapia dodana z lewetyracetam, lamotrygina, topiramat.

Stan _po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w_ obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; walproinian, jezeli nieskuteczne to karbamazepina lub lamotrygina.

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

Padaczka u dzieci do 1 roku zycia: walproinian (jezeli nie ma przeciwwskazan i znana etiologia), VGB.
Jezeli brak skutecznosci to czasami krétko (maks. 3 miesigce), potem lamotrygina, karbamazepina,
topiramat.

Leczenie dorazne drgawek i napaddw padaczkowych u dzieci o wadze ponizej 10 kg: walproinan,
diazepam, klonazepam, fenobarbital, fenytoine, lewetyracetam.

Postepowanie wspomagajgce u chorych po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w
obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego: walproinan, karbamazepina, lamotrygina i karbamazepina,
lamotrygina w kolejnosci wymienianych.

Padaczka oporna na leczenie u dzieci do 2 roku zycia: walproinian, lewetyracetam, karbamazepina
dopiero po 1 r.z. Jezeli nieskutecznos¢ to w kolejnosci: topiramat, lamotrygina, klobazam.

Napady miokloniczne w padaczce opornej na leczenie w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii u
dzieci do 12 roku Zzycia: walproinian, etosuksymid, klobazam (moze by¢ tolerancja), klonazepam
(objawy niepozadane, interakcje), LEV

Padaczka u dzieci do 30 miesigca zycia: walproinan w napadach uogdlnionych, jezeli nie ma
przeciwwskazan i znana etiologia. CBZ po 1 r.z. Jezeli nieskuteczne 2 leki to rozpoznajemy padaczke
lekooporna.

Padaczka u dzieci: walproinian, karbamazepina, jezeli nieskuteczne 2 leki to rozpoznajemy padaczke
lekooporng i terapia dodana z lewetyracetam, lamotrygina, topiramat.

Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego; VPA, jezeli nieskuteczne to klobazam lub lamotrygina.

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

Padaczka u dzieci do 1 roku zycia: walproinian (jezeli nie ma przeciwwskazan i znana etiologia),
wigabatryna. (jezeli brak skutecznosci to czasami krétko (maks. 3 miesigce), potem karbamazepina,
lamotrygina), topiramat.

Leczenie dorazne drgawek i napaddw padaczkowych u dzieci o wadze ponizej 10 kg: walproinian,
diazepam, klonazepam, fenobarbital, fenytoina, lewetyracetam.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Etosuksymid: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano przeglad systematyczny:
COCHRANE - Posner 2005 porownujacy etosuksymid, walproinian, lamotrygine wzgledem siebie lub
w odniesieniu do placebo w populacji dzieciecej. Nie zidentyfikowano badan pierwotnych
oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng etosuksymidu we wskazaniu padaczka z napadami
nieSwiadomosci u dzieci do 3 roku zycia.

W trzech badaniach uwzglednionych w przegladzie (Callaghan 1982, Martinovic 1983; Sato 1982)
poréwnujgcych skutecznos$é leczenia etosuksymidem vs. kwasem walrpoinym w populacji dzieci w
wieku od 4 do 18 lat odnotowano nastepujgce wyniki ma korzys¢ etosuksymidu: brak wystepowania
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napadow padaczkowych; powyzej 80% redukcja czestosci wystepowania drgawek. Rdéznice
metodologiczne, populacyjne oraz réznice okresu obserwacji nie pozwolity na przeprowadzenie
agregacji danych z 3 dostepnych badan.

Leczenie etosuksymidem wigzato sie z wystepowaniem nastepujacych objawdw niepozadanych:
sennos$¢, nudnosci, wymioty, leukopenia i zmeczenie.

Z danych przedstawionych przez FDA wynika, ze najczesciej dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi
w grupie 1-9 lat zwigzanymi ze stosowaniem etosuksymidu byto wystepowanie pecherzy, zaburzen
gruczotow potowych, drgawek oraz zaburzen swiadomosci. Dziatania te dotyczyly nie wiecej niz 3%
pacjentéw.

CHPL nie wskazuje na szczegdlne srodki ostroznosci w populacji pediatrycznej, a wsréd dziatan
niepozadanych wymienia sie: nudnosci, wymioty, anoreksja, béle zotgdka, utrata wagi, biegunka,
zmeczenie, bdl gtowy, zawroty gtowy, ataksja i Swiattlowstret. Zwraca sie rowniez uwage na
koniecznos$¢ regularnych badan morfologicznych oraz okresowych badan czynnosci watroby. Nie
zaleca sie nagtego przerywania leczenia, gdyz moze to wywotac napad padaczkowy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z w/w zrédet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w przypadku
etosuksymidu nalezy zwrdéci¢ uwage na dziatania niepozadane ze strony skéry oraz uktadu
pokarmowego, a takze kontrole morfologii krwi oraz czynnosci watroby.

Gabapentyna: W procesie wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny Al-Bachari
2013 oceniajgcy skutecznos$é gabapentyny wzgledem aktywnego leczenia oraz placebo w populacji
ogolnej. Sposréd 11 badan, wyniki 6 przedstawiono w postaci metaanalizy. Odnotowano znamienny
statystycznie korzystny zwigzek pomiedzy zastosowaniem gabapentyny wzgledem placebo w redukcji
czestosci napadow padaczkowych o 50% lub wiecej (RR=1,89 [95% Cl] 1.40 - 2.55). Ryzyko wzgledne
rezygnacji z badania dla pordwnania gabapentyna wzgledem placebo nie wykazato rdznicy
znamiennej statystycznie. W przypadku objawéw ataksji, zmeczenia, zawrotdw oraz sennosci
odnotowano znamienny zwigzek ze stosowaniem gabapentyny. Brak istotnych statystycznie réznic
odnotowano w przypadku wystepowania bélu gtowy i nudnosci.

Leczenie uzupetniajgce z uzyciem gabapentyny okreslono jak skuteczne w przypadku pacjentéow
lekoopornych z objawami czesciowymi. Zaznaczono jednakze, ze dostepne dowody dotyczg krétkiego
okresu leczenia (do 3 mies.). Nie zidentyfikowano badan pierwotnych oceniajgcych efektywnosé
kliniczng gabapentyny we wskazaniu lekooporne napady odogniskowe u dzieci do 6 roku zycia.

Z danych przedstawionych przez FDA wynika, ze stosowanie gabapentyny do 10 roku zycia
charakteryzuje sie bardzo korzystnym profilem bezpieczenstwa. Poszczegdlne dziatania niepozgdane
nie przekraczaja 0.01%. W przypadku uogdlnienia do uktadéw ciata, objawy o czestosci 0.02%
dotyczg watroby i drdg zétciowych, uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek towarzyszacych, uktadu
neurologicznego oraz wystepowania napaddéw padaczkowych.

W CHPL podkreslono, ze w badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku do lat 12 lat
obserwowano agresywne zachowanie sie i nadmierne, czesciowo niekontrolowane ruchy
(hiperkinezje). Opisywano przypadki krwotocznego zapalenia trzustki. W pojedynczych przypadkach
opisywano reakcje alergiczne (zespét Stevens-Johnsona, rumien wielopostaciowy).

Dane dotyczgce bezpieczeristwa pochodzace z w/w zrodet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w praktyce
stosowanie gabapentyny charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, jednakze w kontekscie
badan klinicznych u dzieci nalezy pamietac o ryzyku wystgpienia agresywnych zmian nastroju czy tez
hiperkinezji.

Lamotrygina: W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pierwotnych oraz opracowan
wtérnych, oceniajgcych efektywnosé kliniczng lamotryginy stosowanej w stanie po epizodzie
padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Nie
zidentyfikowano takze zadnych analiz ekonomicznych.

Dane udostepnione przez FDA wskazujg, ze zastosowanie lamotryginy moze wigzac sie przede
wszystkim z wystepowaniem: drgawek, wysypki, braku skutecznosci leku, interakcji czy gorgczki. W
przypadku okoto 1,4% pacjentéw istnieje ryzyko zakonczonej zgonem proby samobdjczej. Czestosé¢
wymienionych zdarzen nie przekracza 3% pacjentow.
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Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwosé
wystgpienia reakcji skérnych, zawrotéw gtowy, podwdjnego/niewyrazne widzenia oraz bdlu gtowy
(>10%).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z ww. Zrédet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w przypadku
lamotryginy nalezy obserwowac¢ przede wszystkim wystepowanie zmian skoérnych, zaburzen
widzenia, bélu czy tez zawrotéw gltowy oraz mie¢ na uwadze mozliwo$é wystgpienia powaznych
zmian nastroju (zachowania agresywne).

Lamotrygina: Zidentyfikowane 2 przeglady systematyczne Hancock 2013 oraz Ramaratman 2010.
Wyniki uwzglednionych badan dla populacji ponizej 2 roku zycia wskazujg na skutecznosc
lamotryginy jako terapii dodatkowej. Odnotowano znamienne zmniejszanie czestosci napadéw u
0s0b z lekooporng padaczkg czesciowg. Opisano nastepujgce dziatania niepozgdane zwigzane z
podaniem lamotryging: ataksja, zawroty gtowy, nudnosci, sennos¢ i podwdjne widzenie.

Zidentyfikowano rowniez 1 badanie spetniajgce kryteria niniejszego przegladu, dotyczgce stosowania
lamotryginy u pacjentéw opornych na leczenie (Pina-Garza 2008) w terapii padaczki w populacji
dzieci do 2 roku zycia. Poczatkowo pacjenci otrzymywali terapie wspomagajacg z uzyciem
lamotryginy i w przypadku osiggniecia min. 40% redukcji czestosci wystepowania napadow
czesSciowych w ostatnich 4 tyg. badania, przeprowadzono randomizacje do trwajgcej kolejne 8 tyg.
fazy podwdjnie zaslepionej (grupa LAMO oraz PL). Mediana czasu do wystgpienia objawdéw nasilenia
choroby, wskazujgcych na konieczno$¢ przerwania terapii w grupie lamotrygimy (faza podwdjnie
zaslepiona) wyniosta 42 dni, natomiast w grupie placebo 22 dni (brak znamiennych réznic, p=0.059).

Podsumowujac, ocena skutecznosci lamotryginy w populacji pacjentow pediatrycznych wskazuje na
korzysci stosowania leku w postaci redukcji objawéw czesciowych u niemowlakow w wieku 1-24
mies.

Z danych przedstawionych przez FDA wynika, ze dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w grupie
niemowlat byty (obok dziatan wystepujgcych u kobiet ciezarnych, jak przenikanie leku do ptodu i
ekspozycja na lek w czasie cigzy) ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej oraz przegrody
miedzykomorowej (okoto 0.1%). W grupie wiekowej 10-19 lat jedynie u 0.1-0.3% pacjentéw
wystepowaty: drgawki, agresja, zaburzenia psychoruchowe, stan padaczkowy oraz brak poprawy
stanu zdrowia w zwigzku ze stosowaniem leku.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwosé
wystgpienia reakcji skdrnych, zawrotéw gtowy, podwdjnego/niewyrazne widzenia oraz bélu gtowy
(>10%).

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z w/w zrdédet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w przypadku
lamotryginy nalezy obserwowaé przede wszystkim wystepowanie zmian skérnych, zaburzen
widzenia, bdlu czy tez zawrotdw glowy oraz mie¢ na uwadze mozliwos¢ wystgpienia powaznych
zmian nastroju (zachowania agresywne).

Lewetyracetam: W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pierwotnych oraz wtérnych
oceniajacych efektywnos¢ kliniczng lewetyracetamu w leczeniu podtrzymujgcym napaddw
mioklonicznych u dzieci do 12 roku zycia — monoterapia.

Dane udostepnione przez FDA wskazujg, ze leczenie zastosowanie lewetyracetamu najczesciej moze
wigzac¢ sie z wystepowaniem drgawek (facznie do ukoriczenia 9 lat) nasilenia stanu chorobowego,
zachowaniami agresywnymi czy tez brakiem skutecznosci. Czestos¢ tych zdarzen nie przekracza
jednak 1% pacjentéw pediatrycznych.

Wg CHPL u dzieci zwrdcono uwage, ze u dzieci lek moze by¢ tolerowany inaczej niz u oséb dorostych
czemu towarzyszg objawy takie jak: zmeczenie, ostabienie, wymioty, zmiany zachowania
(pobudzenie, wahania nastroju, chwiejnos¢ emocjonalna, agresja), ospatos¢ (czesto 3,9%). U
niemowlat i dzieci w wieku ponizej 4 lat, czesciej obserwowano: drazliwos¢ i zaburzenia koordynacji
ruchéw.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z ww. zrodet (FDA, CHPL) wskazujg, ze stosowanie
lewetyracetamu wigze sie z dziataniami niepozadanymi ze strony ukfadu pokarmowego oraz
nerwowego.
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Okskarbazepina: Zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny Castillo 2000 odnoszacy sie do
stosowania okskarbazepiny w populacji dzieci ponizej 6 roku zycia. Wyniki uwzglednionych badan
wskazujg na skuteczno$¢ okskarbazepiny jako terapii wspomagajacej u pacjentéw z padaczka oporng
na leczenie, zarowno u dzieci jak i dorostych. Odnotowano is poprawe w redukcji czestosci
wystepowania napadéw padaczkowych o 50% lub wiecej, dla poréwnania okskarbazepiny wzgledem
placebo. Nie sg dostepne dowody naukowe dla dtugiego okresu czasu.

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng okskarbazepiny w
leczeniu lekoopornych napadéw odogniskowych u dzieci do 6 roku zycia z adekwatng grupa
kontrolng (terapia aktywna). Przedstawiono wyniki badania Pina-Garza 2005, gdzie poréwnywano
dwie dawki okskarbazepiny oraz wyniki niekomparatywnego badania Gaily 1997 w oparciu o przeglad
Mazurkiewicz-Betdzinska 2011. Wiaczone badanie pierwotne Pina-Garza 2005 dotyczace grup
badawczych niskiej i wysokiej dawki okskarbazepiny (60 mg/kg/d vs 10mg/kg/d) i wskazuje, ze
wysoka dawka leku przynosi lepszy efekt terapeutyczny wzgledem napaddéw czesciowych wyrazony
redukcjg czestosci napadéw w czasie doby.

Niekomparatywne badanie (Gaily 1997) (terapia dodana u dzieci w wieku <7 roku zycia; $rednia 3,9
lat) uzyskano uwolnienie od napaddéw 27% dzieci z padaczka o ogniskowym poczatku, a u 36%
uzyskano ponad 50% redukcje liczby napaddw. Lek jest nie wykazywat skutecznosci w przypadku
padaczki z napadami pierwotnie uogdlnionymi.

Zaobserwowane objawy niepozadane byly istotnie zwigzane ze stosowaniem okskarbazepiny: ataksja
(OR=2,93; [95%CI] 1,72-4,99), zawroty gtowy (OR=3,05; [95%Cl] 1,99-4,67); zmeczenie (OR=1,80;
[95%CI] 1,02-3,19), nudnosci (OR=2,88, [95% Cl] 1,77-4,69), senno$¢ (OR=2,55, [95% Cl] 1,84-3,55),
podwdjne widzenie (OR=4,32 [95% CI] 2,65-7,04).

Z danych udostepnionych przez FDA wynika, ze dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w grupie
niemowlgt w odsetku min. 0.6% byt jedynie ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej (zwigzany
zapewne z ekspozycji w czasie cigzy matki). W grupie wiekowej 10-19 lat odnotowane dziatania
niepozadane dotyczyty maksymalnie 0.3% pacjentéw i byty to gtéwnie: drgawki, przejawy agresji oraz
napady petit mal.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL najczesciej opisywane dziatania niepozgdane w przypadku
okskarbazepiny to: senno$¢, bdle i zawroty gtowy, podwdjne widzenie, nudnosci, wymioty oraz
zmeczenie, ktére wystepuja u ponad 10% pacjentéw. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zastosowanie
okskarbazepiny moze wywotac¢ réwniez grozne reakcje dermatologiczne (zespot Stevens-Johnsona,
martwice toksyczno-rozptywng naskérka - zespot Lyella, rumienn wielopostaciowy), ktére moga
wymagac hospitalizacji stanowigc zagrozenie dla zycia i w bardzo rzadkich przypadkach prowadzi¢ do
zgonu.

Dane dotyczace bezpieczenistwa pochodzgce z ww. Zrédet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w przypadku
okskarbazepiny nalezy zwrdci¢ uwage gtéwnie na wystepowanie zmian nastroju (zmeczenie,
sennos$¢, agresja) oraz reakcje dermatologiczne.

Fenobarbital: Odnaleziono 5 przegladdéw systematycznych (Cochrane), w ktérych przeprowadzono
analize dostepnych badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci.

Appleton 2008: Brak wynikéw dotyczgcych fenobarbitalu, do ktérych mozna by sie odniesc.

Booth 2004: nie wykazano réznic pomiedzy zastosowaniem fenobarbitalu a fenytoiny w kontroli
napadow padaczkowych (redukcja czestosci powyzej 50%). Brak wystarczajgcych danych do oceny
profilu bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe nie wskazujg wyraznych korzysci ze stosowania
zadnego z dostepnych AED.

Nolan 2013: Nie wykazano rdznic pomiedzy zastosowaniem fenobarbitalu a fenytoiny w kontroli
napadéw padaczkowych. Leczenie z uzyciem fenobarbitalu jest czesciej przerywane niz fenytoing, co
moze miec¢ zwigzek z profilem dziatan niepozgdanych. Podsumowujgc, korzysci zastosowania
fenobarbitalu sg zblizone do fenytoiny, jednakze jego stosowanie moze wigzac sie z profilem AE,
ktdry nie jest preferowany przez pacjentéw.

Offringa 2012: analiza fenobarbital vs placebo/brak leczenia wskazuje na i.s. skuteczno$¢ w redukcji
napaddéw padaczkowych po 6 miesigcach (RR 0.60, 95% Cl [0.42 - 0.84]), 12 miesigcach (RR 0.59, 95%
Cl [0.46 - 0.75]) miesiecy; oraz 24 miesigcach leczenia (RR 0.65, 95% ClI [0.49 - 0.88]). Nie
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potwierdzono skutecznosci dla 18 oraz 72 mies. okresu obserwacji. U dzieci uzycie fenobarbitalu
wigzato sie z 30% odsetkiem dziatan niepozadanych. Nie potwierdzono wyraznych korzysci z
doraznego stosowania fenobarbitalu wzgledem placebo oraz fenobarbitalu wzgledem diazepamu
stosowanego doodbytniczo.

Tudur Smith 2012: Nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy skuteczno$cig terapii z uzyciem
karbamazepiny a fenobarbitalem w czasie do wystgpienia remisji (12 mies.) lub tez czasie do
wystgpienia pierwszego napadu. Leczenie z uzyciem fenobarbitalu jest istotnie cze$ciej przerywane w
zwigzku z mniejszg tolerancja. Analiza subpopulacji wskazuje na pewng korzys¢ z uzycia fenobarbitalu
u pacjentéw z napadami czesciowymi, a karbamazepiny w napadach uogdélnionych toniczno-
klonicznych.

Dziataniami zgtaszanymi w FDA byty przede wszystkim: brak skutecznosci leku, gorgczka oraz
wysypka z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi. W grupie 10-19 lat odnotowano przypadki
samobdjstwa zakonczone zgonem, nowotwor jajnika (komodrek ziarniczych) oraz stwardniajgce
zapalenie otrzewnej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze odsetek zgtoszonych AE nie przekraczat 1%.

Zgodnie z CHPL u dzieci nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ wystgpienia reakcji
paradoksalnej — pobudzenia. Dane wskazujg, ze stosowanie fenobarbitalu moze powodowaé AE
zwigzane z uktadem oddechowym (dusznosci), zmiang nastroju (depresja) oraz zmianami skérnymi
(wysypka). Dtugotrwate stosowanie leku moze prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego.

Podsumowujac, stosowanie fenobarbitalu moze wigzaé sie z pewnymi korzySciami terapeutycznymi
np. w przypadku ograniczenia nasilenia napadéw padaczkowych. Wzgledem innych terapii takich jak
zastosowanie midazolamu lub fenytoiny, nie odnotowuje sie wyraznej korzysci z zastosowania
fenobarbitalu, ktérego profil bezpieczeristwa nie zawsze jest dobrze tolerowany.

Tiagabina: W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan (pierwotnych, wtdrnych)
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, oceniajacych efektywnos¢ kliniczng tiagabiny w
leczeniu lekoopornych napadéw odogniskowych u dzieci do 12 roku zycia.

Zidentyfikowano jedng polskg publikacje naukowg, gdzie opisano wstepne wyniki dotyczace
stosowania tiagabiny u pacjentdw lekoopornych, ponizej 12 roku zycia - Wendorff 2000. Trzech z nich
doswiadczato napaddw czesciowych ztozonych, jeden pacjent prostych. Tiagabina byta dodana do
leczenia z uzyciem karbamazepiny lub walpronianu. Leczenie statg dawkg — 1 mg/kg/d trwat okres 5
miesiecy. U jednego pacjenta nastgpita catkowita redukcja napaddw, natomiast u 3 pozostatych
czestos¢ wystepowania napaddéw zmniejszyta sie 2-4 razy. Nie odnotowano dziatan niepozgdanych
prowadzgcych do odstawienia leku. Leczenie z uzyciem tiagabiny okreslono jako bezpieczne i
skuteczne w analizowanej serii przypadkow.

Z danych udostepnionych przez FDA wynika, ze leczenie z u uzyciem tiagabiny do 1 roku zycia moze
wigzaé sie z wystepowaniem objawéw niepozgdanych w postaci: zwiekszenia poziomu kreatyny
fosfokinazy, zespotu odstawienia leku czy sztywnosciag miesni. U pacjentdw starszych (1-9 lat)
wystepowaty natomiast drgawki oraz zmiany w zachowaniu lub stanie psychicznym. Czestosc
wymienionych zdarzen nie przekracza 0.2%.

W oparciu o CHPL podobnie jak w przypadku innych lekéw z tej grupy, nalezy zwrdci¢ uwage na
mozliwos¢ wystepowania zmian nastroju, nowego typu napadow drgawkowych oraz zespotu
odstawienia leku.

Dane dotyczgce bezpieczerstwa pochodzace z w/w zrdodet (FDA, CHPL) wskazujg, ze w praktyce
stosowanie tiagabiny charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, jednakze nalezy pamietad
o ryzyku wystgpienia agresywnych zmian nastroju czy objawdw ze strony OUN.

Topiramat: Zidentyfikowane 2 przeglady systematyczne (Connock 2006, Hancock 2013). Wyniki dla
przedmiotowe]j subpopluacji uwzglednione w przegladzie wskazujg, iz topiramat moze stanowié
przydatng opcje terapeutyczng w leczeniu zespotu Lenoxa-Gastauta jako terapia dodana.
Odnotowano ok. 30% redukcje czestosci wystepowania napadéw padaczkowych oraz nie
odnotowano dziatan niepozgdanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu.

Zidentyfikowano rowniez. 3 badania pierwotne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng topiramatu w
leczeniu lekoopornych napadéw odogniskowych u dzieci do 12 roku zycia. W badaniu Elterman 1999
wzieli udziat pacjenci pediatryczni do 16 roku zycia. Dawke terapeutyczng stanowito 6 mg/kg/d.
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Grupe kontrolng stanowita terapia z uzyciem placebo, a okres obserwacji wynosit jedynie 4 miesigce.
U pacjentéw wystepowaty napady o charakterze ogniskowym. Profil dziatan niepozgdanych nie zostat
wyraznie okreslony. W grupie topiramatu na 41 pacjentéw przyjmujgcych terapie nie odnotowano,
by wystgpienie AE stanowit powdd rezygnacji z dalszego udziatu. U 33,2% pacjentéw odnotowano
redukcje mediany napadéw w przypadajgcg na miesigc i korzys¢ ta bytfa istotna wzgledem grupy
placebo. U 39% pacjentdw odnotowano réwniez poprawe nasilenia choroby oceniong jako redukcje
0 50% lub wiecej napaddw, a u 17% redukcje objawdw o ponad 75%.Terapie topiramatem okreslono
jako korzystng i bezpieczng w analizowanej grupie wiekowe;.

W zidentyfikowanych badaniach bez grupy kontrolnej - Grosso 2005 oraz Yeung 2000 oceniano
wptyw terapii na pacjentéw do 16 o 18 roku zycia. Chorzy byli oporni na dotychczas stosowane
terapie lekowe.

W retrospektywnym badaniu Yeung 2000, mediana okresu obserwacji wyniosta 9 miesiecy. Sposréd
34 analizowanych pacjentéw, u 20 zaobserwowano redukcje czestosci napaddéw o 50% lub wiecej, a
u dwéch kolejnych zaprzestanie wystepowania napadéw padaczkowych. Maksymalna dawka
terapeutyczna wynosita 13 mg/kg/d. Poprawa stanu zdrowia byta obserwowana niezaleznie od typu
napaddéw. Dziatania niepozgdane zaobserwowano u 9 pacjentéw. Dotyczyty one wystepowania
ograniczenia apetytu, zmian w zachowaniu, wystepowania sennosci. Generalnie terapie okreslono
jako dobrze tolerowana.

W badaniu Grosso 2005 obserwowano 277 pacjentéw, w wieku do lat 16 w dtugim okresie czasu.
Leczenie topiramatem stanowito terapie dodang. Sredni czas obserwacji wynidst 27,5 miesigca. U 4%
chorych odnotowano zaprzestanie wystepowania napaddw padaczkowych, natomiast u ponad
potowy (56%) nastgpita redukcja czestosci napadéw o 50% lub wiecej. Dziatania niepozgdane
odnotowano u ponad potowy chorych, jednakze miaty one charakter umiarkowany (utrata masy
ciata, hipertermia, sennos¢, nerwowos¢) i w wiekszosci ustepowaty po zmniejszeniu dawki leku.

Dane zebrane przez FDA wskazuja, ze leczenie z u uzyciem topiramatu w 1 roku zycia moze wigzac sie
z wystepowaniem objawéw niepozgdanych w postaci: rabdomiolizy, potnicy oraz btednego
przepisania leku. U dzieci w wieku 1-9 lat wystepowaty najczesciej drgawki, brak skutecznosci leku,
allodynia oraz stan padaczkowy. Czestos¢ wymienionych zdarzen nie przekracza 0.3%.

Wg CHPL u dzieci zwrdcono uwage na przyjmowanie wystarczajgcej ilosci ptyndow (zmniejszenie
ryzyka kamicy nerkowej) oraz unikanie przegrzania organizmu, co moze powodowac wystepowanie
AE. Przewlekta kwasica metaboliczna u dzieci moze spowodowaé osteomalacje (krzywice) i
zmniejszy¢ tempo wzrostu. Zdarzenia zwigzane z samobdjstwem obserwowano niezbyt czesto.

Dane dotyczgce bezpieczeristwa pochodzgce z w/w zrédet (FDA, CHPL) wskazujg, ze stosowanie
topiramatu u dzieci powinno wigza¢ sie z kontrolg przyjmowania odpowiedniej ilosci ptyndw i
unikania przegrzania organizmu.

Karbamazepina: W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pierwotnych spetniajgcych
kryteribw wigczenia do przeglagdu, oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng karbamazepiny w
zapobieganiu napadom padaczkowym w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu oraz
stosowanej w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego

Nie zidentyfikowano takze zZadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie
systematycznym. Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Dane udostepnione przez FDA wskazujg, ze zastosowanie karbamazepiny moze wigzac sie z
wystepowaniem drgawek, interakcjami z innymi lekami, gorgczka, wysypka z objawami
ogoélnoustrojowymi. W przypadku okoto 1% pacjentdw istnieje ryzyko zakoriczonej zgonem préby
samobojczej. Czestos¢ wymienionych zdarzen nie przekracza 2% pacjentéw (wyjatek wystepowanie
drgawek 2,15%).

Zgodnie z CHPL stosowanie karbamazepiny wigze sie z ryzykiem wielu dziatan niepozadanych, m.in.
wywotujgcych zawroty i béle gtowy, problemy z prawidtowym widzeniem, zmeczenie, zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego czy tez zmiany nastroju.
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Dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z ww. zrodet (FDA, CHPL) wskazujg, ze stosowanie
karbamazepiny wigze sie wystepowaniem dziatan niepozadanych, ktére zazwyczaj ustepujg w ciggu
kilku dni, samoistnie albo po krétkotrwatym zmniejszeniu dawki.

Klonazepam: W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych badan (pierwotnych, wtérnych)
oceniajacych efektywnosé kliniczng klonazepamu u dzieci do 1 roku zycia.Nie odnaleziono badan
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Z danych uwzglednionych przez FDA wynika, ze zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem klonazepamu byty: objawy zwigzane z ekspozycjg na lek w cigzy oraz zespédt
odstawienia leku u noworodkéw. Nalezy mie¢ na uwadze, ze s3 to objawy zwigzane ze stosowaniem
leku przez kobiety w cigzy, a nie stosowania leku u samych noworodkéw oraz, ze ich odsetek byt
minimalny i nie przekraczat 0.05%.

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w CHPL, u niemowlakéw i matych dzieci zwrdcono uwage, na
mozliwe nadmierne wydzielanie $liny i wydzielin w drogach oddechowych i koniecznos¢ kontroli
droznosci drog oddechowych.

Diazepam: Analizie poddano dwa przeglady systematyczne: Offringa 2012 oraz Appleton 2008. W
procesie ( nieuwzglednione w analizowanych przeglagdach systematycznych) oceniajgce efektywnosc
kliniczng diazepamu we wskazaniu leczenie doraznych drgawek i napaddw padaczkowych u dzieci
(réwniez w grupie ponizej 14 mies. zycia).

Wyniki przegladu Offringa 2012 wskazujg, iz diazepam stosowany doodbytniczo vs brak
leczenia/placebo prowadzit do istotnego statystycznie zmniejszenia czestosci drgawek w okresie 6
miesiecy (RR 0,60, [95% Cl] 0,41-0,86), 12 miesiecy (RR 0,65, [95%Cl] 0,49- 0,87); 18 miesiecy (RR 0,2,
[95%CI] 0,1-0,39); 36 miesiecy (RR 0,36, [95%Cl]: 0,18-0,71), bez znamiennej relacji statystycznej po
24 miesiecznym okresie obserwacji. W grupie benzodiazepin dziatania niepozgdane dotyczyty ogdtem
do 36% pacjentow. W badaniu Daugbjerg 1990 (wtgczonym do przegladu), u 47% (42/169) pacjentow
odnotowano wystepowe nastepujacych dziatan niepozgdanych: sedacja 33 (37%), ataksja 42 (47%),
hiperkineza 21 (24%), biegunka, parcie na stolec 1 (1%), depresja 1(1%), w badaniu Pavlidou 2006:
tagodne i przemijajgce - senno$¢ i drazliwos¢; w badaniu Knudsen 1985a - brak powaznych dziatan
niepozadanych, tagodne przemijajgce: 36% uspokojenie, 15% euforia, 8% ataksja, 2% agresja.
Odnotowano brak istotnych korzysci pomiedzy doraznie stosowanym doodbytniczo diazepamem a
fenobarbitalem, jak rdwniez diazepamem w porédwnaniu z kwasem walproinowym.

Ocena skutecznosci w badaniu Lee 1986 byta przedstawiona w ograniczony sposéb. Mozna jedynie
wskazaé, ze w grupie kwasu walproinowego nawrdt napadow drgawkowych nastgpit u 25% (13 z 50
pacjentdw), natomiast wsrdd pacjentow, u ktorych zastosowano diazepam u 20% (9 sposrdod 44
chorych). Réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. Nie przedstawiono danych
dotyczacych bezpieczenstwa dla analizowanego wskazania.

Z danych FDA wynika, ze AE zgtaszanymi najczesciej sg objawy ze strony uktadu wzrokowego
(oczoplas i zmniejszenie ostrosci widzenia) oraz opdznienie rozwoju dziecka. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz odsetek zgtoszonych dziatan nie przekraczat 0.2%.

W oparciu o CHPL dziatania niepozgdane sg zazwyczaj tagodne i wystepujg rzadko. U niemowlat (do 6
mies. zycia) stosowanie diazepamu dopuszcza sie w stanach zagrazajgcych zyciu. U dzieci mogag
wystgpic reakcje paradoksalne, ktore prowadzg do zaprzestania podawania leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Celem analizy byto przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz szacunkowych
rocznych kosztow finansowania ocenianych substancji czynnych (wybrane leki stosowane w
padaczce) (Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 roku). Szacunkowe roczne koszty finansowania
ocenianych substancji dla tacznej populacji docelowej wynoszg 66 794 825 PLN (35 454 262 PLN —
87525 225 PLN). Najwieksze koszty sg ponoszone na substancje czynne topiramatum oraz
phenobarbitalum stosowane odpowiednio w lekoopornych napadach padaczkowych u dzieci do 12
roku zycia oraz padaczce u dzieci.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Padaczka u dzieci

Zidentyfikowanych 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia farmakologicznego w populacji
pediatrycznej NICE 2012, ILAE 2013, AAN 2004, WHO 2009, SIGN 2004.

Etosuksymid — pozytywna - stanowi praktyke kliniczng w leczeniu pacjentéw pediatrycznych, u
ktérych wystepujg napady nieswiadomosci. (ILEA 2013, NICE 2012).

Gabapentyna — pozytywna z ograniczeniami - stanowi praktyke kliniczng, nie jest jednak preferowang
opcjg terapeutyczng w zadnym z typow napaddéw padaczkowych (ILEA 2013, NICE 2012).
Lamotrygina, gabapentyna, topiramat, tiagabina i okskarbazepina sg skuteczne jako terapie dodane
w leczeniu napadéw ogniskowych (SIGN 2005)

Okskarbazepina — pozytywna - stanowi praktyke kliniczng i jest czesto wymieniang opcja
terapeutyczng m.in. w przypadku napaddéw ogniskowych (ILEA 2013, NICE 2012, SIGN 2005, AAN
2004).

Fenobarbital — pozytywna z ograniczeniami- stanowi praktyke kliniczng jednakze nie jest
preferowang opcjg terapeutyczng u dzieci. Jego stosowanie moze wigzaé sie z profilem dziatan
niepozadanych, ktéry nie jest preferowany przez pacjentéw. Niemniej jednak, jest lekiem | rzutu w
napadach padaczkowych noworodkéw - skuteczny w leczeniu doraznym drgawek. (ILEA 2013, WHO
2009)

Lamotrygina — pozytywna - stanowi praktyke kliniczng i jest czesto wymieniana, jako terapia | rzutu
np. w przypadku napaddéw uogdlnionych toniczno- klonicznych. (ILEA 2013, NICE 2012, SIGN 2005,
AAN 2004).

Lewetyracetam — pozytywna - w praktyce klinicznej lewetyracetam jest stosowang opcja
terapeutyczng m.in. w przypadku wystepowania napadéw ogniskowych czy napadéw mioklonicznych
(ILEA 2013, NICE 2012).

Tiagabina — pozytywna z ograniczeniami - nie jest preferowang opcjg terapeutyczng. CzeSciowg
skutecznos$¢ potwierdzono w terapii dodanej w leczeniu napaddw ogniskowych (SIGN 2004)
Topiramat — pozytywna z ograniczeniami - stanowi praktyke kliniczng (w dalszych liniach leczenia) i
jest postrzegany, jako terapia skuteczna i bezpieczna. (ILEA 2013, NICE 2012)

Diazepam — pozytywna z ograniczeniami — w postaci doodbytniczej i dozylnej jest lekiem skutecznym
w leczeniu nagtych napaddéw padaczkowych u dzieci (SIGN 2005).

Klonazepam — pozytywna z ograniczeniami - jest jednym z lekow stosowanych w praktyce klinicznej.
Nie jest wymieniany jak lek pierwszego wyboru. Lek rekomendowany w leczeniu wspomagajacym ,
po nieskutecznym leczeniu innymi lekami przeciw padaczkowymi (ILAE 2013, SIGN 2004)

Napady padaczkowe zwigzane z wystepowaniem przerzutéw

Karbamazepina, lamotrygina - w chwili obecnej dowody naukowe sg zbyt ograniczone, aby mozliwe
byto przygotowanie rzetelnych rekomendacji klinicznych odnosnie stosowania AED w leczeniu oraz
zapobieganiu napadom padaczkowym u pacjentéw z przerzutami w obrebie OUN. Niektdrzy klinicysci
wskazujg, ze w pewnym zakresie mozna odnosi¢ sie do wytycznych odnosnie leczenia napadéw
ogniskowych.

W pracach poglgdowych opartych na przegladzie literatury oraz doswiadczeniu praktyki klinicznej ,
wsrad terapii stosowanych wsréd pacjentéw 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. okskarbazepine, lewetyracetam (szczegdlnie w
przypadku towarzyszacej chemio lub radioterapii) oraz lamotrygine. Leczenie z uzyciem starszych
lekéw (kwasu walproinowego, fenytoiny, fenobarbitalu) czesciej prowadzi do koniecznosci zmiany
leku. [Sogawa 2009]

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania przedmiotowych substancji czynnych we
whnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych 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.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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