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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 375/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna,
diklofenak, ketoprofen w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, diklofenak,
ketoprofen w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w leczeniu wspomagajgcym w leczeniu bolu u chorych z rozpoznaniem
nowotworu.

Uzasadnienie

Leczenie bdlu pojawiajgcego sie w przebiegu choroby nowotworowej zalezy od
jego intensywnosci i rodzaju. Wymienione w zleceniu diklofenak i ketoprofen
nalezq do niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) stanowiqgcych
wedtug aktualnie obowigzujgcych swiatowych wytycznych, podstawe leczenia
bolu nowotworowego o stabym nasileniu a w przypadku bolow o
umiarkowanym lub duzym nasileniu sq stosowane jako leczenie uzupetniajgce.
W leczeniu bolu nowotworowego o charakterze neuropatycznym wykorzystuje
sie z kolei leki o dziataniu przeciwdrgawkowym. Wsrod lekow z tej grupy
gabapentyna jest srodkiem, ktdrego skutecznos¢ zostata zweryfikowana
pozytywnie w populacji pacjentow z nowotworami. W przypadku
karbamazepiny brak jest bezposrednich dowoddw ptynqcych z badan
klinicznych wysokiej jakosci w tej populacji pacjentow jednakze biorgc pod
uwage jej skutecznos¢ w bolach neuropatycznych jej zastosowanie jako leczenia
wspomagajgcego w leczeniu bolu w przebiegu nowotworow nie budzi
wqtpliwosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.).
dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne: karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych — tj. wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla
ktorych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
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refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w oparciu o ponowng, pogtebiong analize wskazan
pozarejestracyjnych dotychczas objetych refundacja.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak,
wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Amizepin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestr.
objete
refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia

232 5909990043910
Finlepsin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),
233 5909991014117
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200
234 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909991030315 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 | stosowania doustnego -
235 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991014216 karbamazepina - state postacie
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 | farmaceutyczne
236 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909991014223
g? Neurotop retard 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 Wspomaganie
237 g:_ mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990244515 leczenia bélu u
@ [ Neurotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 600 chorych z
238 | § | mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990244614 rozpoznaniem
§ Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml, 100 ml, 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do | nowotworu
239 5909990341917 stosowania doustnego -
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml, 250 ml, karbamazepina - ptynne postacie
240 5909990341924 farmaceutyczne
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200
241 mg, 50 tabl., 5909990120215 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 | Stosowania doustnego -
242 mg, 30 tabl., 5909990120116 karbamazepina - state postacie
243 Timonil 150 retard, tabl., 150 mg, 50 tabl., 5909990751013 | farmaceutyczne
244 Timonil 300 retard, tabl., 300 mg, 50 tabl., 5909990751211
245 Timonil 600 retard, tabl., 600 mg, 50 tabl., 5909990751310
Diclac, roztwér do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3ml, 5 . . .
331 amp.a 3 ml, 5909990753017 141.3, Niesteroidowe leki
Diclac, roztwor do wstrzykiwan, domiesniowych, 75 mg/3ml przec.le\{:apaIne do stosowania
332 10 amp.a 3 ml, 5909990753024 pozajelitowego
Diclac 100, czopki doodbytnicze , 100 mg, 10 czop., 141'2.’ Niesteroidowe leki .
5909990420018 przeciwzapalne do stosowania
333 doodbytniczego
DICLAC 150 DUO, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 141.1, Niesteroidowe leki
334 o |ms, 20 tabl., 5909997199627 przeciwzapalne do stosowania Leczenie
iolh Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, .doustnego -.produl.<ty . przguwl?olowe .
235 | & |20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990957811 jednoskiadnikowe i skojarzone z | pacjentow z
2 inhibitorami pompy protonowej - | chorobg
5 Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, | state postacie postacie nowotworowg
336 10 tabl. (blist.), 5909990957828 farmaceutyczne
Diclac 50, czopki doodbytnicze , 50 mg, 10 czop. (blist.), 141'2.’ Niesteroidowe leki .
5909990419913 przeciwzapalne do stosowania
337 doodbytniczego
141.1, Niesteroidowe leki
Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), przeciwzapalne do stosowania
5909990716623 doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z
338 inhibitorami pompy protonowej -
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refundacja,
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niniejsza opinia

state postacie postacie
farmaceutyczne
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 [ 141.1, Niesteroidowe leki
339 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990957712 przeciwzapalne do stosowania
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 10 fioustnego -.produl.<ty .
tabl. (blist.), 5909990957729 Jednoskfadnikowe i skojarzone z
340 inhibitorami pompy protonowe;j -
Dicloduo, kaps., 75 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), state postacie postacie
341 5909990752010 farmaceutyczne
iy SD;C(;g;zr:)alcz‘;SlKé czopki, 50 mg, 10 czop. (2 blist.po 5 szt.), 141.2.1 Niesteroidowe leki |
- - - przeciwzapalne do stosowania
Diclofenac GSK, czopki, 100 mg, 10 czop. (2 blist.po 5 szt.), doodbytniczego
343 5909990148219
141.1, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do stosowania
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 fioustnego -‘produl‘<ty .
me, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990033614 Jednoskfadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowe;j -
state postacie postacie
344 farmaceutyczne
Naklofen, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg/ml, 5 amp.a 3 ml, 141'3_’ Niesteroidowe leki .
5909990241910 przec.lv\{zapalne do stosowania
345 pozajelitowego
Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg,
346 20 kaps., 5909990487714 141.1, Niesteroidowe leki
Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, przeciwzapalne do stosowania
347 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990974122 doustnego - produkty
Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o, zmodyfikowanym jednosktadnikowe i skojarzone z
348 uwalnianiu, 150 mg,10 tabl. (blist.), 5909990457113 inhibitorami pompy protonowej -
Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o zmodyfikowanym state postacie postacie
uwalnianiu, 150 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), farmaceutyczne
349 5909990457120
Gabagamma 100, kaps. twarde, 100 mg
494 100 kaps. , 5909990714322
Gabagamma 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps.,
495 5909990714452
Gabagamma 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
496 5909990714605
Gabapentin  Teva, tabl. powl, 600 mg, 100 tabl,
497 5909990338542
Gabapentin  Teva, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
498 5909990338658
O [ Gabapentin Teva, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. , Postepowanie
499 g 5909990339495 165.0, Leki przeciwpadaczkowe do | wspomagajace w
© | Gabapentin Teva, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. , |stosowania doustnego - leczeniu bélu u
500 5 | 5909990339600 gabapentyna chorych na
5 Gabapentin Teva, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. , nowotwory;
501 5909990339709
502 Gabatem, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. , 5909990676088
503 Gabatem, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,5909990676170
504 Gabatem, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps, 5909990676248
505 Gabatem, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990768035
506 Gabatem, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl., 5909990768059
Neuran 100, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. ,
507 5909990651535
Neuran 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,
508 5909990651566
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pozarejestr.
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niniejsza opinia

Neuran 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
509 5909990651603
510 Neuran 600, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990055081
Neuran 800, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl. (blist.),
511 5909990651696
Neurontin 100, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. ,
512 5909990769216
Neurontin 300, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. ,
513 5909990769315
Neurontin 400, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. ,
514 5909990769414
Neurontin 600, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl.,
515 5909991017422
Neurontin 800, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl.,
516 5909991017521
517 Symleptic, tabl. powl., 600 mg, 100 tabl., 5909990678747
518 Symleptic, tabl. powl., 800 mg, 100 tabl., 5909990678792
Symleptic, kaps. twarde, 100 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
519 szt.), 5909990685554
Symleptic, kaps. twarde, 300 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
520 szt.), 5909990685561
Symleptic, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10
521 szt.), 5909990685660
Bi-Profenid, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 20 | 141.1, Niesteroidowe leki
551 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990412112 przeciwzapalne do stosowania
Febrofen, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 20 kaps. | doustnego - produkty
552 (2 blist.po 10 szt.), 5909990413317 jednosktadnikowe i skojarzone z
inhibitorami pompy protonowej -
Ketonal, kaps. twarde, 50 mg, 30 kaps., 5909990046492 state postacie postacie
553 farmaceutyczne
Ketonal, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 10 amp.a 2 ml, 141'3_’ Niesteroidowe leki .
5909990659524 przec.lv\{zapalne do stosowania
554 pozajelitowego
Ketonal DUQ, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 | 141.1, Niesteroidowe leki
555 E mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990064694 przeciwzapalne do stosowania Leczenie
556 g Ketonal forte, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., 5909990046485 | doustnego - produkty przeciwbdlowe u
557 | S |[Ketores, kaps., 100 mg, 14 kaps., 5909990813315 jednoskfadnikowe i skojarzone z 1\
558 | 2 |Ketores, kaps., 100 mg, 20 kaps., 5909990813322 inhibitorami pompy protonowej - | /oo
3 state postacie postacie
559 Ketores, kaps., 200 mg, 20 kaps., 5909990813421 farmaceutyczne
141.2, Niesteroidowe leki
Profenid, czopki, 100 mg, 10 czop., 5909990098514 przeciwzapalne do stosowania
560 doodbytniczego
Profenid, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 141.1, Niesteroidowe leki
561 5909990760718 przeciwzapalne do stosowania
Profenid, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg doustnego - produkty
562 14 tabl. (1 blist.a 14 szt.), 5909990790418 jednosktadnikowe i skojarzone z
] ] inhibitorami pompy protonowe;j -
Refastin, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), state postacie postacie
563 5309990675593 farmaceutyczne

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Problem zdrowotny
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B4l jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z aktualnie wystepujgcym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo opisywany jest w kategoriach takiego uszkodzenia. Bél
to zawsze doznanie subiektywne i nieprzyjemne. W ocenie klinicznej uwzglednia sie natezenie bélu
(stopien intensywnosci doznan czuciowych) oraz aspekt jakosciowy (charakter bdlu i jego wptyw na
funkcjonowanie pacjenta) a takze ulge w bdlu (opisywana stownie lub przez zmiane zachowania). B4l
mozna podzieli¢ ze wzgledu na: mechanizm powstawania (bél fizjologiczny, bdl patologiczny), miejsce
powstawania (bdl receptorowy, bdl przewodzeniowy, bél osrodkowy).

BAl neuropatyczny to bdl spowodowany uszkodzeniem lub chorobg czuciowego uktadu nerwowego.
W chorobie nowotworowej dochodzi do uszkodzenia ukfadu nerwowego poprzez ucisk lub
naciekanie przez guz, w przebiegu zespotéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w
przebiegu chordb towarzyszacych. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bélu neuropatycznego
jest trudna do oszacowania ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Ocenia sie, ze tego typu bdl
wystepuje, w zaleznosci od przyjetych metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bdlem
nowotworowym (moze to by¢ jednak wartos¢ zanizona). Bol neuropatyczny wigze sie ponadto z
wyzszym natezeniem bdél.

Bol w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd wszystkich chorych odczuwajacych bdle. Szacuje
sie, iz, z powodu bdélu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na swiecie w tym 200 000 w
Polsce. BAl wystepuje u 51% chorych na nowotwdr we wszystkich fazach. W terminalnym stanie
choroby bdl jest przyczyng cierpienia Srednio u 75% chorych, przy czym w niektérych rodzajach
nowotworow odsetek ten jest znacznie wyzszy i wystepuje u ok. 87% chorych na raka przetyku, 81%
chorych na raka trzustki, 78% chorych na raka piersi i 83% chorych z przerzutami nowotworowymi do
kosci.

Leczenie wspomagajace to zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, a takze
komplikacji wywotanych stosowang terapig przeciwnowotworowg. Niektére formy leczenia
nowotwordéw, zwtaszcza te o charakterze radykalnym, a wiec stosowanym z zamiarem wyleczenia
chorego, mogg stanowic¢ tak duze obcigzenie dla organizmu chorego, ze moze on wtedy doswiadczy¢
wielu niepozadanych powikfan stosowanej terapii. Leczenie wspomagajgce moze poprawié jakosé
zycia i pozwoli¢ chorym na nowotwory spokojnie i godnie funkcjonowaé¢ w trakcie choroby
nowotworowej, moze rowniez stanowic¢ element ,terapii naprawczej” u chorych, ktdrzy zakonczyli
leczenie onkologiczne, ale zmagajg sie z szeregiem powiktan. W tym wypadku leczenie wspomagajgce
skraca okres rekonwalescencji i pozwala chorym na szybszy powrdt do swoich rél w rodzinie i
spoteczenstwie.

Podstawg obowigzujgcej obecnie strategii leczenia bdlu nowotworowego jest drabina analgetyczna
WHO, czyli ogdlne zasady leczenia bdlu zwigzanego z nowotworem opublikowane przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia w 1986 r. Zgodnie z nimi, rodzaj i dawki analgetyku nalezy dobra¢ w zaleznosci
od natezenia bdlu. w przypadku bdlu tagodnego jest to niesteroidowy lek przeciwzapalny lub
paracetamol, bélu umiarkowanego staby opioid lub niska dawka silnego opiodu, a gdy natezenie bélu
jest znaczne — silny opioid. Mozliwe jest kojarzenie réinych lekéw przeciwbdlowych oraz
przeciwbdlowych i uzupetniajgcych. Jako alternatywa stabych opioidéw powinno zostaé rozpatrzone
stosowanie matych dawek mocnych opioidéw w potgczeniu z analgetykami nieopioidowymi (np.
NLPZ). Dodatkowo w wypadku bélu neuropatycznego na kazdym szczeblu drabiny analgetycznej do
analgetyku podstawowego nalezy dotgczy¢ adiuwant: trojcykliczny lek przeciwdepresyjny lub lek
przeciwdrgawkowy (leki z wyboru: pregabalina, gabapentyna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty 4 substancje czynne: gabapentyna, karbamazepina, diklofenak oraz ketoprofen.

Gabapentyna (GBP) (grupa farmakoterapeutyczna, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX12). Lek przeciwdrgawkowy strukturalnie podobny do kwasu y-aminomastowego (GABA);
jest to czasteczka GABA zwigzana kowalencyjnie z lipofilnym pier$cieniem cykloheksanowym.
Uwazana jest za osrodkowo dziatajgcy analog GABA, jednak mechanizm dziatania jest inny niz lekéw
wptywajgcych na przekaznictwo GABA-ergiczne. Zwigzkiem aktywnym jest gabapentyna, ktdra
prawie nie ulega biotransformacji i nie wykazuje wptywu na uktady enzymatyczne odpowiedzialne za
biotransformacje lekow.
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Uwagi: Gabapentyna wskazana jest w leczeniu bdlu neuropatycznego u dorostych (wskazanie
rejestracyjne) — wskazanie to czesciowo zawiera sie w wskazaniu wnioskowanym: postepowanie
wspomagajace w leczeniu bélu u chorych na nowotwory, gdyz tego typu bdl wystepuje réwniez u
pacjentéw z bélem nowotworowym.

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

Diklofenak (DIC) (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu octowego, kod ATC: MO1A BO05) Niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ). Pochodna kwasu aminofenylooctowego o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdélowym i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega giéwnie na hamowaniu
cyklooksygenaz: w wiekszym stopniu konstytutywnej (COX-1), odpowiedzialnej za synteze
prostaglandyn spetniajgcych funkcje fizjologiczne, niz indukowalnej (COX-2), odpowiedzialnej za
synteze prostaglandyn prozapalnych w miejscu zapalenia. W chorobach reumatycznych zmniejsza
nasilenie objawow klinicznych i subiektywnych (bdl spoczynkowy, bdl podczas ruchu, sztywnosé
poranna, obrzek stawdw), poprawia ogdlng sprawnosc fizyczng. Hamuje agregacje ptytek krwi.
Ketoprofen (KET) (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego, kod ATC: MO1A EO3). Niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ). Pochodna kwasu propionowego o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdélowym i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega gtéwnie na hamowaniu
cyklooksygenaz: konstytutywnej (COX-1) odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn spetniajgcych
funkcje fizjologiczne; indukowalnej (COX-2) odpowiedzialnej za synteze prostaglandyn prozapalnych
W miejscu zapalenia. Hamuje agregacje ptytek krwi.

Uwagi: Ketoprofen wskazany m.in. jest w leczeniu bélu réznego pochodzenia o umiarkowanym
natezeniu (wskazanie rejestracyjne) — wskazanie to czeSciowo zawiera sie we wskazaniu
whnioskowanym: postepowanie wspomagajgce w leczeniu bélu u chorych na nowotwory, gdyz tego
typu bdl moze wystepowac rowniez w przebiegu choroby nowotworowej.

Alternatywne technologie medyczne

Wspomaganie leczenie bdlu u chorych z rozpoznaniem nowotworu/Postepowanie wspomagajgce w
leczeniu bélu u chorych na nowotwory.

Lekiem z wyboru w leczeniu wspomagajagcym bdl nowotworowy jest pregabalina. W poczatkowej
fazie bdlu neuropatycznego skuteczne sg takze steroidy (deksametazon).

Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z choroba nowotworows.

Lekami z wyboru w leczeniu tagodnego do umiarkowanego bélu zwigzanego z nowotworem sg inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne (jak ibuprofen) oraz paracetamol.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wspomaganie leczenia bélu u chorych z rozpoznaniem nowotworu — karbamazepina

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne odnoszace sie do zastosowania lekéw przeciwpadaczkowych
w terapii wspomagajgcej leczenia bélu z rozpoznaniem nowotworu:

- Cochrane 2013 - uzupetnienie i podsumowanie przeglagdéw Cochrane opublikowanych do sierpnia
2013 r. oceniajgcych indywidualnie: gabapentyne, karbamaziepine, klonazepam, kwas walproinowy,
fenytoine, lakozamid, pregabaline, okskarbazepine, topiramat oraz lamotrygine w leczeniu bélu i bélu
neuropatycznego. Celem przegladu byto usystematyzowanie danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekéow przeciwpadaczkowych w leczeniu bélu.
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- Benett 2011 - leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe w terapii ztozonej z opioidami w
leczeniu bélu zwigzanego z chorobg nowotworowg — w przegladzie nie uwzgledniono badan
dotyczgcych karbamazepiny.

- Cochrane 2011 - karbamazepina w leczeniu ostrego i przewlektego bdélu neuropatycznego (przeglad
Cochrane 2011 stanowi aktualizacje przegladu z 2005 r.). Nie wyszczegdlniono badan odnoszgcych sie
Scisle do bdlu u chorych z rozpoznaniem nowotworu.

Cochrane 2013 - leczenie (terapia ztozona) bélu neuropatycznego u dorostych

Dla karbamazepiny uwzgledniono 4 badania (828 uczestnikdw) poréwnujgce karbamazepine vs.
placebo.

Wyniki: W grupie karbamazepiny (w dawce od 600 do 3600 mg, pacjenci z neuropatig cukrzycows)
odnotowano 40% poprawe nasileniu bélu w poréwnaniu do placebo (23%) (RR=1,8 [95%CI 1.4 - 2.2]).
2 pozostate badania potwierdzity skutecznosé i przewage karbamazepiny wzgledem placebo w
leczeniu neuralgii nerwu trdjdzielnego (RR = 6.0 [95% Cl 2.8 - 13]. Wystepowanie dziatan
niepozadanych odnotowano u 66 pacjentdéw z grupy karbamazepiny i 27 z grupy placebo (RR=2,4 [1,9
—3,1]). W grupie karbamzepiny odnotowano 5 zgonéw (bez bezposredniego zwigzku przyczynowego
z zastosowang interwencjg). Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to: zawroty gtowy, sennos¢,
zaburzenia chodu i rownowagi, drzenie.

Cochrane 2011 - karbamazepina w leczeniu ostrego i przewlektego bélu

Do przegladu wtgczono 15 badan (12 — typ naprzemienny, 3 — grupy réwnolegte) o tgcznej populacji
629 pacjentéw. Nie przeprowadzono badan dotyczacych leczenia ostrego bélu pooperacyjnego za
pomocg karbamazepiny. 14 badan dotyczyto przewlektego bdlu neuropatycznego (dwa - 8
tygodniowe, pozostate — maksymalnie 4 tygodniowe, srednio: 3 tygodniowe). 5 charakteryzowato sie
niskg jakoscig przedstawienia wynikow, 10 obejmowato mniej niz 50 uczestnikow (Srednia liczba
uczestnikow 34). Wyniki wtgczonych badan nie byty zgodne.

Wyniki badan poréwnujgcych karbamazepine vs. placebo:

- istotna statystycznie poprawa wynikéw leczenia bdélu u 70% leczonych karbamazeping vs. 12%
leczonych placebo (niezalezenie od dawki, typu pomiaru wynikdéw skutecznosci, 5 badan - 298
uczestnikow)

- 4 badania (188 uczestnikdéw) raportowaty przynajmniej 50% ekwiwalent redukcji bélu

- U 66% pacjentéw leczonych karbamazeping wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, w
porownaniu do 27% grupie placebo (wynik i.s. na korzys¢ placebo). 12 z 323 uczestnikow stosujgcych
karbamazepine wykluczono z badania w skutek wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego. W
grupie placebo nie odnotowywano wykluczed. Powazne dziatania niepozgdane nie byly zgtaszane
konsekwentnie; odnotowano jedynie wystepowanie wysypki zwigzanej z zastosowaniem
karbamazepiny. Zarejestrowano 5 zgondéw wsréd pacjentow w grupie karbamazepiny - bez
jednoznacznego zwigzku z jej zastosowaniem.

Dodatkowo karbamazepina wykazata mniejszg skutecznos¢ niz prednizolon w zapobieganiu neuralgii
w ostrym przebiegu pdtpasca (1 badanie, 40 uczestnikow).

Podsumowujac, przeglad wskazuje na skuteczno$¢ karbamazepiny w leczeniu przewlektego bélu
neuropatycznego z zastrzezeniem, iz nie odnaleziono badan wysokiej jakosci trwajgcych dtuzej niz
cztery tygodnie. W zwigzku z tym, zalezy zachowac ostroznos¢ w ich interpretacji oraz umiarkowane
podejscie w ocenie korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania karbamazepiny wobec innych
mozliwych interwencji.

Postepowanie wspomagajgce w leczeniu bélu u chorych ha nhowotwory — gabapentyna

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszgce sie do zastosowania gabapentyny w terapii bélu
nowotworowego: Cochrane 2013, Benett 2011, Cochrane 2012, Cochrane 2011 gabapentyna.
Whioski z przegladdow dotyczg skutecznosci gabapentyny w leczeniu bélu neuropatycznego.

Ponadto, odnaleziono 1 dodatkowe badanie RCT, nieuwzglednione w przeglagdach: Mishra 2012

Mishra 2012 — randomizowane, podwdjnie zaslepione, grupy réwnolegte (4 pkt w skali Jadad)
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Badanie poréwnujgce skutecznos¢ gabapnetyny, pregabaliny i amitryptyliny oraz placebo. W
populacji 120 pacjentéw (63 ukonczyto badanie) z bélem neuropatycznym towarzyszacym chorobie
nowotworowej. Badanie trwato 4 tygodnie. W badaniu oceniano: natezenie bdlu, intensywnosé
krotkiego, palgcego oraz przeszywajacego bodlu, dyzestezje (w numerycznej skali od 0 do 10),
dziatania niepozadane.

Wyniki: Wszystkie aktywne schematy leczenia wykazaty i.s. skutecznos¢ w redukcji bélu oraz
pozostatych punktéw koncowych w stosunku do wynikdw wyjsciowych. Niemniej jednak, po 4
tygodniu trwania badania odnotowano i.s. przewage pregabaliny w zmniejszeniu nasilenia bélu w
poréwnaniu do pozostatych grup: amitryptyliny, gabapentyny oraz placebo. Odsetek pacjentéw, u
ktorych odnotowano bodl przeszywajacy po 4 tygodniach obserwacji byt i.s. nizszy w grupie
otrzymujgcej pregabaline (3,3%) w pordéwnaniu do grupy leczonej gabapentyng (26,7%). Po 4
tygodniach obserwacji, w obu grupach odnotowano znaczacy spadek liczby pacjentéw z bdlem
palgcym. Wszyscy pacjenci w grupie placebo wymagali dodatkowego podania morfiny. W
pozostatych grupach odnotowano nastepujacy procentowy rozktad ilosci pacjentéw wymagajgcych
dodatkowego podania morfiny: 56.7% amytryptylina, 33.3% gabapentyna, 16.7% pregabalina (i.s.).
W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw z
allodynig po 4 wizycie. Nieznacznie wiekszy spadek odnotowano w grupie gabapentyny (0,97%).
Ocena sprawnosci pacjenta wg skali ECOG: po zakonczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg poprawe
odnotowano w grupie leczonej pregabaliny (i.s. vs. gabapentyna). Ocena satysfakcji z leczenia wg
skali GSS: poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny pomiedzy grupami terapeutycznymi po 1
tygodniu leczenia. Po 4 wizycie najwiekszg poprawe w skali GSS zarejestrowano w grupie
pregabaliny. Szansa wystgpienia uposledzenia czucia (dyzestezja) w grupie pregabaliny stanowi 14%
tej szansy w grupie gabapentyny (wynik istotny statystycznie). Najczesciej odnotowywano
wystepowanie: sennosci, zawrotdw gtowy i suchosci w ustach, nudnosci i zaparé.

Cochrane 2013 (szczegotowy opis w przy analizie skutecznosci karbamazepiny)

Wyniki przegladu: odnotowano i.s. przewage gabapentyny w leczeniu bdélu neuropatycznego w
przebiegu cukrzycy, nerwobdlu wywotanego pdétpascem oraz bdlu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego. Pozostate wyniki dla gabapentyny przedstawione zostaty w przegladzie Cochrane 2012
opisanym ponizej.

Cochrane 2012 — leczenie (terapia ztozona) bélu neuropatycznego u dorostych

Przeglagdem objeto m.in. 21 badan randomizowanych (578 pacjentéw) oceniajgcych skutecznos¢ leku
opioidowego w kombinacji z gabapentyng lub pregabaling. Przeprowadzenie metaanalizy mozliwe
byto w przypadku poréwnania tylko jednej kombinacji, tj. gabapentyny + opioid vs. gabapentyna w
monoterapii (Girlon 2005, Hanna 2008). Metaanaliza (385 uczestnikdéw) wykazata niewielka, ale
istotng statystycznie przewage gabapentyny w potaczeniu lekiem opioidowym wzgledem
monoterapii gabapentyng. Niemniej jednak, w tym schemacie odnotowano i.s. czestsze
wystepowanie dziatan niepozgdanych prowadzgcych do wykluczenia pacjentéw z badania.

Benett 2011

Do przegladu wtgczono 8 badan (5 badan z randomizacjg) o tgcznej populacji 465 pacjentéw. Badania
(ukoniczyto 370 uczestnikow (79,5%)), poréwnujgcych skuteczno$é lekdw przeciwdepresyjnych i
przeciwpadaczkowych w terapii z opioidem wzgledem samych opioidéw w leczeniu bdlu zwigzanego
z chorobg nowotworowa. Oceniano: poziom natezenia bélu, poziom usmierzenia bodlu,
wystepowanie dziatan niepozgdanych. Z powodu heterogenicznosci badan nie przeprowadzono
metaanalizy wynikdw. Badania oceniaty skutecznos¢: gabapentyny (2 badania RTC — Caraceni 2004
oraz Keskinbora 2007), amitryptyliny, imipraminy oraz kwasu walproinowego. Dawka gabapentyny
wynosita od 1004 do 1395 mg. Srednia czasu trwania badania wynosita 14 dni.

Wyniki przeglagdu: Redukcja natezenia bdlu po dodaniu leku adiuwantowego do analgetyku
opioidowego byta mniejsza w nowotworowym bdlu neuropatycznym niz w bélu nowotworowym.
Dodanie leku adiuwantowego i.s. wptyneto na poprawe kontroli natezenia bdlu w ciggu 4-8 dni.
Najlepsze dowody uzyskano dla gabapentyny, ale ulga w bdlu nie przekraczata 1 punktu w skali NRS
0-100, a ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych wzrastato. Zalecane sg dalsze badania oceniajace
skutecznosé lekéw adiuwantowych.
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- Cochrane 2011 - gabapentyna w leczeniu bélu neuropatycznego i fibromialgii

Przeglagdem objeto 29 badan randomizowanych (3571 pacjentdow) oceniajgcych skutecznosé
gabapentyny w dawce co najmniej 1200 mg/dobe. 2 dotyczyty bezposrednio bdlu neuropatycznego
zwigzanego z chorobg nowotworowg — Caraceni 2004, Rao 2007, trzy stanowity ocene gabapentyny
w terapii z opioidem - Gilron 2005, Gilron 2009, Serpell 2002.

Wyniki: Gabapentyna wykazata i.s. przewage kliniczng nad placebo w 14 badaniach tj. 2831
uczestnikdw, Znamienng statystycznie ulge w bélu (o 50% wzgledem wartosci wyjsciowej)
stwierdzono u 31% chorych vs. 17% leczonych placebo (NNT 6,8). Gabapentyna okazata sie lekiem
dobrze tolerowanym. Dziatania niepozgdane wystepowaty i.s. czesciej po gabapentynie niz placebo -
przynajmniej jedno odnotowano u 66% leczonych. Najczesciej byty one tagodne i umiarkowane:
zawroty gtowy (21%), sennos¢ (16%), obrzeki obwodowe (8%) i zaburzenia chodu (9%). Ciezkie
dziatania niepozadane wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng z placebo (4%), zas odsetek
chorych, ktorzy wycofali sie z powodu wystgpienia dziatai niepozgdanych, wyniost 12%.

Leczenie przeciwbdlowe u chorych ma nowotwory — ketoprofen

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszgce sie do zastosowania NLPZ (w tym ketoprofenu) w
leczeniu bélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2004 NLPZ, Mercadante
2001.

Wyniki uwzglednionych przeglagdéw dotyczg catej klasy NLPZ. Wyniki swiadczg o poréwnywalnej
skutecznosci w catej klasie lekéw (brak jest jednoznacznych dowoddw na poparcie przewagi jednego
z NLPZ nad innymi).

Przeglady uwzgledniaty 4 badania oceniajgce skutecznos¢ ketoprofenu w leczeniu bélu
nowotworowego: Moselli 2010, Stambaugh 1988a, Sunshine 1998 oraz Sacchetti 1984.

Moselli 2010 — badanie prospektywne, otwarte, ketoprofen + opioid vs. opioid

Celem badania byta ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania ketoprofenu (KET) w
potaczeniu z opioidami w dtugotrwatym, ciggtym wlewie podskérnym (CSI) w leczeniu powaznego
bélu nowotworowego. Ketoprofen i morfine we wlewie cigglym podano 172 pacjentom.
Jednoczesnie u 48 pacjentéw, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do ketoprofenu zastosowano
wlew jedynie morfiny (grupa kontrolna). Bezpieczenistwo oceniano sie wedtug liczby oraz nasilenia
wystepujacych dziatan niepozgdanych. Skutecznos¢ oceniana byta wg stopnia redukcji bélu (w skali
numerycznej), odsetka pacjentow, u ktérych konieczne byto zwiekszenie dawki morfiny oraz mediany
dawki morfiny stosowanej miedzy 2 i 4 tygodnia trwania badania.

Wyniki: u 80% pacjentéw w grupie KET osiggnieto stabilizacje poziomu bélu (0-2 w skali numerycznej
tj. brak bdlu/bdl tagodny) po 4 tygodniu terapii, w poréwnaniu z 46% wynikiem w grupie kontrolnej
(wyniki istotne statystycznie, p<0,01). Procent pacjentéw potrzebujgcych zwiekszenia dawki morfiny
w grupie ketoprofenu wynosit w 40,5% (68/168) w poréwnaniu z 68,7% (33/48) w grupie kontrolnej
(p<0,01). Wzgledne zwiekszenie dawki morfiny byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
ketoprofenu (12% vs 25%, p<0,005).

Bezpieczenstwo: u 4 pacjentéw z grupy badanej KET zostat wycofany po 2 tygodniach trwania
badania, wystepowanie toksycznosci wtasciwej dla grupy NLPZ odnotowano u 4,1% pacjentéow po 3
miesigcach terapii. Nie odnotowano réznic miedzy dwoma grupami w wystepowaniu zaburzen
zotgdkowo-jelitowych.

W ciggu pierwszych 3 miesiecy trwania badania u 12 pacjentédw wstrzymano podanie ketoprofenu: u
5 z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych bezposrednio z zastosowaniem leku (3
- bdél w nadbrzuszu, 1 erytrodermia, 1 wymioty fusowate), u 2 z powodu wystepowania
niekorzystnych skutkéw ubocznych (tj. ciezkie objawy dyspeptyczne), ktérych nie mozna byto
jednoznacznie przypisac¢ do leku, a 5 z powodu przeciwwskazan zwigzanych z chemioterapia.
Czestos¢ dziatan niepozgdanych bezposrednio zwigzanych z terapia ketoprofenem wyniosta 2,9%
(5/172) oraz skorelowanych z jego zastosowaniem 1,2% (2/172). Najczesciej odnotowywano
wystepowanie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego.

Stambaugh 1988 — podwdijnie zaslepione, randomizowane, ketoprofen vs. kwas acetylosalicylowy
(ASA) + kodeina (3 pkt w skali Jadad)
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Ocenie podlegat analgetyczny efekt stosowania ketoprofenu (w dawkach 100 mg, 300 mg,
jednorazowe podanie doustne) w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego (650 mg) w potgczeniu z
kodeing (60 mg) oraz do placebo, w grupie 160 pacjentéw (wiek ok. 61,7 lat). Pomiar natezenia oraz
redukcji bdlu wykonano przed podaniem lekéw, 30 min. po podaniu oraz co godzine w okresie 6
godzin trwania badania.

Wyniki: terapia z zastosowaniem ketoprofenu w dawce 100mg i 300mg oraz terapia ztozona aspiryna
+ kodeina wykazaty istotng statystycznie przewage w redukcji natezenia bélu w porédwnaniu do
placebo (p<0,05). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu skutecznosci oraz
odpowiedzi pacjenta na leczenie dla ketoprofenu w dwéch dawkach w porédwnaniu do grupy ASA.
Procent pozytywnych odpowiedzi na leczenie w grupie KET w dawce 100 mg wynosit 55%, w grupie
KET w dawce 300 mg — 30% oraz w grupie terapii ASA — 37,5%. Liczba pacjentéw, u ktdérych zaistniata
koniecznos$¢ podania dodatkowych lekdw przeciwbdlowych byta i.s. nizsza w grupach ketoprofenu niz
grupie ASA (nie zanotowano znamiennych rézni¢ w poréwnaniu ASA vs. placebo). U 23 z 160
pacjentéw odnotowano wystepowanie dziatan niepozgdanych (nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie miedzy ocenianymi grupami). U dwdch pacjentéw odnotowano wystepowanie
powaznych dziatan niepozadanych — 1 w grupie ASA — wymioty oraz 1 w grupie placebo — nudnosci.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: somnolencja (21 pacjentéw), nudnosci (7
pacjentéw), dyspepsja (5 pacjentéw). Wyniki badania wskazujg na poréwnywalng skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania kwasu acetylosalicylowego i ketoprofenu w leczeniu przeciwbdélowym u
pacjentow z chorobg nowotworows.

Sacchetti 1984 - podwdjnie zaslepione, randomizowane, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

W badaniu poréwnywano skutecznos$¢ ketoprofenu w dawce 400 mg wobec dawki 100 mg (dzienna
maksymalna dawka ketoprofenu wynosi 300 mg) oraz wzgledem kwasu acetylosalicylowego w dawce
1000 mg w grupie 36 pacjentow (wiek ok. 61,5 lat) z ciezkim bdlem kosci wynikajagcym z
zaawansowanej choroby nowotworowej. Badanie trwato 6 godzin po kazdym podaniu.

Wyniki: istotna statystycznie przewaga ketoprofenu w dawce 400 mg nad dawkag 100 mg (7,4 vs. 4,6)
oraz kwasem acetylosalicylowym (7,4 vs. 4,3) w skutecznosci redukcji bélu (ocena w skali analogowe;j
VAS). We wszystkich trzech schematach odnotowano zmniejszenie intensywnosci bélu o co najmniej
50% przez 2 godziny. Nie stwierdzono wystepowania dziatarn niepozgadanych podczas 6-godzinnego
okresu obserwacji.

Sunshine 1988 — podwadjnie zaslepione, réwnolegte (1 pkt w skali Jadad)

Badanie stanowi podsumowanie 5 badan, w ktdérych oceniano skutecznos$é¢ ketoprofenu na
podstawie jednodawkowego podania w leczeniu bdlu porodowego, pooperacyjnego i przewlektego
bélu zwigzanego z chorobg nowotworowg. W ocenie bélu nowotworowego, ketoprofen (22 - 225
mg) poréwnywany byt z morfing podawang parenteralnie (5 - 10mg) oraz placebo. W badaniu
uczestniczyto tgcznie 123 pacjentdw cierpigcych na chorobe nowotworowg. Ocenie podlegato:
natezenie bélu, ocena ogdlna pacjenta, dziatania niepozgdane. Badanie trwato 6 godzin po kazdym
podaniu.

Wyniki: Ketoprofen (we wszystkich ocenianych dawkach) wykazat i.s. przewage nad placebo. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy morfing i ketoprofen (niezaleznie od dawki). Dziatania
niepozadane po terapii ketoprofenem wystepowaty rzadziej i miaty mniejsze nasilenie.

Leczenie przeciwbdlowe u pacjentéw z chorobg nowotworowa - diklofenak

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne odnoszace sie ogdlnie do zastosowania NLPZ (w tym
diklofenaku) w leczeniu bélu nowotworowego: Mercadante 2013, Nabal 2011, Cochrane 2005 NLPZ,
Mercadante 2001.

Wyniki uwzglednionych przeglagddéw dotyczg catej klasy NPLZ. Wyniki swiadczg o poréwnywalnej
skutecznosci w catej klasie lekéw (brak jest jednoznacznych dowoddéw na poparcie przewagi jednego
z NLPZ nad innymi).

Przeglady uwzgledniaty 7 badan oceniajgcych skutecznos¢ diklofenaku wzgledem innego NLPZ oraz 3
wzgledem kombinacji z opioidami.

Corli 1993 — badanie otwarte, randomizowane, rownolegte (1 pkt w skali Jadad)
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Badanie poréwnujgce skutecznos$¢ diklofenaku (doustnie 150 mg, dwa razy na dobe) i nimesulidu
(doustnie 200 mg, dwa razy na dobe) oraz diklofenaku (200 mg dziennie, doodbytniczo) i nimesulidu
(doodbytniczo 400 mg) w populacji 64 pacjentéw cierpigcych na chorobe nowotworows. Czas
trwania badania wynosit 7 dni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 66 lat. Ocenie podlegaty: zintegrowana
ocena intensywnosci bélu, czas trwania snu, dziatania niepozadane.

Wyniki: Nie zaobserwowano i.s réznic w skutecznosci miedzy lekami i drogami podawania, podczas
pierwszoetapowego leczenia bdlu nowotworowego. Nimesulid byt lepiej tolerowany (mniej dziatan
niepozadanych zwigzanych z funkcjonowaniem przewodu pokarmowego).

Minotii 1998a — randomizowane, podwdjnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujace skutecznos¢ diklofenaku (75 mg) i ketorolaku (10 mg lub 30 mg domiesniowo)
w populacji 180 pacjentéw w wieku ok. 59 lat, cierpigcych na chorobe nowotworowa. Czas trwania
badania wynosit 6 godzin. Ocenie podlegato: natezenie bdlu, oraz potrzeba podania leku doraznego
w ciggu 1 godziny po podaniu ocenianego leku.

Wyniki: Nie stwierdzono réznic w wynikach miedzy poszczegdlnymi schematami leczenia, z
wyjatkiem czasu do uzyskania uczucia redukcji bélu - dwa razy dtuzszy dla diklofenaku.

Panutti 1999 - randomizowane, podwdjnie zaslepione (4 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujace skutecznos¢ diklofenaku (50 mg) i ketorolaku (10 mg doustnie) podawanego w
pojedynczych dawkach, 3 razy na dobe w kontynuacji przez 1 tydzien. Pomiary wykonywano co
godzine przez okres 8 godz. Leczenie trwato przez okres 7 dni (ten sam lek i dawka). Po tygodniu
terapii nastepowata zmiana leku. W badaniu oceniano: nasilenie bdl mierzonego co godzine przez 8
godzin oraz zmienne: AUC (powierzchnia pod krzywg trwania bélu), ME (maksymalna skutecznos¢
leku), DE (czas trwania skutecznosci).

Wyniki: Nie zaobserwowano istotnej réznicy w efektywnosci dziatania przeciwbdlowego o podaniu
pojedynczej dawki ketorolaku i diklofenaku. Pomiary AUC, ME oraz DE wskazujg na bioréwnowaznos¢
ocenianych lekdw. Odnotowano zadowalajgce usmierzenie bélu podczas 7-dniowego leczenia (brak
istotnej roznicy miedzy dwoma terapiami). Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych.

Toscani 1994 — randomizowane, pojedynczo zaslepione, réwnolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie porownujgce skuteczno$¢ diklofenaku (50 mg doustnie co 8 godzin) i ketorolaku (10 mg
doustnie co 6 godz.) w populacji 100 pacjentéw (wiek ok. 63 lata). Czas trwania badania wynosit 2
tygodnie. Ocenie podlegaty: natezenie bdlu, dziatania niepozgdane, ilos¢ godzin snu, ilos¢ godzin
wolnych od bélu.

Wyniki: Odnotowano poréwnywalne zmniejszenie natezenia bdlu w obu badanych grupach okresie
7-14 dni (ocena wedtug wykresu). Odpowiednio 21 i 24 pacjentéw w grupie ketorolaku i diklofenaku
po 14 dniu badania przeszto na Il poziom leczenia analgetycznego wg WHO. Sennos¢ wystepowata i.s.
czesciej w grupie diklofenaku.

Ventafridda 1990a - pojedynczo zaslepione, réwnolegte (2 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujace skutecznos¢ diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe) i naproksenu (550
mg doustnie, 2 razy na dobe) w populacji 100 pacjentéw (wiek ok. 60 lata) z choroba nowotworows.
Czas trwania badania wynosit 2 tygodnie. Ocenie podlegaty: stopien redukcji bélu oraz dziatania
niepozadane.

Wyniki: Skutecznos$¢ dla obu lekéw byta podobna: zaréwno w grupie naproksenu i diklofenaku
odnotowano co najmniej 50% poprawe w ocenie natezenia bdlu w ciggu 2 tygodni. 55 pacjentéw
wtaczono do leczenia wg schematu z kolejnego stopnia leczenia analgetycznego wg WHO (50 z
powodu nieskutecznego leczenia przeciwbdlowego, 9 z powodu wystepowania dziatan
niepozadanych, 6 z obu powoddw).

Ventafridda 1990b - randomizowane, podwdjnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie porownujgce skutecznosé diklofenaku (100 mg doustnie, 2 razy na dobe), naproksenu (250
mg doustnie, 3 razy na dobe), indometacyny (50 mg, 3 razy na dobe), pirprofen (400 mg 3 razy na
dobe), kwas acetylosalicylowy (600 mg 3 razy na dobe), sulindak (300 mg, 2 razy na dobe),
paracetamol 500 mg (3 razy na dobe) w populacji 65 pacjentéw (wiek ok. 58 lat) z choroba
nowotworowg. Czas trwania badania wynosit 2 tygodnie na kazde ramie, oddzielone 2-dniowym
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okresem wolnym od podania lekéw. W badaniu oceniano: ulge w bdlu, czas snu, preferencje
pacjenta, tolerancje na lek oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Wyniki: w przypadku naproksenu (70,9%), diklofenaku (67,3%) i indometacyny (63,6%) odnotowano
najwiekszy procentowy spadek nasilenia boélu (wyniki i.s.). Niemniej jednak $rednie wyniki oceny
natezenia bélu dla wszystkich badanych lekdw wynosity <40/100. Nie stwierdzono innych istotnych
réznic.

Wool 1991 — badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione, réwnolegte (2 pkt w skali Jadad) -
odnaleziono jedynie abstrakt

Badanie pordwnujgce skuteczno$¢ diklofenaku (100 mg doodbytniczo) i ketorolaku (30 mg
doodbytniczo) w populacji 60 pacjentéw (wiek ok. 70 lat) z choroba nowotworowa. Czas trwania
badania wynosit 12 godzin. Ocenie podlegaty: nasilenie bélu, uSmierzenie bélu, ogdlna ocena lekarza
i pacjenta; wymaganie wprowadzenia dodatkowego leku przeciwbdélowego, w przypadku
nieskutecznosci prowadzonej terapii.

Wyniki: Oba oceniane schematy okazaty sie skuteczne w redukcji bdlu w okresie 12 godzin. W grupie
ketorolaku odnotowano i.s. wyzszg skutecznos¢ w usmierzaniu bdélu w okresie 8 godzin. Lekarze i
pacjenci byli bardziej sktonni do przyznania wyzszej oceny w zakresie dziatania przeciwbdélowego dla
ketorolaku niz diklofenaku.

Bjorkman 1993 — randomizowane, podwadjnie zaslepione, tryb naprzemienny (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujace diklofenak (50 mg doodbytniczo, 3 razy na dobe) z placebo, dodany do terapii z
zastosowaniem morfiny podawanej dozylnie w populacji 16 pacjentow (wiek ok. 63 lata). Czas
trwania badania wynosit 5 dni (po 2 dni na oceniane schematy, 1 dzien — okres eliminacji leku).
Oceniano: tagodzeniu bdlu, zuzycie morfiny, dziatania niepozadane.

Wyniki: Srednia odpowied? na leczenie po zastosowaniu diklofenaku byta wieksza u pacjentéw bez
przerzutéw (4 chorych), niz u 11 chorych z przerzutami do kosci (41,4% vs. 18,6%). Odnotowano i.s.
redukcje dawki morfiny (o 10%) w grupie diklofenaku wzgledem placebo (82,8 mg vs 95,0 mg na
dobe) oraz 26% zmniejszenie natezenia bdélu (wynik statystycznie nieistotny). Nie obserwowano
wystepowania dziatan niepozadanych wsrdd 15 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie.

Minotti 1989 — randomizowane, podwdjnie zaslepione (3 pkt w skali Jadad)

Badanie pordwnujace diklofenak (doustnie 50 mg) vs. kwas acetelysalicylowy + kodeina (640 mg + 60
mg) w populacji 99 chorych na raka (tylko 26 pacjentéw ukonczyto badanie). Czas trwania badania
wynosit 10 dni. W badaniu oceniano: nasilenie bdlu (w skali VAS), skutki uboczne, ogdlng ocene
badacza, wyniki morfologii, liczbe ptytek krwi, stezenie kreatyniny w surowicy, czas trwania udziatu
pacjenta w badaniu

Wyniki: Ostatecznie, Sredni czas trwania badania wynidst 4,65 z planowanych 10 dni ze wzgledu na
nieskutecznos¢ leczenia i wystepowanie dziatan niepozadanych. Wszystkie poréwnywane schematy
wykazaty podobng skutecznos¢, ale wyniki analizy wystepowania dziatan niepozgdanych wskazujg na
nieco lepszy profil bezpieczenstwa diklofenaku.

Minotti 1998b - randomizowane, podwdjnie zaslepione, réwnolegte (3 pkt w skali Jadad)

Badanie poréwnujgce diklofenak (50mg doustnie, 4 razy na dobe) vs. diklofenak + kodeina (50 + 40
mg, cztery razy na dobe) oraz vs. diklofenak + imipramina (10 mg, wiek> 65 lat i 25 mg, wiek <65, trzy
razy dziennie) populacji 184 pacjentéw (wiek ok. 61 lat) cierpigcych na chorobe nowotworowa. Czas
trwania badania - 7 dni. W badaniu oceniano: natezenie bdlu i redukcje bdlu (skala VAS), nasilenie
depresji oraz ogdlng ocene skutecznosci i tolerancji w opinii badacza.

Wyniki: Nie odnotowano rdézni¢ i.s. miedzy ocenianymi schematami. Wszystkie wykazaty i.s.
skuteczno$é w redukcji natezenia boélu. Krotkotrwate leczenie z zastosowaniem diklofenaku wraz
imipraming lub kodeing zapewnia dziatanie przeciwbélowe réwnowazne stosowaniu diklofenaku w
monoterapii. Brak réznic w nasileniu depresji w obu grupach.

Bezpieczenstwo — inf. dodatkowe

Wedtug ChPL stosowanie karbamazepiny moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:
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- bardzo czesto wystepuja: leukopenia, zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, zte samopoczucie; wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego: gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne
klinicznie), alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze ciezkie postacie).

- czesto wystepujag: bole gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (nieostre widzenie),
suchos¢ bton Sluzowych wust, brak apetytu, podniesienie poziomu fosfatazy zasadowe;j,
trombocytopenia, eozynofilia, hiponatremia, ktéra powoduje zatrzymanie ptyndéw, obrzeki,
zwiekszenie masy ciata i zmniejszong osmolarnos$¢ osocza.

Wedtug ChPL stosowanie gabapentyny moze wigzac sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

- bardzo czesto: sennos¢, uczucie zmeczenia, zawroty i bdle gtowy, nudnosci, wymioty, zwiekszenie
masy ciafa, drazliwosé, bezsennos$¢, zaburzenia chodu, oczoplgs, mrowienie w konczynach, utrata
taknienia, gorgczka, zakazenie wirusowe.

- czesto: zapalenie ptuc, zapalenie ucha S$rodkowego, zakazenie drég moczowych, uktadu
oddechowego, leukopenia, zaburzenia taknienia, zaburzenia widzenia, oczoplas, zaburzenia
koordynacji, zaburzenia czucia, drgawki, drzenie rgk, drzenie drobnofalowe, bdle stawdw, miesni,
plecéw, bdl o innej lokalizacji, wzmozenie, ostabienie lub zniesienie odruchdw, biegunka, niewyrazna
mowa, zaburzenia myslenia, depresja, lek, nerwowos$é, wrogos$é, niepamied, suchos$é bton sluzowych
jamy ustnej, splatanie, chwiejno$¢ emocjonalna, duszno$é, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta,
kaszel, zapalenie dzigset, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe, plamica, osutka, swiad, tradzik, niemoc
ptciowa, zaburzenia chodu, zte samopoczucie, zespot grypowy.

Wedtug ChPL stosowanie ketoprofenu moze wigzac sie z wystepowaniem nastepujgcych dziatan
niepozadanych:

- czesto (stosowanie doustne): niestrawnos$¢, bél brzucha, nudnosci, wymioty; niezbyt czesto: bdl i
zawroty gtowy, sennos¢, zaparcie, biegunka, wzdecia, zapalenie btony sluzowej zotadka, wysypka,
zaczerwienienie, Swiad, obrzek, zmeczenie;

- czesto (stosowanie dozylnie, domiesniowe): bodle gtowy, astenia, zte samopoczucie, uczucie
zmeczenia, ostabieniem zawroty gtowy, depresja, nerwowos¢, koszmary senne, sennosé, szumy
uszne, zaburzenia widzenia, obrzeki

Wedtug ChPL stosowanie diklofenaku moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujacych dziatan
niepozadanych:

- czesto: bdle gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos$é, bdl brzucha,
wzdecia, anoreksja, wysypka, podraznienie w miejscu podania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ocenianych
substancji czynnych (karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych). Szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla tgcznej
populacji docelowej wynoszg: karbamazepina — ok. 127 tys. zf; gabapentyna — ok. 636 tys.;
ketoprofen — ok. 2,482 mln oraz diklofenaku ok. 470 tys.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Ponadto, z uwagi na brak precyzyjnych danych epidemiologicznych oszacowanie
koszty mogg by¢ obarczone btedem.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Ketoprofen, diklofenak

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania NLPZ w leczeniu bélu zwigzanego
z chorobg nowotworowa. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym ketoprofen i diklofenak)
stosowane sg jako leki z wyboru w leczeniu bélu nowotworowego tagodnego (I stopien drabiny
WHO) oraz w potaczeniu z opioidami w bdlach o wiekszym natezeniu. Niesteroidowe leki zapalne
mogg  zwieksza¢ dziatanie przeciwbdlowe opioidow, a takze hamowaé rozwdj hiperalgezji
opioidowej. Dodatkowo, wskazane jest ich zastosowanie w leczeniu bdlu neuropatycznego
wynikajacego z ucisku guza na nerw lub splot nerwowy.
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Gabapentyna, karbamazepina

Wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania lekéw przeciwdrgawkowych jako
terapii wspomagajgcej leczenie bélu. Strategig leczenia jest politerapia opioidem z dodaniem leku
przeciwdrgawkowego lub przeciwdepresyjnego. Rekomendowane jest stosowanie pregabaliny oraz
gabapentyny. Karbamazepina nie jest ujeta w najnowszych wytycznych leczenia bdélu u chorych z
rozpoznaniem nowotworu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-16/2013, Karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, diklofenak w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
Warszawa, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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