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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: ,nie dotyczy”

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. 2020, poz.2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 2020, poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: ,nie dotyczy”

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedsiebiorcy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. 2020, poz.2176 z p6zn. zm. w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. 2020, poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. 2020, poz.2176 z pdézn. zm) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021, poz. 523 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4321.7.2018 i OT.4321.8.2018. Na podstawie ww. raportéw
wydano, odpowiednio, pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 324/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych: karbamazepina, gabapentyna
i ketoprofen we wskazaniach:

e karbamazepina: bél u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajace;

e gabapentyna: bdl inny niz okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego - leczenie wspomagajgce
u chorych na nowotwory;
o Kketoprofen: bdl w przebiegu choréb nowotworowych — w przypadkach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
a takze pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 323/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych: karbamazepina i lamotrygina we
wskazaniach jak nizej:
e karbamazepina: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego;
e lamotrygina: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego ukfadu
nerwowego - postepowanie wspomagajgce.

W raporcie OT.4321.8.2018 ocenie poddawano réwniez zasadno$¢ dalszego finansowania substancji czynnej —
karbamazepina - we wskazaniu: napady padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu —
profilaktyka, jednakze Rada Przejrzystosci w Opinii nr 323/2018 uznata za niezasadne dalsze refundowanie leku
W powyzszym wskazaniu.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

¢ istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 11.10.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raportach Agencji nr OT.4321.7.2018 oraz OT.4321.8.2018.
Bl u chorych na nowotwory

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2018 roku, dotyczacych leczenia bdlu
nowotworowego, przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polskie Towarzystwo Badan Bélu (PTBB);

e europejskie i/lub miedzynarodowe: European Society for Medical Oncology (ESMO), European Pain
Federation (EFIC), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), World Health Organization (WHO).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: gabapentin, gabapentyna, carbamazepine, karmazapina, ketoproferum,
ketoprofen, pain, cancer-related pain, bél nowotworowy.

W ramach aktualizacji odnaleziono wytyczne:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2021 roku.
e European Pain Federation (EFIC) z 2019 roku,
¢ World Health Organization (WHQO) z 2018 roku

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ:
Wytyczne NCCN nie wymieniajg bezposrednio ketoprofenu, przy czym odnoszg sie do stosowania lekéw z grupy NLPZ.
Wytyczne wskazujg na:

o stosowanie NLPZ z zachowaniem ostroznosci, szczegdlnie w stosowaniu przewlektym, ze wzgledu na wysokie
ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych;
o zalecane sg technologie, ktore wykazaty skuteczno$c¢ i dobrg tolerancje w uprzednim leczeniu u danego pacjenta.
W przypadku braku stosowania NLPZ nalezy rozwazy¢ podanie ibuprofenu w maksymalnej dawce.
Leki przeciwdepresyijne i przeciwdrgawkowe:
Leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe s3g pierwszoliniowymi adjuwantami analgetycznymi w leczeniu
NCCN 2021 neuropatycznego bdélu zwigzanego z nowotworem. Leki te mogg by¢ stosowane w kombinacji z opioinami. Wsrdd lekow
(USA) przeciwdrgawkowych zostaty wymienione:

e gabapentyna (dawka startowa nocna 100 — 300mg, docelowo do 900 — 3600 mg dziennie, podzielone na 2 lub 3
mniejsze dawki. Zwigkszanie dawki o0 50-100% co 3 dni. Mozliwe wolniejsze zwiekszanie dawki dla oséb starszych,
badz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie dopasowana dla os6b z niewydolnoscig nerek.

e pregabalina (dawka poczatkowa 50mg 3 razy dziennie, docelowo 100 mg 3 razy dziennie. Mozliwe wolniejsze
zwigkszanie dawki dla os6b starszych, badz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie
dopasowana dla oso6b z niewydolnoscig nerek. Pregabalina jest skuteczniej przyswajana przez uktad pokarmowy
niz gabapentyna.

Mozna rozwazy¢ =zastosowanie innych lekéw przeciwdrgawkowych, wykazujgcych skutecznos¢ w leczeniu
nienowotworowego bélu neuropatycznego.

Kategoria dowodéw: 2a (w oparciu o dowody nizszej jakoSci, jednolity konsensus NCCN w ocenie zasadnosci
interwencji).

e Pacjenci musza mie¢ dostep do lekdw i innych interwencji redukujgcych bdl, ktére sg dopasowane do ich
preferencji, typu nowotworu i celu leczenia.

e Lekarze przepisujgcy lek powinni przestrzega¢ regionalnych/krajowych protokotéw lub opartych na dowodach
wytycznych klinicznych, dotyczacych leczenia bélu nowotworowego.

o Chociaz leki przeciwbolowe sg kluczowe w redukcji bélu zwigzanego z rakiem, stosowanie innych metod i procedur

EFIC 2019 czesto moze poprawi¢ wyniki leczenia.

(Europa) e Dostep do analgezji opioidowej ma kluczowe znaczenie w leczeniu bdlu zwigzanego z zaawansowanym

i postepujgcym rakiem.
W leczeniu boélu nowotworowego wymienione zostaty leki z grupy prostej analgezji (paracetamol, NLPZ), opioidéw, lekéw

antydepresyjnych, lekéw przeciwpadaczkowych (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina), kortykosteroidéw,
bisfosfonianéw, przeciwciat monoklonalnych.

Kategoria dowoddw 1a (silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody)
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ:

¢ Inicjacja redukcji bélu: u dorostych (w tym u oso6b starszych) i mtodziezy z bélem nowotworowym, nalezy stosowac
leki NLPZ, paracetamol i opioidy. W zaleznosci od oceny klinicznej i nasilenia bolu, w celu osiggniecia szybkiej,
skutecznej i bezpiecznej kontroli bdélu ww. leki nalezy stosowa¢ samodzielnie lub w potgczeniu (Silna
rekomendacja; dowody niskiej jakosci).

e Podtrzymanie redukcji bolu opioidami: U dorostych (w tym oséb starszych) i mtodziezy z bolem nowotworowym,
kazdy opioid moze by¢ brany pod uwage w celu utrzymania tagodzenia bolu (samodzielnie lub w potgczeniu

WHO 2019 z NLPZ i (lub) paracetamolem), w zaleznosci od klinicznej oceny i nasilenia bolu. (Silna rekomendacja; dowody

(Swiat) niskiej jakosci).

Leki przeciwdrgawkowe:

WHO nie wydato rekomendacji za lub przeciw stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych/przeciwdrgawkowych

(gabapentyna, pregabalina, karbamazepina, walproinian) do leczenia bodlu neuropatycznego zwigzanego

Z nowotworem.

Wobec braku wyraznych dowodéw na korzys¢ stosowania lekow przeciwpadaczkowych, wskazano, ze lekarz moze
rozwazy¢ indywidualng probe terapii i przepisa¢ lek przeciwpadaczkowy dla tych pacjentéw, ktorzy nie osiggneli
odpowiedniej analgezji i/lub maja ciezkie zdarzenia niepozadane.

W wytycznych NCCN wskazano, ze lekami rekomendowanymi w leczeniu bdélu neuropatycznego u chorych na
nowotwory sg leki przeciwpadaczkowe, w tym gabapentyna. Wytyczne NCCN jako opcje leczenia wskazujg min.
leki z grupy NLPZ. Ketoprofen, ktérego dotyczy zlecenie, jako jeden z NLPZ nie zostat wymieniony bezposrednio.

W wytycznych EFIC z 2019 zostaty opisane standardy leczenia bolu nowotworowego. Wsrdd zalecanych lekow
wymieniono leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina). Podobnie jak w NCCN,
wytyczne EFIC jako opcje leczenia wskazujg leki z grupy NLPZ, do ktérych nalezy ketoprofen.

W wytycznych WHO leki NLPZ sg zalecane w redukcji bélu nowotworowego, samodzielnie lub w kombinacji
Z paracetamolem i opioidami. Ze wzgledu na brak silnych dowodéw wskazujgcych na korzysci stosowania lekdw
przeciwpadaczkowych w leczeniu bdolu neuropatycznego zwigzanego z nowotworem wstrzymano sie od wydania
rekomendaciji.

Dla stosowania gabapentyny i ketoprofenu odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we
wczesniejszych opracowaniach Agencji. Dla stosowania karbamazepiny w opracowaniu z 2018 roku, na
podstawie wowczas odnalezionych polskich wytycznych, podano informacje, Zze nie jest zalecana do stosowania
u chorych na nowotwory z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia interakcji (substancja ta zwieksza ryzyko wystgpienia
leukopenii).

Stan po epizodzie padaczkowym

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych po 2018 roku, dotyczgcych stanu po
epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego przeszukano
nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE), Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e europejskie i/lub miedzynarodowe: European Academy of Neurology (EAN), European Federation of
Neurological Societies (EFNS), European Society for Medical Oncology (ESMO), World Federation of
Neurology (WFN), International Bureau of Epilepsy (IBE), International League Against Epilepsy (ILAE) oraz
TripDataBase.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: carbamazepine, karmazapina, lamotriginum, lamotrygina, padaczka,
epilepsy, seizures.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych odnoszacych sie
do rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Karbamazepina

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladéw systematycznych przeprowadzonych w 2018 roku
w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéow
leczniczych zawierajgcych karbamazepine w we wskazaniach:

A. bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajace;
B. stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE

(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto listopad 2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniach OT.4321.7.2018. i OT.4321.8.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja:
¢ wskazanie A: chorzy z bélem z rozpoznaniem nowotworu;

e wskazanie B: chorzy w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego” oraz ,chorzy z napadami padaczkowymi w bezobjawowych przerzutach
do kory ruchowej mézgu — profilaktyka”. Komentarz analitykdw Agenciji ponizej.

Interwencja: karbamazepina
Komparator: bez ograniczen.

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

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

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

Przeprowadzone strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania.(rozdziat 5.2.1
dla wskazania A oraz 5.2.4 dla wskazania B (razem z lamotryging).
Wskazanie: chorzy z bélem z rozpoznaniem nowotworu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodoéw spetniajgcych warunki wtgczenia
do oceny dla wskazania chorzy z bélem z rozpoznaniem nowotworu.

Wskazanie: chorzy w_stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami_w obrebie
osrodkowego ukladu nerwoweqo” oraz ,.chorzy z napadami padaczkowymi w bezobjawowych
przerzutach do kory ruchowej mézgu — profilaktyka”

Komentarz analitykéw Agenciji

Z aktualnego Obwieszczenia MZ (podobnie jak w opracowaniu OT.4321.8.2018) wynika, ze refundowane
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych produkty lecznicze zawierajgce carbamazepinum sg stosowane
wg ChPL on-label m.in. w nastepujacych wskazaniach: ,padaczka: napady uogdlnione toniczno-kloniczne
i napady czesciowe”, ,padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno-kloniczne
(szczegolnie wtdrnie uogolnione), wystepujgce w czasie snu oraz napady o postaciach mieszanych”.

1. Majagc na uwadze powyzsze, w opinii analitykéw Agencji, oceniane wskazanie: ,stan po epizodzie
padaczkowym” nie w petni jest wskazaniem off-label dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych
carbamazepinum. Nie kazdy epizod drgawek lub napadu drgawek mozna zakwalifikowac jako epilepsje albo
stan po epizodzie padaczkowym. Stgd oceniane wskazanie off-label, aby mogto by¢ za takie uwazane,
powinno w opinii analitykow Agencji, dotyczy¢ drgawek / napadoéw drgawkowych itp. a nie ,napadu
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padaczkowego”, gdyz taki, bez wzgledu na etiologie, mozna uzna¢ za wskazanie zarejestrowane (pod
warunkiem, ze wystepujg okreslone w ChPL rodzaje napaddw, np. toniczno-kloniczne).

2. Wystepujacy u chorego z przerzutami nowotworowymi w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego epizod
drgawek / ,napad padaczkowy” powinien by¢ scharakteryzowany pod wzgledem rodzaju napadu, gdyz
zgodnie z kartami ChPL produktéw leczniczych zawierajacych carbamazepinum tylko okreslone napady
w padaczce sg wskazaniami on-label (np. toniczno-kloniczne, czesciowe proste i zlozone). Wedtug
informacji odnalezionej w publikacji Riva 2016 u chorych onkologicznych zawsze wystepujg drgawki
czesciowe, przez co zastosowanie lekdw przeciwpadaczkowych moze by¢ w tej populacji czesto utrudnione,
jesli dany lek nie ma takiego wskazania on-label.

3. Zakres wskazan zarejestrowanych dla produktéw leczniczych zawierajgcych carbamazepinum rézni sie
pomiedzy poszczegdlnymi produktami, co oznacza, ze dane wskazanie on-label dla jednego preparatu, jest
jednoczesnie wskazaniem off-label dla innego preparatu.

4. Ponadto, nie jest jasne, czy ma znaczenie kliniczne to, ze u ocenianej populacji ,epizod padaczkowy” ma
wystgpi¢ w wyniku przerzutéw w obrebie OUN lub przerzutéw do kory ruchowej mdzgu, a nie moze by¢
np. efektem nieprzerzutowego pierwotnego guza moézgu.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, pomimo trudnosci w precyzyjnym okresleniu zakresu ocenianych
wskazan off-label, postanowiono, ze oceniang populacja beda: chorzy, u ktérych wystapity drgawki / napad
drgawek / ,,napad padaczkowy” spowodowane przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
Pomimo przedstawionych watpliwosci wylaczano chorych, u ktérych ww. objawy byly spowodowane
pierwotnym, nieprzerzutowym guzem moézgu.

Wiaczeniu podlega tez populacja chorych, u ktérych wystapity drgawki / napad drgawek / ,,napad
padaczkowy” w przerzutach nowotworowych do mézgu / kory ruchowej mézgu oraz populacja chorych,
ktéora w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej z przerzutami do mézgu / kory ruchowej mézgu otrzymuje
carbamazepinum.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Greenhalgh 2020, w ktérym
opisano stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych w ramach profilaktyki przeciwdrgawkowej u pacjentow
poddawanych kraniotomii ze wzgledéw terapeutycznych lub diagnostycznych (miedzy innymi pacjentéw
onkologicznych). W ramach tego przeglgdu przeanalizowano 1 badanie dotyczgce karbamazepiny (Foy 1992),
w ktéorym oceniono czesto$¢ wystepowania napadéw padaczkowych lub $mierci po kraniotomii, u ktérych
wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia zdarzen epileptycznych. W badaniu tym nowotwér obecny byt u 35 oséb
(w tym 21 z oponiakiem), ktére korzystaty z leczenia karbamazeping, kwalifikowanych do leczenia miedzy
styczniem 1981 r. i styczniem 1986 r.

W zwigzku z brakiem metaanalizy wynikéw dla karbamazepiny oraz nowszymi badaniami przedstawionymi
w poprzednich raportach (m.in. Cacho-Diaz 2018) odstgpiono od przedstawiania wynikéw ww. przegladu
systematycznego ze wzgledu na niska jako$¢ oraz aktualnos¢ wzgledem biezgcego standardu opieki.

3.2. Gabapentyna

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych gabapentyne w we wskazaniu: bol inny niz okreslony w Charakterystyce Produktu
Leczniczego - leczenie wspomagajgce u chorych na nowotwory.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto listopad 2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.7.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

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

Interwencja: gabapentyna.

Komparator: bez ograniczen.
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Punkty koncowe: dotyczgce skutecznoséci i bezpieczenstwa stosowania gabapentyny w analizowanej populaciji
pacjentow.

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

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania, rozdziat 5.2.2.

Komentarz analitykéw Agenciji

Z aktualnego Obwieszczenia MZ (podobnie jak w opracowaniu OT.4321.7.2018) wynika, ze refundowane
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym produkty lecznicze zawierajgce gabapentyne sg stosowane wg
ChPL on-label m.in. w nastepujgcym wskazaniu: ,Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego. Gabapentyna
wskazana jest w leczeniu obwodowego bdlu neuropatycznego, np. bolesnej neuropatii cukrzycowej i nerwobélu
po przebytym potpascu u dorostych”.

W opinii analitykéw Agencji oznacza to, ze leczenie obwodowego bdélu neuropatycznego jest wskazaniem
zarejestrowanym dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych gabapentyne. Z tego powodu
Z niniejszego raportu wykluczano badania, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo gabapentyny
wytgcznie w obwodowym bélu neuropatycznym spowodowanym np. leczeniem przeciwnowotworowym (radio-
i chemioterapig) u chorych na nowotwory.

W wyniku wyszukiwania do przegladu wigczono 3 publikacje:

e Bao 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosé¢ stosowania gabapentyny
w kombinacji z opioidami u pacjentéw z chorobg nowotworowg i bélem neuropatycznym;

e Jiang 2021 - retrospektywne badanie oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng oksykodonu w skojarzeniu
z gabapentyny w leczeniu bdlu neuropatycznego raka (NCP) i jego wptywu na funkcje odpornosci
organizmu;

e Teng 2021 - badanie RCT oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenhstwo przeciwbdlowego tgczenia
gabapentyny z morfing po implantacji IDDS.

3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

3.2.2.1. Opracowanie wtorne

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionego przegladu systematycznego z metaanalizg badan
RCT (Bao 2021).

Tabela 2. Charakterystyka opracowania wigczonego wtdérnego do przegladu systematycznego Agencji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia e Natezenie bolu ocenione
przeglad systematyczny z metaanaliza | « Dorosli pacjenci z chorobg Zkalﬁ VASS(th(Ie \)/I?\lulgls

. nowotworows i bolem halogue >cale),
Przeszukane bazy danych: neuropatycznym (Numeric Rating Scale) lub
e PubMed inng numeryczna skala
e« EMBASE oceny bolu
Bao 2021 e Web of Science
Zrodio Typ badan wigczonych:
finansowania: e RCT

brak .
e Badania prospektywne
Interwencja:
e Gabapetnyna + opioidy
Komparatory:
e Opioidy
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3.2.2.2. Badania pierwotne

< Badanie Jiang 2021

Celem tego retrospektywnego badania bylo zbadanie skutecznosci klinicznej oksykodonu w skojarzeniu
z gabapentyng w leczeniu bdlu neuropatycznego raka (NCP) i jego wptywu na funkcje odpornosci organizmu.

Kryteria _wigczenia: pacjenci z rozpoznaniem nowotworu potwierdzonym badaniami laboratoryjnymi
i patologicznymi; uzyskanie co najmniej 4 punktdw w kwestionariuszu boélu neuropatycznego (DN4); odczuwanie
bélu przez nerwy Scisniete przez guz(y); pacjenci z naciekiem guza leczeni chemioterapig.

Kryteria wykluczenia: pacjenci z powiktaniami wynikajgcymi z niewydolnosci serca lub ptuc; z ciezkg dysfunkcja
watroby lub nerek; z chorobg tkanki fgcznej; z endokrynng chorobg metaboliczng; z chorobg OUN;
Z niewydolnoscig kwriotworczg lub zaburzeniami immunologicznymi; w $pigczce; z niepetnosprawnoscig
intelektualng lub rodzinng historia zaburzen psychicznych; pacjenci ktérzy otrzymali chemioterapie Iub
radioterapie w miejscu bélu w ciggu ostatnich 2 tygodni; lub z nietolerancjg ocenianych kekow (tj. oksykodon i/lub
gabapentyny).

Do badania wigczono 50 pacjentdw podzielonych na 2 grupy (grupe badawczg i grupe kontrolng) po 25 pacjentow
kazda. W grupie badawczej (RG) pacjenci otrzymywali oksykodon doustnie plus gabapentyne, a w grupie
kontrolnej (CG) jedynie oksykodon.

W badaniu oceniano zmiany w bolu nowotworowym i jakosci zycia, dziatania niepozadane oraz wskazniki funkgiji
immunologicznej przed i po leczeniu.

« Badanie Teng 2021

Celem tego prospektywnego badania RCT byto okre$lenie skutecznos$ci i bezpieczehstwa przeciwbdlowego
taczenia gabapentyny z morfing po implantacji IDDS (dooponowy system dostarczania lekéw, ang. Intrathecal
Drug Delivery System).

Kryteria wigczenia: wiek co najmniej 18 lat; natezenie bélu co najmniej 8 w skali NRS; oczekiwana $rednia dtugos¢
zycia co najmniej 60 dni; wynik w skali PS co najmniej 40 pkt; brak chemioterapii lub radioterapii podczas catego
badania.

Kryteria wykluczenia: obecne stosowanie gabapentyny lub pregabaliny, znaczne zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <60 ml/min). Wykluczono pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zmiany w terapii
przeciwnowotworowej przed wtgczeniem do badania lub w trakcie badania z potencjalnym wptywem na bdl.

Do badania wtaczono 74 pacjentow, w tym 34 do grupy morfiny+gabapentyny i 40 pacjentow do grupy morfiny.

W badaniu oceniano zmiane $redniej oceny bdélu, dawke morfiny stosowanej u pacjentéw, odsetek pacjentow
z 30% i 50% redukcjg sredniego wyniku bélu, ogdélnego wrazenia zmian przez pacjenta, cech bdélu przebijajgcego
i zdarzenia niepozgdane.

3.2.3. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

3.2.3.1. Opracowanie wtoérne

< Bao 2021

Celem przeglagdu byla ocena skutecznosci stosowania gabapentyny w kombinacji z opioidami u pacjentéw
z chorobg nowotworowg i bélem neuropatycznym. Do przeglgdu systematycznego wigczono 7 badan, w tym
2 badania RCT i 5 badan prospektywnych, opublikowanych w latach 2002-2013.

Zgodnie z wynikami metaanalizy $rednia zmiana intensywnosci bélu neuropatycznego wyniosta -1,75
(95% Cl:-2,44, -1,07), p <0,00001. Wynik uzyskat istotnos¢ statystyczng i wskazuje, ze kombinacja gabapentyny
i opioidéw znaczgco ftagodzi bdl neuropatyczny u pacjentéw nowotworowych, w poréwnaniu do stosowania
opioidéw w monoterapii.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
ot subgroup Mean < al _Mean < pia e [V, Random, 95% Random. 95%
Aral, Young-Chang 2010 42 17 14 7 075 14 121%  -280[277,-1.83] -
Banerjee, Manasi 2013 6.14 0.1 40 843 04 40 16.1%  -2.29[-2.33,-2.25] -
Bosnjak, Snezana M 2002 302 017 15 609 0.11 23 16.1%  -3.07[-3.17,-2.97] -
Caraceni, Augusto 2004 46 025 58 545 032 31 16.0%  -0.85[0.98,-0.72 "
Mishra, Seema 2012 307 08 30 34 068 30 154% -0.33[-0.70, 0.04] ™
Ross, Joy R 2005 39 24 M 57 23 62 124%  -1.B0[-2.73,-0.87] -
Takahashi, Hidenori 2010 45 15 20 57 19 24 11.9% -1.20[-2.20,-0.20] -
Total {95% C1) 218 224 1000%  -1.75[-244, 1.07] . * .

Heterogeneity: Tau® = 0.75; Chi® = 833.36, df = 6 (P < 0.00001), P = 99% _:‘ _"2 0 é 4
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001) d

Gabapentin and opioid  Opioi
Rysunek 1. Wyniki metaanalizy dla poréwnania gabapentyna + opioidy w poréwnaniu z opioidami w tagodzeniu boélu
neuropatycznego u pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Wskaznik 12, ktory wynidst 99%, wskazuje na wysoka heterogeniczno$é¢ miedzy badaniami wigczonymi do
metaanalizy. W celu odnalezienia zrédia niejednorodnosci zostata przeprowadzona analiza w podgrupach.
Badania pogrupowano ze wzgledu na ich typ (RCT i badania prospektywne). Dodatkowo badania prospektywne
podzielono ze wzgledu na liczbe pacjentow (powyzej i ponizej 20 osob). Heterogenicznos¢ w grupie badan RCT
i badan prospektywnych z duzg liczbg pacjentéw wcigz byta duza (kolejno 12=85%, 12=64%). Zgodnie z wynikami
metaanalizy we wszystkich podgrupach srednia réznica w intensywnosci bélu byta istotnie statystycznie nizsza
w grupie badanej, niz w grupie kontrolnej ( p<0,05).

Experimental

Control Mean Difference Mean Difference
[) L) < 5 3 - ¥ i o o

Vil

1.2.1 Random controlled studies

Caraceni, Augusto 2004 46 025 58 545 0.32 31 16.0%  -0.85[-0.98,-0.72) =
Mishra, Seema 2012 307 08 30 34 066 30 154%  -0.33[-0.70,0.04] —
Subtotal {95% CI} 88 61  31.4% -0.62[-1.13, 0.11] -

Helerogeneity: Tau® = 0.12; Ch? =6.72, df =1 (P =0.010); * = 85%
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)

1.2.2 Uncontrolled studies, less than 20 patients

Aral, Young-Chang 2010 42 17 14 7 075 14 121%  2.80 [3.77, -1.83] —
Bosnjak, SnezanaM 2002 302 017 15 6.09 011 23 16.1%  -3.07 [-3.17,-2.97] =
Subtotal (95% CI) 29 37 28.2%  -3.07 [-3.16, -2.97)] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChP = 0.29, df = 1 (P = 0.59); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 62.24 (P < 0.00001)

1.2.3 Uncontrolled studies, more than 20 patients

Banerjee, Manasi 2013 614 01 40 843 041 40 161%  -2.29[-2.33,-2.25] -

Ross, Joy R 2005 39 24 41 57 23 62 124%  -1.80[2.73,-0.87] .
Takahashi, Hidenori 2010 45 15 20 57 19 24 11.9%  -1.20[2.20, -0.20] _—
Subtotal (35% CI) 101 126  40.4%  -1.91[-2.57, -1.26] -
Helerogeneity: Tau® = 0.22; ChP = 5.58, df = 2 (P = 0.08); I* = 64%

Test for overall effect Z = 5.72 (P < 0.00001)

Total {95% Cl) 218 224 100.0%  -1.75 [-2.44, -1.07] -

Heterogeneity: Tau® = 0.75; Chi? = 833.36, df = 6 (P < 0,00001); 2 =99%
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi® = 96.65. df = 2{P<0.00001).’= 97.9%

4 2 0 2 4
Gabapentin and opioid  Opioid

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy w podgrupach dla poréwnania gabapentyna + opioidy w poréwnaniu z opioidami
w tagodzeniu bélu neuropatycznego u pacjentéow z chorobg nowotworowg (Bao 2021).

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej metaanalizy sugerujg, ze gabapentyna + opioidy, w poréwnaniu do
terapii opioidami, jest skutecznym adjuwantem analgetycznym, w leczeniu bdlu neurotycznego u pacjentéw
chorych na nowotwory.

3.2.3.2. Badania pierwotne

« Badanie Jiang 2021

W badaniu Jiang 2021 nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami pod wzgledem pici,
wieku, wagi, dtugosci trwania bélu, rodzaju nowotworu, miejsca zamieszania, historii palenia i alkoholu, poziomu
glukozy we krwi (p>0,05).
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Skala NRS?

Przed i po leczeniu pacjenci z grupy oksykodonu + gabapentyny wykazywali odpowiednio nastepujgce wyniki
w skali NRS 6,43+1,38 i 2,13+0,87, podczas gdy w grupie oksykodonu uzyskano odpowiednio 6,55+1,73
i 3,37+0,68. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w skali NRS miedzy badanymi grupami (p>0,05). Jednak
po leczeniu wyniki w skali NRS istotnie zmniejszyly sie w obu grupach wzgledem tych przed leczeniem (p<0,001).
Ponadto, po leczeniu sredni wynik w skali NRS w grupie oksykodonu + gabapentyny byt istotnie nizszy niz
w grupie oksykodonu (p<0,001).

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

10+ B3 Before treatment
After treatment
8_
o T 1
2 6
w
%) *
z 4 s T
-~ T
° s s
‘oo ¢°o
bl N
2 <’\‘"°
& ®
Q_

Rysunek 3. Poréwnanie wynikéw w skali NRS pomiedzy badanymi grupami przed i po leczeniu - badanie Jiang 2021.

Jako$¢ Zycia (skala QOL?)

Przed i po leczeniu pacjenci z grupy oksykodonu + gabapentyny w skali QOL wykazywali wyniki odpowiednio
26,67+4,47 i 42,6816,09, podczas gdy pacjenci z grupy oksykodonu uzyskali odpowiednio 26,81+3,51
i 35,8115,92.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami przed leczeniem (p>0,05). Wyniki
otrzymane w skali QOL w grupie oksykodonu + gabapentyny i grupie oksykodonu byly istotnie wyzsze niz przed
leczeniem (p<0,001). Sredni wynik skali QOL w grupie oksykodonu + gabapentyny byt istotnie wyzszy niz w grupie
oksykodonu (p<0,001).

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.
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Rysunek 4. Poréwnanie jakosci zycia (kwestionariusz QOL) miedzy badanymi grupami przed i po leczeniu - badanie
Jiang 2021.

1 Skala NRS — skala przy pomocy ktorej oceniano bol, punktowana od 0 do 10, gdzie: 1-3 pkt to tagodny bdl z kaszlem, rotacjg lub bolem
podczas gtebokich oddechdéw; 4-6 pkt to umiarkowany bél z bélem spoczynkowym wptywajgcym na sen; 7-10 pkt to silny bdl z zaburzeniami,
czeste zmiany, bezsennos¢, pocenie sie lub nieznosne bole.

2 Skala QOL - skala jakosci zycia sktadajgca sie z 12 wskaznikéw do oceny wplywu bélu nowotworowego na emocje, poruszanie sie, sen
aktywnosc¢ spoteczng i regularne czynnosci zycia codziennego. Najwyzszy mozliwy wynik to 60 punktéw, gdzie: <20 pkt jakos¢ zycia skrajnie
staba; 21-30 pkt jakos¢ zycia staba; 31-40 pkt jako$¢ zycia ogdlnie dobra; 41-50 pkt jakos¢ zycia poprawiona; 51-60 pkt jakos¢ zycia
doskonata.
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Stan sprawno$ci Karnofsky’ego (skala KPS?®)

Pacjenci z grupy oksykodonu+gabapentyny uzyskali odpowiednio wyniki przed i po leczeniu w skali KPS
59,08+8,63 i 84,43+6,16, a w grupie oksykodonu uzyskali odpowiednio wyniki 60,01+9,48 i 74,63+10,93 przed
i po leczeniu.

Nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic miedzy badanymi grupami przed leczeniem (p>0,05). Wyniki skali
KPS w grupie oksykodonu + gabapentyny byty istotnie nizsze niz przed leczeniem (p<0,001). Ponadto, w grupie
oksykodonu + gabapentyny wynik w skali KPS byt istotnie wyzszy niz w grupie oksykodonu po leczeniu (p<0,001).

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

E3 Before treatment
After treatment
100+ * #
T *
80+ T
60+ T T .

40+

KPS score

204

Rysunek 5. Poréwnanie wynikéw stanu sprawnosci Karnofsky'ego (skala KPS) miedzy badanymi grupami przed i po
leczeniu - badanie Jiang 2021.

Wskaznik remisiji klinicznej*
Po leczeniu w grupie oksykodonu + gabapentyny byto:
e 13 pacjentéw (52%) z catkowita remisjg (CR),
e 8 pacjentow (32%) z czesciowg remisjag (PR),
e 2 pacjentow (8%) z tagodng remisjg (MR),
e 2 pacjentow (8%) z brakiem remisji (NR).
Natomiast w grupie oksykodonu byto:
e 8 pacjentow (32%) z catkowitg remisjg (CR),
e 5 pacjentow (32%) z czesciowg remisjag (PR),
e 6 pacjentow (24%) z tagodng remisjg (MR),
¢ 5 pacjentow (20%) z brakiem remisji (NR).

Po leczeniu catkowity wskaznik remisji pacjentow w grupie oksykodonu + gabapentyny byt istotnie wyzszy niz
w grupie oksykodonu (p=0,015).
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

3 Skala KPS - skala wykorzystana do oceny kondyciji fizycznej, maksymalny wynik to 100 punktow, gdzie: 100 pkt to brak dyskomfortu
i objawow; 90 pkt to tagodne objawy, ale nie zaburzajgce codziennych czynnosci; 80 pkt to umiarkowane objawy, ktére moga wptywa¢ na
codzienne czynnosci; 70 pkt to brak mozliwosci utrzymania regularnych zaje¢, ale dalej jest mozliwo$¢é samoopieki; 60 pkt to potrzeba
okazjonalnej opieki; 40 pkt to pacjent wymagajacy szczegdlnej opieki; 30 pkt to pacjent wymagajacy opieki medycznej, bez mozliwosci
samodzielnego dbania o czynnosci zycia codziennego; 20 pkt to pacjent wymagajacy leczenia ciezkiego stanu; 10 pkt to choroba krytyczna;
0 pkt to zgon.

4 Wskaznik remisji klinicznej w odniesieniu do b6lu nowotworowego u pacjentéw oceniano wedtug nastepujgcych kryteriéw: catkowita
remisja (CR) u pacjentéw bez bélu; czesciowa remisja (PR) u pacjentéw ze znaczng poprawa boélu po leczeniu, QOL i $nie; tagodna remisja
(MR) dla pacjentéw z niewielkim ztagodzeniem bolu, ale nadal z ostrym bélem wptywajgcym na sen; brak remisji (NR) dla pacjentéw bez
zadnego ztagodzenia po leczeniu. Catkowity wskaznik remisji (TRR) obliczono wedtug nastepujgcego wzoru: TRR = (CR + PR)/catkowite x
100%.
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Tabela 3. Poréwnanie wskaznikéw remisji klinicznej miedzy badanymi grupami [n(%)] — badanie Jiang 2021.

Group n CR PR MR NR TRR
Research group 25 13 (52.00) 8 (32.00) 2 (8.00) 2 (8.00) 21 (84.00)
Control group 25 8 (32.00) 5 (20.00) 6 (24.00) 5 (20.00) 13 (52.00)
X2 - - - - - 5.882

P - - - - - 0.015

Research group — grupa oksykodonu + gabapentyny, Control group — grupa oksykodonu.

Dziatania niepozgdane

Po leczeniu w grupie oksykodonu + gabapentyny wystapity 2 przypadki wymiotéw (8,00%), 3 przypadki zapar¢
(12,0%) i 3 przypadki zawrotéw gtowy lub bezsennosci (32,0%). W grupie oksykodonu stwierdzono 8 przypadkéw
wymiotéw (32,00%), 9 przypadkoéw zapar¢ (36,0%) i 5 przypadkéw zawrotéw gtowy lub bezsennosci (20,00%).
Tak wiec czestosé nudnosci, wymiotdw i zapar¢ u pacjentéw w grupie oksykodonu + gabapentyny byta istotnie
wyzsza niz w grupie oksykodonu (odpowiednio p=0,034 — nudnosci i wymioty; p=0,047 - zaparcia).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 4. Dziatania niepozadane, ktére wystapity w badanych grupach [n(%)] - badanie Jiang 2021.

Feel sick Constipation Dizziness,
and vomit P lethargy

Research group 25 2 (8.00) 3 (12.00) 3 (12.00)
Control group 25 8 (32.00) 9 (36.00) 5 (20.00)
X2 - 4.500 3.947 0.595
P - 0.024 0.047 0.440

Group

Research group — grupa oksykodonu + gabapentyny, Control group — grupa oksykodonu.

« Badanie Teng 2021
W badaniu Teng 2021 nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami pod wzgledem pfici, wieku
i rodzaju nowotworu.
Skala NRS
Terapia skojarzona (morfina + gabapentyna) dawata podobng ulge w bélu w poréwnaniu z monoterapig morfing.

Srednia tygodniowa intensywno$é bolu na poczatku badania wynosita 8,53+0,96 w grupie morfiny+gabapentyny
i 8,70+1,09 w grupie morfiny. Po 3 miesigcach sredni wynik w skali NRS obnizyt sie do 2,79+0,91 w grupie
morfiny+gabapentyny i do 2,38+0,87 w grupie morfiny.

Nie zaobserwowano réznicy w spadku wyniku w skali NRS od wartosci wyjsciowej do 3 miesiecy po implantacji
IDDS miedzy dwiema badanymi grupami (p=0,096).

Szczegoly przestawia tabela ponize;j.
Tabela 5. Wyniki dla skali NRS - badanie Teng 2021.

QOutcome Combination Monotherapy Net difference P
(n=34) (n=40) between groups
Baseline 3 Months  Change from Baseline 3 Months  Change from in change (95%
baseline baseline ch
NRS 8.53 (0.97) 2.79(0.91) —-5.74(1.44) 8.70 (1.09) 2.38 (0.87) —-6.33(1.54) 03(-0.1t00.7) 0.09

NRS, numeric rating scale; CI, confidence interval. Data given as mean (SD). NRS Score range: 0-10. Higher scores indicate worse pain. Net
difference between groups was calculated as change in combination group minus change in monotherapy group. Analysis of covariance and a
repeated measures model were used to analyze NRS

Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.

Ogodlne wrazenie zmiany przez pacjenta (PGIC)

Obie poréwnywane grupy osiggnety podobng poprawe w PGIC. Po 3 miesigcach 88,23% pacjentéw w grupie
morfiny+gabapentyny i 90% pacjentow w grupie morfiny zgtosito poprawe w PGIC (p=0,96). Brak istotnych
statystycznie réznic miedzy badanymi grupami.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 6. Ogélne wrazenie zmiany przez pacjenta (PGIC) - badanie Teng 2021.

Feature Combination (n=734) Monotherapy (n=40) X P
No of pts Percentage % No of pts Percentage %
PGIC 0.519 1.000
Very much improved 9 26.47 11 27.50 0.010 0.921
Much 15 4412 17 42.50 0.020 0.889
Minimal improved 6 17.65 8 20.00 0.066 0.797
No change 3 8.82 3 7.50 0.043 0.836
Minimally worse 1 2.94 1 2.50 0.014  0.907
Much worse Q0 0.00 Q0 0.00 - -
Very much worse 0 0.00 0 0.00 - -

pls, patients
Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.

Odsetek odpowiedzi

76,47% pacjentow w grupie morfiny+gabapentyny i 70% pacjentéw w grupie morfiny zgtosito 30% zmniejszenie
bolu. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami (p=0,53).

52,94% pacjentow w grupie morfiny+gabapentyny i 47,50% pacjentow w grupie morfiny zgtosito 50%
zmniejszenie boélu. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami (p=0,64).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7. Odsetek odpowiedzi - badanie Teng 2021.

Feature Combination (n=734) Monotherapy (n=40) ;(_2 P

No of pts Percentage %  No of pts Percentage %
30% response 26 T76.47 28 70.00 0.390  0.532
50% response 18 52.94 19 47.50 0.218 0.641

pls, patients
Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.
Dawka morfiny
3 miesigce po implantacji IDDS dawka morfiny (4,64 + 1,28 mg) zastosowana w grupie morfiny byta istotnie
wyzsza niz (3,54 £ 1,29 mg) w grupie morfiny+gabapentyny, z kowariancjg wyjsciowg dawki morfiny. Réznica
istotna statystycznie (p = 0,007).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Poréwnanie dawek morfiny w obu grupach - badanie Teng 2021.

Time Baseline Month 1 Month 2 Month 3 F P
Group
Combination 1.34+0.66 2.13+0.88 2.83+1.07 3.54+1.29 7.760 0.007

Monotherapy 1.36+0.60 2.55+0.78 3.52+0.88 4.64+1.28

Data given as mean (SD)
Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.

B4l przebijajgcy

Brak istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami w liczbie (p=0,22), nasileniu (p=0,21) i czasie
(p=0,55) bolu przebijajgcego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 9. Bél przebijajacy - badanie Teng 2021.

Feature Combination{n=34) Monotherapy(n=40) ;(_3 P
No. of pts Percentage % No. of pts Percentage %
No. of episodes 3.113 0.221
0-3 22 65 18 45
4-6 6 18 13 33
over 7 6 18 9 23
Severity 3.172 0.205
0-3 26 76 23 58
4-6 3 15 12 30
over 7 3 09 5 13
Time 2,122 0.548
0-10 6 18 11 28
10-30 16 47 13 33
30-60 8 24 12 30
60 4 12 4 10

s, patients

Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.

Zdarzenia niepozgdane (AE)

W obu grupach nie zgtoszono zadnych powaznych AE. Dwudziestu siedmiu pacjentow (79,41%) w grupie
morfiny+gabapentyny i dwudziestu dziewieciu pacjentéw (72,50%) w grupie morfiny doswiadczyto co najmniej
jednego AE (p=0,49). Pacjenci otrzymujacy terapie skojarzong czesciej doswiadczali zawrotéw gtowy, sennosci
i dysfunkcji poznawczych, chociaz nie zaobserwowano istotnosci statystyczne;j.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Czeste zdarzenia niepozgdane (AE) wystepujace w obu grupach - badanie Teng 2021.

Feature Combination({n=34) Monotherapy(n=40) x2 P
No of pts Percentage % No of pts Percentage %

Pts with AEs 27 79.41 29 72.50 0477 0.490
Dizziness 9 26.47 5 12.50 2.338 0.126
Somnolence 12 35.29 7 17.50 3.049 0.081
Headache 1 2.94 1 2.50 0.014 0.907
Vomiting 13 38.24 15 37.50 0.004 0.948
Cognitive dysfunction 3 8.82 2 5.00 0.426 0.514
Nausea 15 44.12 17 42.50 0.020 0.889
Total 2.838 0.778

AEs, adverse events; pts, patients

Combination — grupa morfina+gabapentyna; Monotherapy — grupa morifna.

3.3. Ketoprofen

3.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych ketoprofen w we wskazaniu: bél w przebiegu choréb nowotworowych —w przypadkach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto listopad 2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.7.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

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

Interwencja: ketoprofen.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ketoprofenu w analizowanej populaciji
pacjentow.

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

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania, rozdziat 5.2.3.

Komentarz analitykéw Agenciji

Z aktualnego Obwieszczenia MZ (podobnie jak w opracowaniu OT.4321.7.2018) wynika, ze refundowane
w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym produkty lecznicze zawierajgce ketoprofen sg stosowane wg ChPL
on-label m.in. w nastepujgcych wskazaniach: ,béle po zabiegach chirurgicznych (podanie dozylne)”, bdle
0 umiarkowanym nasileniu (podanie domies$niowe)’, ,bdle réznego pochodzenia o nasileniu stabym
do umiarkowanego”. Zakres wskazan zarejestrowanych dla produktéow leczniczych zawierajgcych ketoprofen
rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi 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 przeciwbdlowego ketoprofenu nie wyklucza jego uzycia w ,bdlu
w przebiegu choréb nowotworowych” (przynajmniej dla niektérych preparatéow jest to wskazanie on-label
wg analitykdw Agencji), zas okreslenie ,w przypadkach innych niz okreslone w ChPL” jest nieprecyzyjne. Nalezy
zatem podkresli¢, iz przedmiotem oceny bedzie populacja z nieprecyzyjnym okresleniem stanu, w ktérej ma byc¢
stosowany ketoprofen.

Zadne badanie nie spetnito kryteribw wiaczenia do niniejszego raportu, stad aktualne sg wnioski
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ketoprofenu przedstawione w poprzednich opracowaniach.

3.4. Lamotrygina

3.4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych lamotrygine w we wskazaniu: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto listopad 2018 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu 0OT.4321.8.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego”. Komentarz analitykéw Agencji ponizej.

Interwencja: lamotrygina.

Komparator: bez ograniczen.
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Punkty koncowe: dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania lamotryginy w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci witgczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci
tji. przeglady systematyczne RCT (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia przeglgdow
systematycznych wigczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano
badania typu opis przypadku lub seria przypadkéw, nieukofnczone trwajagce badania kliniczne, dla ktérych nie byty
dostepne wyniki oraz badania w fazie przedklinicznej.

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

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku do niniejszego opracowania, rozdziat 5.2.4
(razem z karbamazepina).

Komentarz analitykéw Agencji

Z aktualnego Obwieszczenia MZ (podobnie jak w opracowaniu OT.4321.8.2018) wynika, ze refundowane
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych produkty lecznicze zawierajgce lamotriginum sg stosowane wg
ChPL on-label m.in. w nastepujacych wskazaniach: padaczka - leczenie skojarzone/uzupetniajgce Ilub
w monoterapii napadoéw czesciowych i uogélnionych, w tym napaddw toniczno-klonicznych.

1. Majgc na uwadze powyzsze, w opinii analitykow Agencji, oceniane wskazanie: ,stan po epizodzie
padaczkowym” nie jest w petni wskazaniem off-label dla ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych
lamotrygine. Nie kazdy epizod drgawek lub napadu drgawek mozna zakwalifikowac jako epilepsje albo stan
po epizodzie padaczkowym. Stad oceniane wskazanie off-label, aby mogto by¢ za takie uwazane, powinno
w opinii analitykéw Agencji, dotyczy¢ drgawek / napadoéw drgawkowych itp. a nie ,napadu padaczkowego”,
gdyz taki, bez wzgledu na etiologie, mozna uznaé¢ za wskazanie zarejestrowane (pod warunkiem, ze
wystepujg okreslone w ChPL rodzaje napadéw).

2. Wystepujacy u chorego z przerzutami nowotworowymi w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego epizod
drgawek / ,napad padaczkowy” powinien by¢ scharakteryzowany pod wzgledem rodzaju napadu, gdyz
zgodnie z kartami ChPL produktéow leczniczych zawierajgcych lamotriginum tylko okreslone napady
w padaczce sg wskazaniami on-label.

3. Ponadto, nie jest jasne, czy ma znaczenie kliniczne to, Ze u ocenianej populacji ,epizod padaczkowy” ma
wystgpi¢ w wyniku przerzutéw w obrebie OUN, a nie moze by¢ np. efektem nieprzerzutowego pierwotnego
guza moézgu.

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania, pomimo trudnosci w precyzyjnym okresleniu zakresu ocenianych
wskazan off-label, postanowiono, ze oceniang populacja beda: chorzy, u ktérych wystapily drgawki / napad
drgawek / ,,napad padaczkowy” spowodowane przerzutami w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego.
Pomimo przedstawionych watpliwosci wylaczano chorych, u ktérych ww. objawy byly spowodowane
pierwotnym, nieprzerzutowym guzem mézgu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie van Opijnen 2021, w ktérym poréwnano stosowanie
lamotryginy i lakozamidu u pacjentéw z rozpoznanym glejakiem, u ktérych obserwowane sg napady padaczkowe
spowodowane guzem mdzgu.

3.4.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono badanie Van Opijnen 2021, w ktérym pordwnano
stosowanie lamotryginy i lakozamidu u pacjentéw z rozpoznanym glejakiem, u ktérych obserwowane sg napady
padaczkowe spowodowane guzem mézgu. Charakterystyke oraz wyniki badania przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

van Opijnen | Typbadania @ww M\L _

2021 Wieloosrodkowe (3), kohortowe, | ® Ppacjenci dorosli; * wspoiczynnik

Frodh obserwacyjne badanie  rozpoznanie glejaka nadnamiotowego stopnia od 2 niepowodzenia

o neowania: | etrospektywne do 4 zgodnie z wytycznymi WHO 2016*; terapii dacakone

brak * | Cel badania e wykonana biopsja lub ponowna resekcja E)(;Z?SC;\:]VD%V ggzégiwej
Porownanie efektywnosci nowotworu w okresie 01.01.2004 . - 01.01.2018 r. pnikoxe.) ¢
Klinicznej leczenia padaczki w o$rodkach Haaglanden Medical Center, Erasmus D wy q )

. . .

zwigzanej z nowotworem moézgu =fdorzedowy:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(BTRE) z zastosowaniem MC Cancer Institute lub Amsterdam University e wystgpienie
lamotryginy lub lakozamidu Medical Centers; niekontrolowanych
Interwencja e pacjenci ze zdiagnozowanym BTRE, u ktérych napadow
Lamotrygina lub lakozamid w w pierwszej linii stosowano monoterapie drgawkowych —
dawkach dostosowanych do z zastosowaniem lewetyracetamu lub kwasu V\lfsﬁzmk o
optymalnej kontroli drgawek, w walproinowego etektywnosct,
monoterapii lub terapii Kryteria wytgczenia * stopien toksycznosci
skojarzonej « pacjenci z glejakiem bez padaczki, stosujacy I_WSka.Z”'k tolerancji
Czas obserwagcii profilaktyczne leczenie przeciwdrgawkowe; eczenia.
Maksymalnie 36 miesiecy od e pacjenci z nieznang datg rozpoczecia terapii lekami
rozpoczecia terapii przeciwpadaczkowymi (AED)

Liczba pacjentow: 139, w tym:
e lamotrygina: 61,
e lakozamid: 78.

* Louis DN, Perry A, Reifenberger G, et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System:
a summary. Acta Neuropathol. 2016;131(6):803-820. doi:10.1007/s00401-016-1545-1

Skréty: AED — leki przeciwpadaczkowe, BTRE — padaczka zwigzana z nowotworem mozgu (ang. brain tumor-related epilepsy),

3.4.3. Wyniki badan wiaczonych do przegladu

W ramach retrospektywnego badania van Opijnen 2021 przeanalizowano wyniki 139 pacjentéw zgodnych
Z kryteriami witgczenia do analizy. Jako gtéwny punkt kohcowy przyjeto wspotczynnik niepowodzenia terapii
przeciwpadaczkowej, ktéry odzwierciedla wskaznik efektywnosci oraz tolerancji stosowanego leczenia.

Jako gtdéwny powdd niepowodzenia terapii okreslono niemoznosé¢ kontrolowania napadéw drgawkowych lub
zdarzenia niepozadane (AEs) niemozliwe do tolerowania przez pacjenta. Niemoznos$¢ kontrolowania napadow
drgawkowych w ramach badania zdefiniowano jako wszelka zmiana (np. z powodu przerwania leczenia
lamotryging lub lakozamidem, a takze koniecznos$¢ stosowania dodatkowego AED) w schemacie leczenia
przeciwpadaczkowego. Nietolerowalne AEs okreslono jako zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
lekéw przeciwpadaczkowych, ktore prowadzity do przerwania leczenia z zastosowaniem lamotryginy lub
lakozamidu. Wymienione nizej powody nie stanowity o niepowodzeniu terapii:

e dostosowanie dawki ocenianego AED;
¢ stosowanie dodatkowego AED jako leku o charakterze ratunkowym:;
¢ stosowanie dodatkowego AED z powodu innego niz napady padaczkowe;
e tymczasowa profilaktyka AED stosowana w trakcie operaciji;
e zastgpienie terapii przez AED stosowanym niedoustnie ze wzgledu na problemy z potykaniem w ostatniej
fazie zycia;
¢ niska adherencja terapeutyczna, trwajgca mniej niz 1 tydzien.
Charakterystyka populacji

Sposrod analizowanych pacjentow 61 (44%) osob stosowato lamotrygine, natomiast 78 (56%) lakozamid.
W pordéwnaniu do lamotryginy, w ramieniu lakozamidu:

o stwierdzono wiekszg liczbe mezczyzn stosujgcych leczenie (69% vs 44%, p=0,0031);
o cze$ciej stosowano radioterapie (74% vs 49%, p=0,002);

o cze$ciej stosowano terapie systemowg (65% vs 38%, p=0,001);

o stwierdzono obecnos¢ guza w ptacie skroniowym (63% vs 46%, p=0,046).

W maksymalnym okresie obserwacji (36 mies.) zmarto 35% (49/139) pacjentéw, w tym w grupie stosujgcej
lamotrygine zmarto 25% (15/61) os6b, natomiast w grupie stosujgcej lakozamid — 44% (34/78) pacjentow (réznica
nieistotna statystycznie, p=0,067). Mediana czasu od diagnozy do rozpoczecia leczenia lamotryging lub
lakozamidem wyniosta odpowiednio 16 (IQR=35) i 21 (IQR=47) miesiecy (p=0,268). Wsréd pacjentow
stosujgcych lamotrygine, u 41% (25/61) wystapita progresja choroby przed rozpoczeciem terapii, natomiast
w grupie lakozamidu progresja przed rozpoczeciem terapii wystapita u 58% (45/78) oséb (p=0,051). W ciagu
3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia progresja choroby wystepowata odpowiednio u 16% (10/61) i 35%
(27/78) pacjentow (p=0,016).

Grupa pacjentéw witgczonych do badania, w poréwnaniu do grupy referencyjnej niestosujgcej ocenianych lekow
(n=1296), byta istotnie statystycznie miodsza, miata wyzszg ocene w skali Karnofsky'ego, nizszy stopieh
zaawansowania nowotworu.
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W pierwszej linii leczenia pacjenci stosowali lewetyracetam lub kwas walproinowy. W grupie stosujgcej
lamotrygine, w pierwszej linii pacjenci czesciej stosowali kwas walproinowy (56%, 34/61), natomiast w grupie
leczonej lakozamidem odsetek ten byt istotnie nizszy (33%, 26/78; p=0,008). Liczba niepowodzenia innych AED
przed zmiang na oceniane substancje byta poréwnywalna (mediana = 2, IQR=1 i 2, odpowiednio). Wigekszos$¢
pacjentow stosowata leczenie skojarzone — 66% w grupie lamotryginy i 71% w grupie lakozamidu (p=0,534).
Najczesciej stosowanym AED w skojarzeniu byt lewetyracetam — odpowiednio 33% i 49% pacjentow w grupie
lamotryginy i lakozamidu.

Mediana catkowitej dawki lamotryginy, w poréwnaniu do lakozamidu, w momencie stwierdzenia nieskutecznosci
terapii rozumianej jako niemoznos¢ kontrolowania napadéw wyniosta 200 mg (IQR = 200) vs 250 mg (IQR=250),
p=0,548. W przypadku niepowodzenia zwigzanej z niemoznoscig tolerowania zdarzeh niepozgdanych mediana
dawki dla lamotryginy wyniosta 100 mg (IQR=81), natomiast dawka lakozamidu wyniosta 200 mg (IQR=100),
p=0,131.

Gtéwny punkt koncowy

Skumulowana czesto$é niepowodzenia leczenia z jakiegokolwiek powodu nie byta w sposéb istotny statystycznie
rézna pomiedzy ocenianymi grupami — 38% (95%CI: 26%;51%) w grupie stosujgcej lamotrygine oraz 30%
(95%ClI: 26%;51%) w grupie leczonej lakozamidem. Wyniki przedstawiono na rys. 6.

o
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Rysunek 6. Skumulowany wspétczynnik niepowodzenia terapii ze wzgledu na niepowodzenie terapii (linie niebieskie)
oraz ze wzgledu na smier¢ (linie czerwone) (van Opijnen 2021).

W ramach analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze typ stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego nie miat
istothego wptywu na gtéwny PK (aHR=0,84; 95%CI: 0,46;1,56). Podobnie, pomimo czestszego wystepowania
zgondw w grupie lakozamidu, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi terapiami
na liczbe zgonéw podczas okresu obserwacji (aHR=1,63; 95%CI: 0,51;5,26). Wybrane wyniki przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 12. Specyficzny dla czynnika hazard ryzyka (HR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95%CI) dla czasu do
niepowodzenia leczenia z jakiegokolwiek powodu.

Niepowodzenie leczenia z jakiegokolwiek powodu
Parametr
uHR (95%Cl) p-value aHR (95%Cl) p-value
lamotrygina (ref.
Rodzaj AED yg. (ref.)
lakozamid 0.79 (0.46-1.35) 0.384 0.84 (0.46-1.56) 0.587
<40 (ref)
Wiek
> 40 1.34 (0.75-2.40) 0.318 1.50 (0.79-2.88) 0.219
mezczyzna (ref)
Pte¢
kobieta 1.48 (0.87-2.53) 0.151 1.38 (0.78-2.41) 0.266
. . niski (ponizej 2) (ref.)
Stopien zaawansowania nowotworu -
wysoki (3-4) 1.53 (0.89-2.63) 0.126 1.45 (0.75-2.78) 0.268
Resekcja chirurgiczna guza Z’I:f ()wtaczajac SRR
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tak 0.99 (0.54-1.79) 0.968 1.08 (0.56-2.10) 0.812
. . nie (ref.)
Radioterapia
tak 0.95 (0.55-1.63) 0.838 0.91 (0.41-2.02) 0.817
. . nie (ref.)
Chemioterapia
tak 0.94 (0.54-1.61) 0.808 0.89 (0.41-1.96) 0.776
nie (ref.)
Progresja choroby tak, >3 miesigce 1.94 (1.06-3.53) 0.031 0.88 (0.42-1.86) 0.745
tak, <3 miesigce 1.03 (0.50-2.12) 0.930 0.79 (0.38-1.65) 0.793
AED - leki przeciwpadaczkowe, aHR — skorygowany hazard ryzyka (ang. adjusted hazard ratio), CI — przedziat ufnosci, uHR —
nieskorygowany hazard ryzyka (ang. unadjusted hazard ratio)

Tabela 13. Specyficzny dla czynnika hazard ryzyka (HR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95%Cl) dla zgonu podczas
okresu obserwacji.

Smieré podczas okresu obserwacji
Parametr
uHR (95%Cl) p-value aHR (95%Cl) p-value
lamotrygina (ref.
Rodzaj AED yg. (ref.)
lakozamid 1.76 (0.60-5.11) 0.301 1.63 (0.51-5.26) 0.410
<40 (re
Wiek (ref)
> 40 0.97 (0.29-3.27) 0.956 0.98 (0.21-4.68) 0.982
) . niski (ponizej 2) (ref.)
Stopien zaawansowania nowotworu -
wysoki (3-4) 1.22 (0.49-3.03) 0.676 1.15 (0.33-3.99) 0.824
nie (ref.)
Progresja choroby tak, >3 miesiace 1.26 (0.44-3.64) 0.669 1.19 (0.38-3.71) 0.770
tak, <3 miesigce 1.62 (0.56-4.69) 0.373 1.30 (0.37-4.58) 0.687
AED - leki przeciwpadaczkowe, aHR — skorygowany hazard ryzyka (ang. adjusted hazard ratio), Cl — przedziat ufnosci, uHR —
nieskorygowany hazard ryzyka (ang. unadjusted hazard ratio)

Wskaznik efektywnosci terapii

Najczestszym zdarzeniem skutkujgcym stwierdzenie niepowodzenia leczenia z zastosowaniem AED byty
niekontrolowane napady: 25% (15/61) w grupie lamotryginy vs 13% (10/78) pacjentéw stosujgcych lakozamid,
w horyzoncie obserwacji. Wskaznik skumulowanej czestosci niepowodzenia ze wzgledu na niekontrolowane
napady po 12 miesigcach wyniést 18% (95%Cl: 9%,29%) dla lamotryginy i 11% (95%CI: 5%;20%) dla lakozamidu.
Wyniki przedstawiono na rys. 7.

Wskaznik toksycznosci

Podczas analizowanego okresu obserwacji stwierdzono niepowodzenie terapii zwigzane z toksycznoscig
u 25 pacjentéw, u ktoérych zarejestrowano tagcznie 37 zdarzen niepozadanych. W grupie stosujgcej lamotrygine
zaobserwowano 18 AEs u 11 pacjentdw, natomiast wsrdd leczonych lakozamidem wystgpito 19 AEs
u 14 pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi AEs byly: podniecenie (5/37), depresja (4/37), bol gtowy (3/37), z czego
w grupie stosujgcej lamotrygine odpowiednio 3 z 5, 1 z 4 oraz 1 z 3 os6b. Wskaznik skumulowanej czestosci
niepowodzenia ze wzgledu na toksycznos$¢ po 12 miesigcach wynidst 17% (95%Cl: 9%;28%) oraz 19% (95%Cl:
11%;29%) odpowiednio dla lamotryginy i lakozamidu. Wyniki przedstawiono na rys. 7.

Sposrod wszystkich zgtoszony AEs, zdarzenia stopnia 3 lub 4 stanowity 15% (3/18) zdarzen w grupie stosujgcej
lamotrygine, natomiast nie zaobserwowano tego typu AEs u pacjentéw stosujgcych lakozamid (p=0,264).
W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych, poprawe po przerwaniu leczenia zaobserwowano dla 72%
(13/18) wszelkich AEs w grupie lamotryginy, a takze dla 53% (10/19) zdarzen z grupy stosujgcej lakozamid
(p=0,083).
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Rysunek 7. Skumulowany wskaznik czestosci zdarzen skutkujacych przerwaniem leczenia z zastosowaniem
lamotryginy (linia ciagta) oraz lakozamidu (linia przerywana). (van Opijnen 2021 — suplement)

Podsumowanie autoréw

W ramach przedstawionego badania nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie efektywnosci
pomiedzy lamotryging oraz lakozamidem stosowanych po niepowodzeniu AED wykorzystywanych w pierwszej
linii leczenia. Wspétczynniki niepowodzenia terapii ze wzgledu na niekontrolowane napady oraz ze wzgledu na
toksycznosc¢ byly zblizone dla obu poréwnywanych grup. Stwierdzono, ze analizowane leki moga wykazywaé
podobng skuteczno$¢ w leczeniu pacjentdéw cierpigcych z powodu napaddéw padaczkowych wywotanych
glejakiem, u ktérych stwierdzono niepowodzenie pierwszej linii leczenia. Wskazano na koniecznosé
przeprowadzenia prospektywnych badan z randomizacjg w celu okreslenia wiasciwej strategii leczenia
przeciwpadaczkowego u osdb z BTRE.

3.5. Podsumowanie

Karbamazepina

W ramach przeglgdu nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania karbamazepiny jako
terapii wspomagajacej w leczeniu bolu u pacjentéw onkologicznych.

Odnaleziono przeglad systematyczny dotyczgcy stosowania analizowanej substancji w profilaktyce napadow
drgawkowych u pacjentéw narazonych na duze ryzyko wstrzaséw epileptycznych. Przedmiotowy przeglad,
ze wzgledu na niskg jakos¢ oraz brak metaanalizy (pojedyncze badanie dotyczace karbamazepiny z 1992 roku),
nie zostato wtaczone do analizy.

W zwigzku z powyzszym nie odnaleziono nowych publikacji spetniajgcych kryteria jako$ciowe, ktére pozwolityby
na zmiane wnioskowania zawartego we wczesniejszych raportach dot. ocenianej technologii w wybranych
wskazaniach off-label.

Gabapentyna
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do przeglgdu wtgczono 3 publikacje:

e Bao 2021 — przeglad systematyczny z metaanaliza oceniajgcy skuteczno$é stosowania gabapentyny
w kombinacji z opioidami u pacjentéw z chorobg nowotworowg i bélem neuropatycznym;

e Jiang 2021 - retrospektywne badanie oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oksykodonu w skojarzeniu
z gabapentyny w leczeniu bdélu neuropatycznego raka (NCP) i jego wpltywu na funkcje odpornosci
organizmu;

e Teng 2021 - badanie RCT oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo przeciwbdlowego tgczenia
gabapentyny z morfing po implantacji IDDS.
Bao 2021

Zgodnie z wynikami metaanalizy kombinacja gabapentyny i opioidéw znaczgco tagodzi bél neuropatyczny
u pacjentéw nowotworowych, w poréwnaniu do stosowania opioidéw w monoterapii. Ograniczeniem publikacji
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Bao 2021 jest uwzglednienie w niej jedynie skuteczno$ci omawianej terapii, nie zostata przeprowadzona analiza
bezpieczenstwa stosowania gabapentyny. Badania wigczone do metaanalizy cechowata takze duza
heterogenicznosc.

Jeden z przegladéw wigczony do poprzedniego opracowania Agencji z 2018 roku takze wskazywat na
skutecznos$é gabapentyny. Przy czym kryteria selekcji byly znaczgco odmienne. Gabapentyna podawana byta
w monoterapii, komparatorem byto placebo, natomiast populacje stanowity tylko kobiety operowane z powodu
raka piersi. Kolejny przeglad, uwzgledniony w poprzednim opracowaniu Agencji z 2018 roku wskazat na brak
dodatkowej korzysci wynikajgcej z terapii adjuwantowej w postaci lekéw antydepresyjnych lub antyepileptycznych
(w tym gabapentyny) dodanej do opioidéw, przy jednoczesnym wyzszym odsetku wystepowania zdarzen
niepozagdanych. Kryteria selekcji takze byty znaczgco odmienne, niz w przeglgdzie Bao 2021. Interwencje
stanowity opioidy w potgczeniu z lekami antydepresyjnymi lub antyepileptycznymi, populacje stanowili pacjenci
Z bélem nowotworowym zwigzanym z guzem.

Jiang 2021

Celem tego retrospektywnego badania bylo zbadanie skutecznosci klinicznej oksykodonu w skojarzeniu
z gabapentyng w leczeniu bélu neuropatycznego raka (NCP) i jego wptywu na funkcje odpornosci organizmu. Nie
odniesiono sie do rodzaju bélu neuropatycznego co stanowi gtdwne ograniczenie analizy kliniczne;.

Do badania wtgczono 50 pacjentéw podzielonych na 2 grupy (grupe badawczg i grupe kontrolng) po 25 pacjentow
kazda. W grupie badawczej (RG) pacjenci otrzymywali oksykodon doustnie plus gabapentyne, a w grupie
kontrolnej (CG) jedynie oksykodon.

W badaniu oceniano zmiany w bolu nowotworowym i jakosci zycia, dziatania niepozadane oraz wskazniki funkciji
immunologicznej przed i po leczeniu.

W badaniu Jiang 2021 nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami pod wzgledem ptci,
wieku, wagi, dlugosci trwania bélu, rodzaju nowotworu, miejsca zamieszania, historii palenia i alkoholu, poziomu
glukozy we krwi (p>0,05).

Wyniki badania sugerujg, ze stosowanie oksykodonu w skojarzeniu z gabapentyng istotnie zmniejsza dawke
oksykodonu z wiekszg skutecznoscig w tagodzeniu bélu niz stosowanie samego oksykodonu. Ponadto, terapia
skojarzona zmniejszyta réwniez czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych i poprawita jakos¢ zycia oraz
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego wzgledem stosowania oksykodonu w monoterapii.

Teng 2021

Celem tego prospektywnego badania RCT byto okre$lenie skutecznos$ci i bezpieczehstwa przeciwbolowego
taczenia gabapentyny z morfing po implantacji IDDS (dooponowy system dostarczania lekéw, ang. Intrathecal
Drug Delivery System).

Do badania wigczono 74 pacjentéw, w tym 34 do grupy morfiny+gabapentyny i 40 pacjentéw do grupy morfiny.
W badaniu oceniano zmiane sredniej oceny bdlu, dawke morfiny stosowanej u pacjentéw, odsetek pacjentow
z 30% i 50% redukcjg $redniego wyniku bolu, ogdinego wrazenia zmian przez pacjenta, cech bolu przebijajgcego
i zdarzenia niepozgdane.

Wyniki badania sugerujg, ze stosowanie morfiny w skojarzeniu z gabapentyng osiggneto podobng skutecznos¢
przy nizszej dawce morfiny wzgledem morfiny w monoterapii, ktorej towarzyszyto wystepowanie zawrotow gtowy
i sennosci.

Ketoprofen

W ramach przegladu nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania ketoprofenu
u pacjentéw onkologicznych w leczeniu bélu innego niz okredlony w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Lamotrygina

W ramach retrospektywnego badania van Opijnen 2021 przeanalizowano wyniki 139 pacjentéw stosujgcych
lamotrygine i lakozamid w ramach leczenia przeciwpadaczkowego u chorych ze stwierdzonym glejakiem. Jako
gtéwny punkt koncowy przyjeto wspétczynnik niepowodzenia terapii przeciwpadaczkowej, ktéry odzwierciedla
wskaznik efektywnosci oraz tolerancji stosowanego leczenia.

Skumulowana czestos¢ niepowodzenia leczenia z jakiegokolwiek powodu nie byta w sposéb istotny statystycznie
rézna pomiedzy ocenianymi grupami — 38% (95%CI: 26%;51%) w grupie stosujgcej lamotrygine oraz 30%
(95%CI: 26%;51%) w grupie leczonej lakozamidem. W ramach analizy wieloczynnikowej stwierdzono, ze typ
stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego nie miat istotnego wptywu na gtéwny PK (aHR=0,84; 95%CI:
0,46;1,56). Podobnie, pomimo czestszego wystepowania zgonéw w grupie lakozamidu, nie stwierdzono istotne;j
statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi terapiami na liczbe zgonéw podczas okresu obserwacji (aHR=1,63;
95%Cl: 0,51,5,26).
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Najczestszym zdarzeniem skutkujgcym stwierdzenie niepowodzenia leczenia z zastosowaniem AED bytly
niekontrolowane napady: 25% (15/61) w grupie lamotryginy vs 13% (10/78) pacjentéw stosujgcych lakozamid,
w horyzoncie obserwacji. Wskaznik skumulowanej czestosci niepowodzenia ze wzgledu na niekontrolowane
napady po 12 miesigcach wyniost 18% (95%Cl: 9%,29%) dla lamotryginy i 11% (95%CI: 5%;20%) dla lakozamidu.
Podczas analizowanego okresu obserwacji stwierdzono niepowodzenie terapii zwigzane z toksycznoscig
u 25 pacjentéw, u ktérych zarejestrowano tgcznie 37 zdarzen niepozadanych. W grupie stosujgcej lamotrygine
zaobserwowano 18 AEs u 11 pacjentéw, natomiast wsrdéd leczonych lakozamidem wystgpito 19 AEs
u 14 pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi AEs bylty: podniecenie (5/37), depresja (4/37), bdl gtowy (3/37), z czego
w grupie stosujgcej lamotrygine odpowiednio 3 z 5, 1 z 4 oraz 1 z 3 oséb. Wskaznik skumulowanej czestosci
niepowodzenia ze wzgledu na toksycznos¢ po 12 miesigcach wyniost 17% (95%CI: 9%;28%) oraz 19% (95%Cl:
11%;29%) odpowiednio dla lamotryginy i lakozamidu.

Wyniki przedstawionej analizy nalezy traktowac z ostroznos$cig ze wzgledu m.in. na: brak poréwnania z placebo,
retrospektywnym charakterem analizy, matg probg, heterogenicznoscig pacjentéw, leczeniem onkologicznym
prowadzonym réownolegle do ocenianego w raporcie.

Komentarz analitykéw Agenciji

Przeprowadzona aktualizacja dowodéw naukowych miata na celu uzupetnienie informacji pozyskanych w ramach
opracowania 0T.4321.7.2018 i OT.4321.8.2018. Dla czesci analizowanych wskazan odnaleziono przeglady
systematyczne oraz inne dowody spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania karbamazepiny, gabapentyny, ketoprofenu i lamotryginy w leczeniu
odpowiadajgcych im stanéw chorobowych. Wyniki przedstawione w publikacjach sg zbiezne z wynikami badan
przedstawionymi w opracowaniu z 2018 roku dla tozsamych wskazan.

Odnalezione dowody, nowe wzgledem opracowan OT.4321.7.2018 i OT.4321.8.2018, nie wptywajg na zmiane
wnioskowania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 24/36



Karbamazepina, gabapentyna, ketoprofen, lamotrygina 0T.4221.8.2021

4.  Zrédla

Badania pierwotne i wtérne

Bao H. et al. The efficacy of gabapentin combined with opioids for neuropathic cancer pain: a meta-
Bao 2021 analysis, Transl Cancer Res 2021;10(2):637-644,
https://tcr.amegroups.com/article/view/48772/html (dostep na dzien 19.10.2021)

Foy P, Chadwick D, Rajgopalan N, Johnson A, Shaw M. Do prophylactic anticonvulsant drugs alter
Foy 1992 the pattern of seizures after craniotomy?. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry.
1992;55(9):753-757.

Greenhalgh J, Weston J, Dundar Y, Nevitt S, Marson A. Antiepileptic drugs as prophylaxis for

Greenhalgh 2020 postcraniotomy seizures. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2020.

Wei Jiang, Lei Wang, Tao Wu, Xuemei Xiu, Xiaoling Yang, Shujuan Zhang. Original Article

Jiang 2021 Clinical efficacy of oxycontin combined with gabapentin on neuropathic cancer pain and its effect
on immune function. Int J Clin Exp Med 2021;14(1):246-254. www.ijcem.com /ISSN:1940-
5901/IJCEM0105923.

Teng L, Dai J, Shao H, Zhao L, Lin S, Zhang W, Zou H. Gabapentin enhances the antinociceptive

Teng 2021 effect of intrathecal morphine in refractory cancer pain patients. Support Care Cancer. 2021 Jun

15. doi: 10.1007/s00520-021-06350-2. Epub ahead of print. PMID: 34131845.

van Opijnen M, van der Meer P, Dirven L, Fiocco M, Kouwenhoven M, van den Bent M et al. The
van Opijnen 2021 effectiveness of antiepileptic drug treatment in glioma patients: lamotrigine versus lacosamide.
Journal of Neuro-Oncology. 2021;154(1):73-81.

Rekomendacje kliniczne

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Adult Cancer Pain V.2.2021
NCCN 2021 — June 3,2021, https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pain.pdf (dostep na dzien
14.10.2021)

Benett M. et al. Standards for the management of cancer-related pain cross Europe—A position
paper from the EFIC Task Force on Cancer Pain, Eur J Pain 2019 Apr;23(4):660-668.

EFIC 2019

WHO Guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic management of cancer pain in
WHO 2019 adults and adolescents, WHO Guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic
management of cancer pain in adults and adolescents (dostep na dzieh 14.10.2021)

Inne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
Obwieszczenie MZ lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

Carbamazepinum, gabapentinum, ketoprofenum we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajacych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. 0OT.4321.7.2018, Warszawa, 06.12.2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2018/013/RPT/OT.4321.7.2018 Cykl_Off label bole_n
owotworowe.pdf (data dostepu: 20.10.2021 r.)

0T.4321.7.2018

Carbamazepinum, lamotriginum we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na

potrzeby oceny zasadno$ci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
0T.4321.8.2018 OT.4321.8.2018, Warszawa 06.12.2018.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2018/012/RPT/OT.4321.8.2018 Cykl_Off label padacz
ka przerzuty do OUN.pdf (data dostepu: 20.10.2021 r.)

ChPL Karbamazepina

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/511/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

Amizepin

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11667/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

Finlepsin
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Finlepsin 200
retard

Finlepsin 400
retard

Neurotop retard
300

Neurotop retard
600

Tergetol

Tegretol CR 200

Tegretol CR 400

0T.4221.8.2021

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/12037/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11668/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/4711/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/24814/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/6594/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/19515/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/6595/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

ChPL Gabapentyna

Gabagamma 100

Gabapentin
Aurovitas

Gabapentin Teva

Neuran
100/300/400

Neurotin
100/300/400

Neurotin 600/800

Symleptic
ChPL Ketoprofen

Bi-Profenid

Febrofen

Ketonal Duo

Ketonal Forte

Ketoprofen-SF

Profenid (czopki)

Profenid (tabletki)

Refastin
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(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/14567/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/19552/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8127/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11873/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/18632/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8601/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8626/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/17882/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/3330/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/23038/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/5529/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/8046/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/18144/characteristic
(data dostepu: 20.10.2021 r.)
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ChPL Lamotrygina

Epitrigine 50/100
mg tabletki

Lamilept 25

Lamilept 50

Lamilept 100

Lamitrin 25/50/100

Lamitrin S 25/100

Lamotrigine
Farmax

Lamotrix
25/50/100

Symla 25/50/100

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/14072/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/17446/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/17445/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/16165/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/23220/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11062/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/33724/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11492/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/11147/characteristic

(data dostepu: 20.10.2021 r.)
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5. Zataczniki
5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych karbamazepine, gabapentyne,

ketoprofen, lamotrygine finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20.08.21
r.

L EFE p‘l’eslfﬂc ek Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zt] | CD[zt] | WLF[zf] | PO | WDS [z]]
Carbamazepinum
159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie farmaceutyczne
Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909990043910 10,79 11,33 14,31 10,34 ryczatt 717
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909991014117 10,26 10,77 13,75 10,34 ryczatt 6,61
Finlepsin 200 retard, tabl.
0 przedtuzonym uwalnianiu, 50 szt. 05909991030315 10,26 10,77 13,75 10,34 ryczatt 6,61
200 mg
Finlepsin 400 retard, tabl.
0 przedtuzonym uwalnianiu, 30 szt. 05909991014216 11,75 12,34 15,82 12,41 ryczatt 6,61
400 mg
Finlepsin 400 retard, tabl.
0 przedtuzonym uwalnianiu, 50 szt. 05909991014223 19,53 20,51 25,32 20,69 ryczatt 7,83
400 mg
Neurotop retard 300, tabl. 50 szt. (5
0 przedtuzonym uwalnianiu, blist.no 1'0 szt) 05909990244515 11,82 12,41 16,39 15,52 ryczatt 4,07
300 mg P :
Neurotop retard 600, tabl. 50 szt. (5
o przedtuzonym uwalnianiu, blist oo 1'0 szt) 05909990244614 23,63 24,81 31,03 31,03 ryczatt 3,20
600 mg P :
Tegretol CR 200, tabl. 50 szt. (5
0 zmodyfikowanym blist.no 1'0 szt) 05909990120215 11,88 12,47 15,45 10,34 ryczatt 8,31
uwalnianiu, 200 mg P )
Tegretol CR 400, tabl. 30 szt (3
0 zmodyfikowanym . : 05909990120116 12,10 12,71 16,19 12,41 ryczatt 6,98
A blist.po 10 szt.)
uwalnianiu, 400 mg
159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie farmaceutyczne
Tegretol, zawiesina 100 ml 05909990341917 | 6,48 6,80 9,21 8,22 ryczatt 4,19
doustna, 20 mg/ml
Tegretol, zawiesina 250 ml 05909990341924 | 15,12 15,88 20,56 20,56 | ryczait 3,20
doustna, 20 mg/ml
Gabapentinum
165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna
Gabagamma 100, kaps. 100 szt. (10
twarde, 100 mg blist.po 10 szt 05909990714322 12,96 13,61 17,83 16,47 ryczatt 4,56
Gabapentin Aurovitas,
kaps. twarde, 100 mg 100 szt. 05909991331108 11,88 12,47 16,69 16,47 ryczatt 3,42
Gabapentin Aurovitas,
kaps. twarde, 300 mg 100 szt. 05909991331153 35,64 37,42 46,00 46,00 ryczatt 3,20
Gabapentin Aurovitas, 100szt. | 05909991331207 | 47,52 | 4990 | 59,84 | 5984 | ryczat | 3,20
kaps. twarde, 400 mg
Gabapentin Teva, kaps. 100 szt. (10
twarde, 100 mg blist.po 10 szt.) 05909990339495 17,82 18,71 22,93 16,47 ryczatt 9,66
Gabapentin Teva, kaps. 100szt. | 05909991425340 | 3510 | 36,86 | 4544 | 4544 | ryczatt | 3,20
twarde, 300 mg
Gabapentin Teva, kaps. 100 szt. (10
twarde, 300 mg blist.po 10 szt.) 05909990339709 38,88 40,82 49,40 49,40 ryczatt 3,20
Gabapentin Teva, kaps. 100 szt. (10
twarde, 400 mg blist.po 10 szt 05909990339600 53,24 55,90 65,84 65,84 ryczatt 3,20
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N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | CD[zf] | WLF[t] | PO | WDS$ [21]
Gabapentin Teva, tabl. 100 szt. (10
.. 600 1 blist.po 10 szt) | 0590990338542 | 82,08 86,18 98,76 | 98,76 | ryczatt 3,56
Gabapentin Teva, tabl. 100zt (10 | (5909990338658 | 112,75 | 118,39 | 13233 | 131,73 | ryczatt 5,34
powl., 800 mg blist.po 10 szt.)
Neuran 100, kaps. twarde, | 1butpo100 | 5949990651535 | 17,77 18,66 | 22,88 | 16,47 | ryczatt | 961
100 mg szt.
Neuran 3%%'0"6"35' twarde, | 1butpol100 | 5909990651566 | 38,23 40,14 48,72 48,72 | ryczatt 3,20
mg szt.
Neuran 400, kaps. twarde, | 1butpo100 | 5949900651603 | 50,98 | 5353 | 6346 | 6346 | ryczatt | 3,20
400 mg szt.
Neurontin 100, kaps. 100 szt. (10
warde, 100 mg blist.po 10 szt | 0590990769216 | 17,71 18,60 22,82 16,47 | ryczatt 9,55
Neurontin 300, kaps. 100 szt. (10
warde, 300 mg blist.po 10 szt | 0590990769315 | 5346 56,13 64,71 | 4940 | ryczatt | 1851
Neurontin 400, kaps. 100 szt. (10
warde, 400 mg blist.po 10 szt | 0590990769414 | 69,98 73,48 83,42 65,87 | ryczatt | 20,75
Neurontin 600, tabl. powl., 100 szt. (10
600 mg blist.po 10 'szt) | 0590991017422 | 10260 | 107,73 | 12031 | 98,80 | ryczaht | 2507
Neurontin 800, tabl. powl., | 100zt (10 | 45q09991017521 | 119,02 | 12497 | 13891 | 13173 | ryczat | 11,92
800 mg blist.po 10 szt.)
Symleptic, kaps. twarde, 100 szt. (10
100 mg blist.po 10 szt | 0590990685554 | 12,85 13,49 17,71 16,47 | ryczatt 4,44
Symleptic, kaps. twarde, 100 szt. (10
300 g blistpo 10 szt | 0590990685561 | 37,80 30,60 | 4827 | 4827 | ryczatt 3,20
Ketoprofenum

141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty jednoskfadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy
protonowe;j - state postacie farmaceutyczne

Bi-Profenid, tabl.

20 szt. (2

0 zmodyfikowanym blist.po 10 szt.) 05909990412112 9,49 9,96 12,59 9,01 50% 8,09
uwalnianiu, 150 mg P '
Febrofen, kaps. 20 szt. (2
o0 przedtuzonym uwalnianiu, blist o 1'0 szt) 05909990413317 13,92 14,62 17,96 12,01 50% 11,96
200 mg P :
Ketonal DUO, kaps. 30 szt (3
o0 przedtuzonym uwalnianiu, blist.0o 1'0 szt) 05909990064694 16,85 17,69 21,32 13,51 50% 14,57
twarde, 150 mg P '
Ketonal ffgg'ngzb" powl, 30 szt. 05000990046485 | 11,34 11,01 | 1454 9,01 50% 10,04
Ketoprofen-SF, kaps. o
twarde, 100 mg 20 szt. 05909990794553 5,75 6,04 7,94 6,00 50% 4,94
Profenid, tabl. powl,, 100 | 30S2t (2 | 45909990760718 | 8,64 907 | 1170 | 901 50% 7,20
mg blist.po 15 szt.)
Refastin, tabl. powl., 100 30 szt. (3 o
mg blist.po 10 szt.) 05909990675593 10,99 11,54 14,18 9,01 50% 9,68
141.2, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doodbytniczego
Profenid, czopki, 100 mg bliitOpS:tsl (szzt) 05909990098514 7,94 8,34 10,88 9,17 50% 6,30
Lamotriginum
163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie farmaceutyczne
Epitrigine 100 mg tabletki, 30 szt. (3
tabl., 100 mg blist.po 10 szt.) 05909990334766 18,36 19,28 24,81 24,81 ryczatt 3,20
Epitrigine 50 mg tabletki, 30 szt. (3
tabl., 50 mg blist.po 10 szt 05909990334759 9,18 9,64 13,16 13,16 ryczatt 3,20
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990038480 19,25 20,21 25,74 25,74 ryczatt 3,20
Lamilept, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990038701 4,81 5,05 7,07 6,81 ryczatt 3,46
Lamilept, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990038565 9,62 10,10 13,62 13,62 ryczatt 3,20
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990346318 24,02 25,22 30,75 27,24 ryczatt 6,71
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N Rl RET e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | CD[zf] | WLF[t] | PO | WDS$ [21]
Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. 05909990346325 48,06 50,46 59,00 54,48 ryczatt 7,72
. 30 szt. (3
Lamitrin, tabl., 25 mg blist.po 10 szt.) 05909990354818 12,61 13,24 15,26 6,81 ryczatt 11,65
_ 30 szt. (3
Lamitrin, tabl., 50 mg . 05909990346219 21,71 22,80 26,32 13,62 ryczatt 15,90
blist.po 10 szt.)
Lamotrigine Farmax,
tabletki, 100 mg 30 tabl. 05909991311773 18,36 19,28 24,81 24,81 ryczatt 3,20
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. (3 05909991006617 25,06 26,31 31,84 27,24 ryczatt 7,80
' " blist.po 10 szt.) ' ' ’ ’ '
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 szt. 05909990961092 61,02 64,07 74,63 74,63 ryczatt 3,20
Lamotrix, tabl., 25 mg 3087t B | 5909991006419 | 7,78 8,17 1018 | 681 | ryczatt | 6,57
blist.po 10 szt.)
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. (3 05909991006518 15,88 16,67 20,20 13,62 ryczatt 9,78
' " blist.po 10 szt.) ' ' ’ ’ '
Symla, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990972616 19,13 20,09 25,62 25,62 ryczatt 3,20
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991138349 4,77 5,01 7,03 6,81 ryczatt 3,42
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990972418 4,77 5,01 7,03 6,81 ryczatt 3,42
Symla, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990972517 9,56 10,04 13,56 13,56 ryczatt 3,20
163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie farmaceutyczne
Lamitrin S, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny/do 30 szt. 05909990787319 50,92 53,47 63,32 63,32 ryczatt 3,20
rozgryzania i zucia, 100 mg
Lamitrin S, tabl. do
sporzgdzania zawiesiny/do 30 szt. 05909990787210 12,97 13,62 17,79 15,83 ryczatt 5,16
rozgryzania i zucia, 25 mg

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

5.2.1. Karbamazepina

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)

Lp Hasta Wyniki
#1 Carbamazepinum[Mesh] 11,490
# Carbamaz_epinur_n[ti_ab] OR Carbamaz_epin*[tiab] OR Ca_rbazepin[tia_b] O_R Epitol[tiab] OR 16.053

Finlepsin[tiab] OR Neurotol[tiab] OR Tegretol[tiab] OR Amizepine[tiab] '

#3 #1 OR #2 18,955
#4 Pain[Mesh] 419,374
#5 Painltiab] 683,635
#6 #4 OR #5 841,988
#7 Neoplasms[Mesh] 3,538,523
#8 carcinoma[mesh] 678,574
49 neoplasm*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR ca_ncer*[tia_tb] OR tumor*[tiab] OR malignanc*[tiab] OR 3.454.378

malignan*[tiab]
#10 #7 OR #8 OR #9 4,558,535
#11 #3 AND #6 AND #10 137
#12 #3 AND #6 AND #10; Filters: from 2018/11/20 - 3000/12/12 12
#13 #3 AND #6 AND #10; Filters: Humans, from 2018/11/20 - 3000/12/12 5
#14 #3 AND #6 AND #10; Filters: Humans, English, from 2018/11/20 - 3000/12/12 4
#15 #3 AND #6 AND #10; Filters: Humans, English, Polish, from 2018/11/20 - 3000/12/12 4
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)

Lp Hasta Wyniki

1 exp carbamazepine/ 66664

2 Carbamazepinum.ti,ab,kw. 3
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Lp Hasta Wyniki
3 Carbamazepin*.ti,ab,kw. 22282
4 Epitol.ti,ab,kw. 6
5 Finlepsin.ti,ab,kw. 44
6 Neurotol.ti,ab,kw. 49
7 Tegretol.ti,ab,kw. 404
8 Amizepine.ti,ab,kw. 7
9 lor2or3or4or5or6or7or8 68510
10 exp pain/ 1432817
11 pain.ti,ab,kw. 1009178
12 10o0r11 1717265
13 exp neoplasm/ 4811886
14 exp carcinoma/ 1245087
15 neoplasm®*.ti,ab,kw. 211176
16 carcinoma*.ti,ab,kw. 922105
17 cancer*.ti,ab,kw. 2758891
18 tumor*.ti,ab,kw. 2097785
19 malignanc*.ti,ab,kw. 418570
20 malignan*.ti,ab,kw. 867659
21 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 5829831
22 9 and 12 and 21 2102
23 limit 22 to (human and (articl_e-in-pres; status or embase status or in-process status) and 218
(english or polish) and yr="2018 -Current")

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania:

15.09.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 828

2 Carbamazepinum:ti,ab,kw 0

3 Carbamazepin*:ti,ab,kw 2140
4 Carbazepin:ti,ab,kw 0

5 Epitol:ti,ab,kw 2

6 Finlepsin:ti,ab,kw 2

7 Neurotol:ti,ab,kw 4

8 Tegretol:ti,ab,kw 106

9 Amizepine:ti,ab,kw 0

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 2156
11 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 52230
12 Pain:ti,ab,kw 193930
13 #11 OR #12 200280
14 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 83592
15 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 14132
16 neoplasm*:ti,ab,kw 83696
17 carcinoma®*:ti,ab,kw 42886
18 cancer*:ti,ab,kw 172503
19 tumor*:ti,ab,kw 68800
20 malignanc*:ti,ab,kw 12309
21 malignan*:ti,ab,kw 27748
22 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 237456
23 #10 AND #13 AND #22 16
2 #10 AND #13 AND #22 with Cochrane Librazrélzplublication date Between Nov 2018 and Sep 2
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5.2.2. Gabapentyna
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)
Lp Hasta Wyniki
#1 Gabapentin[Mesh] 4,005
4 Gabapentin*[tiab] OR 1-(Aminor_net_hyl)cyclohexaneacetic A_cid_[tiab] OR Neurontin[tiab] OR 7156
Convalis[tiab] OR Novo-Gabapentin[tiab] '
#3 #1 OR #2 4,060
#4 Pain[Mesh] 419,374
#5 Pain[tiab] 683,635
#6 #4 OR #5 841,988
#7 Neoplasms[Mesh] 3,538,523
#8 carcinoma[mesh] 678,574
o - T v e - o
#9 neoplasm®*[tiab] OR carcinoma*[tiab] ORmc;%crgn[:E?:L]OR tumor*[tiab] OR malignanc*[tiab] OR 3,454,378
#10 #7 OR #8 OR #9 4,558,535
#11 #3 AND #6 AND #10 183
#12 #3 AND #6 AND #10; Filters: from 2018/11/20 - 3000/12/12 24
#13 #3 AND #6 AND #10: Filters: English, from 2018/11/20 - 3000/12/12 24
#14 #3 AND #6 AND #10: Filters: English, Polish, from 2018/11/20 - 3000/12/12 24
#15 #3 AND #6 AND #10: Filters: English, Polish, Humans, from 2018/11/20 - 3000/12/12 16

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania

:22.09.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 exp gabapentin/ 33033
2 Gabapentin*.ti,ab,kw. 11847
3 "1-(Aminomethyl)cyclohexaneacetic Acid".ti,ab,kw. 35

4 Neurontin.ti,ab,kw. 270

5 Convalis.ti,ab,kw. 2

6 Novo-Gabapentin.ti,ab,kw. 0

7 lor2or3or4or5or6 34347
8 exp pain/ 1432817
9 Pain.ti,ab,kw. 1009178
10 8or9 1717265
11 exp neoplasm/ 4811886
12 exp carcinoma/ 1245087
13 neoplasm®*.ti,ab,kw. 211176
14 carcinoma*.ti,ab,kw. 922105
15 cancer*.ti,ab,kw. 2758891
16 tumor*.ti,ab,kw. 2097785
17 malignanc*.ti,ab,kw. 418570
18 malignan*.ti,ab,kw. 867659
19 11 or12 or13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 5829831
20 7 and 10 and 19 3393
21 limit 20 to (human and (article-in-press status or embase status or in-process status) and 572

(english or polish) and yr="2018 -Current")

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania:

15.09.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Gabapentin] explode all trees 880
2 Gabapentin*:ti,ab,kw 2571
3 "1-(Aminomethyl)cyclohexaneacetic Acid":ti,ab,kw 2
4 Neurontin:ti,ab,kw 97
5 Convallis:ti,ab,kw 0
6 Novo-Gabapentin:ti,ab,kw 0
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2573
8 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 52230
9 Pain:ti,ab,kw 193930
10 #8 OR #9 200280
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Lp Hasta Wyniki
11 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 83592
12 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 14132
13 neoplasm*:ti,ab,kw 83696
14 carcinoma*:ti,ab,kw 42886
15 cancer*:ti,ab,kw 172503
16 tumor*:ti,ab,kw 68800
17 malighanc*:ti,ab,kw 12309
18 malignan*:ti,ab,kw 27748
19 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 237456
20 #7 AND #10 AND #19 153
21 #7 AND #10 AND #19 with Cochrane Libra%gijblication date Between Nov 2018 and Sep 71
5.2.3. Ketoprofen
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)
Lp Hasta Wyniki
#1 Ketoprofen[Mesh] 2,848
# ketoprofen*[tiab]_ OR Benzoylhydratropip Acid[tiab] OR Prof_enid[tiab] OR AIrhegmum[tiab] OR 4116
Orudis[tiab] OR 19,583 RP[tiab] OR RP 19583[tiab] OR Alrheumat[tiab] '
#3 #1 OR #2 4,569
#4 Pain[Mesh] 419,374
#5 Painltiab] 683,635
#6 #4 OR #5 841,988
#7 Neoplasms[Mesh] 3,538,523
#8 carcinoma[mesh] 678,574
49 neoplasm*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR capcer*[tie}b] OR tumor*[tiab] OR malignanc*[tiab] OR 3.454.378
malignan*[tiab]
#10 #7 OR #8 OR #9 4,558,535
#11 #3 AND #6 AND #10 59
#12 #3 AND #6 AND #10; Filters: from 2018/11/20 - 3000/12/12 7
#13 #3 AND #6 AND #10; Filters: Humans, from 2018/11/20 - 3000/12/12 3
#14 #3 AND #6 AND #10; Filters: Humans, English, from 2018/11/20 - 3000/12/12 3
#15 #3 AND #6 AND #10; Filters:Humans, English, Polish, from 2018/11/20 - 3000/12/12 3

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania

1 22.09.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 exp ketoprofen/ 13784
2 ketoprofen*.ti,ab,kw. 5754
3 Benzoylhydratropic Acid.ti,ab,kw. 1
4 Profenid.ti,ab,kw. 56
5 Alrheumum.ti,ab,kw. 1
6 Orudis.ti,ab,kw. 58
7 19,583 RP.ti,ab,kw. 0
8 RP 19583.ti,ab,kw. 1
9 Alrheumat.ti,ab,kw. 2
10 lor2or3ordor5o0r6or7or8or9 14352
11 exp pain/ 1432817
12 Pain.ti,ab,kw. 1009178
13 11 or 12 1717265
14 exp neoplasm/ 4811886
15 exp carcinoma/ 1245087
16 neoplasm®*.ti,ab,kw. 211176
17 carcinoma*.ti,ab,kw. 922105
18 cancer*.ti,ab,kw. 2758891
19 tumor*.ti,ab,kw. 2097785
20 malignanc*.ti,ab,kw. 418570
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Lp Hasta Wyniki
21 malignan*.ti,ab,kw. 867659
22 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 5829831
23 10 and 13 and 22 493
24 limit 23 to (human and (articl_e-in-pres; status or embase status or in-process status) and 54
(english or polish) and yr="2018 -Current")
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 15.09.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees 577

2 ketoprofen*:ti,ab,kw 1294
3 Benzoylhydratropic Acid:ti,ab,kw 1

4 Profenid:ti,ab,kw 34

5 Alrheumum:ti,ab,kw 0

6 Orudis:ti,ab,kw 37

7 19,583 RP:ti,ab,kw 7

8 RP 19583:ti,ab,kw 7

9 Alrheumat:ti,ab,kw 0

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1309
11 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees 52230
12 Pain:ti,ab,kw 193930
13 #11 OR #12 200280
14 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 83592
15 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 14132
16 neoplasm®*:ti,ab,kw 83696
17 carcinoma®*:ti,ab,kw 42886
18 cancer*:ti,ab,kw 172503
19 tumor*:ti,ab,kw 68800
20 malignanc*:ti,ab,kw 12309
21 malignan*:ti,ab,kw 27748
22 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 237456
23 #10 AND #13 AND #22 40
o4 #10 AND #13 AND #22 with Cochrane Librazrgzplu blication date Between Nov 2018 and Sep 8

5.2.4. Lamotrygina u chorych w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym

przerzutami w obrebie osrodkowego ukiladu nerwowego” i karbamazepina
u chorych w stanie po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami
w obrebie osrodkowego ukitadu nerwowego” oraz ,, u chorych z napadami
padaczkowymi w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej mézgu -

profilaktyka”.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)

Lp Hasta Wyniki
#1 Lamotrigine[Mesh] 3,205
Lamotrigine[tiab] OR "3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-as-triazine"[tiab] OR "3,5-Diamino-6-
#2 (2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-triazine"[tiab] OR Lamictal[tiab] OR Crisomet[tiab] OR Lamiktal[tiab] 5,602
OR BW-430CfJtiab] OR Labilenol[tiab]
#3 #1 OR #2 6,000
#4 Carbamazepinum[Mesh] 11,490
#5 Carbamazepinum|tiab] OR Carbamazepin*[tiab] OR Carbazepin[tiab] OR Epitol[tiab] OR 16.053
Finlepsin[tiab] OR Neurotol[tiab] OR Tegretol[tiab] OR Amizepine[tiab] '
#6 #4 or #5 18,955
#7 #3 or #6 22,966
#8 Neoplasms[Mesh] 3,538,523
#9 carcinoma[mesh] 678,574
#10 neoplasm*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR cancer*[tle_lb] OR tumor*[tiab] OR malignanc*[tiab] OR 3,454,378
malignan*[tiab]
#11 #8 OR #9 OR #10 4,558,535
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Lp Hasta Wyniki
#12 Epilepsy[Mesh] 117,142
#13 epilepsy[tiab] OR seizure*[tiab] OR aura*[tiab] OR epileptic[tiab] 226,288
#14 #12 or #13 247,134
#15 #7 and #11 and #14 320
#16 #7 and #11 and #14; Filters: from 2018/11/20 - 3000/12/12 23
#17 #7 and #11 and #14; Filters: Humans, from 2018/11/20 - 3000/12/12 16
#18 #7 and #11 and #14; Filters: Humans, English, from 2018/11/20 - 3000/12/12 15
#19 #7 and #11 and #14; Filters: Humans, English, Polish, from 2018/11/20 - 3000/12/12 15
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2021 r.)
Lp Hasta Wyniki
1 exp lamotrigine/ 26386
2 lamotrigine.ti,ab,kw. 9025
3 "3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-as-triazine".ti,ab,kw. 1
4 "3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-triazine" ti,ab,kw. 14
5 Lamictal.ti,ab,kw. 183
6 Crisomet.ti,ab,kw. 0
7 Lamiktal.ti,ab,kw. 4
8 BW-430C.ti,ab,kw. 0
9 Labileno.ti,ab,kw. 2
10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 26918
11 exp carbamazepine/ 66664
12 carbamazepin*.ti,ab,kw. 22282
13 Carbazepin.ti,ab,kw. 1
14 Epitol.ti,ab,kw. 6
15 Finlepsin.ti,ab,kw. 44
16 Neurotol.ti,ab,kw. 49
17 Tegretol.ti,ab,kw. 404
18 Amizepine.ti,ab,kw. 7
19 11 or12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 68510
20 10 or 19 80599
21 exp neoplasm/ 4811886
22 exp carcinoma/ 1245087
23 neoplasm*.ti,ab,kw. 211176
24 carcinoma*.ti,ab,kw. 922105
25 cancer*.ti,ab,kw. 2758891
26 tumor*.ti,ab,kw. 2097785
27 malignanc*.ti,ab,kw. 418570
28 malignan*.ti,ab,kw. 867659
29 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 5829831
30 exp epilepsy/ 247238
31 epilepsy.ti,ab,kw. 165764
32 seizure*.ti,ab,kw. 195978
33 aura*.ti,ab,kw. 31205
34 epileptic.ti,ab,kw. 62813
35 30 or 31 or 32 or 33 or 34 378545
36 20 and 29 and 35 2524
37 limit 36 to (human and (articl'e-in-pres§ status or embase status or in-process status) and 359
(english or polish) and yr="2018 -Current")
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2021r.)
Lp Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Lamotrigine] explode all trees 446
2 "3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-as-triazine":ti,ab,kw 0
3 "3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorophenyl)-1,2,4-triazine":ti,ab,kw 2
4 Lamictal:ti,ab,kw 97
5 Crisomet:ti,ab,kw 0
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Lp Hasta Wyniki
6 Lamiktal:ti,ab,kw 0

7 BW-430C:ti,ab,kw 0

8 Labileno:ti,ab,kw 0

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 500
10 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 828
11 carbamazepin*:ti,ab,kw 2140
12 Carbazepin:ti,ab,kw 0
13 Epitol:ti,ab,kw 2
14 Finlepsin:ti,ab,kw 2
15 Neurotol:ti,ab,kw 4
16 Tegretol:ti,ab,kw 106
17 Amizepine:ti,ab,kw 0
18 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2154
19 #9 OR #18 2566
20 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 83592
21 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 14132
22 neoplasm*:ti,ab,kw 83696
23 carcinoma®*:ti,ab,kw 42886
24 cancer*:ti,ab,kw 172503
25 tumor*:ti,ab,kw 68801
26 malignanc*:ti,ab,kw 12309
27 malignan*:ti,ab,kw 27748
28 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 237456
29 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 2460
30 epilepsy:ti,ab,kw 7309
31 seizure*:ti,ab,kw 8841
32 aura*:ti,ab,kw 2320
33 epileptic:ti,ab,kw 2051
34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 14924
35 #19 AND #28 AND #34 28
36 #19 AND #28 AND #34 with Cochrane Librazrélzpiublication date Between Nov 2018 and Sep 8

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

36/36



