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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr AOTMiT-BOR-434-19/2015, na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2016 z dn. 25.01.2016 r. w sprawie zasadnos$ci objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne carbamazepinum, gabapentinum, ketoprofenum we wskazaniach innych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:

= carbamazepina: bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajace,

= gabapentinum: bol inny niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory;

= ketoprofenum: bél w przebiegu choréb nowotworowych - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
» istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21.11.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie Agencji nr AOTMIiT-BOR-434-19/2015.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
» polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Badan Bolu,

= europejskie i/lub miedzynarodowe: European Society for Medical Oncology, European Pain Federation
EFIC, International Association for the Study of Pain oraz TripDataBase.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 2 wytyczne:
= europejskie z 2018 roku European Society for Medical Oncology (ESMO) oraz
= polskie, wspodlne dla: Polskiego Towarzystwa Badan Bolu, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinne;j
oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii z 2017 roku (PTBB).

Zastosowanie ketoprofenu we wskazaniu pozarejestracyjnym off-label ,bél w przebiegu choréb
nowotworowych — w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL” zostato opisane w obydwu wytycznych.
Wytyczne polskie PTBB z 2017 roku wskazujg, ze w bdlu pochodzenia nowotworowego z komponentem
zapalnym zaleca sie stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (nie wskazuje sie na zaden lek z tej
grupy, ketoprofen nalezy jednak do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych) oraz ze w wybranych sytuacjach
klinicznych w bolu przebijajgcym pochodzenia nowotworowego zaleca sie stosowanie nieopioidowych lekow
przeciwbolowych. W wytycznych tych wskazuje sie réwniez na stosowanie sie do drabiny analgetycznej WHO,
ktéra dopuszcza zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (w zaleznosci od stopnia drabiny —
w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami przeciwbodlowymi).

Wedtug wytycznych europejskich ESMO z 2018 roku algorytm leczenia bolu nowotworowego powinien opieraé
sie na drabinie analgetycznej WHO, ktéra dopuszcza zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(w zaleznosci od stopnia drabiny — w monoterapii lub w potgczeniu z innymi lekami przeciwbdélowymi).
Wytyczne wskazujg, ze nie ma istotnych dowodéw na poparcie lub odrzucenie uzywania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (w monoterapii lub skojarzeniu z opioidami) w przypadkach od tagodnego do umiarkowanego
bdlu nowotworowego.

W obu odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wskazano na mozliwos¢é zastosowania
gabapentyny wsrdd pacjentéw onkologicznych. W wytycznych polskich z 2017 roku wskazano, ze lekami
rekomendowanymi do stosowania w leczeniu bdlu neuropatycznego u chorych na nowotwory w pierwsze;j linii
jest m.in. gabapentyna. W wytycznych tych wskazano réwniez, ze w przypadku bélu kostnego
(przerzuty do kosci lub guz kosci pierwotny) z wspotwystepujgcym bdlem neuropatycznym, nalezy zastosowac
leki przeciwdepresyjne lub przeciwpadaczkowe (gabapentyna jest lekiem przeciwpadaczkowym). W wytycznych
europejskich ESMO z 2018 roku wskazano, ze m.in. gabapentyna, jest rekomendowana jako lek pierwszej linii
w neuropatycznym bélu nowotworowym. Nalezy jednak zauwazyé, Zze bdl neuropatyczny jest wskazaniem
zarejestrowanym dla ocenianych, refundowanych produktéw zawierajgcych gabapentyne.

Tylko w wytycznych polskich odniesiono sie do zastosowania karbamazepiny we wskazaniu
pozarejestracyjnym off-label ,bdlu chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajgce”.
W wytycznych PTBB z 2017 roku wskazano, Zze nie zaleca sie stosowania karbamazepiny u chorych
na nowotwory z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia interakcji. Substancja ta zwieksza ryzyko wystgpienia
leukopenii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne dotyczace leczenia bélu nowotworowego u oséb dorostych.
Generalnie, podczas leczenia bdlu nowotworowego nalezy pamieta¢ o informowaniu pacjenta i zachecaniu
do uczestniczenia w procesie terapeutycznym. Leki na bél nowotworowy powinny byé przepisywane systematycznie.
Doustna droga podania leku powinna by¢ rozpatrywana jako droga podania pierwszego wyboru.
Wedtug wytycznych algorytm leczenia bélu nowotworowego powinien opiera¢ sie na drabinie analgetycznej WHO, ktéra
dopuszcza zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (w zaleznosci od stopnia drabiny — w monoterapii lub
w potgczeniu z innymi lekami przeciwbolowymi) (1IB).
Wytyczne wskazuja, ze nie ma istotnych dowoddéw na poparcie lub odrzucenie uzywania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (w monoterapii lub skojarzeniu z opioidami) w przypadkach od tagodnego do umiarkowanego bolu
nowotworowego (IC).
W przypadku bdlu neuropatycznego wytyczne zalecajg m.in.:
e  stosowanie opioidéw z lekami adjuwantowymi, gdy jest to konieczne (1IB),
e gabapentyne, pregabaline, duloksetyne oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne jako rekomendowane leki
pierwszej linii w neuropatycznym bélu nowotworowym (1A).
Metodyka: przeglad systematyczny literatury.
ESMO, 2018 Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy deklarujg brak konfliktow intereséw).
Europa Poziom dowodéw:
| — dowody z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jakosci metodologii (niskie
ryzyko btedu systematycznego) lub z metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych, homogenicznych badan
klinicznych
Il — dowody pochodzg z matych, randomizowanych badan klinicznych lub duzych, randomizowanych badan z ryzykiem
popetnienia btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub metaanalizy badan
heterogenicznych
11l = dowody pochodzg z prospektywnych badan kohortowych
IV — dowody pochodzg z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych (ang. case-control)
V — dowody pochodza z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkdw, opinii ekspertow
Sita rekomendaciji:
A — silne dowody na skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng — silnie rekomendowane
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, jednak z ograniczong korzyscig kliniczng — ogélnie rekomendowane
C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne nie przewazajg ryzyka — rekomendowane opcjonalne
D — umiarkowane dowody na brak skutecznosci lub umiarkowane dowody na skutki uboczne — ogdlnie nierekomendowane
E — silne dowody na brak skutecznosci lub silne dowody na skutki uboczne — nierekomendowane
Farmakoterapia bélu u chorych na nowotwory — zalecenia Polskiego Towarzystwa Badan Boélu, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Zgodnie z zalecaniami, farmakoterapia jest podstawowg metodg leczenia bélu w grupie pacjentdw onkologicznych
i w postepowaniu tym obowigzujg zasady, takie jak:
e lek przeciwbodlowy i dawka powinny by¢ dobierane indywidualnie dla kazdego chorego i rodzaju bolu,
. nalezy utrzymywac analgetyczne stezenie leku w surowicy krwi i staly efekt przeciwbodlowy przez podawanie
kolejnych dawek w regularnych odstepach czasowych,
e jezeli terapia jest nieskuteczna, wéwczas zmienia sie lek na silniejszy zgodnie z drabing analgetyczng WHO,
e farmakoterapia bélu uzupetniania jest adjuwantami analgetycznymi (koanalgetykami),
e jezeli jest to mozliwe, nalezy priorytetowo uwzgledni¢ doustng droge podawania analgetykow, jakkolwiek
PTBB, 2017 aktualnie dopuszczalna jest kazda droga podawania, ktéra zapewnia skuteczny efekt przeciwbolowy i jest
Polska akceptowalna przez chorych,

. konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia.
Zgodnie z zaleceniami, przyczynami bélu u chorych z chorobg nowotworowa sa:

. bél spowodowany chorobg nowotworowg (receptorowy — somatyczny (taki jak: bél tkanek migkkich, bol kostny)
i trzewny, neuropatyczny oraz mieszany),

. bdl spowodowany diagnostykg i leczeniem choroby nowotworowe;j,
. bodle przebijajace,
. inne zespoty bolowe u chorych na nowotwor.

Bol u chorych nowotworowych czesto wykazuje charakter mieszany.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne opisujg m.in. leczenie analgetykami nieopioidowymi. Wskazujg, ze w kazdym rodzaju bdlu
nocyceptywnego/receptorowego skuteczne sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (m.in. ketoprofen). Wybér
niesteroidowego leku przeciwbélowego powinien by¢ dokonany indywidualnie. Nie zaleca sie stosowania analgetykow
nieopioidowych drogg domigsniowg i doodbytniczg z uwagi na bél / dyskomfort dla chorego, dtugi okres latencji efektu
przeciwbolowego oraz zmienny profil efektu analgetycznego. Zaleca sie m.in.:

. w bélu pochodzenia nowotworowego z komponentem zapalnym panel ekspertow zaleca stosowanie
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, jednak nie wskazuje sie na zaden lek z tej grupy (silne zalecenie),

e  w wybranych sytuacjach klinicznych w bélu przeb jajagcym pochodzenia nowotworowego zaleca sie stosowanie
nieopioidowych lekéw przeciwbodlowych (silne zalecenie).

Wytyczne opisujg réwniez, m.in. leczenie adjuwantami analgetycznymi (koanalgetykami). Wskazano, ze na kazdym
etapie leczenia bdélu u chorych na nowotwory stosowane sa leki wspomagajgce (uzupetniajgce), ktére obejmuje dwie
grupy:
e adjuwanty analgetyczne (koanalgetyki) — leki, ktére nie naleza do grupy lekéw przeciwbolowych ale stwierdzono
ich dziatanie przeciwbolowe w okreslonych rodzajach bélu,

. leki stosowane w zapobieganiu i leczeniu objawdw niepozgdanych zwigzanych ze stosowanymi analgetykami,
a takze w terapii objawow innych niz bdl.
Wskazano, ze:
. lekami rekomendowanymi do stosowania w leczeniu bdlu neuropatycznego u chorych na nowotwory w pierwszej
linii sg gabapentyna i pregabalina,

e  bol kostny (przerzuty do kosci lub guz kosci pierwotny) — leki przeciwbolowe wg drabiny analgetycznej WHO
(m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne), a w przypadku wspotwystepujgcego bdlu neuropatycznego, nalezy
zastosowac leki przeciwdepresyjne lub przeciwpadaczkowe.

Zaleca sie m.in.:

e W leczeniu bélu pochodzenia nowotworowego jako lek przeciwpadaczkowy pierwszego wyboru zalecana jest
pregabalina lub gabapentyna (silne zalecenie).

W wytycznych wskazano rowniez, ze karbamazepina nie jest zalecana do stosowania u chorych na nowotwory
z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia interakcji. Substancja ta zwieksza ryzyko wystgpienia leukopenii.

Metodyka: przeglad systematyczny literatury oraz panel ekspertéw przeprowadzony metodg delficka.
Zrédfo finansowania: brak danych (autorzy deklarujg brak konfliktow intereséw).

Sita zalecen: nie opisano.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Carbamazepinum

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2015 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych substancje
czynng carbamazepinum w leczeniu ,bélu u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajgce”.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2018 r. w bazach informacji medycznych: Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 29.12.2015 r. (baza Medline), 2015
r. (baza Embase) lub grudzien 2015 r. (baza Cochrane) tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMIiT-BOR-434-19/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z bélem z rozpoznaniem nowotworu.

Interwencja: carbamazepinum jako leczenie wspomagajace.

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania carbamazepinum w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci wtgczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci ij.
przeglady systematyczne RCT (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia przeglagdéw systematycznych
wigczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano badania typu opis
przypadku lub seria przypadkow, nieukonczone trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie byty dostepne wyniki
oraz badania w fazie przedkliniczne;.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5.2.1.) odnaleziono 75 abstraktéw.

Zadne badanie nie speknito kryteribw wiaczenia do niniejszego raportu, stad aktualne sg wnioski
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa carbamazepinum przedstawione w raporcie nr AOTMiT-BOR-
434-19/2015.

3.2. Gabapentinum

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu przeprowadzonego w 2015 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatow zawierajgcych substancje
czynng gabapentinum w leczeniu ,bélu innego niz okreslony w ChPL — leczenie wspomagajace u chorych na
nowotwory”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2018 r. w bazach informacji medycznych: Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 29.12.2015 r. (baza
Medline), 2015 r. (baza Embase) lub grudzien 2015 r. (baza Cochrane) tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-BOR-434-19/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z rozpoznaniem nowotworu z bélem innym niz okreslony w ChPL (fj. innym niz obwodowy
bél neuropatyczny — komentarz analitykow ponizej).

Interwencja: gabapentinum jako leczenie wspomagajace.

Komparator: nie ograniczano.
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Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania gabapentinum w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci wigczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci
tji. przeglady systematyczne RCT (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia przeglagdéw
systematycznych wigczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano
badania typu opis przypadku lub seria przypadkow, nieukonczone trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie
byly dostepne wyniki oraz badania w fazie przedkliniczne;j.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

Komentarz analitykoéw Agenciji:

W Zatgczniku 5.1 przedstawiono zestawienie zarejestrowanych wskazan (wg kart ChPL) ocenianych produktow
leczniczych zawierajgcych gabapentinum, refundowanych w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych wg
Obwieszczenia MZ z 26.10.2018 r. Z przedstawionego zestawienia wynika, ze refundowane w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym produkty lecznicze zawierajgce gabapentinum sg stosowane wg ChPL on-label
m.in. w nastepujgcym wskazaniu: .Leczenie obwodowego bdlu neuropatycznego.
Gabapentyna wskazana jest w leczeniu obwodowego bélu neuropatycznego, np. bolesnej
neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu po przebytym pétpascu u dorostych”.

W opinii analitykéw Agencji oznacza to, ze leczenie bolu neuropatycznego jest wskazaniem zarejestrowanym
dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych gabapentinum. Z tego powodu z niniejszego raportu
wykluczano badania, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczehstwo gabapentinum w boélu neuropatycznym
spowodowanym np. leczeniem przeciwnowotworowym (radio- i chemioterapiag) u chorych na nowotwory.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zafgcznik 5.2.2.) odnaleziono 344 abstrakty. Do analizy
petnych tekstow wigczono 25 publikacji, z czego kryteria wtgczenia do niniejszego raportu spetnity 2 przeglady
systematyczne (Jiang 2018 i Kane 2017) oraz 3 badania pierwotne — Wang 2017, Kataoka 2016 i Chen 2016.

Do raportu wigczono najnowsze przeglady systematyczne (tj. opublikowane w 2017 i 2018 r.),
Z niepowtarzajgcymi sie w nich badaniami pierwotnymi.

3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

3.2.3. Przeglady systematyczne

Wyniki przegladu Jiang 2018 wskazujg, ze podanie przed zabiegiem operacyjnym z powodu raka piersi
gabapentyny istotnie statystycznie bardziej niz placebo redukuje: intensywnos¢ odczuwania ostrego bdlu,
catkowitg konsumpcje morfiny, czesto$¢ wystepowania nudnosci i czesto$¢ odczuwania przewlektego bolu.
Podanie gabapentyny w operacji raka piersi pozwala uzyska¢ efekt zmniejszania dawki opioidéw (ang. opioid-
sparing effect). Ze wzgledu na ograniczong liczebno$¢ populacji we wtgczonych badaniach i ograniczong liczbe
badan, autorzy przegladu sugerujg, ze niezbedne jest przeprowadzenia wieloosrodkowego RCT celem
identyfikacji optymalnej dawki gabapentyny.

W opinii autoréw przegladu systematycznego Kane 2017, wyniki przegladu wykazaty brak dodatkowej korzysci
wynikajgcej z terapii adjuwantowej w postaci lekow antydepresyjnych Ilub antyepileptycznych (w tym
gabapentyny) dodanej do opioidéw w leczeniu bélu nowotworowego zwigzanego z guzem, przy jednoczesnym
wyzszym odsetku wystepowania zdarzen niepozadanych.

W opinii autorow przeglagdu stosunek korzysci do ryzyka dla terapii dodanej pozostaje niepewny. Autorzy
publikacji wskazujg na mozliwe przyczyny uzyskania takich wnioskéw — m.in. populacja z mieszanym
mechanizmem powstania bdlu, zbyt niskie w stosunku do zalecanego dawkowanie lekéw antydepresyjnych lub
antyepileptycznych, krétki okres obserwaciji.

Wyniki obu przeglgdéw wskazujg zatem na mozliwo$¢ uzyskania réznych wynikéw skutecznosci gabapentyny
w zaleznosci od populacji, w ktérej ma by¢ ona stosowana.
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Tabela 2. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo gabapentinum w ocenianym wskazaniu off-label

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Jiang 2018 Cel: przeglad systematyczny RCT | Populacja: kobiety w wieku =18 lat | Wigczone badania: 9 RCT (lgcznie 576 os.; gabapentyna 287 os., placebo:
i ocena: czy podawanie | operowane z powodu raka piersi. 289 o0s.), okres obserwaciji: 458 godz. — 6 mies., dawka gabapentyny: 300 mg-
przedoperacyjne p.o. gabapentyny 1200 mg.

Zrédta finansowania:

National Natural Science Fund
Regional Fund, Guangxi
Medical And Health
Appropriate Technology
Research And Development
Project, Youth Science
Foundation
Of The First Affiliated Hospital
Of Guangxi University Of
Traditional Chinese

jest zwigzane z mniejszym ostrym
i przewlektym bdlem wsréd kobiet
operowanych z powodu raka piersi.

Synteza
i ilosciowa.

wynikow: jakosciowa

Przeszukane bazy:

PubMed (1950-listopad 2017),
Embase (1974-listopad 2017), Web
of Science (1950-listopad 2017),
Cochrane Library (listopad 2017 Issue
3), Chinese Wanfang databases
(1950-listopad 2017).

Interwencja: gabapentyna podawana
okotooperacyjnie.

Komparator: placebo.

Punkty koncowe m.in.: ocena
nasilenia bolu w skali VAS (skala 110
punktowa) po operacji i 24 godz. po

operacji, catkowita konsumpcja
morfiny,  czesto$¢  wystepowania
przewlektego bolu, czestosc

wystepowania nudnosci.
Metodyka badan: RCT.
Skala oceny wynikéw w badaniach:

e VAS - wizualna skala analogowa
(ang. visual  analogue  scale)
wykorzystana do oceny intensywnosci
bolu pooperacyjnego mierzona w 110
stopniach (im wyzszy stopien, tym
wigksze odczucia bélowe).
W przypadku, kiedy we wigczonych
badaniach raportowano intensywnosé
bolu w innej niz VAS skali lub formie,
wynki byly konwertowane do skali
VAS;

e konsumpcja morfiny — w przypadku,
kiedy w badaniach podawano inny niz
morfina opioid, jego dawka byta
konwertowana do ekwiwalentu
morfiny.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo:

e Ocena bodlu po operacji w skali VAS byla badana w 6 RCT — wynik
metaanalizy wskazuje, ze podanie gabapentyny istotnie statystycznie bardziej
zmniejsza odczuwanie bolu w skali VAS po operacji niz podanie placebo —
0 16,14 pkt (WMD=-16,14 [95%CI: -21,85; -10,24], p=0,000);

e Ocena bolu po operacji w skali VAS 24 godz. po operacji (4 RCT) — wynik
metaanalizy wskazuje, ze podanie gabapentyny istotnie statystycznie bardziej
zmniejsza odczuwanie bolu w skali VAS 24 godz. po operacji niz podanie
placebo - 0 27,33 pkt (WMD=-16,14 [95%ClI: --51,03; -3,63], p=0,024);

e Calkowita konsumpcja morfiny (8 RCT) — wynik metaanalizy wskazuje,
ze podanie gabapentyny istotnie statystycznie bardziej zmniejsza catkowitg
konsumpcje morfiny niz podanie placebo — 0 4,59 mg (WMD=-4,59 [95%CI: --
7,07; -2,11], p=0,000);

o Czesto$¢ wystepowania nudnosci (4 RCT) - wynik metaanalizy wskazuje,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia nudnosci po operacji po podaniu
gabapentyny byto istotnie statystycznie 0,54 razy nizsze niz w przypadku
podania placebo (RR=0,54 [95%ClI: 0,38; 0,78], p=0,001);

e Czesto$¢ wystepowania przewlektego bélu (5 RCT) - wyn k metaanalizy
wskazuje, ze prawdopodobienstwo wystgpienia przewlektego bdlu po operacji
po podaniu gabapentyny bylo istotnie statystycznie 0,57 razy nizsze niz
w przypadku podania placebo (RR=0,57 [95%Cl: 0,47; 0,68], p=0,000).

W przegladzie przedstawiono tez wyniki analizy w podgrupach, w zalezno$ci
od wielkosci zastosowanej dawki gabapentyny — niskiej dawki (<900 mg/d) lub
wysokiej dawki (=900 mg/d). Wykazano, ze wysokie dawki gabapentyny
sg bardziej skuteczne (ang. superior) niz nizsze dawki w odniesieniu
do ocenianych punktéw koncowych.

Whioski autoréw przegladu

Wyniki przegladu wskazujg, ze gabapentyna skutecznie redukuje: intensywnos$c
odczuwania ostrego bolu, catkowita konsumpcje morfiny, czesto$¢
wystepowania nudnos$ci i czesto$¢ odczuwania przewlektego bélu. Podanie
gabapentyny w operacji raka piersi pozwala uzyska¢ natychmiastowa
i dlugoterminowg skuteczno$¢ analgetyczng i efekt zmniejszania dawki
opiodiéw (ang. opioid-sparing effect). Ze wzgledu na ograniczong liczebno$c¢
populacji we wigczonych badaniach i ograniczong liczbe badan, niezbedne jest
przeprowadzenia wieloosrodkowego RCT celem identyfikacji optymalnej dawki
gabapentyny.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Kane 2017 Cel: ocena efektywnosci opioidow | Populacja: pacjenci z chorobg | Wiaczone badania: 7 RCT (605 os.; 319 w ramieniu interwencji i 286
w potgczeniu z lekami | nowotworowg i bélem nowotworowym | w ramieniu komparatora) w analizie jakosciowej, z czego 4 RCT w analizie
] antydepresyjnymi lub | zwigzanym z guzem. Woykluczano | ilosciowej. Okres obserwacji: 19,2 dni (zakres: 7-28 dni). 403 z 605 os.
Zrodta finansowania: antyepileptycznymi w bélu | badania, w ktérych brali udziat | ukonczytlo peten okres obserwacji. Z 7 RCT w dwdch oceniano podanie
zadeklarowano brak wsparcia | nowotworowym zwigzanym z guzem | pacjenci z  bdlem  zwigzanym | gabapentyny (wyniki ponizej). Jedno z badan dot. gabapentyny byto podwdjnie

finansowego i konfl ktu
interesow

w  poréwnaniu do  monoterapii
opiodiami.
Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa.

Przeszukane bazy: Medline (Ovid),
Embase (Ovid), Cinahl (Ebsco) (do
grudnia 2014 r.; aktualizacja w lipcu
2016 r.) oraz baza Cochrane (b.d. nt.
zakresu czasu).

z leczeniem i badania, w ktérych nie
raportowano osobno przypadkéw bolu
zwigzanego z leczeniem i bolu
nowotworowego zwigzanego z guzem.

Interwencja: opioidy w potaczeniu
z lekami antydepresyjnymi lub
antyepileptycznymi.

Komparator: opioidy w monoterapii.

Punkty koncowe m.in.: ocena
intensywnosci bolu w skali VAS lub
NRS, liczba pacjentéow, ktérzy

osiggneli redukcje bolu (np. 50% lub
30%).

Metodyka badan: RCT, wykluczano
badania obserwacyjne.

Skale oceny wynikéw w badaniach:
e VAS - wizualna skala analogowa,
im wyzszy wynik punktowy, tym
wigksze odczucia bolowe.

e NRS - skala numeryczna (ang.
numeric rating scale), im wyzszy
wynk  punktowy, tym  wigksze
odczucia bolowe.

zaslepione, za$ drugie byto otwarte (ang. open-label). Gabapentyne podawano
w dawce 900-3600 mg/dobe. W grupie kontrolnej podawano morfine
oksykodon, buprenorfing i tramadol.

Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo:

e Redukcja bélu (b.d. nt. zastosowanej skali) — metaanaliza wynikéw z 2 RCT
wykazata, ze w grupie, w ktorej stosowano opioidy w potgczeniu z gabapentyng
dochodzito do nieistotnie statystycznie wiekszej redukcji bélu w poréwnaniu
z grupg, ktdéra otrzymywata opioidy w monoterapii (SMD=0,32 [95%ClI: -0,25;
0,89]).

e Wyniki obu badan dla gabapentyny analizowanych osobno wykazaty,
ze wjednym z nich w grupie, w ktorej stosowano opioidy w potaczeniu
z gabapentyng dochodzito do nieistotnie statystycznie wigkszej redukciji
poczucia bélu w poréwnaniu z grupg, ktéra otrzymywata opioidy w monoterapii,
za$ w drugim uzyskany wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ terapii
adjuwantowej (w tym badaniu wyn k podawany byt w skali NRS).

e Analiza bezpieczenstwa (dot. wszystkich badan wigczonych do przegladu)
— autorzy publikacji wskazali, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie interwencji byta wyzsza niz w grupie kontrolne;j.

Whioski autoréw przegladu

Wyniki analizy wykazaty na brak dodatkowej korzysci wynikajacej z terapii
adjuwantowej w postaci lekéw antydepresyjnych lub antyepileptycznych (w tym
gabapentyny) dodanej do opioidow w leczeniu bdlu nowotworowego
zwigzanego z guzem, przy jednoczesnym wyzszym odsetku wystepowania
zdarzen niepozadanych. W opinii autoréw przeglagdu stosunek Kkorzysci
do ryzyka dla terapii dodanej pozostaje niepewny.

Autorzy publikacji wskazujg na mozliwe przyczyny uzyskania takich wnioskéw —
m.in. populacja z mieszanym mechanizmem powstania bolu, zbyt niskie
w stosunku do zalecanego dawkowanie lekdéw antydepresyjnych lub
antyepileptycznych, krotki okres obserwacii.
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3.24. Badania pierwotne

Do raportu wigczono 3 badania pierwotne opisane w tabeli ponizej.

Tabela 3. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do raportu

0T.4321.7.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wang 2017 - liczba osrodkow: jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Ocena nasilenia bolu w skali VAS
- liczba ramion: 2, Dzieci <18 r.z. z jednokonczynowym pierwotnym | Wdniu  przyjecia ~ do  szpitala
zlosliwym nowotworem kosci wokot stawu kolanowego | (DOH, ang. day  of  hospitalization),

- randomizacja: komputerowa,

- zaslepienie: podwdjne,

- typ hipotezy: b.d.

- okres obserwacji: 60 dni od momentu amputacji konczyny,
- interwencja:

gabapentyna + standardowe leczenie (morfina i oksykodon) - gabapentyna
byta podawana od pierwszego dnia po amputacji do 30 dnia.

placebo + standardowe leczenie (morfina i oksykodon)

w stopniu Ilb wg klasyfikaciji stabo

odpowiadajgcym na chemioterapie

Ennekinga,

Liczba pacjentow
gabapentyna: 23 os.
placebo: 22 os.

w dniu randomizacji (DOR, ang. day
of randomization) i w dniu operac;ji
(DOS, ang. day of surgery).

- liczba osrodkéw: jednoosrodkowe,

- liczba ramion: 2,

- randomizacja: komputerowa bez stratyfikaciji,

- zaslepienie: nie / badanie open-label,

- typ hipotezy: b.d.,

- okres obserwacji: 18 mies. (kwiecien 2010 r. — pazdziernik 2011 r.).
- interwencja:

standardowe leczenie przeciwboélowe + gabapentyna (SLP +G)

standardowe leczenie przeciwbolowe (SLP): acetaminofen / acetaminofen +
krétkodziatajgce opioidy / acetaminofen + krétko- i dtugodziatajgce opioidy

Kataoka 2016

Kryteria wigczenia (m.in.):

- wiek min. 20 lat., stan sprawnos$ci w skali ECOG 0-2;
rozpoznany patologicznie nowotwér gtowy i szyi
Zlokalizowany pierwotnie w jamie ustnej, nosogardzieli,
gardle i jamie ustnej, krtani i czesci krtaniowej gardia;
leczenie radio- lub chemioterapia,

Liczba pacjentéw
SLP + G: 11 os.
SLP: 11 os.

Pierwszorzedowy: maksymalny wynik
oceny nasilenia boélu w skali VAS

(skala 0-10 pkt).

Pozostate (wybrane): catkowita dawka

opioidow, czas wigczenia leczenia
przeciwbolowego, nasilenie
popromiennego zapalenia bton
Sluzowych, jako$¢ zycia, zdarzenia
niepozadane.

- liczba osrodkow: jednoosrodkowe,
- liczba ramion: 2,

Chen 2016

- randomizacja: komputerowa,
- zaslepienie: podwojne
- typ hipotezy: b.d.

- okres obserwacji: czerwiec 2013 — pazdziernik 2015 (b.d. na temat dlugosci
trwania farmakoterapii),

- interwencja:
Oksykodon + gabapentyna.
Oksykodon + placebo

- pacjenci z rozpoznaniem histopatologicznym
ztosliwego nowotworu, z bolem w skali VAS wiekszym
niz 7 pkt.

Liczba pacjentow
Oksykodon + gabapentyna: 30 os.
Oksykodon + placebo: 30 os.

Ocena nasilenia bdlu w skali VAS,
dobowa dawka oksykodonu dzienny
koszt leczenia przeciwbdlowego, jakosc
zycia (b.d. nt. ktéry z ww. punktéw
koncowych jest pierwszorzedowy).
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3.241. Badanie Wang 2017

a. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu dokonano oceny stopnia nasilenia bolu fantomowego u dzieci po amputacji konczyny dolnej
z powodu ztosliwego nowotworu kosci wokét stawu kolanowego w kolejnych punktach czasowych po operacji.
Wszystkie dzieci otrzymywaty standardowe leczenie przeciwboélowe (morfine i oksykodon). Dodatkowo dzieci
w grupie interwencji otrzymywaty gabapentyne do 30 dnia po amputaciji.

Istotnie statystycznie (p<0,05) nizszy odsetek pacjentéw w grupie gabapentyny odczuwat bdl fantomowy niz
w grupie placebo w 7, 14, 30 i 60 dni po amputacji konczyny — tabela ponize;.

Podczas ostatniej wizyty, w 60. dniu po operacji, 43,48% dzieci z grupy, ktéra otrzymywata gabapentyne do 30.
dnia po operacji i 77,27% dzieci z grupy, ktéra otrzymywata placebo do 30. dnia po operacji odczuwato bdl
fantomowy — réznica byta istotna statystycznie (p=0,033).

Tabela 4. Liczba pacjentow z bélem fantomowym po operacji amputacji konczyny w kolejnych dniach po operacji w zaleznosci
od grupy

Liczba (%) pacjentow z bélem fantomowym po operacji
Liczba dni po operacji p
Gabapentyna (N=23) Placebo (N=22)
7 0 (0,0%) 4 (18,18%) 0,049 — réznica IS*
14 3 (13,04%) 9 (40,91%) 0,047- réznica 1S*
30 6 (26,09%) 13 (59,09%) 0,036 — roznica IS*
60 10 (43,48%) 17 (77,27%) 0,033 — réznica IS*

* IS — istotna statystycznie

Intensywnos¢ bolu w 10-pkt. skali VAS w dniu przyjecia do szpitala (DOH), dniu przydziatu do grupy (DOR)
i w dniu operacji (DOS) przedstawia rycina ponizej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w poziomie
intensywnoé$ci odczuwanego bélu pomiedzy grupami w zadnym z ww. punktéw czasowych (p>0,05).

W obu grupach zanotowano odpowiedz na standardowe leczenie przeciwbolowe, za$ intensywnosé
odczuwanego bolu istotnie statystycznie (p<0,05) obnizyta sie w obu grupach w momencie przydziatu
do badania w poréwnaniu z momentem przyjecia do szpitala.

Intensywnos$é odczuwanego bolu w skali VAS byta, wg autoréw badania, utrzymywana na stabilnie niskim
poziomie i nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w momencie DOR i DOS.

Ryc. 1: Intensywnos¢ bolu w 10-pkt. skali VAS w dniu przyjecia do szpitala (DOH),
dniu przydziatu do grupy (DOR) i w dniu operacji (DOS)
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Na rycinie ponizej przedstawiono catkowitg intensywnos¢ odczuwanego bolu od pierwszego do 14. dnia po
amputacji w skali VAS. Od 4. dnia po amputacji catkowita intensywno$é odczuwanego bdélu w grupie
gabapentyny zaczeta sie zmniejszac, zas w grupie placebo zaczetfa sie zwiekszaé. W okresie pomiedzy 4. a 9.
dniem po amputacji réznica w poziomie odczuwanego bélu pomiedzy grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng
— W grupie gabapentyny poziom intensywnos$ci odczuwanego bélu byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie
placebo. W okresie od 10. do 14. dnia po amputacji poziom intensywnosci odczuwanego bodlu nie réznit sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupami i zaczat sie zmniejsza¢ w grupie placebo.

Ryc. 2: Catkowita intensywnos¢ odczuwanego bélu w skali VAS od pierwszego do 14. dnia po amputacji
w badanych grupach; * - réznica istotna statystycznie

b. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie zanotowano ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. severe adverse effect) w zadnej z grup. Dwie osoby
z konczyng amputowang powyzej kolana w grupie placebo zgtaszaty uczucie mrowienia w amputowanej
konczynie, ktére wystgpity w 10 i 15 dni po amputacji. Po zastosowaniu psychoterapii ww. odczucia zniknety
po 2 miesigcach.

3.24.2. Badanie Kataoka 2016

a. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu oceniano efekt przeciwbdlowy gabapentyny dodanej do standardowego leczenia przeciwboélowego
w poréwnaniu do standardowego leczenia przeciwbdélowego w 0sdb z rozpoznanym patologicznie nowotworem
gtowy i szyi zlokalizowanym pierwotnie w jamie ustnej, nosogardzieli, gardle i jamie ustnej, krtani i czesci
krtaniowej gardta, leczonym radio- lub chemioterapia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu Kataoka 2016 byt maksymalny wynik oceny
nasilenia bélu w skali VAS. Wykorzystana skala VAS miata zakres od 0 do 10 pkt (im wyzszy wynik, tym
wieksze odczucie bdélu), natomiast wynik w pierwszorzedowym punkcie korncowym byt podawany w zakresie 0-
100 pkt, co oznacza, ze autorzy badania najprawdopodobniej konwertowali wyniki (b.d. na ten temat
w publikaciji).

Wykazano, ze mediana maksymalnego wyniku oceny bdlu w skali VAS byta nieistotnie statystycznie wyzsza
(p=0,552) w grupie, ktéra otrzymywata standardowe leczenie przeciwbdlowe + gabapentyne (SLP+G: 74 pkt.)
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niz w grupie, ktéra otrzymywata standardowe leczenie (SLP: 47 pkt). Oznacza to, ze osoby leczone
adjuwantowo gabapentyng z powodu bélu spowodowanego popromiennym zapaleniem bton s$luzowych
odczuwaty nieistotnie statystycznie silniejszy maksymalny bdl niz osoby leczone standardowg terapia.

Mediana maksymalnego wyniku oceny bdélu w skali VAS w zadnym punkcie czasowym badania pomiedzy
okresem baseline a 4. tyg. po radioterapii nie osiggneta istotnosci statystycznej pomiedzy oboma ramionami
badania.

Dodatkowe punkty koncowe

Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy oboma ramionami badania w zadnym z pozostatych
punktéw kohcowych, tj.:
e mediana czasu do wigczenia terapii acetaminofenem (15 dni dla SLP i 13 dni dla SLP+G, p=0,7898) lub
opiodiami (21,5 dni dla SLP i 22,5 dni dla SLP+G, p=0,9646),
e czas do rozpoczecia terapii opioidami w przypadku miejscowo zaawansowanego nowotworu (b.d.),
e mediana dawki catkowitej opioidobw w momencie odczuwania maksymalnego bdélu w skali
VAS (215 mg dla SLP i 745,3 mg dla SLP+G; p=0,880),
e mediana dawki catkowitej opioidéw w 4 tyg. po chemioterapii (1260 mg dla SLP i 1537,5 mg dla SLP+G,
p=0,9438).

Wszyscy pacjenci doswiadczyli zapalenia btony sluzowej jamy ustnej, przy czym stopien % tego zapalenia
odnotowano u 45,5% z ramienia SLP i 63,6% z ramienia SLP+G.

Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy oboma ramionami badania w zakresie jakosci zycia
w poszczegolnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-HN35 w momencie baseline. JakosS¢ zycia ulegta
pogorszeniu po leczeniu w obu ramionach, jednak bez osiggniecia istotnych statystycznie réznic w wiekszosci
domen w 4 tyg. po chemioterapii. Jedyng istotng statystycznie réznice (p=0,0062) pomiedzy ramionami
zanotowano w przypadku ,przybierania na wadze” — autorzy publikacji wskazali, iz réznica byta na ,niekorzys¢”
SLP+G, jednak nie sprecyzowali, czy chodzito o szybsze/wolniejsze tempo przyrostu masy ciata lub brak tego
przyrostu.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-
QLQ-HN 35. Kwestionariusz ten zawiera 35 pytan skupionych w 7 domenach i 11 pytan pojedynczych. Mozliwa
liczba punktéw do uzyskania wynosi 0-100, przy czym wynik 100 pkt wskazuje na najwyzszg jakos¢ zycia.

Tabela 5. Wyniki analizy jakosci zycia 4 tyg. po rozpoczeciu leczenia

Domena dotyczaca jakosci zycia & S L 4 S.L S p
Srednia pkt (SD) Srednia pkt (SD)

Bol 25,9 (19,0) 18,8 (18,5) 0,4357

Potykanie 38,0 (13,1) 26,0 (19,7) 0,2242

Problemy ze zmystami 31,5 (21,4) 31,3 (17,6) 0,8819

Problem z mowa 43,2 (19,9) 44,4 (25,7) 0,4922

Problemy z jedzeniem w towarzystwie 42,7 (15,3) 35,2 (221%) 0,4349

Problem w kontaktach spotecznych 42,5 (14,9) 26,5 (20,9) 0,0833

Obnizenie seksualnosci 35,4 (39,5) 29,6 (36,7) 0,6455

Zeby 3,7 (10,5) 8,3 (14,4) 0,467

Otwarcie ust 22,2 (27,2) 20,8 (16,1) 0,8739

Sucho$¢ w ustach 55,6 (35,0) 66,7 (23,6) 0,4797

Lepka slina 55,6 (31,4) 41,7(22,0) 0,3576

Kaszel 33,3 (22,2) 29,2 (20,0) 0,7031

Poczucie choroby 29,6 (18,9) 41,7 (27,6) 0,3964

Leki przeciwbdlowe 50,0 (50,0) 44,4 (49,7) 0,8241

Przyjmowanie suplementéw ozywczych 37,5 (48,4) 44,4 (49,7) 0,7782

Karmienie przez cewnik/sonde 50,0 (50,0) 44.4 (49,7) 0,8241

Utrata m.c. 12,5 (33,1) 33,3 (47,1) 0,3268
Zwigkszenie m.c. 62,5 (48,4) 0(0) 0,0062 — réznica istotna

statystycznie

*wynik za publikacjg, w opinii analitykéw powinien on wynosi¢ 22,1
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Compliance: dwie osoby wymagatly zmniejszenia dawki gabapentyny (dysfunkcja nerek w 11 dniu i sennosé).

b. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wiekszos¢ osob, ktéra otrzymywata schemat SLP+G dobrze go tolerowata. Szczegdtowe wyniki przedstawia
tabela ponizej. W publikacji dostepne sg tez wyniki dla zdarzen niepozgdanych w % stopniu ciezkosci.

Tabela 6. Catkowite zdarzenia niepozagdane w ramieniu SLP (N=11) i SLP+G (N=11)

Zdarzenie niepozadane SL': SLP:G

n/N (%) n/N (%)

Leukopenia 9/11 (82%) 9/11 (82%)

Neutropenia 7/11 (64%) 7/11 (64%)

Hematologiczne

Anemia 7/11 (64%) 10/11 (91%)

Trombocytopenia 2/11 (18%) 111 (9%)

Nudnosci 9/11 (82%) 9/11 (82%)

Wymioty 9/11 (82%) 2/11 (18%)

Jadfowstret 9/11 (82%) 10/11 (91%)

Dysfagia 10/11 (91%) 9/11 (82%)

Zaparcia 4/11 (36%) 0/11 (0%)

Gorgczka neutropeniczna 1/11 (9%) 0/11 (0%)

Zapalenie skory 10/11 (91%) 10/11 (91%)
Niehematologiczne Suchos$¢ skory 11/11 (100%) 10/11 (91%)
Zaburzenia smaku 10/11 (91%) 10/11 (91%)

Infekcje 2/11 (18%) 2/11 (18%)
Zapalenie bfon $luzowych 11/11 (100%) 11/11 (100%)

Zaburzenia watroby 5/11 (46%) 6/11 (55%)

Zaburzenia erek 1711 (9%) 111 (9%)

Sennosé 0/11 (0%) 2/11 (18%)

Reakcje alergiczne 0/11 (0%) 1/11 (9%)

3.2.4.3. Badanie Chen 2016

a. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu oceniano skutecznos$¢ terapii przeciwbdlowej oksykodonem i gabapentyng w poréwnaniu
do oksykodonu i placebo u 0séb z rozpoznaniem histopatologicznym zlosliwego nowotworu, z bélem w skali
VAS wigkszym niz 7 pkt.

Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic w Sredniej dziennej dawce oksykodonu pomiedzy badanymi
grupami w okresie trwania badania — po 1. tygodniu i po 1. mies. (p>0,05) — tabela ponizej.

Dla okresu obserwacji 3 mies. i 6 mies. (po zakonczeniu badania) w grupie, ktéra otrzymywata oksykodon
i gabapentyne srednia dzienna dawka oksykodonu byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie kontrolne;j
(p<0,001).

Tabela 7. Srednie dzienne dawkowanie oksykodonu (mg) w poréwnywanych grupach

Okres obserwacji
Grupa
1 tydz. 1 mies. 3 mies. 6 mies.
mg (SD) mg (SD) mg (SD) mg (SD)
Oksykodog + placebo 25,3 (9,0) 28,7 (10,1) 58,0 (15,2) 72,7 (18,6)
(N=30)
Oksykodon+ 27,3 (9,8)
gabapentyna (N=30) 23,4 (7,6) 22,4 (11,0) 50,7 (11,4)
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Okres obserwacji
Grupa : - -
1 tydz. 1 mies. 3 mies. 6 mies.
mg (SD) mg (SD) mg (SD) mg (SD)
0.356 0.605 <0,001 — réznica istotna <0,001- réznica istotna
P ’ ’ statystycznie statystycznie

Jakos¢ zycia w badaniu byta mierzona za pomocg autorskiej skali, w ktérej oceniano m.in. apetyt, stan
psychiczny, sen, codzienne zycie i relacje miedzypersonalne w zakresie od 1 do 5 pkt.

Autorzy publikacji podajg referencje bibliograficzng do opisu tej skali, ale publikacja dostepna jest w jez.
chinskim. Ze wzgledu na powyzsze w niniejszym raporcie odstgpiono od szczegétowego przedstawiania
uzyskanych w badaniu wynikow dot. oceny jakosci zycia. Wedtug autoréw publikacji jakosé zycia poprawita sie
nieistotnie statystycznie u wszystkich badanych pacjentéw w obu grupach po zakonczeniu leczenia, przy czym
jakos¢ zycia w grupie, ktéra otrzymywata oksykodon i gabapentyne byla istotnie statystycznie wyzsza niz
w grupie kontrolnej po 3 i 6 mies. po zakonczeniu badania.

b. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Nie obserwowano przypadkéw powaznych zdarzeh niepozadanych (ang. serious complications) w zadnej
z grup. Czestos¢ wystepowania sennosci i zawrotéw glowy nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami (p>0,05), zanotowano jednak istotng statystycznie réznice, na korzy$¢ oksykodonu i gabapentyny,

w zakresie wystepowania zapar¢ oraz nudnosci i wymiotow.

Tabela 8. Poréwnanie zdarzen niepozadanych w poréwnywanych grupach

Zdarzenia niepozadane (n/N)
Grupa
Zawroty glowy Nudnosci i wymioty Sennos¢ Zaparcia

Oksykodon + placebo

(N=30) 7/30 18/30 1/30 29/30

Oksykodon +
gabapentyna (N=30) 9/30 10/30 5/30 16/30
p 0,559 0,038 — roznica |_stotna 0,088 ] <0,001 — réznica )
statystycznie istotna statystycznie

3.3. Ketoprofenum

3.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2015 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych substancje
czynng ketoprofenum w leczeniu ,bdlu w przebiegu chordb nowotworowych — w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.11.2018 r. w bazach informacji medycznych:
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 29.12.2015
r. (baza Medline), 2015 r. (baza Embase) lub grudzien 2015 r. (baza Cochrane) tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie AOTMiT-BOR-434-19/2015.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z rozpoznaniem nowotoworu z bélem innym niz okreslony w ChPL (komentarz analitykéw
ponizej).

Interwencja: ketoprofenum.

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketoprofenumw analizowanej populacji
pacjentow.
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Typ badan: w pierwszej kolejnosci wigczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci
tj. przeglady systematyczne RCT (z/ bez metaanalizy)) W przypadku nieodnalezienia przeglgdow
systematycznych witgczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano
badania typu opis przypadku lub seria przypadkow, nieukonczone trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie
byly dostepne wyniki oraz badania w fazie przedkliniczne;.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

Komentarz analitykéw Agencji:

W Zatgczniku 5.1 przedstawiono zestawienie zarejestrowanych wskazan (wg kart ChPL) ocenianych produktéw
leczniczych zawierajgcych ketoprofenum, refundowanych w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych
wg Obwieszczenia MZ z 26.10.2018 r. Z przedstawionego zestawienia wynika, ze refundowane w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnym produkty lecznicze zawierajgce ketoprofenum sg stosowane wg ChPL on-label
m.in. w nastepujacych wskazaniach: ,bdle po zabiegach chirurgicznych (podanie dozyine)”, bdle
0 umiarkowanym nasileniu (podanie domiesniowe)”, ,bole réznego pochodzenia o nasileniu stabym
do umiarkowanego”. Zakres wskazan zarejestrowanych dla produktéw leczniczych zawierajacych ketoprofenum
rézni sie pomiedzy poszczegoélnymi produktami, co oznacza, ze dane wskazanie on-label dla jednego
preparatu, jest jednoczesnie wskazaniem off-label dla innego preparatu.

Ponadto, szeroki zakres wskazan do leczenia przeciwbolowego ketoprofenum nie wyklucza jego uzycia w ,bélu
w przebiegu choréb nowotworowych” (przynajmniej dla niektérych preparatow jest to wskazanie on-label
wg analitykow Agencji), zas okre$lenie ,w przypadkach innych niz okreslone w ChPL” jest nieprecyzyjne.
Nalezy zatem podkresli¢, iz przedmiotem oceny bedzie populacja z nieprecyzyjnym okresleniem stanu, w ktorej
ma by¢ stosowany ketoprofenum.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zafgcznik 5.2.3.) odnaleziono 61 abstraktéw. Do analizy
peinych tekstéw wiaczono 3 publikacje, z czego kryteria wigczenia do niniejszego raportu spetnito jedno
badanie pierwotne — Wegorowski 2016 - oceniajgce prewencyjne zastosowanie srodka przeciwbolowego
(ketoprofen, metamizol lub tramadol) w poréwnaniu do placebo, u pacjentek przechodzgcych zabieg
chirurgicznych zwigzany z rakiem piersi.

3.3.2. Opis badan wiaczonych do analizy
3.3.3. Badania pierwotne

3.3.3.1. Badanie Wegorowski 2016

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do raportu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wegorowski - liczba osrodkéw: jednoosrodkowe,
2016 - liczba ramion: 4,

- randomizacja: b.d.,

Kryteria wtgczenia: e Tetno,

pacjentki zakwalifikowane do zabiegu | e ci$nienie tetnicze krwi,
chirurgicznego w zwigzku z rakiem

- za$lepienie: podwajne, piersi (mastektomia prosta, | * pomiar intensywnosci

- typ hipotezy: b.d. zmodyfikowana radykalna odczuwanego bolu

- okres obserwacji: mastektomia, operacja oszczedzajgca mierzony - za pomoca
piers, biopsja wartowniczego wezta skali VAS.

v'1. cze$¢ badania: podanie leku 30 min. przed
indukcjg znieczulenia do zabiegu
chirurgicznego,

chionnego).

v'2. cze$¢ badania: ocena przeprowadzona | Liczba pacjentow
zaraz po zabiegu chirurgicznym oraz po

/ H .
6.,12.,18. i 24. godzinach metamizol: 25 os.,

- interwencja: v'tramadol: 25 os.,
v'metamizol, v’ ketoprofen: 25 os.,
v'tramadol, v'placebo: 25 os.

v ketoprofen,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

v'placebo.

Kazda z grup otrzymata dodatkowo w indukcji
znieczulenia propofol, cis-atrakurium, zas$ dla
podtrzymania znieczulenia podano mieszanke
tlenu z azotem, sevofluran i fentanyl.

a. Wyniki analizy skutecznosci

Poniewaz rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ketoprofen, w niniejszym opracowaniu przedstawiono tylko te wyniki z badania Wegorowski 2016, ktére dotyczg
ketoprofenu.

Poziom intensywnosci odczuwanego bélu mierzonego za pomoca wizualnej skali analogowej VAS (1-10 pkt) byt
istotnie statystycznie mniejszy u pacjentow, ktérzy otrzymali ketoprofen, w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy
otrzymali placebo (p=0,039).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Poziom intensywnosci odczuwanego bélu mierzony za pomoca skali VAS

. . s ketoprofen placebo "
Reseniiytensyapos sl Srednia wartosé sD Srednia wartosé ) L2 P

Natychmiast po operacji 2,96 0,889 3,80 1,190

6 godzin po operacji 1,72 0,737 2,44 0,870 0,039 —

12 godzin po operacji 1,36 0,569 2,0 0816 | 0,444 roznica

istotna

18 godzin po operacji 0,72 0,678 1,16 0,800 statystycznie

24 godziny po operacji 0,48 0,510 0,64 0,638

*réznica pomiedzy wartosciami $rednich, ang. difference between mean values, w publ kacji nie przedstawiono danych nt. metodyki
obliczen, stad nie jest jasne, skad taka wartosé wyniku

We wszystkich analizowanych grupach, intensywno$¢ odczuwanego bodlu malata w czasie. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tym zakresie (p=0,190).
Intensywnosé bolu pooperacyjnego zmalata istotnie statystycznie:

e w pierwszych 6. godzinach po zabiegu (p<0,001),

pomiedzy 6. a 12. godzing po zabiegu (p<0,001),

pomiedzy 12. a 18. godzing po zabiegu (p<0,001) oraz

pomiedzy 18. a 24. godzing po zabiegu (p<0,001).
Obserwowane zaleznosci byty podobne w grupie ketoprofenu oraz w grupie placebo.

W badaniu oceniano rowniez czy wartos¢ skurczowego cisnienia tetniczego krwi jest skorelowana
z intensywnoscig odczuwanego bélu pooperacyjnego i czy moze byé rozwazana jako dodatkowy wskaznik bélu
podczas ewaluacji wynikow badania. Analiza wykazata istotng statystycznie pozytywng korelacje w tym
zakresie (r=0,386, p<0,001).

W obu grupach skurczowe cisnienie tetnicze krwi malato wraz z uptywem czasu od zabiegu chirurgicznego, nie
mniej jednak spadek ten byt istotny statystycznie jedynie w pierwszych 6 godzinach po zabiegu (p<0,001) oraz
pomiedzy 12. a 18. godzing po zabiegu (p<0,001). Nie byt natomiast istotny statystycznie pomiedzy 6. a 12.
godzina po zabiegu (p=0,165) oraz pomiedzy 18. a 24. godzing po zabiegu (p=0,676). Nie zaobserwowano
istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (p=0,33).

Podobnie jak w przypadku skurczowego cisnienia tetniczego krwi, réwniez dla rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi przeprowadzono analize, czy jego wartos¢ jest skorelowana z intensywnos$cig bolu mierzong za
pomocy skali VAS. Analiza wykazata istotng statystycznie pozytywna korelacje w tym zakresie (p<0,001).
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Po przeanalizowaniu rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w czasie po zabiegu operacyjnym,
zaobserwowano tendencje spadkowa. Istotny statystycznie spadek rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
zaobserwowano w pierwszych 6. godzinach po operacji (p<0,001) oraz pomiedzy 12. a 18. godzing po zabiegu
(p=0,004), natomiast spadek rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi, ale nieistotny statystycznie
zaobserwowano pomiedzy 6. a 12. godzing po zabiegu (p=0,05) oraz pomiedzy 18. a 24. godzing po zabiegu
(p=0,655). Dynamika tych zmian nie réznita si¢ istotnie statystycznie pomiedzy grupami (p>0,05).

Podczas badania testowano réwniez, czy tetno oraz intensywno$¢ odczuwanego bdlu mierzonego skalg VAS
sg skorelowane, jednak analiza wykazata brak istotnej statystycznie korelacji pomiedzy tymi punktami
(p=0,157).

b. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu Wegrowski 2016 nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwenciji.
Mimo, ze zbierano informacje jakimi sg cisnienie krwi oraz tetno, to byly one analizowane pod kgtem czynnikow
mogacych korelowa¢ z intensywnoscig odczuwanego bolu pooperacyjnego.

3.4. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Carbamazepinum

W wyniku aktualizacji wyszukiwania zadne badanie nie spetnito kryteridw witgczenia do niniejszego raportu, stad
aktualne sg wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa carbamazepinum przedstawione w raporcie
nr AOTMIiT-BOR-434-19/2015.

Gabapentinum

W wyniku aktualizacji wyszukiwania opisano 3 badania spetniajgce kryteria wtaczenia do raportu — Wang 2017,
Kataoka 2016 i Chen 2016.

W badaniu Wang 2017 dokonano oceny stopnia nasilenia bolu fantomowego u dzieci po amputacji konczyny
dolnej z powodu ztosliwego nowotworu kosci wokét stawu kolanowego w kolejnych punktach czasowych
po operacji. Wszystkie dzieci otrzymywatly standardowe leczenie przeciwbdlowe (morfine i oksykodon).
Dodatkowo dzieci w grupie interwencji otrzymywaty gabapentyne do 30 dnia po amputacji. W badaniu tym
gabapentyna, w poréwnaniu z placebo, okazata sie skuteczna m.in. w redukcji odsetka dzieci odczuwajgcych
bdl fantomowy po amputacji konczyny w 7,14, 30 i 60 dni po amputacji. Nie zanotowano ciezkich zdarzen
niepozadanych (ang. severe adverse effect).

W badaniu Kataoka 2016 oceniano efekt przeciwbélowy gabapentyny dodanej do standardowego leczenia
przeciwbdlowego w poréwnaniu do standardowego leczenia przeciwbdlowego w 0s6b z rozpoznanym
patologicznie nowotworem gtowy i szyi zlokalizowanym pierwotnie w jamie ustnej, nosogardzieli, gardle i jamie
ustnej, krtani i czesci krtaniowej gardfa, leczonym radio- lub chemioterapig. W badaniu wykazano, ze osoby
leczone adjuwantowo gabapentyng z powodu bdlu spowodowanego popromiennym zapaleniem bton sluzowych
odczuwaty nieistotnie statystycznie silniejszy maksymalny bdél niz osoby leczone standardowg terapia.
W badaniu nie odnotowano tez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: mediany czasu
do wigczenia dodatkowego leczenia przeciwbdlowego (acetaminofen), czasu do rozpoczecia terapii opioidami
w przypadku miejscowo zaawansowanego nowotworu, mediany dawki catkowitej opioiddw w momencie
odczuwania maksymalnego bélu w skali VAS oraz mediany dawki catkowitej opioidéw w 4 tyg. po chemioterapii.
Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy oboma ramionami badania w zakresie jakosci zycia
w poszczegolnych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-HN35 w momencie baseline. Wigkszo$¢ osaob,
ktéra otrzymywata schemat gabapentyna + standardowe leczenie dobrze go tolerowata w opinii autoréw
publikaciji.

W badaniu Chen 2016 oceniano skuteczno$c¢ terapii przeciwbdlowej oksykodonem i gabapentyng w poréwnaniu
do oksykodonu i placebo u oséb z rozpoznaniem histopatologicznym ztosliwego nowotworu, z bolem w skali
VAS wigkszym niz 7 pkt.
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Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic w sredniej dziennej dawce oksykodonu pomiedzy badanymi
grupami w okresie trwania badania — po 1 tygodniu i po 1 mies., natomiast dla okresu obserwacji 3 mies.
| 6 mies. (po zakonczeniu badania) w grupie, ktéra otrzymywata oksykodon i gabapentyne s$rednia dzienna
dawka oksykodonu byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie kontrolnej. Pozwala to przypuszczaé, w opinii
analitykow Agencji, ze dodanie gabapentyny do oksykodonu pozwala na zmniejszenie jego dawki przy
zachowanym efekcie przeciwbolowym w ocenianym okresie.

Wedtug autoréw publikacji jakos$¢ zycia poprawita sie nieistotnie statystycznie u wszystkich badanych pacjentéw
w obu grupach po zakohczeniu leczenia, przy czym jakosS¢ zycia w grupie, ktéra otrzymywata oksykodon
i gabapentyne byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie kontrolnej po 3 i 6 mies. po zakonczeniu badania.

Nie obserwowano przypadkéw powaznych zdarzeh niepozadanych (ang. serious complications) w zadnej
z grup. Czestos¢ wystepowania sennosci i zawrotéw gltowy nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupami, zanotowano jednak istotng statystycznie réznice, na korzys¢ oksykodonu i gabapentyny, w zakresie
wystepowania zapar¢ oraz nudnosci i wymiotow.

Nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebnos¢ populacji w badaniach opisujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
gabapentyny w badaniach wtgczonych do niniejszego raportu.

Ketoprofenum

W wyniku aktualizacji wyszukiwania opisano jedno badanie - Wegorowski 2016 - oceniajgce prewencyjne
zastosowanie s$rodka przeciwbdlowego (ketoprofen, metamizol lub tramadol) w poréwnaniu do placebo,
u pacjentek przechodzgcych zabieg chirurgicznych zwigzany z rakiem piersi.

Poziom intensywnosci odczuwanego bolu mierzonego za pomoca wizualnej skali analogowej VAS (1-10 pkt) byt
istotnie statystycznie mniejszy u pacjentow, ktérzy otrzymali ketoprofen, w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy
otrzymali placebo.

We obu grupach intensywno$¢ odczuwanego bolu malata w czasie. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w tym zakresie.

Intensywnosé bolu pooperacyjnego zmalata istotnie statystycznie w pierwszych 6. godzinach po zabiegu,
pomiedzy 6. a 12. godzing po zabiegu, pomiedzy 12. a 18. godzing po zabiegu oraz pomiedzy 18. a 24. godzing
po zabiegu. Obserwowane zaleznosci byty podobne w grupie ketoprofenu oraz w grupie placebo.

W badaniu Wegrowski 2016 nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwenciji.

W ocenie skutecznosci wszystkich carbamazepinum, gabapentinum i ketoprofenum nalezy mie¢ na uwadze
niewielkie liczebnosci populacji biorgcych udziat w badaniach opisanych w niniejszym raporcie. Nalezy miec tez
na uwadze, Ze oceniane substancje byly w wiekszosci przypadkéw podawane w innych warunkach
(np. leczenie szpitalne) niz bedzie to miato miejsce w przypadku przedituzenia pozytywnej decyzji refundacyjnej
(zakup przez pacjenta leku w aptece na recepte, w ramach listy A).
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4. Zrodia
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5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 11. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa postac i
dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

ucz

CHB

CcD

WLF

PO

wD$

Carbamazepinum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: <1>stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego; napady
padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu -profilaktyka; bol u chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie wspomagajace; <2>neuralgia w przypadkach

innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Amizepin, tabl.,

159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania

200 m 50 szt. 5909990043910 doustnego - karbamazepina - state postacie 10,80 11,34 14,33 10,35 ryczatt 7,18
9 farmaceutyczne
Finlepsin. tabl 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
2‘80 m ” 50 szt. 5909991014117 doustnego - karbamazepina - state postacie 10,26 10,77 13,76 10,35 ryczatt 6,61
9 farmaceutyczne
2?;?3542;02 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
przed%ﬁzon)./m 50 szt. 5909991030315 doustnego - karbamazepina - state postacie 10,26 10,77 13,76 10,35 ryczatt 6,61
uwalnianiu, 200 mg farmaceutyczne
2?;?552;02 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
P 30 szt. 5909991014216 doustnego - karbamazepina - state postacie 11,77 12,36 15,84 12,42 ryczatt 6,62
przedtuzonym P
i armaceutyczne
uwalnianiu, 400 mg
'r:;?:?gsgsog 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
T 50 szt. 5909991014223 doustnego - karbamazepina - state postacie 19,55 20,53 25,34 20,70 ryczatt 7,84
przedtuzonym
- farmaceutyczne
uwalnianiu, 400 mg
Ne3u0rgtcigbrlet§rd 50 szt. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
rzed‘iuzoﬁ m blist.po 10 5909990244515 doustnego - karbamazepina - state postacie 11,83 12,42 16,40 15,53 ryczatt 4,07
przedi M szt.) farmaceutyczne
uwalnianiu, 300 mg
Neurotop retard 5_0 szt. (5 5009990244614 159.1, Leki przeC|wpadacz!<owe do stosowa_ma 23.65 24.83 31,05 31,05 ryczatt 3.20
600, tabl. o blist.po 10 doustnego - karbamazepina - state postacie
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Kod EAN lub inny

DR [HREEC | RS e Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO | WD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
przediuzonym szt.) farmaceutyczne
uwalnianiu, 600 mg
Tearetol. zawiesina 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
9 ’ 100 ml 5909990341917 doustnego - karbamazepina - ptynne postacie 6,48 6,80 9,21 8,22 ryczatt 4,19
doustna, 20 mg/ml f
armaceutyczne
Tearetol. zawiesina 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
9 ’ 250 ml 5909990341924 doustnego - karbamazepina - ptynne postacie 15,12 15,88 20,56 20,56 ryczatt 3,20
doustna, 20 mg/ml
farmaceutyczne
Tegrett:tl)ICoR 200, 50 szt. (5 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
S blist.po 10 5909990120215 doustnego - karbamazepina - state postacie 11,88 12,47 15,46 10,35 ryczatt 8,31
zmodyfikowanym
O szt.) farmaceutyczne
uwalnianiu, 200 mg
Tegrett:tI)IC(F){ 400, 30 szt. (3 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
S blist.po 10 5909990120116 doustnego - karbamazepina - state postacie 12,10 12,71 16,19 12,42 ryczatt 6,97
zmodyfikowanym szt.) farmaceutyczne
uwalnianiu, 400 mg ’ Y
Gabapentinum
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: bdl inny niz okreslony w ChPL - leczenie wspomagajace u chorych na nowotwory
Gabacol, kaps. 100 kaps. 5909991320966 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 11,66 12,24 16,47 16,47 ryczatt 3.20
twarde, 100 mg doustnego - gabapentyna
Gabacol, kaps. 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
twarde, 100 mg 50 kaps. 5909991320911 doustnego - gabapentyna 5,40 5,67 8,21 8,21 ryczatt 3,20
Gabacol, kaps. 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
twarde, 300 mg 100 kaps. 5909991321109 doustnego - gabapentyna 29,16 30,62 39,21 39,21 ryczatt 3,20
Gabacol, kaps. 50 kaps. 5909991321048 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 18,25 19,16 2473 24.73 ryczatt 3.20
twarde, 300 mg doustnego - gabapentyna
Gabacol, kaps. 100 kaps. 5909991321369 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 51,07 53,62 63,58 63,58 ryczatt 3.20
twarde, 400 mg doustnego - gabapentyna
Gabacol, kaps. 50 kaps. 5909991321307 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 2516 26.42 33,02 33,02 ryczatt 3.20
twarde, 400 mg doustnego - gabapentyna
Gabagamma 100, 100 szt. (10 . . .
kaps. twarde, 100 | blistpo 10 | 5909990714322 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 12,96 13,61 17,84 16,51 ryczatt | 453
doustnego - gabapentyna
mg szt.)
Gabapentin Teva, 100 szt. (10 . . .
kaps. twarde, 100 | blistpo 10 | 5909990339495 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 17,82 18,71 22,94 16,51 ryczatt | 9,63
doustnego - gabapentyna
mg szt.)
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Kod EAN lub inny

DR [HREEC | RS e Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO | WD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
Gabapentin Teva, 10.0 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
kaps. tv::gde, 300 bllsst;.z;io) 10 5909990339709 doustnego - gabapentyna 38,99 40,94 49,53 49,53 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, 100 szt. (10 . . .
kaps. twarde, 400 | blistpo 10 | 5909990339600 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 53,35 56,02 65,98 65,98 ryczatt | 3,20
doustnego - gabapentyna
mg szt.)
Gabapentin Teva 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
’ blist.po 10 5909990338542 e 82,08 86,18 98,77 98,77 ryczatt 3,56
tabl. powl., 600 mg szt) doustnego - gabapentyna
Gabapentin Teva 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
’ blist.po 10 5909990338658 e 112,86 118,50 132,46 132,08 ryczatt 5,12
tabl. powl., 800 mg szt) doustnego - gabapentyna
Neuran 100, kaps. | 1 but.po 100 5909990651535 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 17.82 18,71 22.94 16,51 ryczatt 9,63
twarde, 100 mg szt. doustnego - gabapentyna
Neuran 300, kaps. | 1 but.po 100 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
twarde, 300 mg szt 5909990651566 doustnego - gabapentyna 38,34 40,26 48,85 48,85 ryczatt 3,20
Neuran 400, kaps. | 1 but.po 100 5909990651603 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 51,08 5363 63.59 63.59 ryczatt 3.20
twarde, 400 mg szt. doustnego - gabapentyna
Neurontin 100, 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
kaps. twarde, 100 blist.po 10 5909990769216 - P P 18,00 18,90 23,13 16,51 ryczatt 9,82
doustnego - gabapentyna
mg szt.)
Neurontin 300, 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
kaps. twarde, 300 blist.po 10 5909990769315 - dp P b 53,46 56,13 64,72 49,53 ryczatt 18,39
mg szt) oustnego - gabapentyna
Neurontin 400, 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
kaps. twarde, 400 blist.po 10 5909990769414 - dp P b 69,98 73,48 83,44 66,04 ryczatt 20,60
mg szt) oustnego - gabapentyna
Neurontin 600 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
’ blist.po 10 5909991017422 " 102,60 107,73 120,32 99,06 ryczatt 24,82
tabl. powl., 600 mg szt) doustnego - gabapentyna
Neurontin 800 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
! blist.po 10 5909991017521 " 125,28 131,54 145,50 132,08 ryczatt 18,16
tabl. powl., 800 mg szt) doustnego - gabapentyna
Symleptic, kaps 100 szt. (10 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
’ ’ blist.po 10 5909990685554 e 12,85 13,49 17,72 16,51 ryczatt 4,41
twarde, 100 mg szt doustnego - gabapentyna
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Kod EAN lub inny
DR [HREEC | RS e Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO | WD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
Symleptic, kaps. 18&522 (1100 5909990685561 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania 38.34 4026 48.85 48 85 czalt 3.20
twarde, 300 mg Sz‘i ) doustnego - gabapentyna ’ ’ ’ ’ ry ’
Ketoprofenum
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: bol w przebiegu choréb nowotworowych - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
aiProfenic tab.o | 205zt (2 oot Seserodoue ok e
1 1 0,
zmoc_iyfl!(owanym blist.po 10 5909990412112 skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state 9,50 9,98 12,73 10,25 50% 7,61
uwalnianiu, 150 mg szt.) ;
postacie farmaceutyczne
Febrofen kaps. o | 20 szt (2 stosowania doustnego. procy jednoskiadikowe
przedtuzonym blistpo 10 | 5909990413317 " ! h.b.tg P Y ) e 13,93 14,63 18,13 13,67 50% 11,30
uwalnianiu, 200 mg szt.) skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
’ postacie farmaceutyczne
Ketonal, roztwér do . . . .
wstrzykiwan, 50 | 10@MP-PO2 | 5909900659524 141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do 6,48 6,80 9,34 9,34 50% 4,67
mg ml stosowania pozajelitowego
Ketonal DUC, 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
kaps. o 30 szt. (3 stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe i
przedtuzonym blist.po 10 5909990064694 - N f ] 16,85 17,69 21,44 15,38 50% 13,75
o skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
uwalnianiu, twarde, szt.) ;
postacie farmaceutyczne
150 mg
141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
Ketonal forte, tabl. 30 szt. 5909990046485 stosgwanla doystpggo - produkty Jednosk{ad.nlkowe i 11,34 11,91 14,66 10,25 50% 954
powl., 100 mg skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne
Ketoprofen-SF,
roztwor do 10amp.po 2 | 5949990794607 141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do 6,05 6,35 8,89 8,89 50% 4,45
wstrzykiwan, 0.05 ml stosowania pozajelitowego
g/ml
Ketoprofen-SF, stosla;:\i’a,\ldlgit;:)eldgvye Irf)léluiftzggméirl)(?géi ii?me i
kaps. twarde, 100 20 szt. 5909990794553 ; ustnego - p vl : 5,75 6,04 8,04 6,83 50% 4,63
mg skojarzone z |nh|b|t9ram| pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne
Profenid, czopki, _10 szt. (2 5909990098514 141.2, Niesteroido_we leki przgciwzapalne do 7.04 8.34 10,88 917 50% 6.30
100 mg blist.po 5 szt.) stosowania doodbytniczego
Profenid. tabl 30 szt. (2 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
. : blist.po 15 5909990760718 | stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe i 8,64 9,07 11,82 10,25 50% 6,70
powl., 100 mg . S . .
szt.) skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
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Kod EAN lub inny
DR [HREEC | RS e Grupa limitowa ucz CHB cD WLF PO | WD$
dawka opakowania odpowiadajacy
kodowi EAN
postacie farmaceutyczne
Profenid, tabl. o |~ 14 sz. (1 Stosowania doustnego - produity jednoskiadrikowe
przediuzonym blist.po 14 5909990790418 . S ; ) 9,72 10,21 12,81 9,57 50% 8,03
o skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
uwalnianiu, 200 mg szt.) :
postacie farmaceutyczne
30 szt. (3 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do
Refastin, tabl. . . stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe i o
powl., 100 mg bllsst.zqo) 10 5909990675593 skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state 11,01 11,56 14,31 10,25 S0% 9.19
) postacie farmaceutyczne
— poziom odptatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO

Swiadczeniobiorcy
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5.2.1. Carbamazepinum
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (20.11.2018 r.)
N'.' . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
Search (((((((((((Neurotol[Title/Abstract]) OR Tegretol[Title/Abstract]) OR Amizepine[Title/Abstract])
OR Epitol[Title/Abstract]) OR Carbazepin[Title/Abstract]) OR Finlepsin[Title/Abstract])) OR
Carbamazepin*[Title/Abstract]) OR "Carbamazepine"[Mesh])) AND ((Pain*[Title/Abstract]) OR
2 ("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR 15
((((((Tumor*[Title/Abstract])) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR
Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Carcinom*[Title/Abstract])) Filters: Publication
date from 2015/12/29 to 2018/11/20
Search (((((((((((Neurotol[Title/Abstract]) OR Tegretol[Title/Abstract]) OR Amizepine[Title/Abstract])
OR Epitol[Title/Abstract]) OR Carbazepin[Title/Abstract]) OR Finlepsin[Title/Abstract])) OR
1 Carbamazepin*[Title/Abstract]) OR "Carbamazepine"[Mesh])) AND ((Pain*[Title/Abstract]) OR 126
("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR
((((((Tumor*[Title/Abstract])) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR
Cance*[Title/Abstract]) OR Tumor*[Title/Abstract]) OR Carcinom*[Title/Abstract]))
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (20.11.2018 r.)
Nr Liczba
o . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
1 pain/ 263329
2 "Pain*".ab,kw,ti. 844180
3 1or2 899368
4 carcinoma/ 39243
5 neoplasm/ 390029
6 "cancer*".ab,kw,ti. 2096600
7 "tumor*".ab,kwiti. 1581291
8 "carcinoma*".ab,kwiti. 709707
9 "neoplasm*".ab,kwi,ti. 219938
10 carbamazepine/ 54586
1 neurotol.ab,kwi,ti. 34
12 "Carbamazepin*".ab,kw,ti. 17446
13 tegretol.ab,kw,ti. 220
14 amizepine.ab,kw,ti. 4
15 Epitol.ab,kw,ti. 7
16 Carbazepin.ab,kwiti. 0
17 Finlepsin.ab,kw,ti. 24
18 10or11or12or13 or14 or150r 16 or 17 55998
19 4or5or6or7or8or9 3249248
20 3and 18 and 19 693
limit 20 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish) and
21 _n " 59
yr="2015 -Current")
22 remove duplicates from 21 55
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. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordow
1 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 792
2 Carbamazepin*:ti,ab,kw or Neurotol or Tegretol or Amizepine or Amizepine 1977
3 Carbazepin:ti,ab,kw or Finlepsin 14
4 #1 OR #2 OR #3 1977
5 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 42685
6 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 2812
7 Pain*:ti,ab,kw 126067
8 #5 OR #6 OR #7 131718
9 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67576
10 Tumor*:ti,ab,kw or Neoplasi* or Tumor* or Neoplas* or Cance* 158074
11 Carcinom*:ti,ab,kw 30295
12 #9 or #10 or #11 168191
13 with Cochrane L brary publication date from Dec 2015 to Nov 2018 5
5.2.2. Gabapentinum
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (20.11.2018 r.)
. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
Search ((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) = OR  Cance*[Title/Abstract])) = OR  Tumor*[Title/Abstract]) = OR
2 Carcinom*[Title/Abstract]))) AND  ((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain 70
Management"[Mesh])))) AND ((((("gabapentin” [Supplementary Concept]) OR
gabapenti*[Title/Abstract]) OR Convalis[Title/Abstract]) OR Neurontin[Title/Abstract])) OR Novo-
Gabapentin[Title/Abstract]))) Filters: Publication date from 2015/12/29 to 2018/11/20
Search ((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR
Neoplas*[Title/Abstract]) = OR  Cance*[Title/Abstract]) = OR  Tumor*[Title/Abstract])) = OR
1 Carcinom*[Title/Abstract]))) AND  ((Pain*[Title/Abstract])) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain 292
Management"[Mesh])))) AND ((((("gabapentin" [Supplementary Concept]) OR
gabapenti*[Title/Abstract]) OR Convalis[Title/Abstract]) OR Neurontin[Title/Abstract]) OR Novo-
Gabapentin[Title/Abstract])))
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (20.11.2018 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
1 pain/ 263329
2 "Pain*".ab,kw,ti. 844180
3 1or2 899368
4 carcinoma/ 39243
5 neoplasm/ 390029
6 "cancer*".ab,kw;ti. 2096600
7 "tumor*".ab,kw,ti. 1581291
8 "carcinoma*".ab,kwiti. 709707
9 "neoplasm*".ab,kwi,ti. 219938
10 gabapentin/ 27669
11 "gabapenti*".ab,kw,ti. 9427
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
12 Convalis.ab,kw,ti. 1
13 neurontin.ab,kw,ti. 255
14 Novo-Gabapentin.ab,kw,ti. 0
15 10 or11or 12 or 13 or 14 28599
16 4or50r6or7or8or9 3249248
17 3and 15and 16 1383
18 limit 17 to ((english or polish) and yr="2015 -Current") 346
19 limit 18 to (article-in-press status or embase status or in-process status) 234
20 remove duplicates from 19 225
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (20.11.2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordow
1 gabapenti*:ti,ab,kw or Convalis or Neurontin or Novo-Gabapentin 1747
2 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67576
3 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 2812
4 Tumor*:ti,ab,kw 46689
5 Neoplasi*:ti,ab,kw or Neoplas or Cance* or Tumor* or Carcinom* 157368
6 Pain*:ti,ab,kw 126067
7 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 42685
8 #2 or #4 or #5 167008
9 #3 or #6 or #7 131718
10 #8 and #9 14262
11 #10 and #1 with Cochrane Library publication date Between Dec 2015 and Nov 2018 49
5.2.3. Ketoprofenum
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (20.11.2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania LSk rekordéw
Search ((((("Ketoprofen"[Mesh]) OR ((((((Ketoprofe*[Title/Abstract]) OR Benzoylhydratropic
Acid[Title/Abstract]) = OR  Profenid[Title/Abstract]) = OR  Alrheumum([Title/Abstract]) = OR
Orudis[Title/Abstract]) OR  Alrheumat[Title/Abstract]))) AND  (("Neoplasms"[Mesh]) OR
2 ((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR 8
Cance*[Title/Abstract]) OR  Tumor*[Title/Abstract])) OR  Carcinom*[Title/Abstract]))) AND
((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]))) Filters: Publication date
from 2015/12/29 to 2018/11/20
Search ((((("Ketoprofen"[Mesh]) OR ((((((Ketoprofe*[Title/Abstract]) OR Benzoylhydratropic
Acid[Title/Abstract]) = OR  Profenid[Title/Abstract]) = OR  Alrheumum[Title/Abstract]) = OR
1 Orudis[Title/Abstract]) =~ OR  Alrheumat[Title/Abstract]))) AND  (("Neoplasms"[Mesh]) OR 51
((((((Tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]) OR Neoplas*[Title/Abstract]) OR
Cance*[Title/Abstract]) OR  Tumor*[Title/Abstract]) OR  Carcinom*[Title/Abstract]))) AND
((Pain*[Title/Abstract]) OR ("Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh])))
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Nr Liczba
wyszukiwania ik rekordow
1 exp pain/ 1110781
2 "Pain*".ab,kwti. 844180
3 1or2 1383206
4 exp carcinoma/ 906043
5 exp neoplasm/ 3533365
6 "cancer*".ab,kw,ti. 2096600
7 "tumor*".ab,kwiti. 1581291
8 "carcinoma*".ab,kwiti. 709707
9 "neoplasm™".ab,kw,ti. 219938
10 4or5or6or7or8or9 4233692
11 ketoprofen/ 10814
12 "ketoprofe*".ab,kw,ti. 4555
13 benzoylhydratropic acid.ab,kwi,ti. 1
14 profenid.ab,kw,ti. 22
15 alrheumum.ab,kw,ti. 0
16 drudis.ab,kwti. 0
17 "alrheumat".ab,kw,ti. 0
18 11or12or13 or14 or150r 16 or 17 11282
19 3and 10 and 18 405
20 Iinli't' 19to ((article'-lin-press status or embase status or in-process status) and (english or polish) and 42
yr="2015 -Current")
21 remove duplicates from 20 42
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (20.11.2018 r.)
N': . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
1 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 67576
2 MeSH descriptor: [Pain Management] explode all trees 2812
3 Tumor*:ti,ab,kw 46689
4 Neoplasi*:ti,ab,kw or Neoplas or Cance* or Tumor* or Carcinom* 157368
5 Pain*:ti,ab,kw 126067
6 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 42685
7 #1 OR #3 OR #4 167008
8 #2 OR #5 OR #6 131718
9 Ketoprofe*:ti,ab,kw or Benzoylhydratropic Acid or Profenid or Alrheumum or Orudis 1119
10 Alrheumat:ti,ab,kw 0
11 MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees 520
12 #9 or #11 1119
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13 #12 and #7 AND #8 with Cochrane L brary publication date Between Dec 2015 and Nov 2018 10
5.3. Zestawienie wskazan zarejestrowanych
Tabela 21. Zestawienie zarejestrowanych wskazan ocenianych produktow leczniczych
Kod EAN
Nazwa Zawart lub inny Zrodto
Substancja ostaé i os¢ kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk Produktow
czynna P dawka | ©Pakow | odpowiadaj Leczniczych (data dostepu:
ania acy kodowi 20.11.2018 r.)
EAN
e Padaczka: napady uogdlnione toniczno-kloniczne i napady
czesciowe.
Uwaga: Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna
w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w napadach
Amizepin mioklonicznych. Ponadto, niepotwierdzone doniesienia | http://pub.rejestryme
Carbamaze bl 2pOO: 50 5909990043 sugerujg, ze upacjentbw z atypowymi napadami | dyczne.csioz.gov.pl/
pinum ta o szt. 910 nieswiadomosci moze wystgpi¢ zaostrzenie atakow. ProduktSzczegoly.as
g . ) o px?id=511
e Bodle napadowe w neuralgii nerwu trojdzielnego.
e Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych
u pacjentow, ktérzy nie reagujg na leczenie produktami
litu.
e Padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady
uogolnione  toniczno-kloniczne  (szczegdlnie  wtdrnie
uogolnione), wystepujace w czasie snu oraz napady
o postaciach mieszanych;
Finlepsin e idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego; http://pub._rejestryme
Carbamaze | . \"50y | 50 gzt | 9909991014 | o idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego; dyczne.csioz.gov.pl/
pinum ” ) 117 ProduktSzczegoly.as
mg e bol w przebiegu neuropatii cukrzycowej; px?id=11667
e nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego;
e zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym
zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych.
Finlepsin
Zogg?tzrd, http://pub.rejestryme
Carbamaze przed’f.uzon 50 szt | 0909991030 | o  Padaczka: napady czesciowe proste i zlozone; napady | dyczne.csioz.gov.pl/
pinum ym ’ 315 uogdlnione  toniczno-kloniczne  (szczegdlnie  wtdrnie | ProduktSzczegoly.as
uwalnianiu uogodlnione), wystepujgce W czasie snu oraz napady px?id=12037
200 mg ’ o postaciach mieszanych;
Finlepsin e idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego;
400 retard, e idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;
tabl. o
Carbamaze przedtuzon | 30 szt. 5909991014 | ,  pg| w przebiegu neuropatii cukrzycowe;;
pinum ym 216 . A . .
uwalnianiu . nerwobol nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia _ )
400 ) rozsianego; http.//pub.rejestryme
mg dyczne.csioz.gov.pl/
Finlepsin e profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych | ProduktSzczegoly.as
400 reF:ard u pacjentéw nie reagujgcych na leczenie litem; px?id=11668
Carbamaze tabl. o 5009991014 | ® Zzapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym
pinum przedtuzon | 50 szt. 293 zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych.
ym
uwalnianiu,
400 mg
Neurotop
retard 390, | 50 sat, * Padaczka http://pub.reiestryme
Carbamaze e d%ﬁzon 5 5909990244 v' napady czesciowe zlozone lub proste dyczne.csioz.gov.pl/
pinum p blist.po 515 e ) . ) ProduktSzczegoly.as
ym 10 szt.) v" napady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane px?id=4711
uwalnianiu, postacie napadéw
300 mg
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Kod EAN
Nazwa Zawart lub inny Zrédio
Substancja ostaé i os¢é kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk Produktow
czynna P dawka | OPakow | odpowiadaj Leczniczych (data dostepu:
ania acy kodowi 20.11.2018 I'.)
EAN
e Zespoly maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom
maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym).
Neurotop o Alkoholowy zespdt abstynencyjny.
retard 600, 50 . . . .
tabl. o szt. . Id|opatyczny.ne'rwobol nerwu tro;dzualpego oraz ner\A{onI
Carbamaze . 5 5909990244 nerwu  tréjdzielnego w  przebiegu  stwardnienia
- przedtuzon . .
pinum blist.po 614 rozsianego.
ym 10 szt.)
uwalnianiu, e Neuropatia cukrzycowa.
600 mg
e Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach
z utratg $wiadomosci (petit mal) oraz w napadach
mioklonicznych.
Tegretol,
Carbamaze | zawiesina 5909990341 | ¢ Padaczka:
pinum doustna, 100 mi 917 http://pub.rejestryme
20 mg/ml v' napady czesciowe zlozone lub proste. dycéne.céioz.gov.pl /
Tegretol, v napady uogdlnione toniczno-kloniczne. Mieszane | ProduktSzczegoly.as
Carbamaze | zawiesina | g | | 5909990341 postaci napadéw. Px?id=6594
pinum ggustt)a,l 924 Tegretol/ Tegretol CR mozna stosowa¢ zaréwno
mgim w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.
'CI':eRgrz%t(c)Jl Tegretol jest zazwyczaj nieskuteczny w napadach
tabl 0’ 50 szt. nieSwiadomosci  (petit mal) oraz w napadach
Carbamaze - (5 5909990120 mioklonicznych.
pinum | Zmodyfiko | b0 215
wanym 10 sit.) e Zespot maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby
uwalnianiu, afektywnej  dwubiegunowej  (psychozy — maniakalno- | http://pub.rejestryme
200 mg depresyjnej). dyczne.csioz.gov.pl/
Tegretol o Alkoholowy zespét abstynencyjny. Produl;t%z_(;zgeSg%ly.as
CR400, | 40 pxid=
tabl. o : o |diopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobol
Carpamaze zmodyfiko bl'(3 590912960120 nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego
pinum wanym 1|st.po (zaréwno postaci typowe jak i nietypowe). ldiopatyczny
uwalnianiu, 0 szt) nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego.
400 mg
Gabacaol,
Gabapentin kaps. 100 5909991320
um twarde, kaps. 966
100 mg
http://pub.rejestryme
e Padaczka. dyczne.csioz.gov.pl/
Gabapentyna wskazana jest jako lek wspomagajacy | ProduktSzczegoly.as
w leczeniu napadéw czesciowych, z lub px?id=35395
Gabacol, bez napadéw wtérnie uogdinionych, u dorostych i dzieci
Gabapentin kaps. 5909991320 w wieku 6 lat i starszych.
50 kaps. . . !
um twarde, 911 Gabapentyna wskazana jest w monoterapii napadéw
100 mg czesciowych, z lub  bez napadéw  wtdrnie
uogdlnionych, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych.
Gabacol, e Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego.
Gabapentin kaps. 100 5909991321 Gglbapentyna wskazana jest w leczeniu obwodowego_
um twarde, kaps. 109 bélu . neuropatyczpe.go, hp. bolesnej
300 mg neuropatii cukrzycowej i nerwobélu po przebytym
potpascu u dorostych. htto://pub.rejestryme
Gabapentin | Kops. 5009991321 dyczne.csioz.gov.pl
P ps. 50 kaps. ProduktSzczegoly.as
um twarde, 048 <?id=35397
300 mg PXFI0=99997
Gabapentin Gﬁbaco" 100 | 5909991321
aps.
um kaps. 369
twarde,
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 33/38




Carbamazepinum, gabapentinum, ketoprofenum

0T.4321.7.2018

Kod EAN
Nazwa Zawart lub inny Zrédto
Substancja postaé i os¢é kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk Produktow
czynna dawka | OPakow | odpowiadaj Leczniczych (data dostepu:
ania acy kodowi 20.11.2018 I'.)
EAN
400 mg
Gabacol,
Gabapentin kaps. 5909991321
um twarde, | 20 KaPS-| 307
400 mg
e Padaczka.
Gabapentyna wskazana jest w leczeniu wspomagajgcym
napaddéw czesciowych i wtornie uogdlnionych u dorostych
i dzieci w wieku 6 lat i starszych.
Gabagam 100 szt. Gabapentyna wskazana jest w monoterapii napadow http://pub.rejestryme
Gabapentin | 2190 | “(10 | 5000990714 |  czeSciowych i wtmie uogdinionych u  dorostych | dyczne csiozgov.pl
um twalp') dé blist.po 322 i miodziezy w wieku 12 lat i starszej. ProduktSzczegoly.as
100 mg 10 szt e Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego. Px?id=21250
Gabapentyna wskazana jest w leczeniu obwodowego
bélu neuropatycznego np. bolesna neuropatia
cukrzycowa, czy nerwobdl po przebytym poétpascu
u dorostych.
Gabapentin | 100 szt. http://pub.rejestryme
Gabapentin | Teva, kaps. (10 5909990339 dyczne.csioz.gov.pl/
um twarde, blist.po 495 ProduktSzczegoly.as
100 mg 10 szt.) px?id=14567
e Padaczka.
Gabapentyna jest wskazana jako lek wspomagajacy
wleczeniu napadéw  czesciowych z  napadami
wtdérnie uogdlnionymi lub bez nich u dorostych i dzieci
Gabapentin | 100 szt. w wieku 6 lat i starszych. | http://pub.rejestryme
Gabapentin | Teva, kaps. (10 5909990339 Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monoterapii | dyczne.csioz.gov.pl/
um twarde, blist.po 709 napadéw czesciowych z napadami wtérnie | ProduktSzczegoly.as
300 mg 10 szt.) uogolnionymi lub bez nich u dorostych i mtodziezy w wieku px?id=14570
12 lat i starsze;j.
e Leczenie obwodowego bodlu neuropatycznego.
Gabapentyna wskazana jest do stosowania w leczeniu
Gabapentin | 100 szt. obwodowego bélu neuropatycznego, np. bolesnej | http://pub.rejestryme
Gabapentin | Teva, kaps. (10 5909990339 neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu po przebytym dyczne.csioz.gov.pl/
um twarde, blist.po 600 poipascu u dorostych. ProduktSzczegoly.as
400 mg 10 szt.) px?id=14569
Gabapentin | 100 szt. http://pub.rejestryme
Gabapentin | Teva, tabl. (10 5909990338 dyczne.csioz.gov.pl/
um powl., 600 | blist.po 542 ProduktSzczegoly.as
mg 10 szt.) px?id=14537
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Gabapentin | 100 szt. http://pub.rejestryme
Gabapentin | Teva, tabl. (10 5909990338 dyczne.csioz.gov.pl/
um powl., 800 | blist.po 658 ProduktSzczegoly.as
mg 10 szt.) px?id=14543
Neuran e Padaczka.
Gabapentin | 100, kaps. | 1 but.po | 5909990651 Gabapentyna jest wskazana jako lek wspomagajacy
um twarde, 100 szt. 535 w leczeniu napadow czesciowych, ktére sa Ilub nie
100 mg sg wtérnie uogolnione, u dzieci w wieku 6 lat i starszych
oraz u dorostych.
Gabapentyna jest wskazana w monoterapii napadow | http:/pub.rejestryme
N czesciowych, ktore sg lub nie sg wtornie uogdlnione, | dyczne.csioz.gov.pl/
Gabapentin 300euI::Ss 1 butpo | 5909990651 u miodziezy w wieku 12 lat i starszej oraz u dorostych. Pdel:('f)ti?jZ_(;zesgsiy-aS
um twarde, 100 szt. 566 e Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego. P
300 mg Gabapentyna jest wskazana w leczeniu obwodowego
Neuran boélu neuropatycznego, np. bolesnej neuropatii
Gabapentin | 400, kaps. | 1 but.po | 5909990651 °“:’zy°fwﬁj oraz nerwobdlu po przebytym pétpascu
um twarde, | 100 szt. 603 u dorostych.
400 mg

Neurontin | 100 szt.
Gabapentin | 100, kaps. (10 5909990769
um twarde, blist.po 216
100 mg 10 szt.)

http://pub.rejestryme

dyczne.csioz.gov.pl/

Neurontin | 100 szt.
Gabapentin | 300, kaps. | (10 | 5909990769 | ® Padaczka. N . Promkf;:;?g;)ly'as
; Neurontin  wskazany jest jako produkt leczniczy pxsl
um twarde, blist.po 315 . d . -
300 mg 10 szt.) wspomagajacy w Ie_czemu’nz_apadow czesmowych_, z _Iup
bez napaddéw wtdrnie uogdlnionych, u dorostych i dzieci
Neurontin | 100 szt. w wieku 6 lat i starszych.
Gabapentin | 400, kaps. (10 5909990769 Neurontin wskazany jest do stosowania w monoterapii
um twarde, blist.po 414 napadéw czesciowych, z lub bez napadéw wtornie
400 mg 10 szt.) uogdlnionych, u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat
i starszych.
e Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego.
Neurontin | 100 szt. Neurontin wskazany jest do stosowania w leczeniu
Gabapentin | 600, tabl. (10 | 5909991017 obwodowego bélu neuropatycznego, np. bolesnej
um powl., 600 | blist.po 422 neuropatii cukrzycowej i nerwobélu po przebytym
mg 10 szt.) pétpascu u dorostych.

http://pub.rejestryme
dyczne.csioz.gov.pl/

ProduktSzczegoly.as

px?id=11873
Neurontin | 100 szt.
Gabapentin | 800, tabl. (10 5909991017
um powl., 800 | blist.po 521
mg 10 szt.)

e Padaczka.

Gabapentyna wskazana jest jako lek wspomagajacy

Symleptic, | 100 szt. http://pub.rejestryme

Gabapentin | kaps. (10 | 5909990685 wleczeniu  napadow  czesciowych,  takze —widmie | 4 n0 coins gov.pl/
um twarde blist.po 554 uogolnlonr)]/ch, u dorostych i dzieci w wieku 6 lat ProduktSzczegoly.as
! : i starszych. i '
100 mg 10's2t) Gabapentyna wskazana jest do stosowania w monoterapii px?id=18632
napadow czesciowych, takze wtérnie
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uogolnionych, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych.
Symleptic, | 100 szt. . L ni bwod bl neurobatvezn
Gabapentin | kaps. (10 | 5909990685 gczenie  obwodowe — go - bol uropatycznego.
. Gabapentyna wskazana jest do stosowania w leczeniu
um twarde, blist.po 561 )
obwodowego bdlu neuropatycznego,
300 mg 10 szt.) . - S 2
np. bolesnej neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu
po przebytym pétpascu u dorostych.
Objawowe leczenie:
. . choréb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
b ?" ” zapalenia stawéw,
rofeni .
’ 20 szt. . A . http://pub.rejestryme
Ketoprofen zrr:e(])tél&/f?ko (2 5909990412 *  zapalenia stawow innego pochodzenia, dyczne.csioz.gov.pl/
um blist.po 112 e stanow zapalnych pozastawowych, jak zapalenie | ProduktSzczegoly.as
wanym | 40 szt Scieani ; x?id=8601
uwalnianiu, . pochewek sciggnistych lub zespot bolesnego barku, pxsid=
150 mg e choroby zwyrodnieniowej stawow, przebiegajacej
z duzym nasileniem bdlu i znacznie ograniczajgcej
sprawno$¢ chorego.
Febrofen,
kaps. o 20 szt. Objawowe leczenie  przewlektych  zapalnych  choréb | http://pub.rejestryme
Ketoprofen | przedtuzon (2 5909990413 | reumatycznych, zwtaszcza reumatoidalnego zapalenia stawow. | dyczne.csioz.gov.pl/
um ym blist.po 317 Objawowe leczenie ciezkich zmian zwyrodnieniowych stawdw, | ProduktSzczegoly.as
uwalnianiu, | 10 szt.) jesli niezbedna dawka wynosi 200 mg na dobe. px?id=8626
200 mg
Leczenie objawowe zapalnych i zwyrodnieniowych schorzen
reumatycznych uktadu kostnego oraz
tagodzenie niektérych zespotédw bélowych.
Wskazania do podawania domig$niowego:
Ketonal, . . . http://pub.rejestryme
Ketoprofen | roztwér do am1r?po 5909990659 ¢ reumatoidaine zapalenie stawow, dyczne.csioz.gov.pl/
um wstrzykiwa 9 rT.l| 524 . choroba zwyrodnieniowa stawéw, ProduktSzczegoly.as
n, 50 mg px?id=3328
. béle o umiarkowanym nasileniu.
Wskazania do podawania dozylnego:
. béle po zabiegach chirurgicznych.
Objawowe leczenie:
Ketonal e choréb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
DUO, kaps. zapalenia stawow,
° 30 szt e  zapalenia stawow innego pochodzenia hitp://pub.rejestryme
Ketoprofen | przedtuzon 3 5909990064 P gop ’ dyczne.csioz.gov.pl/
um ym | blistpo 694 e stanow zapalnych pozastawowych, jak zapalenie | ProduktSzczegoly.as
uv;/alnlgnlu, 10 szt.) pochewek $ciegnistych lub zespét bolesnego barku, px?id=17882
warde,
150 mg . choroby zwyrodnieniowej stawéw  kregostupa,
przebiegajgcej z duzym nasileniem bolu i znacznie
uposledzajacej sprawnos¢ chorego.
Leczenie objawowe zapalnych, zwyrodnieniowych
i metabolicznych schorzen reumatycznych oraz fagodzenie
niektorych zespotéw bolowych, jak:
Ketonal ] ] ) http://pub.rejestryme
Ketoprofen | forte, tabl. 5909990046 e reumatoidalne zapalenie stawow; dyczne.csioz.gov.pl/
30 szt.
um powl., 100 485 e  osteoartroza (choroba zwyrodnieniowa stawéwy); ProduktSzczegoly.as
mg Wy ; px?id=3330
. bolesne miesigczkowanie;
e  bdle o umiarkowanym nasileniu.
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Objawowe leczenie ostrego silnego bélu w przypadku:
. ostrego zapalenia stawoéw,
. przewlektego zapalenia stawow, zwlaszcza
reumatoidalnego zapalenia stawoéw,
e  zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
Ketoglr:ofen (choroba Bechterewa) i innych reumatoidalnych | ttpi/ipub.rejestryme
O tand Inych ki tupa, : "
Ketoprofen | roztwér do am1p?po 5909990794 Stanow zapainych kregosiupa dyczne.csioz.gov.pl/
um wstrzykiwa > mi 607 e  zaostrzenia choroby zwyrodnieniowej stawow | ProduktSzczegoly.as
n, 0.05 i kregostupa (przypadki zapalenia kosci i stawdw px?id=23039
g/ml oraz zapalenia stawdw kregostupa).
Stosowanie ketoprofenu w postaci pozajelitowej jest wskazane
w przypadku koniecznosci uzyskania szybkiego dziatania lub
w przypadku, gdy podanie doustne lub doodbytnicze nie jest
mozliwe. W takiej sytuacji stosowanie ketoprofenu w postaci
pozajelitowej powinno ograniczaé sig¢ jedynie do pojedynczego
wstrzykniecia w celu rozpoczecia leczenia.
Objawowe leczenie bolu i zapalenia w przypadku:
. ostrego zapalenia stawodw,
Ketoprofen | -SF, kaps. 20 szt 5909990794 ’ dyczne.csioz.gov.pl/
um twarde, ' 553 e zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa | ProduktSzczegoly.as
100 mg (choroba Bechterewa) i innych reumatoidalnych X?id=23038
stanéw zapalnych kregostupa,
e  zaostrzenia choroby zwyrodnieniowej stawow
i kregostupa (zapalenie kosci i stawdw).
Objawowe leczenie choréb reumatycznych, w tym:
. reumatoidalnego zapalenia stawow,
Profenid 10 szt. http://pub.rejestryme
Ketoprofen cz00ki. 100 V] 5909990098 e choroby zwyrodnieniowej stawow. dyczne.csioz.gov.pl/
um P, blist.po 514 . . . ProduktSzczegoly.as
mg Objawowe leczenie ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu P
5 szt.) . - px?id=5529
(zapalenie $ciegna, urazy).
Béle  kostno-miegsniowe o  nasileniu niewielkim
do umiarkowanego, niezaleznie od pochodzenia.
Objawowe leczenie:
e choréb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
zapalenia stawéw,
Profenid 30 szt. http://pub.rejestryme
Ketoprofen | .-/ \ 2 5909990760 e choroby zwyrodnieniowej stawow, przebiegajacej | dyczne.csioz.gov.pl/
um am.opow., blist.po 718 z duzym nasileniem bolu i znacznie ograniczajgcych | ProduktSzczegoly.as
mg 15 szt.) sprawnosc¢ chorego. px?id=8046
Béle roéznego pochodzenia o nasileniu stabym
do umiarkowanego.
Bolesne miesigczkowanie.
Profenid,
tabl. o 14 szt. Objawowe  leczenie  przewlektych  zapalnych  choréb | http://pub.rejestryme
Ketoprofen | przedtuzon 1 5909990790 | reumatycznych, zwtaszcza reumatoidalnego zapalenia stawdw. | dyczne.csioz.gov.pl/
um ym blist.po 418 Objawowe leczenie cigzkich zmian zwyrodnieniowych stawdw, | ProduktSzczegoly.as
uwalnianiu, | 14 szt.) jesli niezbedna dawka wynosi 200 mg na dobe. px?id=8391
200 mg
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 37/38




Carbamazepinum, gabapentinum, ketoprofenum

0T.4321.7.2018

Kod EAN
N Zawart lub inny Zrédto
Substancja ostaé i os¢é kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk Produktow
czynna P dawka | OPakow | odpowiadaj Leczniczych (data dostepu:
ania acy kodowi 20.11.2018 r.)
EAN
Objawowe leczenie:
. choréb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz zapalenia kos$ci i stawow;
Refastin 30 szt. http://pub.rejestryme
Ketoprofen | - i 3 5909990675 e zmian zwyrodnieniowych stawdw, przebiegajgcych | dyczne.csioz.gov.pl/
um a1 O.Opow 7| blist.po 593 z duzym nasileniem bélu i znacznie uposledzajgcych | ProduktSzczegoly.as
M3 | 10 szt sprawnos¢ chorego. px?id=18144
Bole réznego pochodzenia o) nasileniu stabym
do umiarkowanego.
Bolesne miesigczkowanie.
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