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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.16.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane opinie Rady
Przejrzystosci nr 208/2016, 209/2016, 210/2016, 211/2016 w sprawie zasadnosci objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych niniejsze substancje czynne w zakresach wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL):

e amitryptyling w neuralgii i bolu neuropatycznym;

e karbamazepine w neuralgii i bélu neuropatycznym innych niz okreslone w ChPL;

o diklofenak w dyskopatii;

e klodronian disodowy w postepujgcym, kostniejacym zapaleniu miesni.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej

technologii medyczne;j.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. klodronian disodowy
m.in. we wskazaniu: postepujgce, kostniejace zapalenie miesni zostat usuniety z listy lekow refundowanych
od 01.01.2019 r. Jednak zgodnie z pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4604.900.2018.JKB
ww. substancja czynna zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu.
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2. Rekomendacje kliniczne

2.1. Neuralgia, bol neuropatyczny

Dnia 21.05.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
0 wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 r.

Ze wzgledu na fakt, ze w ww. raporcie nie podano przeszukanych zrédet danych w niniejszym opracowaniu
sprawdzono, czy istniejg aktualizacje wytycznych opisanych w poprzednim raporcie. Wytycznych klinicznych
poszukiwano takze w ramach przegladu systematycznego, opisanego w rozdziale 3 przedmiotowego
opracowania Agencji oraz na stronach polskich i ogdélnoeuropejskich towarzystw naukowych zajmujgcych sie
przedmiotowg tematykg. Korzystano takze z wyszukiwarki internetowej (zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: rekomendacje/wytyczne/stanowisko/konsensus, bol neuropatyczny, neuralgia lub recommendation/
guideline/statement/consensus, neuropatic pain, neuralgia/neuralgic pain). Uwzgledniano wytyczne
opublikowane od 2016 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 16 wytycznych klinicznych dotyczacych bélu neuropatycznego oraz
11 dotyczacych neuralgii, z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Nalezy podkresli¢, ze karbamazepina zarejestrowana jest m.in. w idiopatycznym nerwobdlu nerwu tréjdzielnego,
idiopatycznym nerwobdlu nerwu jezykowo-gardtowego, bolu w przebiegu neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu
nerwu trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego. W zwigzku z tym, w ponizszych rekomendacjach
opisano neuralgie, dla ktérych nie wskazano wytgczen okreslonych w ChPL dla lekéw zawierajgcych
karbamazepine.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

B4l neuropatyczny

PTOK 2018 Zalecenia dotyczg chorych na nowotwory z bélem.

(Polska) Koanalgetyki sg szczegodlnie przydatne w leczeniu bolu z komponentem neuropatycznym i kostnym. Najczesciej

stosuje sie leki przeciwpadaczkowe — gtéwnie gabapentynoidy (gabapentyne i pregabaline), rzadziej starsze leki,
takie jak: kwas walproinowy, klonazepam, karbamazepine (I, A). Ponadto, czesto stosowane sg leki
przeciwdepresyjne — inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny (SNRI: wenlafaksyna, duloksetyna),
tréjcykliczne (TLPD: amitryptylina, nortryptylina) (I, A). Inne grupy lekdéw stosowane w leczeniu bdlu
neuropatycznego obejmujg leki podawane miejscowo (lignokaina i kapsaicyna) (Il, C) oraz systemowo — blokujace
receptory NMDA (ketamina i dekstrometorfan) (ll, B).

W bodlu kostnym stosowane sg najczesciej niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (Il, A), bisfosfoniany
i denosumab oraz — ze wzgledu na czesty komponent bélu neuropatycznego — leki przeciwpadaczkowe.

W terapii bélu neuropatycznego wywotanego uciskiem na nerw i kostnego podaje sie glikokortykoidy, zwtaszcza przy
zajeciu uktadu oddechowego i wspétwystepowaniu dusznos$ci, nowotworach watroby i przerzutach do moézgowia.

Poziom dowodoéw naukowych: nie podano.
Zrédto finansowania: nie podano.

PTBB, PTMP, W rozpoznanym bélu neuropatycznym u chorych na nowotwory w zaleznosci od stopnia nasilenia bdlu zaleca sie
PTO, PTMR, do stosowania:
PTAIIT 2017

e w | linii (NRS 1-3): leki przeciwpadaczkowe (gabapentyne lub pregabaling) * leki przeciwdepresyjne: SNRI

(Polska) (duloksetyne, wenlafaksyne) lub TLPD (amitryptyline),

e w Il linii (NRS > 3 pomimo leczenia lekami | linii lub NRS 4-6): opioidy (tramadol) + leki przeciwpadaczkowe
(gabapentyne lub pregabaline) + leki przeciwdepresyjne (duloksetyne, wenlafaksyne lub amitryptyline)
+ lidokaine we wlewie dozylnym:; lidokaine/plastry lub 8% kapsaicyne/plastry (obwodowy bdl neuropatyczny);

e w Il inii (NRS > 3 pomimo leczenia lekami Il linii lub NRS 7-10): opioidy (oksykodon, tapentadol, buprenorfine,
metadon) + leki przeciwpadaczkowe (gabapentyne, pregabaling, karbamazepine, okskarbazepine, kwas
walproinowy, topiramat) + leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub SSRI - paroksetyne, fluoksentyne,
escitalopram) + lidokaine we wlewie dozylnym + toksyne botulinowa (obwodowy bdl neuropatyczny);

e w IV linii (NRS > 3 pomimo leczenia lekami Ill linii) powinno sie dotaczy¢ do terapii: antagonistéw receptora
NMDA (memantyne, dokstrometorfan, ketaming), kanabinoidy, klonidyne, kortykosteroidy.

W przypadku braku skutecznosci przedstawionych powyzej postepowan nalezy rozwazyé zastosowanie technik
interwencyjnych, np. termolezji, kriolezji, neurolizy, stymulacji struktur uktadu nerwowego.

Wytyczne opracowat panel ekspertow w oparciu o przeglad pismiennictwa (w bazach Embase, Medline, Cochrane).
Zrodto finansowania: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2018
(Europa)

Nowotwory zwigzane z bélem neuropatycznym moga by¢ leczone kombinacjg opioidéw, nalezy ostroznie dawkowac
adjuwanty, kiedy same opioidy niewystarczajgco usmierzajg bdl [Il, B].

Pacjentom z bélem neuropatycznym powinno sie podawa¢ albo TLPD albo lek przeciwpadaczkowy i powinno sie
prowadzi¢ monitorowanie w kierunku dziatan niepozadanych [I, A].

Gabapentyna, pregabalina, duloksetyna i TLPD powinny by¢ silnie zalecane jako monoterapia w | linii leczenia
pacjentéw z bélem neuropatycznym [l, A].

Terapie interwencyjne na podstawie stabych lub nieprzekonywujgcych dowodéw naukowych, powinny by¢
ograniczone do pacjentéw z zespotem bdlu neuropatycznego niz do tego zwigzanego z nowotworem [Il, C].

Brak jest dowodéw dla rutynowego stosowania ketaminy u pacjentéw z nowotworem i bélem neuropatycznym [ll, D].

Poziom dowodoéw: | — dowody co najmniej z 1 duzego RCT dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat
dla btedéw) lub metaanalizy dobrze zaprojektowanych RCT bez heterogeniczno$ci, Il — mate RCT lub duze RCT
z podejrzeniem btedéw (niska metodologiczna jako$c) lub metaanaliza takich badan z heterogeniczno$cig.

Sita rekomendacji: A — silne dowody dla skuteczno$ci z istotng, klinicznie korzysciag (silnie zalecane); B — silne
lub umiarkowane dowody dla skuteczno$ci ale z ograniczong kliniczna korzy$cig (generalnie zalecane);
C — niewystarczajgce dowody dla skuteczno$ci lub korzys$ci nie przewyzszajgce ryzyka lub niekorzysci (np.
zdarzenia niepozgdane, koszty, itp.) (opcjonalne), D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub
dla wynikéw niepozadanych (generalnie niezalecane).

Zrédio finansowania: nie podano.

SPCG 2019
(Szkocja)

Opioidy sag skuteczne w leczeniu bélu neuropatycznego, ale wielu pacjentéw potrzebuje adjuwantowych lekow
przeciwbdlowych.

| linia leczenia adjuwantowego, obejmuje TLPD (np. amitryptyline) lub leki przeciwpadaczkowe (np. gabapentyne,
pregabaling). Jezeli b6l ma mieszane pochodzenie i nie jest wtasciwie kontrolowany, stosuje sie konwencjonalne
leki przeciwbdlowe razem z TLPD lub gabapentyng (pregabaling).

Il linia leczenia adjuwantowego w ramach specjalistycznej porady opieki paliatywnej, obejmuje: duloksetyne
i wenlafaksyne. Nalezy uwzgledni¢ miejscowe zalecenia w wyborze leku lub zmianie lekéw, np. w przypadku
zbieznosci krzyzowej lub okresu wymywania.

Skojarzenie opioidéw z adjuwantami w leczeniu bélu neuropatycznego jest stabo poparte dowodami naukowymi,
wigc pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani.

Kortykosteroidy (np. deksametazon) moga by¢ stosowane w specjalnej opiece w bélu neuropatycznym wtérnym
do naciekajgcego nowotworu, szczegdlnie przy ostabieniu konczyn.

Specjalisci moga zaleca¢ dodanie plastréw z lidokaing lub kremu z kapsaicyng w przypadkach miejscowego bdlu,
szczegolnie z allodynig.

Specjalisci mogg zaleca¢ inne przeciwbdlowe leki adjuwantowe, np. inne przeciwpadaczkowe (karbamazepine),
alternatywne leki przeciwdepresyjne, ketaminy, metadon.

Specjalisci mogg rozwazyé wczesne skierowanie na techniki interwencyjne, np. radioterapie, blokade nerwu,
znieczulenie zewnatrzoponowe lub dokanatowe. Mozna takze rozwazy¢ niefarmakologiczne postepowanie
u wszystkich pacjentéw z bdélem, np. fizjoterapie, kognitywng terapie behawioralng; przezskérng, elektryczng
stymulacje nerwéw lub wsparcie psychologiczne i duchowe. Pacjenci z przewlekltym bélem neuropatycznym powinni
by¢ zachecani do stosowania samodzielnych zestawéw niefarmakologicznego radzenia sobie z bélem.

Poziom rekomendacji: nie podano.
Zrédto finansowania: nie podano.

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Wszystkie rodzaje bolu neuropatycznego (z wyjgtkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego)

o oferuje sie wybranie: amitryptyliny, duloksetyny, gabapentyny lub pregabaliny jako wstepne leczenie bdlu
neuropatycznego. Jezeli wstepne leczenie nie jest skuteczne lub jest nietolerowane, oferuje sie jeden
z pozostatych trzech lekdw i rozwazenie ponownej zmiany leczenia, jezeli druga i trzecia préba leczenia nie bedg
skuteczne lub nie bedg tolerowane.

¢ tramadol powinno sie rozwazy¢ tylko jezeli potrzebna jest terapia ratunkowa w ostrych przypadkach.

e krem z kapsaicyny mozna rozwazy¢ u osob z miejscowym bélem neuropatycznym, ktérzy unikajg, nie tolerujg
doustnego leczenia.

Nie powinno sie rozpoczyna¢ nastepujacego leczenia w bolu neuropatycznym w niewyspecjalizowanych osrodkach,
chyba ze specjalista radzi ich zastosowanie: ekstrakt z konopii siewnych, plastry kapsaicyny, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, morfina, okskarbazepina, topiramat, tramadol (odnosi sie do leczenia dtugoterminowego),
wenlafaksyna, kwas walproinowy.

Poziom rekomendaciji: nie podano.
Zrédto finansowania: nie podano.

DE 2017 (Dania)

Skojarzenie pregabaliny/gabapentyny z TLPD jest uzyteczne u pacjentéw, kidrzy nie osiagneli wystarczajgcego
ttumienia bélu neuropatycznego w monoterapii lub nie tolerujg leku w wysokich dawkach, badz w celu poprawy
zaburzen snu (CDC: I+A). Skojarzenie pregabaliny/gabapentyny z SNRI jest dobrze udokumentowane i oceniane
przez niektérych ekspertow jako leczenie usmierzajgce bol i z mniejszymi dziataniami niepozgdanymi niz
monoterapia (CDC: l/ll + B/C). Istnieja dobre dowody na skuteczno$¢ skojarzenia pregabaliny/gabapentyny
z opioidami, ktére byly czesto stosowane w praktyce (CDC: I+B). Nie ma wystarczajgcych dowoddéw na zalecanie
skojarzenia pregabaliny/gabapentyny z SSRI (CDC: IlI+C) oraz z innymi lekami przeciwpadaczkowymi i innymi
opcjami farmakologicznymi (takimi jak: NLPZ, acetaminofen) (CDC: C).
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dowody dotyczgce skojarzenia TLPD i SNRI sg niewystarczajgce, chociaz czasem jest ono stosowane w praktyce
klinicznej, pomimo ryzyka zespotu serotoninowego (CDC: C). Na podstawie umiarkowanej jakosci dowodow
naukowych skojarzenie TLPD z SSRI nie jest zalecane, z powodu wysokiego ryzyka zespotu serotoninowego (CDC:
D). W oparciu o dobre dowody zaleca sie skojarzenie TLPD z opioidami (CDC: |+B). Nie ma wystarczajgcych
dowoddéw na zalecanie skojarzenia TLPD z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (CDC: C) i innymi lekami (np.
flufenazyng). Chociaz skojarzenie TLPD z blokerem kanatu sodowego (np. lamotryging) moze byé rozwazone jako
ostatnia opcja w leczeniu bolu neuropatycznego lub z tramadolem (CDC: C), ktére byto stosowane w praktyce
klinicznej przez niektorych ekspertow.

Na podstawie dowodéw o umiarkowanej jakosci nie zaleca sie skojarzenia SNRI z SSRI (CDC: D). Nie ma
wystarczajgcych danych na zalecanie skojarzenia SNRI z opioidami/innymi lekami
przeciwpadaczkowymi/doskornymi plastrami/innymi (CDC: C). Nie ma takze wystarczajgcych dowoddw naukowych
do zalecania stosowania: skojarzenia SSRI z innymi lekami (CDC: C), w tym TLPD (CDC: D) oraz skojarzenia
opioidéw z innymi lekami — SNRI, SSRI, innymi przeciwpadaczkowymi (blokerami kanatu sodowego), doskérnymi
plastrami i innymi (CDC: C), a takze na skojarzenie jakichkolwiek innych lekéw przeciwpadaczkowych z innymi
lekami u pacjentéw z bélem neuropatycznym (CDC: C).

Z wyjatkiem skojarzenia plastrow doskérnych z pregabaling/gabapentyng, dla ktérego istniejg jakies dowody
naukowe (CDC: I+A/C), nie ma wystarczajacych danych dla skojarzenia plastréw doskérnych z innymi opcjami
w leczeniu pacjentéw z bélem neuropatycznym (CDC: C). Leczenie skérnymi plastrami powinno by¢ rozwazane
w miejscowym boélu neuropatycznym, z powodu niskiego ryzyka dziatan niepozadanych, a skojarzenie z jakims
doustnym leczeniem jest mozliwe.

Wytyczne opracowaf panel ekspertow metodg Delphi.
Zrédto finansowania: nie podano.

NWG 2016 Zaleca sig przepisywanie lekdw przeciwpadaczkowych (gabapentyny, pregabaliny) lub amitryptyliny, lub SNRI
(Holandia) (wenlafaksyny lub duloksentyny) w przypadku kombinacji bolu nocyceptywnyego i neuropatycznego, jezeli opioidy
sg niewystarczajace (1C).

Zaleca sie przepisywanie lekéw przeciwpadaczkowych (gabapentyny, pregabaliny, lamotryginy, lewetyracetamu)
lub amitryptyliny, lub SNRI (wenlafaksyny i duloksetyny) w bélu neuropatycznym niewywotanym chemioterapig
1C).

Zaleca sie przepisywanie duloksetyny, gabapentyny lub pregabaliny w bdlu neuropatycznym indukowanym
chemioterapig. Wenlafaksyna moze by¢ rozwazona w neuropatycznym boélu indukowanym oksaliplatyng (2C).

Nie zaleca sie przepisywania fenytoiny i kwasu walproinowego, z powodu niewystarczajacych dowodoéw dotyczacych
skutecznosci w leczeniu pacjentéw z nowotworem, a takze w przypadku fenytoiny — nielinearnej farmakokinetyki
(20).

Nalezy rozwazy¢ nortryptyline bardziej niz amitryptyline u starszych oséb, w powodu mniejszego efektu
uspokajajgcego i antycholinergicznego (2D).

Powinno sie rozwazy¢ dodanie (es)ketamin u pacjentéw z nowotworem, kiedy bdl nie moze byé wystarczajgco
usmierzony lekami przeciwbolowymi i/lub innymi adjuwantami (2C).

Nie powinno sie dodawac¢ kortykosteroidow do innych lekéw przeciwbdlowych w leczeniu bolu zwigzanego
z nowotworem innym niz ten spowodowany péznym napromienieniem (2D).

Kanabinoidy mozna rozwazy¢ do zastosowania u pacjentéw z nowotworem, kiedy bol nie moze by¢ wystarczajgco
kontrolowany opoidami i/lub innymi adjuwantami (2D).

Sita rekomendacji: 1 — silna, 2 — sfaba, C — na podstawie badann obserwacyjnych lub serii przypadkoéw,
D — na podstawie opinii eksperta.

Zrédfo finansowania: nie podano.

FGE 2016 I linia leczenia bdlu neuropatycznego obejmuje leki przeciwdepresyjne (amitryptyling, imipramineg, klomipraming),
(Francja) przeciwpadaczkowe (gabapentynoidy), lidokaine 5% i plastry kapsaicyny, ale dostepno$¢ leczenia i uprawnienia
dotyczace recept réznig sie migdzy krajami. TLPD u osob starszych powinny by¢ stosowane z ostroznoscia,
podobnie jak u oséb z chorobami sercowo-naczyniowymi lub sercowymi. Mogg tez wchodzi¢ w interakcje z innymi
lekami. Gabapentynoidy majg lepszy profil bezpieczefnstwa i wywotujg mniej interakcji z innymi lekami, jednak
indukuja dziatania niepozadane, takie jak sedacja, ataksja czy obrzek. SNRI majg lepszy profil bezpieczenstwa niz
TLPD, jednak ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane (np. nudnosci, zaparcia, palpitacje, uderzenia
goraca, nadmierna potliwo$¢, nadcisnienie), interakcje miedzy lekami oraz ryzyko zespotu serotonergicznego muszg
by¢ stosowane z ostroznoscig u oséb starszych.

Tramadol jest skuteczny w Il linii leczenia bolu neuropatycznego, ale moze zwigksza¢ wystgpienie dziatan
niepozadanych, takich jak: nudnosci, zaparcia, drgawki, sennos¢ czy uposledzenie funkcji poznawczych (nie
powinien by¢ tgczony z lekami przeciwdepresyjnymi, ze wzgledu na ryzyko zespotu serotonergicznego). Plastry
kapsaicyny sg skuteczne w Il linii leczenia obwodowego bélu neuropatycznego, ale uczucie pieczenia i klucia moze
by¢ nietolerowane.

Silne opioidy wykazaty skuteczno$¢ w leczeniu obwodowego bélu neuropatycznego i sg aktualnie rozwazane jako
Il linia leczenia, z powodu potencjalnego ryzyka uzaleznienia, wysokiego ryzyka zgonu spowodowanego
przekroczeniem dawki, naduzywania czy zachorowan. Zalecenia te moga nie by¢ wtasciwe u osob starszych z bolem
neuropatycznym i z zaburzeniami komunikacyjnymi, ktére przebywajg w osrodkach dtugoterminowej opieki. Inne leki
przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepina i kwas walproinowy moga by¢ stosowane w Il linii leczenia bélu
neuropatycznego, ale nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u oséb starszych ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane
i interakcje z innymi lekami.

U os6b starszych zaleca sie fgczenie postepowania farmakologicznego z niefarmakologicznym.

Wytyczne opracowata grupa ekspertow.
Zrodfo finansowania: brak.
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NCCN 2019
(USA)

Leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe sg | linig leczenia adjuwantowego w neuropatycznym bolu
nowotworowym. Te leki mogg by¢ pomocne u pacjentéw, ktorzy tylko czesciowo odpowiadajg na opioidy.

Zaréwno leki przeciwdepresyjne, jak i przeciwpadaczkowe sag czesto stosowane jako przeciwbdlowa terapia
adjuwantowa w skojarzeniu z opioidami do leczenia neuropatycznych komponentéw bélu.

W ramach lekéw przeciwdepresyjnych wymieniono: TLPD (np. amitryptyline, imipramine, nortriptyline,
dezypraming) — leki te powinny by¢ stosowane z ostroznoscig u pacjentéw z zaburzeniem przewodzenia,
w tym wydtuzeniu QT lub chorobg niedokrwienng serca. Innymi opcjami mogg by¢: duloksetyna lub wenlafaksyna.

W ramach lekéw przeciwpadaczkowych wymieniono: gabapentyne, pregabaline. Mozna tez rozwazy¢ inne leki
przeciwpadaczkowe, ktore wykazaty skutecznos¢ w bélu neuropatycznym niezwigzanym z nowotworem.

Leczenie miejscowe moze by¢ stosowane jako adjuwantowa terapia przeciwbdlowa w skojarzeniu z opioidami,
lekami przeciwdepresyjnymi i/lub przeciwpadaczkowymi. W ramach tego leczenia wymieniono: lidokaine.
Kortykosteroidy (najczesciej deksametazon z powodu mniejszego efektu mineralokortykoidu) sg stosowane
w ostrym kryzysie bélu z zajeciem struktur nerwowych lub kosci.

Wszystkie powyzsze rekomendacje sg kategorii 2A (na podstawie niskiej jakosci dowodéw, z jednolitym
konsensusem NCCN, ze interwencja jest wiasciwa).

Zrédto finansowania: nie podano.

ASCO 2016
(USA)

Adjuwantowe leki przeciwbdlowe sg, w tym selektywne leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe (takie jak:
duloksetyna i gabapentyna czy pregabalina) sg zalecana na podstawie dowodéw dotyczacych skutecznosci
przeciwbdlowej w bélu neuropatycznym lub przewlektym bélu rozpowszechnionym (na podstawie dowodoéw: korzysé
przewyzsza ryzyko; jako$¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowana).

Wytyczne opracowat panel ekspertéw w oparciu o przeglagd systematyczny badan RCT, obserwacyjnych i
klinicznego doswiadczenia.
Zrédto finansowania: nie podano.

AHRQ/NGC 2017
(USA)

Gabapentyna jest skuteczniejsza niz placebo w leczeniu bolu neuropatycznego, nawet jezeli zapewnia peine
usmierzenie bdlu u mniejszosci pacjentéw (silne dowody: RCT, metaanaliza RCT). Gabapentyna nie jest
skuteczniejsza od amitryptyliny (dobre dowody: RCT z cross-over, metaanaliza RCT). Gabapentyna moze by¢
korzystna u niektérych pacjentéw z pourazowym boélem neuropatycznym (jakie$ dowody: RCT).

Pregabalina nie jest skuteczniejsza w poréwnaniu z innymi lekami z | linii leczenia bolu neuropatycznego, takimi jak
amitryptylina i duloksetyna. Amitryptylina wykazata wiekszg skutecznos$¢ w poréwnaniu z pregabaling w redukcji
wyniku bélu i niepetnosprawnosci. Dziatania niepozgdane byty podobne miedzy tymi dwoma lekami (dobre dowody:
RCT, RCT otwarte). Pregabalina moze by¢ skuteczna w leczeniu bélu neuropatycznego z powodu uszkodzenia
rdzenia kregowego (jakie$ dowody: RCT).

Topiramat wykazat minimalny efekt w innym neuropatycznym bélu (dobre dowody: RCT cross-over, RCT).

W bélu neuropatycznym skojarzenie morfiny z nortryptyling daje wieksze usmierzenie bolu niz monoterapia morfing,
ktéra nie jest skuteczniejsza niz monoterapia nortryptyling i jest mozliwe, ze aktualnie jest mniej skuteczna niz
nortryptylina (jakie$ dowody: RCT cross-over).

Nabiksymol moze umiarkowanie zmniejsza¢ obwodowy neuropatyczny bdl z allodynig u niektorych pacjentow, ktorzy
jednoczesnie sg leczeni opioidami lub lekami przeciwdrgawkowymi; warto zwréci¢é uwage na wysoki odsetek
wypadniecia pacjentéw, ktorzy dtuzej kontynuowali leczenie (jakie$ dowody: RCT).

Opioidy sg skuteczniejsze niz placebo w redukowaniu bdélu neuropatycznego (dobre dowody: przeglad
systematyczny i metaanaliza RCT).

Zaréwno miejscowa amitryptylina, jak i miejscowa ketamina redukuje zespét bélu neuropatycznego (dobre dowody:
RCT). 5% plastry lidokainy mogg byé stosowane jako druga opcja leczenia u pacjentéw z ogniskowym bolem
neuropatycznym (jakie$s dowody: RCT z cross-over).

Wytyczne stanowig konsensus ekspertéw w oparciu o przeglad systematyczny literatury. Silne dowody: zalecenie
oparto o wiele wtasciwych i wysokiej jakosci badan naukowych, ktére dostarczyty podobne konkluzje o skutecznosci
leczenia. Eksperci uznali, ze dalsze badania prawdopodobnie nie bedg miaty wptywu na efekt interwencji. Dobre
dowody: zalecenie oparto o wiele, wfasciwych badari naukowych lub 21 wiasciwe, wysokiej jakosci, w ktérych
wykazano, ze leczenie jest skuteczne. Eksperci uznali, ze dalsze badania mogg mie¢ wplyw na efekt interwenciji.
Jakie$ dowody: zalecenie oparto o 21 wfaSciwe badanie naukowe, ktore wykazato, ze leczenie jest skuteczne.
Eksperci uznali, ze dalsze badania prawdopodobnie bedg mie¢ wplyw na efekt interwencji.

Zrédio finansowania: Colorado Division of Workers' Compensation.

AGE 2017 (USA)

Leczenie pacjentéw z neuropatycznym bélem rogowki:

e terapie neuroregeneracyjne,

sztuczne tzy (autologous serum tears),

terapie przeciwzapalne (np. miejscowe kortykosteroidy),

rehabilitacja powierzchniowa oka i postepowanie w chorobach towarzyszacych,

systemowa farmakoterapia:

- w | linii leczenia: TLPD (amitryptylina lub nortryptylina), przeciwdrgawkowa karbamazepina,

- w Il linii leczenia: niskie dawki naltreksonu, tramadol,

- w Il linii leczenia: ligandy kanatu wapniowego alfa-2-delta (gabapentyna, pregabalina), SNRI (duloksetyna,
wenlafaksyna), bloker kanatu wapniowego (meksyletyna), zmiana stylu zycia (éwiczenia kardio, wtasciwe
odzywianie, medytacja).

* alternatywne terapie (np. akupunktura, w opornych przypadkach — eksperymentalne leczenie, np. nieinwazyjna
przezczaszkowa symulacja magnetyczna).

Wytyczne opracowali eksperci w oparciu o przeglad systematyczny literatury.
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Zrédio finansowania: NIH RO1-EY022695 (PH), NIH RO1-EY026963 (PH), NIH R21-EY025393 (PH).

CPS 2017
(Kanada)

Gabapentynoidy i TLPD odgrywajg istotng role w | linii leczenia bolu neuropatycznego. Dane z 2007 r. wskazuja,
ze SNRI powinny znalez¢ sig takze wsrdd lekéw stosowanych w | linii.

Tramadol i opioidy sg rozwazane w Il linii leczenia, ze wzgledu na zwigkszone komplikacje podczas obserwaciji
i monitorowania oraz ich potencjalne dziatania niepozgdane, interacje miedzylekowe i naduzywanie. Kanabinoidy sg
aktualnie zalecane w Il linii leczenia, ze wzgledu na aktualny brak wystarczajgcej jakosci badan. W IV linii leczenia
zaleca sie: metadon, leki przeciwpadaczkowe z mniejszymi dowodami na skuteczno$¢ (np. lamotrygine, lakosamid),
tapentadol, toksyne botulinowa. Istniejg dowody podtrzymujace stosowanie kombinacji lekéw przeciwbolowych
w wybranych boélach neuropatycznych.

Wiele z terapii farmakologicznych jest stosowana poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) w bélu lub
w zarejestrowanych wskazaniach dotyczacych specyficznych rodzajow bolu, a te kwestie powinny by¢ jasno
przedstawione i udokumentowane.

Wsréd lekéw przeciwpadaczkowych wymieniono: gabapentyne, pregabaling, karbamazepine, w ramach TLPD:
amitryptyline, nortryptyline lub desipramine, wsréod SNRI: wenlafaksyne, duloksetyne, ws$réd opioidéw
z kontrolowanym uwalnianiem: morfing, oksykodon, fentanyl, hydromorfing, inne (tramadol, tapentadol, lidokaing,
tetrahydrokannabinol lub nabiksymol, nabilon).

Wytyczne sg konsensusem ekspertow w oparciu o przeglad systematyczny literatury.
Zrédto finansowania: nie podano.

CanPainSCI WG
2016 (Kanada)

o | linii leczenia u os6b z urazem rdzenia kregowego

Pregabalina lub gabapentyna powinny by¢ stosowane w redukcji intensywnosci neuropatycznego boélu (poziom
dowoddéw: wysoki, sita rekomendacji: silna). Amitryptylina moze by¢ stosowana w redukcji intensywnosci
neuropatycznego bélu (poziom dowodow: wysoki, sita rekomendaciji: silna).

o |l linia leczenia u 0séb z urazem rdzenia kregowego

Tramadol moze by¢ stosowany w redukcji intensywnosci neuropatycznego bolu (poziom dowoddéw: umiarkowany,
sita rekomendaciji: silna). Lamotrygina moze by¢ rozwazona u oséb z niekompletnym urazem rdzenia kregowego
w redukcji intensywnosci neuropatycznego boélu (poziom dowoddéw: umiarkowany, sita rekomendaciji: silna).

o |l linia leczenia u 0os6b z urazem rdzenia kregowego

Stymulacja przezczaszkowa prgdem statym lub kombinacja iluzji wizualnej z przezczaszkowg stymulacjg pradem
statym moga by¢ rozwazone w redukcji bélu neuropatycznego (poziom dowodow: wysoki, sita rekomendaciji: staba).

e |V linia leczenia u os6b z urazem rdzenia kregowego — moga by¢é rozwazone terapie u pacjentéw z bélem opornym
na wczesniejsze linie leczenia

Przezskérna elektryczna symulacja nerwéw (TENS) lub procedura strefy wejscia korzenia grzbietowego (DREZ)
moga by¢ rozwazone w redukcji intensywnosci bélu neuropatycznego (poziom dowodéw: niski, sita rekomendacii:
staba). Oksykodon moze by¢ stosowany w redukcji intensywnosci neuropatycznego bodlu (poziom dowodoéw:
umiarkowany, sita rekomendaciji: staba).

Rekomendacje przeciwko stosowaniu w przedmiotowej populacji (wykazano brak efektu lub korzysci):
lewetyracetamu lub meksyletyny (poziom dowodoéw: wysoki, sita rekomendaciji: silna).

Wytyczne sg konsensusem ekspertow w oparciu o podejscie GRADE.
Zrédto finansowania: Ontario Neurotrauma Foundation i the Rick Hansen Institute.

LA 2017
(Ameryka
tacinska)

W leczeniu bdlu neuropatycznego opoidami z najwiekszg liczbg dowodéw naukowych sg oksykodon i buprenorfina.
Buprenorfina jest czesto podawana drogg przezskérng u pacjentéw z nowotworem, ktérzy majg silny bdl
neuropatyczny.

Bol neuropatyczny zwigzany z nowotworami jest takze leczony opoidami, ale podstawg leczenia sg adjuwanty, takie
jak: gabapentyna, pregabalina i leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina, wenlafaksyna, duloksetyna).
Wytyczne opracowat panel ekspertow.

Zrédio finansowania: brak (spotkanie ekspertéw sponsorowano z grantu Griinenthal).
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SA 2018 (Afryka | Cztery klasy lekéw zaleca sie do stosowania w bélu neuropatycznym w Potudniowej Afryce, tj. ligandy alfa-2delta
Potudniowa) (pregabalina i gabapentyna), TLPD (niskie dawki amitryptyliny i inne), SNRI (duloksetyna i wenlafaksyna) i opoidy.

W obwodowym bdlu neuropatycznym w | linii leczenia zaleca sig stosowanie monoterapii gabapentynoidow
(pregabaliny lub gabapentyny), niskich dawek amitryptyliny lub SNRI (duloksetyne i wenlafaksyne). Najczesciej
lekiem z wyboru jest pregabalina. Terapie, takie jak: fizyczne i psychologiczne, moga by¢ stosowane wraz z doustng
monoterapig. W przypadku tylko czesciowej odpowiedzi na lek | linii jego dawke mozna zwiekszy¢ lub mozna
zastosowac skojarzenie dwoch innych lekéw (np. SNRI i gabapentynoidéw lub gabapentynoidéw z TLPD). W
przypadku braku odpowiedzi lub stabej toleranciji leczenia | linii, nalezy je zmieni¢ na lek z innej klasy terapeutyczne;.
Jezeli pacjent nie odpowiada na Il linie leczenia (kombinacje lub zmiane leczenia) zaleca sie stabe opioidy jako IlI
linie leczenia. W przypadku, gdy pacjent nadal nie odpowiada na leczenie zaleca si¢ silne opioidy badz ich
skojarzenie z opcjami z | linii leczenia (np. morfing z gabapentyng).

W centralnym bdlu obwodowym jako | linie leczenia zaleca sig pregabaling lub amitryptyling. Preferowana jest
pregabalina z powodu lepszego stosunku ryzyko/korzysé i mniejszej ilosci przeciwwskazan. W przypadku stabej
odpowiedzi lub stabej tolerancji dotychczasowego leczenia powinno sie zmieni¢ lek (na taki z innej klasy
terapeutycznej) lub zastosowac terapie skojarzong. Po niepowodzeniu Il linii leczenia powinno sie rozwazy¢
tramadol, a nastepnie silne opioidy.

Wytyczne opracowat panel ekspertow.
Zrédio finansowania: brak (spotkanie ekspertéw sponsorowano z grantu Griinenthal).

Neuralgie

Wytyczne dotyczg leczenia bolu u pacjentdw nowotworowych. Wsréd najczesciej stosowanych koanalgetykow
w leczeniu m.in. neuralgii popétpascowej wymienia sie:

- klonidyne (miejscowe, powierzchniowe stosowanie),

PTBB, PTMP, ; .
PTO, PTMR, - kapsaicyne (miejscowe plastry),
PTAIIT 2017 - lidokaine (stosowana powierzchniowo rekomendowana jako lek pierwszego wyboru).
ytyczne opracowano w oparciu o przeglad pismiennictwa , , Cochrane Central Register
(Polska) Wyt ' lad pismiennictwa (EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central Regi
of Controlled Trials). Nie przedstawiono szczegétowych informacji dotyczacych sity zalecen i jakosci dowodéw
naukowych.
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne dotyczg leczenia bolu u pacjentow nowotworowych. W odniesieniu do neuralgii w wytycznych opisano
jedynie metody niefarmakologiczne leczenia bdélu. U pacjentéw z chorobami nowotworowymi, w neuralgii
PTOK 2019 popotpascowej stosuje sie blokady uktadu wspétczulnego, natomiast w neuralgii nerwéw czaszkowych blokady
(Polska) gatezi obwodowych nerwdéw czaszkowych, zwoju Gassera i zwoju skrzydtowo-podniebiennego.
Nie przedstawiono szczegbtowych informacji dotyczacych sity zalecen i jakosci dowoddéw naukowych..
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne dotyczg leczenia bdlu zwigzanego z chorobg nowotworowg. W neuralgiach (np. zwigzanych
NCCN 2019 z prowadzeniem chemioterapii) zaleca sie neurostymulacje (2A - niska jako$é dowodéw, jednolity konsensus NCCN
(USA) 0 stusznosci interwencjj).
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne dotyczg neuralgii nerwu trdjdzielnego (opracowanie na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego). Ponizsze zalecenia odnoszgce sie do leczenia farmakologicznego dotyczga m.in. pierwotnej
klasycznej neuralgii nerwu tréjdzielnego.
W leczeniu ostrego, nagtego bélu stosowane sg fosfenytoina i lidokaina (i.v.) (staba rekomendacja, dowody bardzo
niskiej jakosci).
W dtugotrwatym leczeniu stosowana jest:
- karbamazepina (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci),
- okskarbazepina (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakos$ci, wysokie zaufanie z praktyki klinicznej),
EAN 2019 - lamotrygina w monoterapii oraz jako terapia dodana (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci),
(Europa) - gabapentyna w monoterapii oraz jako terapia dodana (staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci),

- toksyna botulinowa typu A jako terapia dodana (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Lamotrygina, gabapentyna, toksyna botulinowa typu A, pregabalina, baklofen i fenytoina moga by¢ stosowane jako
monoterapia lub w potaczeniu z karbamazeping lub okskarbazepina, gdy leki pierwszego rzutu zawodza pod katem
skutecznosci lub ich tolerancji (na podstawie niskiej do bardzo niskiej jakosci dowodow).

Leczenie chirurgiczne powinno byé oferowane pacjentom, gdy leczenie farmakologiczne jest niewystarczajgce lub
jesli farmakoterapia jest Zle tolerowana przez pacjenta (dowody bardzo niskiej jakosci).

Site rekomendacji i jako$¢ dowoddéw naukowych oparto o metode GRADE (jesli nie byto to mozliwe oparto o dobrg
praktyke).

Zrédfo finansowania: UK Department of Health’s NIHR Biomedical Research Centre
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NICE 2019
(Wielka Brytania)

Zalecenia dotyczg leczenia bélu neuropatycznego u dorostych, do ktérego zakwalifikowano m.in. neuralgie
twarzowa, popétpascows i nerwu trojdzielnego. W leczeniu poczatkowym (kazdego bolu z wyjatkiem neuralgii nerwu
tréjdzielnego) proponuje sie amitryptyline, duloksetyne, gabapentyne lub pregabaline. W przypadku niepowodzenia
jednego leku, zastepuje sie go kolejnym z powyzszych. Tramadol jest rozwazany wytacznie w przypadku nagtej
terapii ratunkowej. Krem kapsaicynowy jest rozwazany w przypadku pacjentow ze zlokalizowanym bélem, u ktorych
leczenie doustne nie jest tolerowane.

W poczatkowym leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (w publikacji nie okreslono o jakiej etiologii — komentarz
analityka Agencji) proponowana jest karbamazepina. W przypadku braku skutecznosci, nietolerancji lub
przeciwwskazan terapii karbamazeping zaleca sie specjalistyczne leczenie bélu dobrane odpowiednio do stanu.

Nie przedstawiono szczegbtowych informacji dotyczacych sity zalecen i jakosci dowodéw naukowych.
Zrédfo finansowania: nie podano.

SPCG 2019
(Szkocja)

Woytyczne dotyczg bolu neuropatycznego. Wsrdd gtdwnych zalecen zawarto jedng rekomendacje odnoszacy sie
bezposrednio do neuralgii nerwu tréjdzielnego (w publikacji nie okreslono o jakiej etiologii — komentarz analityka
Agenciji), w ktorej wskazano, ze karbamazepina jest stosowana w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego, natomiast
nalezy mie¢ na uwadze wysokie ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych i interakcji z innymi lekami.

Nie przedstawiono szczegotowych informacji dotyczgcych sity zalecen i jakosci dowodéw naukowych.
Zrédto finansowania: nie podano.

FHS, FNS 2017

Woytyczne dotyczg leczenia klasycznej neuralgii nerwu tréjdzielnego.

- karbamazepina jest skuteczna i prowadzi do catkowitej ulgi w boélu u przynajmniej 70% pacjentéw; przy braku
przeciwwskazan jest stosowana jako leczenie pierwszej linii (A).

- okskarbazepina jest prawdopodobnie skutecznym leczeniem i powinna by¢ stosowana w przypadku braku
odpowiedzi i/lub nietolerancji karbamazepiny (B);

- lamotrygina jest prawdopodobnie skutecznym leczeniem, ale wydaje sie by¢ mniej skuteczna niz karbamazapina;
moze byé stosowana w przypadku nietolerancji i/lub braku odpowiedzi na leczenie karbamazeping
i okskarbamazeping (C);

- fentyoina z uwagi na nizsza skutecznos¢ niz karbamazepina i ilo$¢ zdarzen niepozagdanych nie jest zalecana;
- baklofen zalecany w przypadku braku tolerancji karbamazepiny i okskarbazepiny w monoterapii lub w kombinac;ji

(Francja) z tymi substancjami w celu osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie (C);
- inne leki: gabapentyna, pregabalina, topiramat, pimozyd (C) moga by¢ skuteczne u niektorych pacjentéow
(pojedyncze przypadku lub dowody naukowe nizszej jakosci $wiadczace o ich skutecznosci);
- proste analgetyki, kodeina, aspiryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne sg niezalecane z uwagi na brak
skutecznosci;
- miejscowe blokady znieczulajace (np. ropiwakaina) oraz toksyna botulinowa nie sg rekomendowane.
Wytyczne sklasyfikowane wg trzech stopni: A — oparte o dowody wysokiej jakosci, m.in. RCT o wysokiej sile
statystycznej, metaanalizy badan RCT; B — oparte o dowody S$redniej jakosci, m.in. RCT o niskiej sile statystycznej,
dobrze przeprowadzone badania nRCT, badania kohortowe; C — oparte o dowody nizszej jakosci, m.in. badania serii
i opisy przypadkéw. Nie dla wszystkich substancji wskazano poziom rekomendacji.
Zrédfo finansowania: nie podano.
Wytyczne opisujg leczenie przewlektego bolu neuropatycznego. Ponizsze rekomendacje oparte na
przeprowadzonym przegladzie dotyczg wyigcznie neuralgii popétpascowej (neuralgia nerwu trojdzielnego oraz
neuralgia jezykowo-gardtowa zostaly wylaczone z przegladu).
CPS 2017 W leczeniu | linii neuralgii popotpascowej moga by¢ stosowane gabapentynoidy i tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(Kanada) (TLPD).

Lidokaina moze by¢ skuteczna w leczeniu neuralgii popotpascowej w Il linii.

Konsensus ekspertéw w oparciu o przeglad pismiennictwa. Nie przedstawiono szczegétowych informacji
dotyczacych sity zalecen i jakosci dowodow naukowych.

Zrédfo finansowania: nie podano.

AHRQ/NGC 2017
(USA)

Woytyczne dotyczg leczenia przewlektego bolu. Wskazano, ze:

- gabapentyna jest bardziej skuteczna w poréwnaniu z placebo w leczeniu m.in. neuralgii popétpascowej (silne
dowody naukowe);

- nortryptylina i gabapentyna sg réwnie skuteczne w leczeniu bélu zwigzanego z neuralgig popdipascowa (Srednie
dowody naukowe);

- tramadol w poréwnaniu do placebo daje krétkotrwate dziatanie przeciwboélowe o niskim znaczeniu klinicznym
w leczeniu neuralgii popétpascowej ($rednie dowody naukowe);

- lidokaina (plastry miejscowe) jest nie gorsza (badanie non-inferiority) niz pregabalina stosowane w tym samym
wskazaniu (m.in. w neuralgii popotpascowej) w leczeniu krétkotrwatym (dobre dowody naukowe);

Wskazano 3 poziomy dowoddéw naukowych: silne (strong evidence), dobre (good evidence) i $rednie (some
evidence).

Zrédfo finansowania: Colorado Division of Workers' Compensation.
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Woytyczne dotyczg leczenia bolu neuropatycznego u oséb starszych.

W neuralgii popétpascowej mozna zastosowaé miejscowo plastry z lidokaing (brak wystarczajgcych dowodéw
na zalecenie ich w | linii) lub duloksetyne w monoterapii lub skojarzeniu z gabapentyng lub pregabaling. Ponadto
francuskagrupa | w leczeniu mozna zastosowaé antydepresanty (inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny: amitryptylina,
ekspertow (FGE) | imipramina, klomipramina), tramadol, silne opioidy, karbamazepine (jedynie w neuralgii nerwu tréjdzielnego), plastry

2016 kapsaicynowe. Przy czym w przypadku os6b starszych nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wystepowanie zdarzen
niepozgdanych. Ponadto, jako leczenie niefarmakologiczne wskazuje sie na fizjo- i psychoterapie.

Wytyczne opracowane przez grupe ekspertow.
Zrédio finansowania: brak finansowania, pomoc edytorska Sanofi Pasteur MSD.

NRS — numeryczna skala do oceny natezenia bdlu, NMDA — N-Metylo D-Asparaginowego, GRADE — Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SNRI — inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny
i serotoniny, TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, SSRI — inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, RCT — randomizowane badania
kliniczne, nRCT — nierandomizowane badania kliniczne.

PTBB — Polskie Towarzystwo Badania Bélu, PTMP — Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej, PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne,
PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, PTAIIT — Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii, PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, NICE — National Institute for Health and Care
Excellence, SPCG - Scottish Palliative Care Guidelines, FHS — French Headache Society, FNS — French Neurosurgical Society, CPS —
Canadian Pain Society, AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality, NGC — National Guideline Clearinghouse, ESMO — European
Society for Medical Oncology, DE — dunska grupa ekspertéw, NWG — Netherland Working Group, ASCO — American Society of Clinical
Oncology, AGE — amerykanska grupa ekspertéw, EAN — European Academy of Neurology, LA — wytyczne panelu ekspertéw Ameryki
kacinskiej, SA - wytyczne dot. leczenia w Afryce Potudniowej, CanPainSCI — kanadyjskie wytyczne grupy ekspertéw w urazach rdzenia
kregowego (SCI — spinal cord injury), FGE — francuska grupa ekspertow.

Bdl neuropatyczny:

We wszystkich odnalezionych wytycznych Klinicznych (z wyjgtkiem ASCO 2016) w leczeniu bélu
neuropatycznego, w tym zwigzanego z nowotworem, rogéwkg, urazem rdzenia kregowego, zaleca sie
do stosowania amitryptyline (najczesciej w | linii) lub tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, do ktérej to grupy nalezy
amitryptylina. W osmiu wytycznych klinicznych (w tym polskich, ogélnoeuropejskich) zaleca sie do stosowania
w usmierzaniu bolu neuropatycznego, w tym zwigzanego z nowotworem czy rogéwka, karbamazepineg lub leki
przeciwdrgawkowe, do ktérej to grupy lekéw nalezy oceniana substancja czynna.

Neuralgia:

Wiekszos¢ wytycznych odnosita sie do leczenia bélu neuropatycznego i towarzyszgcego chorobie nowotworowe;j.
W wiekszosci publikacji (wytyczne polskie, NCCN, CPS) neuralgie (w tym m.in. popoétpascowa) okreslano jako
stany wystepujace w bdélu neuropatycznym i/lub jego przyczyny. W zwigzku z brakiem jednoznacznego
réznicowania tych stanéw, rekomendacje dotyczgce bdlu neuropatycznego i neuralgii moga byc¢ tozsame.

Amitryptylina byta rekomendowana w wytycznych brytyjskich NICE 2019 (w leczeniu m.in. neuralgii twarzowej
i popotpascowej) oraz w wytycznych francuskich FGE 2016 (w neuralgii popotpascowej). Ponadto w wytycznych
kanadyjskich CPS 2017 wskazano na mozliwos¢ zastosowania tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych
(do ktérych nalezy m.in. amitryptylina).

Karbamzepine rekomendowano w wytycznych: europejskich EAN 2019 (w pierwotnej klasycznej neuralgii nerwu
trojdzielnego), brytyjskich NICE 2019 (w neuralgiach nerwu tréjdzielnego), szkockich SPCG 2019 (w neuralgiach
nerwu trojdzielnego), francuskich: FHS, FNS 2017 (w klasycznej neuralgii nerwu tréjdzielnego) i GEF 2016
(w neuralgiach nerwu tréjdzielnego).

2.2. Dyskopatia

Dnia 21.05.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
0 wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 r.

Ze wzgledu na fakt, ze w ww. raporcie nie podano przeszukanych zrédet danych w niniejszym opracowaniu
sprawdzono czy istniejg aktualizacje wytycznych opisanych w poprzednim raporcie. Przeszukano strony polskich
i europejskich towarzystw zajmujgcych sie przedmiotowym wskazaniem. Wytycznych klinicznych poszukiwano
takze w ramach przeglgdu systematycznego, opisanego w rozdziale 3 przedmiotowego opracowania Agencji oraz
z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej (zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: rekomendacje/
wytyczne/ stanowisko/ konsensus, dyskopatia lub recommendation /guideline/ statement/ consensus,
discopathy). Uwzgledniano wytyczne opublikowane od 2016 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 wytyczna kliniczng: brytyjskie standardy leczenia bdlu dolnego odcinka
kregostupa i rwy kulszowej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

NICE 2017 Standardy jakosci w prowadzeniu pacjentéw z bélem dolnego odcinka kregostupa i z rwa (u pacjentéw
(Wielka Brytania) | ed16r.2.)
Pacjenci z bélem dolnego odcinka kregostupa z rwa lub bez niej powinni otrzymac¢ zalecenia dotyczgce samoopieki,
obejmujgcej m.in. szybki powr6t do normalnej aktywnosci i aktywnosc¢ fizyczng.
U miodych i dorostych pacjentéw z bélem dolnego odcinka kregostupa z rwg lub bez niej nie nalezy stosowaé
monoterapii paracetamolem, lekéw przeciwdrgawkowych ani lekéw antydepresyjnych, ze wzgledu na brak ich
skutecznosci w tagodzeniu bolu plecéw lub przywracaniu funkgiji, takich jak chodzenie i wykonywanie codziennych
czynnosci. Wskazano, iz stosowanie lekéw niewykazujacych znacznej korzysci klinicznej w leczeniu bélu dolnego
odcinka kregostupa z lub bez rwy moze prowadzi¢ do skutkéw ubocznych, ryzyka uzaleznienia i niewtasciwego
leczenia. Paracetamol, leki przeciwdrgawkowe i leki antydepresyjne powinny by¢ podawane wytgcznie w przypadku
wystgpienia wskazan do ich zastosowania.

Wskazano rowniez na brak znaczacej korzysci klinicznej ze stosowania opioidow w leczeniu przewlektego
(trwajgcego ponad 3 miesigce) bélu dolnego odcinka kregostupa bez rwy u mtodych i dorostych pacjentéw. Zwrécono
uwage na brak skutecznosci opioidow w fagodzeniu bélu plecéw lub przywracaniu funkcji, takich jak chodzenie
i wykonywanie codziennych czynnosci.

U miodych i dorostych pacjentow z bélem dolnego odcinka kregostupa bez rwy nie nalezy wykonywac iniekcji
dordzeniowych, ze wzgledu na brak efektywnosci klinicznej i kosztowej. W$réd niezalecanych srodkéw podawanych
w postaci iniekcji dordzeniowych wymieniono preparaty, ktére majg na celu: zmniejszenie stanu zapalnego
w tkankach (np. steroidy), wywotanie stanu zapalnego w celu pobudzenia odbudowy zdrowych tkanek
(np. proloterapia) lub $rodki redukujgce dziatanie wtokien nerwowych mogacych wptywaé na odczuwanie bolu
(np. anestetyki miejscowe).

Natomiast, u mtodych i dorostych pacjentéw z bélem dolnego odcinka kregostupa bez rwy mozna wykonaé ablacje
pradem o czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency denervation), u oséb kwalifikujgcych sie do tego zabiegu
(brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niechirurgiczne oraz gtéwne zrédto bolu pochodzgace od gatezi
srodkowych nerwéw oraz sredni lub intensywny bél dolnego odcinka kregostupa).

Nie przedstawiono szczegbtowych informacji dotyczacych sity zalecen i jako$ci dowodéw naukowych.

Zrédfo finansowania: nie podano.

W wytycznych NICE 2017 przedstawiono standardy leczenia bdlu dolnego odcinka kregostupa i rwy.
Nie odniesiono sie do dyskopatii, jednakze nalezy zauwazy¢, iz bél dolnego odcinka kregostupa i rwa mogg byé
wynikiem dyskopatii. Zalecanym postepowaniem w leczeniu bdlu dolnego odcinka kregostupa z rwg lub bez jest
samoopieka, natomiast paracetamol, leki przeciwdrgawkowe i leki antydepresyjne powinny by¢ stosowane
wytgcznie w przypadku wystgpienia wskazan do ich podania. U pacjentow z bélem dolnego odcinka kregostupa
bez rwy mozna wykona¢ ablacje prgdem o czestotliwosci radiowej u oséb kwalifikujgcych sie do tego zabiegu.
W wytycznych zwrécono uwage na brak znaczacej korzysci klinicznej ze stosowania opioidéw w leczeniu
przewlektego bdlu dolnego odcinka kregostupa bez rwy.

2.3. Postepujace kostniejgce zapalenie miesni

Dnia 21.05.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 r.

Ze wzgledu na fakt, Ze w ww. raporcie nie podano przeszukanych zrédet danych w niniejszym opracowaniu
sprawdzono czy istniejg aktualizacje wytycznych opisanych w poprzednim raporcie. Przeszukano strony polskich
i europejskich towarzystw zajmujgcych sie przedmiotowym wskazaniem. Wytycznych klinicznych poszukiwano
takze w ramach przegladu systematycznego, opisanego w rozdziale 3 przedmiotowego opracowania Agencji
oraz z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej (zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: rekomendacije/
wytyczne/stanowisko/konsensus, postepujgce kostniejgce zapalenie miesni/FOP lub recommendation/ guideline/
statement/ consensus, fibrodysplasia ossificans progressiva/ FOP).

Uwzgledniano wytyczne opublikowane od 2016 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 miedzynarodowe wytyczne kliniczne, dotyczgce medycznego
postepowania w przedmiotowym wskazaniu. Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ICC 2019
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace postepowania w postepujgcym kostniejgcym zapaleniu mieséni (ang. fibrodysplasia ossificans

progressiva, FOP)

Wedtug wytycznych obecnie nie ma ustalonych schematéw prewenciji i leczenia FOP, jednakze wskazano leki,
ktére moga by¢ stosowane w terapii pacjentow z FOP. Kazdy $rodek farmakologiczny zostat zaklasyfikowany
do jednej z trzech kategorii w oparciu o dowody eksperymentalne lub anegdotyczne, a takze profil bezpieczenstwa
kazdego leku.

Klasa I: leki szeroko stosowane w ramach kontroli objawdw ostrych zaostrzen FOP (obrzek, bdl) lub przewlektej
artopatii (z generalnie minimalnymi skutkami ubocznymi); np.:

o krotkookresowo stosowane wysokie dawki kortykosteroidéw: prednizon,
» niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): ibuprofen, indometacyna,
e inhibitory COX-2: celekoksyb.

U pacjentéw z ostrymi zaostrzeniami FOP mozna zastosowa¢ prednizon. W celu uzyskania maksymalnego
korzystnego efektu, terapie prednizonem nalezy rozpoczaé w ciggu 24 godzin od wystgpienia zaostrzenia,
co odpowiada najwczesniejszej fazie ostrego i intensywnego nacieku limfocytarnego do miesni szkieletowych.
Jesli zaostrzenie trwa ponad dwa dni, prednizon jest mniej skuteczny. Prednizonu na ogét nie nalezy stosowacé
w przypadku zaostrzen na klatce piersiowej lub tutowiu, poniewaz trudno jest oceni¢ doktadny poczatek nowego
zaostrzenia.

Nie nalezy stosowaé przewlekiej terapii kortykosteroidami, gdyz nie przynosi ona korzysci, moze przyspieszy¢
kostnienie heterotopowe (ang. heterotopic ossification, HO) i jest szkodliwe ogdlnoustrojowo. Po zaprzestaniu
terapii prednizonem mozna rozwazy¢ podanie NLPZ lub inhibitoréow COX-2.

Klasa Il leki, ktore teoretycznie majg zastosowanie w FOP, a sg zarejestrowane do stosowania w innych
wskazaniach oraz majg dobrze lub w sposdb ograniczony potwierdzong skutecznosé; np.:

o leki przeciwleukotrienowe: montelukast,

o stabilizatory komorek tucznych: kromolin,

e aminobisfosfoniany: pamidronat, zoledronat,

e specyficzne inhibitory kinaz tyrozynowych: imatynib.

Klasa lll: nowe leki, testowane w ramach badanian klinicznych; np.:
o selektywne inhibitory transdukcji sygnatu ACVR1/ALK2,

e przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko ACVR1/ALK2,
e inhibitory mTOR,

» przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko aktywinie A,

e antagonisci receptora gamma kwasu retinowego.

Autorzy wytycznych podkreslajg, iz pomimo wspélnych cech dla kazdej osoby z FOP, istniejg roznice miedzy
pacjentami, ktére moga zmieni¢ potencjalne korzysci lub zagrozenia zwigzane ze stosowaniem ww. lekow,
a decyzja dotyczaca terapii powinna by¢ podejmowana indywidualnie w odniesieniu do kazdego pacjenta.

Nie przedstawiono szczegbtowych informacji dotyczacych sity zalecern i jako$ci dowoddéw naukowych.

Zrédfo finansowania: The lan Cali Endowment, The International FOP Association, The Center for Research
in FOP and Related Disorders, The Weldon Family Endowment, The Isaac & Rose Nassau Professorship
of Orthopaedic Molecular Medicine, The Cali-Weldon Professorship of FOP Research, The Robert & Arlene Kogod
Professorship, the Friends and Families of FOP patients worldwide.

ICC — The International Clinical Council on FOP

Wedtug wytycznych ICC 2019 obecnie nie ma ustalonych schematéw prewencji i leczenia FOP, jednakze
wskazano leki, ktére moga by¢ stosowane w terapii pacjentéow z FOP. Pos$rdd wymienionych substancji
nie ma klodronianu disodowego.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2016 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ocenianych technologii lekowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11-12.04.2019 r. i 25.04.2019 r. w bazach informacji medycznej:
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Jako date odcigecia przyjeto dzien
28.05.2016 r., tj. wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
nr: BOR.434.16.2016.

Strategie przedstawiono w zat. 5.2. do niniejszego opracowania. Zastosowano kwerendy dotyczgce populaciji
oraz ocenianej interwencji. Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu Agenciji

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja « amitryptylina (posta¢ doustna — tabletki) w populacji pacjentéw | Kryteria inne niz te okreslone w kryteriach
Interwencja z neuralgig lub bélem neuropatycznym; wigczenia.

» karbamazepina (posta¢ doustna — tabletki lub zawiesina) w populacji
pacjentdw z neuralgig i bélu neuropatycznym innych niz okreslone
w ChPL (to jest: idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego lub nerwu
jezykowo-gardtowego, nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu
stwardnienia rozsianego, bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej);

+ diklofenak (posta¢ doustna — tabletki lub kapsutki) w populacji
pacjentéw z dyskopatig;

+ klodronian disodowy w populacji pacjentéw z postepujgcym
kostniejacym zapaleniem miesni.

Komparator dowolny Kryteria inne niz te okreslone w kryteriach
wigczenia.

Punkt dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej | Kryteria inne niz te okreslone w kryteriach

koncowy technologii lekowej wigczenia.

Typ badan dowody naukowe z najwyzszego dostgpnego poziomu wiarygodnosci | Kryteria inne niz te okreslone w kryteriach

zgodnie z wytycznymi Agencji (najpierw szukano badan wtornych, tj. | wigczenia.
przegladéw systematycznych, a w przypadku ich nieodnalezienia —
badan pierwotnych)

Inne ¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim, Kryteria inne niz te okreslone w kryteriach

o petne teksty publikacji. wigczenia.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, najpierw na podstawie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie petnych
tekstow publikacji. Selekcje badan wykonato niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku wystgpienia
niezgodnos$ci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiagniecia konsensusu (osiggnieto 100% zgodno$ci).

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono:

e 6 przeglgdéw systematycznych dotyczacych amitryptyliny, w tym 3 odnoszgce sie do bdlu
neuropatycznego (Kane 2018, Larsson 2017, Cooper 2017), 2 dotyczgce neuralgii (Song 2018,
Xing 2017) oraz 1 oceniajgcy bezpieczenstwo w szerszej populacji niz oceniane (Riediger 2017);

e 7 przegladéow systematycznych dotyczgcych karbamazepiny, w tym 3 odnoszace sie do bdlu
neuropatycznego (Yao 2017, Dosenovic 2017, Aiyer 2017) oraz 3 dotyczace neuralgii (Yang 2018
Stefano 2018, Stefano 2017, Yuan 2016).

Warto jednak zauwazyé, ze z powodu braku dostepu do petnego tekstu (wystgpiono do autora publikaciji, jednak
do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano odpowiedzi), nie opisano przeglgdu
Yang 2018. W abstrakcie niniejszej publikacji wskazano jedynie, ze na podstawie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim byt wskaznik odpowiedzi (ang. response rate), karbamazepina wykazata istotng statystycznie
przewage nad placebo.

Nie odnaleziono zadnych badan dla diklofenaku oraz klodronianu disodowego w ocenianych wskazaniach.

1 Yang F, Efficacy of 8 different drug treatments for patients with trigeminal neuralgia: A network meta-analysis, Clinical Journal of Pain.
34 (7) (pp 685-690), 2018.
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Tabela 5. Charakterystyka badan dotyczacych amitryptyliny i opis ich wynikéw

Opis badan wigczonych do analizy

0T.4321.19.2019

Amitryptylina w neuralgii i i bélu neuropatycznym

finansowania:
brak.

I i C: terapia skojarzona opioidami z lekami
przeciwdepresyjnymi lub leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu
do opioidéw w monoterapii;

O: ocena intensywnosci bélu wg skali VAS lub NRS, liczba
pacjentéw osiggajacych redukcje bdélu (np. 50% lub 30%);

S: randomizowane badania kliniczne (RCT).

Badanie Metodyka Wyniki
Bél neuropatyczny

Kane 2018 Przeglad systematyczny z metaanaliza wykonany w bazach: | Do przegladu wigczono 7 badan, z ktérych tylko w 1 oceniono amitryptyline u oséb z bélem neuropatycznym

Medline (Ovid), Embase (Ovid), CINAHL (EBSCO) do lipca | zwigzanym z nowotworem. W badaniu Mercadante 2002 (RCT cross-over) obejmujgcym 16 pacjentéw
Autorzy 2016 r. Przegladano referencje odnalezionych badan oraz bazy | nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy amitryptyling a opioidami, $rednia réznica (z SE) w VAS
publikacji nie badan trwajgcych oraz strony: NICE, Scottish Intercollegiate | wyniosta 0,7 (0,86). Standaryzowana réznica $rednich wyniosta 0,3 (-0,42; 1,01). W ramieniu amitryptyliny
zgtosili Guidelines Network (SIGN), Association for Palliative Medicine | obserwowano istotnie wiecej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niz w grupie opioidéw (sedacja:
konfliktu i European Association for Palliative Care (EAPC). 1,6* vs 0,8%, dezorientacja: 0,6* vs 0,06*, sucho$¢ w jamie ustnej: 1,8* vs 1,3%).
interesow. P: pacjenci z nowotworem i Kklinicznie uznanym bélem | Autorzy przegladu ocenili uwzglednione badania pod wzgledem oceny ryzyka systematycznego wg Cochrane.
Zrédio zwigzanym z guzem; Ww. badanie miato niejasne ryzyko zaslepienia uczestnikdw pozostate ryzyka popetnienia btedu uznano

za niskie.

Larsson 2017

Nie podano
informacji o
konflikcie
interesu
autoréw.
Zrédio
finansowania:
brak
informaciji.

Przeglad systematyczny wykonany w bazie PubMed w lutym-
kwietniu 2014 r. Przegladano publikacje dostepne jedynie
w jezyku angielskim.

P: pacjenci z operacjg w zwigzku z nowotworem piersi, z bolem
trwajgcym >3 miesigce, z przewleklym bolem pooperacyjnym;
I: nie okreslono;

C: nie okreslono;

O: nie okreslono;

S: RCT, metaanalizy, badania kliniczno-kontrolne lub badania
poréwnawcze.

Do przegladu wigczono 5 badan, z ktérych 1 dotyczyto amitryptyliny w boélu neuropatycznym u pacjentéw, ktérzy
przeszli leczenie w kierunku nowotworu piersi.

W badaniu Kalson 1995 (RCT cross-over) obejmujgcym 15 pacjentéw wykazano istotnie statystyczny efekt
na bdél neuropatyczny zaréwno w grupie amitryptyliny, jak i placebo oraz wokét blizny piersiowej w grupie
amitryptyliny (p<0,05). 8 z 15 pacjentdw miato zmniejszenie >50% w intensywnosci bolu z mediang dawki
50 mg. Liczba dziennej aktywnosci zaburzonej przez bdl i wptyw bélu na codzienne zycie byty takze znamiennie
redukowane w grupie amitryptyliny.

Przy ocenie badania, autorzy przegladu podali, ze nie wykonano w nim analizy ITT. W przegladzie wyszukiwanie
dowodoéw naukowych ograniczono do jezyka angielskiego.

Cooper 2017

Autorzy
publikacji nie
zgtosili
konfliktu
interesow

Przeglad systematyczny przeprowadzony w bazach: Cochrane
(CENTRAL), Medline (Ovid), Embase do 06.09.2017 r.
Przeszukano takze rejestry badan klinicznych, referencje
badan. Planowano kontakt z ekspertami i autorami badan
w celu odpowiednio: zidentyfikowania badan lub pozyskania
dodatkowych danych. W przegladzie uwzgledniano petne teksty
publikacji.

Do przegladu wigczono 4 badania, z ktérych 3 dotyczyly amitryptyliny, jednak tylko 1 z nich odnosito sie
do pacjentéw z zespotem boélowym typu 1 (CRPS-1) lub bélem neuropatycznym.

W badaniu Brown 2016 (RCT, réwnolegte), obejmujgcym 34 uczestnikdw poréwnano amitryptyling
z gabapentyng. W badaniu tym nie raportowano wynikéw dotyczgcych usmierzania bolu.

W ww. badaniu raportowano 2 uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli 21 zdarzenia niepozgdanego w grupie
amitryptyliny (1 zdarzenie na uczestnika) i 1 takg osobe w grupie gabapentyny (1 zdarzenie). Catkowity odsetek
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Badanie Metodyka Wyniki
(niektorzy P: dzieci i mtodziez (do 17 lat) z przewlektym lub opornym | wykluczenia z badania oraz wycofania z powodu zdarzen niepozgdanych byt niski i wyniost: 1 (5,8%) w grupie
Z nich sg bélem (trwajgcym =3 miesigce) zwigzanym z chorobg | amitryptyliny i 2 (12%) w grupie gabapentyny. W badaniu nie raportowano cigezkich zdarzen niepozadanych.
lekarzami, genetyczna, neuropatig lub inna. Autorzy przegladu ocenili badania pod wzgledem ryzyka systematycznego wg Cochrane. Badanie to miato
Zajmujgcymi I: leki przeciwdepresyjne przepisywane w celu usmierzenia bolu | niejasne ryzyko zaslepienia osoby oceniajacej wyniki oraz selektywnego raportowania wynikéw, a takze wysokie

sie leczeniem
bélu).

niezwigzanego z nowotworem;
C: placebo lub jakikolwiek aktywny komparator;

Zrédio . O: intensywno$é bélu i usmierzanie bolu wg NRS, VAS, FPS-
finansowania: | R CAS Iub innej zwalidowanej skali numerycznej, zdarzenia
National niepozadane;

Institute for

Health St RCT.

Research

(NIHR), UK.

ryzyko w rozmiarze badania (ze wzgledu na matg liczbe uczestnikéw), pozostate ryzyka popetienia btedu
uznano za niskie.

Riediger 2018

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.
Zrédio
finansowania:
German
Research
Foundation;
Open Access
Publication
Funds of the
TU Dresden

Przeglad systematyczny z metaanaliza. Przejrzano bazy:
National Center for Biotechnology Information, National Library
of Medicine (MEDLINE), Google Scholar, the Cochrane Central
Register of Controlled Trials od 1995 r. do pazdziernika 2015 r.
Wyszukiwano publikacji w jezyku niemieckim i angielskim.

P: pacjenci z przewleklym bolem neuropatycznym, bélem
zapalnym/zwigzanym ze stawami lub
niezapalnym/nieneuropatycznym bélem;

I: antydepresanty wykorzystywane w leczeniu przewlektego
bolu;

C: brak (do metaanalizy: placebo);

O: wystepowanie dziatan niepozgdanych i tolerancja leczenia;
S: RCT.

Wykluczono  badanie
pediatrycznej populacji.

przeprowadzone na  wytgcznie

Do ilo$ciowej analizy danych wigczono 33 publikacje. Do metaanalizy wigczono 23 z nich (10 badan wytgczono
z metaanalizy z powodu braku grupy kontrolnej placebo).

Badania wtgczone do przegladu systematycznego i metaanalizy:

Amitryptylina byta przedmiotem 5 badan (Goldman 2010, Cardenas 2002, Rani 1996, Bendtsen 1996, Boline
1995). Pozostate badania obejmowaty nortryptyling (3 badania), dezypraming (2 badania), duloksetyne
(5 badan), milnacipran (3 badania), mitrazapine (2 badania), wenlaflaksyne (3 badania) i fluoksetyne
(2 badania).

W badaniach Goldman 2010 i Cardens 2002 poréwnano bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny z placebo.

Badanie Goldman 2002 przeprowadzono na pacjentach z przewleklym bélem ramienia, badanie Cardens 2002
z bélem zwigzanym z urazem kregostupa.

Tabela 6. Wyniki badan Goldman 2010 i Cardens 2002

AMI PLC
Punkt koncowy RD (95% ClI)
n (%)
Goldman 2010, AMI N =59, PLC = 59
zdarzenia niepozadane (ZN) ogétem 31 (52) 16 (27) 0,25 (0,06; 0,42)
przerwanie badania z powodu ZN 2(3) 0 0,03 (-0,04; 0,12)
Cardens 2002, AMI N = 44, PLC = 40
zdarzenia niepozadane (ZN) ogétem 43 (97) 36 (90) 0,07 (-0,05; 0,22)
przerwanie badania z powodu ZN 7 (16) 2(5) 0,11 (-0,05; 0,26)

W badaniu Rani 1996 poréwnano bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny, fluoksetyny i placebo
u 59 pacjentéw z zespotami przewlektego bélu. Raportowane ZN wystapity 31 razy u 20 pacjentéw w grupie
AMI, 22 razy u 21 pacjentéw w grupie fluoksetyny i 12 razy u 18 pacjentéw w grupie PLC. Nie przerwano leczenia
z powodu ZN.

W badaniu Bendtsen 1996 (badanie cross-over) poréwnano bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny,
cytalopramu i placebo u 40 pacjentéw z napieciowym bdlem gtowy. ZN raportowano u 33 pacjentéw w grupie
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Badanie

Metodyka

Wyniki

AMI (82%), 15 pacjentow w grupie cytalopramu (37%) (RD AMI vs cytalopram = 0,45, 95% CI: 0,22; 0,62)
i 15 pacjentdéw w grupie placebo (37%) (RD AMI vs PLC = 0,45, 95% CI: 0,22; 0,62). Tylko w grupie AMI
u 1 pacjenta (2%) przerwano leczenie z powodu ZN (RD = 0,02, 95% CI: -0,09; 0,15 dla poréwnania z oboma
komparatorami).

W badaniu Boline 1995 poréwnano bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny (N = 75) z terapig manualng
kregostupa (N = 75) u pacjentéw z napieciowym bdélem gtowy. ZN raportowano u 46 pacjentéw (61%) w grupie
AMI i u 3 pacjentéw (4%) w grupie terapii manualnej (RD = 0,57, 95% CI: 0,43; 0,68). Z powodu ZN leczenie
przerwano jedynie w grupie AMI — u 5 pacjentow (7%) (RD AMI vs terapia manualna = 0,07,
95% CI: -0,01; 0,15).

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozagdane w grupie AMI w powyzszych badaniach raportowano:
sennos¢ (Goldman 2010, Cardens 2002, Bendtsen 1996, Boline 1995), sucho$¢ w ustach (Cardens 2002,
Bendtsen 1996, Boline 1995), zaparcia (Cardens 2002, Rani 1996, Bendtsen 1996), zawroty gtowy (Rani 1996,
Bendtsen 1996), bole glowy (Rani 1996), kotatanie serca (Rani 1996), przyrost masy ciata (Bendtsen 1996).

Wyniki metaanalizy:

W odniesieniu do AMI, dla zdarzeh niepozadanych ogétem RR wyniosto 2,9 (95% CI: 0,67; 12,58) dla
poréwnania z placebo. Analiza poréwnawcza zdarzen niepozadanych ogétem dla kazdego z analizowanych
lekow® wzgledem placebo wykazata, ze ryzyko zwigzane z wystgpieniem ZN byto najwigksze podczas leczenia
amitryptyling, mitrazaping i fluoksetyna.

A Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Cardenas et al. 2002 43 44 36 40 ' 1.09 [0.97; 1.22] 52.8% 26.1%
Goldman et al. 2010 31 59 16 59 - 1.94 [1.19; 3.14] 22.4% 25.5%
Boline et al. 1995 46 56 3 70 i ——— 1917 [6.29;58.38] 3.7%  22.8%
Bendtsen et al. 1996 33 40 15 40 - 220 [1.44; 3.36]) 21.0% 25.6%

219 [1.81; 2.64] 100.0% -
2,90 [0.67; 12.58] == 100.0%

Fixed effect model 199 209

Random effects model

Heterogeneity: I* = 98%, 12 = 2.143, p < 0.01 I T T T 1
002 01 051 2 10 60

Rycina 1. Metaanaliza dla zdarzen niepozadanych ogétem - amitryptylina

W odniesieniu do AMI, dla przerwania terapii z powodu ZN RD wyniosto 4,09 (95% CI: 1,31; 12,82). Analiza
poréwnawcza przerwania terapii z powodu ZN dla kazdego z analizowanych lekéw” wzgledem placebo
wykazata najwyzsze RD dla dezypraminy, duloksetyny, wenlaflaksyny i milacypranu.
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A Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=-Cl (fixed) (random)
Cardenas et al. 2002 7 44 2 40 B 3.18 [0.70; 14.43] 58.3%  57.0%
Goldman et al. 2010 2 59 0 59 — 5.00 [0.25;101.95] 13.9% 14.3%
Boline et al. 1995 5 75 0o 75 ———+— 11.00 [0.62; 195.45] 13.9% 15.7%
Bendtsen et al. 1996 1 40 0 40 —_—T 3.00 [0.13; 71.48] 13.9% 13.0%
Fixed effect model 218 214 —_ 4.50 [1.46; 13.86] 100.0% .
Random effects model —_ 4.09 [1.31; 12.82] -—  100.0%
Prediction interval —— [0.33; 50.16]

Heterogeneity: I* = 0%, ©° =0, p = 0.89 f T T 1
0.01 0.1 1 10 100

Rycina 2. Metaanaliza dla przerwania terapii z powodu ZN - amitryptylina

Suchos$¢ w ustach (RR = 3,14, 95% ClI: 1,10; 8,94), bdl gtowy (RR = 3,39, 95% CI: 0,92; 12,55), uczucie
pragnienia (RR = 18,95, 95% ClI: 1,19; 301,39), przyrost masy ciata (RR = 8,74, 95% CI: 1,12; 68,32), zaparcia
(RR = 1,60, 95% CI: 1,19; 2,15) naleza do zdarzen niepozgadanych amitryptyliny o silnych dowodach
(dla poréwnania z placebo).

Badania wtgczone wytgcznie do przeglgdu systematycznego:

Amitryptylina byta przedmiotem 5 badan (Liu 2014, Kalita 2014, Magalhaes 2010, Jose 2007, Rintala 2007).
Badanie Liu 2014 poréwnywato terapie amitryptyling (N = 89) z nortryptyling (N = 106) i kontrolng grupa
nieleczong (N = 33) wsrdd pacjentéw z bélem neuropatycznym. W grupie kontrolnej nie raportowano ZN.
ZN ogotem wystgpity u 25 pacjentéw z grupy AMI (28%) i u 31 pacjentdow z grupy nortryptyliny (29%).
Przerwania z powodu ZN raportowano u 16 pacjentéw z grupy AMI (18%) i u 13 pacjentéw z grupy nortyptyliny
(12%). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi
(AMI vs. nortryptylina).

Badanie Kalita 2014 poréwnywato terapie amitryptyling (N = 103) z pregabaling (N = 97) ws$réd pacjentow
z bolem plecow. W obu przypadkach dawke eskalowano. ZN ogdtem wystapity u 18 pacjentéw z grupy AMI
(17%) i u 21 pacjentdéw z grupy pregabaliny (22%). Przerwania z powodu ZN raportowano u 11 pacjentéw
z grupy AMI (11%) i u 12 pacjentéw z grupy pregabaliny (12%).

Badanie Magalhaes 2010 poréwnywato terapie toksyng botulinowg A (N = 35) z amitryptyling (N = 37) wsréd
72 pacjentéw z migreng. W grupie AMI w poréwnaniu do grupy leczonej botoksem czesciej wystepowaty:
zaparcia (odpowiednio 14 (38%) vs. 0 (0%)), sucho$¢ w ustach (odpowiednio 16 (43%) vs. 5 (14%)), przyrost
masy ciata (odpowiednio 16 (43%) vs. 4 (11%)), sennos¢ (odpowiednio 19 (51%) vs. 1 (3%)).

Badanie Jose 2007 byto badaniem cross-over przeprowadzonym na 46 pacjentach z neuropatig cukrzycowa,
w ktédrym poréwnywano terapie amitryptyling z lamotryging. ZN wystgpity u 33 pacjentow (72%) podczas terapii
AMI i u 11 pacjentéw (24%) podczas terapii lamotryging. Leczenie przerwano z powodu ZN u 19 pacjentéw
(41%) podczas leczenia AMI i u 8 pacjentéw (17%) podczas leczenia lamotryging.

Badanie cross-over Rintala 2007 poréwnywato terapie amitryptyling z gabapentyng i difenhydraming wsréd 210
pacjentéw z boélem neuropatycznym wywotanym urazem kregostupa. ZN wystgpity u 67 pacjentow (32%)
podczas terapii AMI, u 57 pacjentéw (28%) podczas terapii gabapentyng i u 43 pacjentéw (21%) podczas terapii
difenhydramina.

Jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane w grupie AMI w powyzszych badaniach raportowano:
sucho$¢ w ustach (Liu 2014, Kalita 2014, Jose 2007, Rintala 2007), zawroty gtowy (Liu 2014, Jose 2007, Rintala
2007), sennos$¢ (Liu 2014, Jose 2007, Rintala 2007), przyrost masy ciata (Liu 2014, Rintala 2007), uspokojenie
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polekowe (ang. sedation, Liu 2014, Kalita 2014), zaparcia (Jose 2007, Rintala 2007), zwigkszenie czasu spania
(Jose 2007), nudnosci (Rintala 2007), kotatanie serca (Rintala 2007).

W odniesieniu do oceny jakosci przegladu Riediger 2018, nalezy mie¢ na uwadze, ze nie przedstawiono
wynikow oceny jakosci badan wtgczonych do metaanalizy oraz pomimo przedstawienia wynikéw dotyczacych
heterogenicznosci nie przedstawiono ich wptywu na wyniki metaanalizy. Ponadto, z przegladu wykluczano
badania starsze niz z roku 1995, a jezyk publikacji wigczanych ograniczono do niemieckiego i angielskiego.

Neuralgia

Song 2018

Autorzy
publikaciji
zgtosili, ze nie
maijg konfliktu

Przeglad systematyczny z poréwnaniem  posrednim.
Przeszukano nastepujgce bazy medyczne: China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), PubMed i Embase do
6.09.2016 1.

P: pacjenci z neuralgig popdtpascows;

I: leki do stosowania miejscowego, leki przeciwpadaczkowe,

Do metaanalizy sieciowej wtgczono 27 badan, w tym 1 dotyczace amitryptyliny w poréwnaniu do flufenazyny,
placebo i terapii skojarzonej amitryptyling i flufenazyna (badanie Graff-Radford 2000).

Terapia skojarzona amitryptyling z flufenazyng wykazata istotnie statystycznie mniejszy efekt w usmierzaniu
bélu w poréwnaniu do lekdw przeciwdepresyjnych (SMD=0,86 [95% CI: 0,01; 0,72]) oraz nie wykazata réznic
znamiennych statystycznie dla tego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo (SMD=-0,31
[95% CI: -1,10; 0,48]) i do lekdw antypsychotycznych (SMD=-0,03 [95% CI: -0,82; 0,76]).

zgtosili, ze nie
majg konfliktu
interesow.
Zrédto
finansowania:
nie podano.

P: pacjenci z potpascem, ktorych leczono przez pierwsze 14
dni;

I: uzupetniajgca terapia, w tym systemowe adjuwanty
(gabapentyna, pregabalina, amitryptylina( i procedury
interwencyjne (blokada nerwu, znieczulenie zewngtrzoponowe,
przezskérna stymulacja nerwow);

C: aktualne standardy terapii;

O: obecnos¢ neuralgii popotpascowej w 3., 6. i 12. miesigcu po
ostrej wysypce, ciezkos¢ bolu w 1., 3. tyg. i 3. miesigcu, jakos¢
zycia w 3., 6. i 12. miesigcu po ostrej wysypce, zdarzenia
niepozadane;

S: RCT.

Przegladano publikacje w jezyku angielskim.

interesow. . S . ) :
] leki  przeciwbdlowe, leki  przeciwpsychotyczne, leki
Zrodio przeciwdepresyjne, leki przeciwko demencii, leki
finansowania: przeciwwirusowe, skojarzenie amitryptyliny z flufenazyna,
nie podano. siarczan magnezu;
C: placebo lub jakikolwiek aktywny komparator;
O: ocena bolu;
S: RCT.
Xing 2017 Przeglaq systematyczny z metaanalizg. Przeszukano | W badar)iu Bc_>wsher 19_97 mi’edzy z_amitr_yptyli_na_a placebo nie_wy_kazano_ réznic z_namiennych st_atystycznie
nastepujace bazy medyczne: CENTRAL (do marca 2016 r.), | w zapobieganiu neuralgii popdtpasciowej 3 miesigce po wystapieniu ostrej wysypki opryszczkowej (RR=0,69
Autorzy Medline (do stycznia 2016 r.), Embase (do grudnia 2016). [95% 0,35; 1,36)).
publikaciji

W 1 badaniu (Bowsher 1997), obejmujacym 72 uczestnikdw, wykazano, ze wczesne leczenie starszych ludzi
z ostrym potpascem niskimi dawkami amitryptyliny moze zapobiec neuralgii popotpascowej po 6 miesigcach;
15,8% pacjentéw nadal raportowato bdl w grupie amitryptyliny, a 35,3% w grupie kontrolnej. Jednak korzysci
nie wykazano w metaanalizie (RR=0,45 [95% ClI: 0,19; 1,06], p=0,007).

Askala $rednich efektow.
B nortryptylina, dezypramina, duloksetyna, milnacipran, mitrazapina, wenlaflaksyna i fluoksetyna.
SE - btad standardowy, RCT — randomizowane badanie kliniczne, VAS — (visual analogue scale) wizualna skala analogowa, NRS — (numerical rating scale) numeryczna skala oceny, FPS-R — (Faces
Pain Scale — Revised) skala nélu twarzy — zmieniona, CAS — (Colour Analogue Scale) kolorowa skala analogowa, ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia, SMD - standaryzowana réznica $rednich,
RR — ryzyko wzgledne, Cl — przedziat ufnosci.
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Karbamazepina w neuralgii i i bélu neuropatycznym innych niz okreslone w ChPL

Tabela 7. Charakterystyka badan dotyczacych karbamazepiny i opis ich wynikow

zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Zrédto

brak zrédet
finansowania

finansowania:

P: pacjenci powyzej 18 r.z., z bdlem
neuropatycznym (ang. neuropathic pain, NP)
bedacym pierwotnym wskazaniem
do zastosowania antagonistow receptora NMDA,;
I: antagoniéci receptora NMDA, stosowane
w monoterapii;

C: nie okres$lono;

O: punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
antagonistow receptora NMDA,;

S: RCT.

Badanie Metodyka Wyniki
Bél neuropatyczny
Aiyer 2017 Przeglad systematyczny, w ramac_h ktorego | W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT. Wigczono 58 publikacji, w ktérych oceniano 8 antagonistéw receptora
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie PubMed | NMDA, w tym karbamazepine (CBZ) (9 badan: Razazian 2014, Salinas 2012, Shaikh 2011, Lemos 2010, Harke 2001,
Autorzy (od 1966 r. do kwietnia 2017 r.). Wigczano tylko | Gomez-Perez 1996, Wilton 1974, Kiluk 1968, Rockliff 1966).
publikaciji publikacje w jezyku angielskim.

Sposrod 9 badan oceniajgcych CBZ, w 8 wskazano jej na skuteczno$¢ w leczeniu bolu neuropatycznego. W wiekszosci
z nich (5 badan) populacje stanowili pacjenci z nerwobdlem nerwu trojdzielnego. Jak wskazujg autorzy przegladu, juz od lat
60’ (Rockliff 1966) istniejg silne dowody na skuteczno$¢ CBZ w tej grupie pacjentéw. Natomiast w ostatnich latach oceniano
skutecznos$¢ CBZ w leczeniu bolu neuropatycznego o innej etiologii. W badaniu Salinas 2012, u pacjentéw z uszkodzeniem
rdzenia kregowego, po miesigcu od urazu, wykazano istotng statystycznie réznice w skali VAS na korzy$s¢ CBZ
w poréwnaniu z placebo (> 4,0; p=0,024).

Autorzy przegladu wskazuja, iz stosowanie CBZ moze byé rozwazane w leczeniu bélu neuropatycznego innego niz nerwobdl
nerwu tréjdzielnego. Zwracajg jednak uwage na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych, obejmujacych wptyw
na funkcje psychomotoryczne (sedacja, brak koncentracji, ataksja).

e Salinas 2012 (uszkodzenie rdzenia kregowego, N=46) — wynik: po 1 mies. terapii, u 2 pacjentéow stosujgcych CBZ
vs. 8 pacjentéw otrzymujgcych placebo raportowano umiarkowany/ intensywny bél. Wczesne zastosowanie CBZ
zmniejszato przypadki NP po miesigcu terapii, ale nie wykazano poprawy po 3 oraz 6 miesigcach terapii;

e Shaikh 2011 (nerwobdl nerwu tréjdzielnego, N=21) — wynik: zastosowanie CBZ przyniosto korzysci (ztagodzenie NP)
u znaczace;j liczby pacjentow;

e Lemos 2010 (nerwobdl nerwu tréjdzielnego, N=45) — wynik: oba zastosowane protokoty (CBZ + ropowakaina; CBZ
w monoterapii) wskazujg na zmniejszenie intensywnosci bélu i liczby kryzyséw boélowych, ale tylko terapia skojarzona
CBZ z ropowakaing wykazata znacznie silniejsze zmniejszenie intensywnosci bolu w 6 miesigcu terapii;

o Harke 2001 (zespot bolu regionalnego (ang. Complex Regional Pain Syndrome), N=43) — wyniki: u 38 pacjentéw w grupie
CBZ obserwowano znaczne opdznienie narastania bélu w poréwnaniu do placebo;

o Kiluk 1968 (nerwobdl nerwu tréjdzielnego, atypowy bol twarzy, nerwobdl jezykowo-gardtowy*, nerwobdl popotpascowy,
N=123) — wyniki: w przypadku nerwobodlu nerwu trdjdzielnego odpowiedz na leczenie uzyskano u 88% pacjentéw.

W atypowym bélu twarzy tylko 20% pacjentéw uzyskato satysfakcjonujgcg odpowiedz na leczenie. Catkowite ztagodzenie
bélu uzyskano u 46,6% tych pacjentéw, gdy przyjmowali leki;

o Rockliff 1966 (nerwobdl nerwu tréjdzielnego, N=18) — wyniki: w 9 prébach wykazano znaczaca przewage CBZ nad
placebo. Wszyscy pacjenci uzyskali ulge w bolu.

Komantarz analityka Agencji: badania Razazian 2014, Gomez-Perez 1996 i Wilton 1974 dotyczyty bélu w przebiegu
neuropatii cukrzycoweyj, czyli zarejestrowanego wskazania i nie zostaty pominigte w opisie przegladu Aier 2017.

Autorzy przegladu nie przedstawili oceny jako$ci wigczonych badan.

Yao 2017

Autorzy
publikaciji

Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia
pourazowego bélu neuropatycznego.
Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach

PubMed, ISI web science, EMBASE, Science

Do przegladu wigczono 26** publikacji, w tym 8 dotyczyto farmakoterapii, a sposrdéd nich w jednym badaniu oceniang
czgsteczkg byta karbamazepina (Rizzo 1997).
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Badanie

Metodyka

Wyniki

zadeklarowali
brak konfliktu

Direct database (komentarz analityka Agencii:
nie wskazano daty przeszukania). Przeglagdano

W badaniu Rizzo 1997 wykazano, iz CBZ (jeden z blokeréw kanatu sodowego) byta skuteczna w leczeniu bolesnych
parestezji w obszarze nerwu biodrowo-pachwinowego. Wskazano na znaczacg ulge od objawdw po leczeniu CBZ.

finansowania:
brak zrédet
finansowania

I: bez ograniczen — jakakolwiek interwencja
stosowana w leczeniu bélu neuropatycznego;

C: bez ograniczen (placebo, leczenie pozorne,
aktywne leczenie);

O: punkty koncowe odnoszgce sie
do skutecznosci i bezpieczenstwa. Wiaczano
badania, w ktérych oceniano intensywnosé bolu z
lub bez innych punktéw koncowych. Natomiast
wykluczano badania, w ktérych ocena bélu byta
przedstawiana jako wynik tgczny;

S: przeglady systematyczne badan RCT i quasi

RCT z réwnolegta grupg kontrolng lub typu
crossover.

interesow. referencje odnalezionych badan. Wyszukiwano . L . ) L . . .
. tylko publikacji w jezyku angielskim Komentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przegladu Yao 2017 sg: wiaczenie tylko jednego badania,
Zrodio o ) A w ktérym oceniano karbamazepine, brak oceny wtaczonych badan oraz przedstawienie wynikow w sposéb bardzo ogolny.
finansowania: P: pacjenci z pourazowym bélem
the National neuropatycznym;
Natural Science I: nie okreslono;
Foundation of C: nie okreslono;
China . .
O: nie okreslono;
S: nie okreslono.
Dosenovic Przeglad systematyczny, dla ktérego | Do przegladu wigczono 97 publikacji, z czego 57 dotyczyto leczenia farmakologicznego (sposréd nich 41 byto przeglagdami
2017 wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: | z metaanaliza). Karbamazepina byta przedmiotem oceny w 9 przeglagdach, a w 5 stanowita komparator dla ocenianych
Medline, Cochrane Database of Systematic | interwencji, w nastepujgcych wskazaniach: bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej*, neuralgia popotpascowa (3 przeglady),
Autorzy Reviews, DARE, CINAHL i PsycINFO | nerwobdl nerwu tréjdzielnego (4 przeglady), inne czynniki zwigzane z obwodowym NP (1 przeglad), centralny NP
publikaciji (od najwczesniejszych publikacji do 9 marca | (2 przeglady), wielokrotne zespoty bolu neuropatycznego (ang. multiple neuropathic pain conditions) (1 przeglad).
zadeklaroyvali 2015r.). Nie zastosowano 2a_d_nych ograniczen Neuralgia popotpascowa
brak konfliktu dotyczacych daty publikacji ani jezyka. . ) . .
interesow. ) . . . . Wedtug autorow przegladu, w odnalezionych przegladach systematycznych przedstawiono przekonujgce dowody
) P: pacjenci w kazdym w_leku z NP, zgodnie | gotyczace ztozonego leczenia farmakologicznego neuralgii popdipascowej. Ponadto, wskazano decydujace dowody
Zrédio z definicjq i kryteriami IASP; $wiadczace o poréwnywanej skutecznosci antydepresantéw i lekéw przeciwdrgawkowych (m.in. CBZ). We wigczonych

przegladach nie odnoszono sie do bezpieczenstwa lub nie rozstrzygnieto przewagi porownywanych technologii.
e VVolmink 1996, Finnerup 2010: brak opinii dot. CBZ, brak opinii odnos$nie oceny bezpieczenstwa;

e Collins 2000: jednakowa skuteczno$é poréwnywanych technologii — brak rozstrzygniecia dla poréwnan antydepresanty
vs. leki przeciwdrgawkowe (m.in. CBZ), SSRIs vs. leki przeciwdrgawkowe (m.in. CBZ) oraz starsze antydepresanty
vs. leki przeciwdrgawkowe (m.in. CBZ), profil bezpieczenstwa odnosnie drobnych dziatan niepozgdanych okreslono jako
podobny dla poréwnywanych technologii, a jako negatywny dla poréwnania antydepresanty vs. leki przeciwdrgawkowe
(m.in. CBZ) do przerwania terapii;

Nerwobdl nerwu tréjdzielnego

W odnalezionych przeglgdach systematycznych przedstawiono przekonujgce dowody skutecznosci karbamazepiny
w leczeniu nerwobdlu nerwu tréjdzielnego (komentarz analityka Agencji: w przegladzie nie wskazano o jakiej etiologii).

Wskazano réwniez, iz w leczeniu nerwobdlu nerwu tréjdzielnego, w odniesieniu do poréwnania CBZ vs. topiramat,
tyzanidyna, pimozyd, akupunktura, wnioskowanie jest niejednoznaczne.

o Alves 2004: pozytywnie oceniona skuteczno$¢ dla CBZ, brak opinii odno$nie oceny bezpieczenstwa;

e Wang 2011: podobna skuteczno$¢ poréwnywanych technologii — brak rozstrzygniecia dla poréwnania CBZ vs. topiramat
(wszystkie poréwnania) oraz pozytywnie oceniona skutecznos$¢ — brak rozstrzygnigcia dla poréwnania CBZ vs. topiramat
po 2 mies. terapii, brak opinii odnosnie oceny bezpieczenstwa;

e Zhang 2013: podobna skutecznos¢ poréwnywanych technologii — brak rozstrzygniecia dla poréwnania tyzanidyna
vs. CBZ i pimozyd vs. CBZ, profil bezpieczenstwa okreslono jako niejasny (wymagane sg dalsze badania);

o Liu 2010: podobna skuteczno$¢ poréwnywanych technologii — brak rozstrzygniecia dla poréwnania CBZ vs. akupunktura,
profil bezpieczenstwa oceniono pozytywnie - brak rozstrzygniecia dla poréwnania CBZ vs. akupunktura.

Inne czynniki zwigzane z obwodowym NP
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Badanie

Metodyka

Wyniki

W odnalezionym przegladzie systematycznym (Finnerup 2010) wskazano decydujgce dowody $wiadczace o skutecznosci
CBZ w leczeniu bolesnej polineuropatii. Nie odnoszono si¢ do bezpieczenstwa ocenianych technologii.

Centralny NP

W dwoch z odnalezionych przegladéw (Snedecor 2014, Finnerup 2010), we wigczonych badaniach oceniano CBZ, jednakze
w publikacji Dosenovic nie przedstawiono wynikéw dla CBZ.

Wielokrotne zespoty bélu neuropatycznego

Wskazano, iz we wszystkich wtaczonych przegladach, w tym w przegladzie, w ktérym jedng z ocenianych interwencji byta
CBZ (Watson 2010), przedstawiono niejasne lub niejednoznaczne dowody dotyczace skutecznosci ocenianych technologii
(wymagane sa dalsze badania). Nie przedstawiono w nich réwniez jednoznacznych wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa.
Zgodnie z opinig autoréw przegladu, jakosé wigczonych przeglgddéw oceniono jako $rednig (mediana punktacji w skali
AMSTAR wyniosta 6, zakres: 2-11). 34% wigczonych przegladéw byto wysokiej jakosci wg skali AMSTAR (od = 8 do max
ilosci punktow (11)), 57% byto sredniej jakosci (4-7 pkt w skali AMSTAR) i 9% oceniono jako przeglady niskiej jakosci
(0-3 pkt w skali AMSTAR).

Neuralgia

Stefano 2018

Jeden z autoréw
zadeklarowat
brak konfliktu
interesow,
pozostali
zadeklarowali
otrzymanie
grantu
naukowego,
wynagrodzenie
za konsultacje i
wykfady od firm:
Alfasigma,
Angelini i Biogen
(Cruccu) oraz od
firm: Alfasigma,
Angelini i
Grunenthal and
Pfizer (Truini).
Zrédio
finansowania:
brak

Przeglad systematyczny przeprowadzony
w bazach: PubMed, EMBASE i Cochrane
Database of Systematic Reviews (do lutego
2018r.). Przegladano referencje odnalezionych
badan oraz sprawdzono strone ClinicalTrial.gov

w celu identyfikacji trwajacych  badan.
Wyszukiwano tylko publikacji w jezyku
angielskim.

P: pacjenci ze zdiagnozowang typowg lub

atypowg postacig nerwobdlu nerwu trojdzielnego,

w tym postacie: klasyczna, idiopatyczna*
i wtorna;

I: nie okreslono;

C: nie okreslono;

O: nie okreslono;

S: publikacje  petnotekstowe,  oryginalne
publikacje, w tym badania otwarte.

Wiaczone  badania  musialy  obejmowac

= 10 pacjentow.

Do przegladu wigczono 8 publikacji (przeglady systematyczne i badania randomizowane), obejmujgcych 147 pacjentow.

Wedtug autoréw przegladu, CBZ jest jednym z lekéw pierwszego wyboru w leczeniu bélu proksymalnego u pacjentéw
z neuralgig nerwu tréjdzielnego. Wskazano na skutecznos¢ CBZ w poréwnaniu z placebo w leczeniu klasycznej lub
idiopatycznej* neuralgii nerwu tréjdzielnego. Liczba pacjentéw potrzebna do wyleczenia (ang. numer needed to treat, NNT)
dla uzyskania ulgi w bélu wyniosta 1,7-1,8. Natomiast liczba pacjentéw potrzebna do zaszkodzenia (ang. numer needed to
harm, NNH) w odniesieniu do drobnych zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs) wyniosta 3,4, a w odniesieniu
do ciezkich AEs wyniosta 24 (Wiffen 2011).

W badaniu Killian 1968, po 5 dniach terapii, u 19 z 27 pacjentéw stwierdzono catkowitg lub bardzo dobrg odpowiedz
na leczenie po zastosowaniu maksymalnej dobowej dawki CBZ (1 000 mg) w poréwnaniu z dawka minimalng lub brak
odpowiedzi u pacjentéw stosujacych placebo. W badaniu RCT typu cross-over (Nicol 1968) w grupie CBZ (dawka 2 400 mg)
u 15 z 20 pacjentéw stwierdzono dobra lub wspaniatg odpowiedz na leczenie po 14 dniach terapii, natomiast w grupie
placebo: u 6 z 24 pacjentéw. Przewage CBZ nad placebo wykazano réwniez wéréd matej grupy pacjentéw stosujgcych
trzydniowg terapie CBZ (Rockliff 1966). W badaniu Rasmusen 1970, po 5 dniach terapii takze wykazano dobrg skutecznosé
terapii u wiekszej liczby pacjentéw stosujgcych CBZ niz w grupie placebo (odpowiednio: CBZ: 46/55 pacjentéw vs. PLC:
8/55 pacjentéw). Rowniez odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali srednie zmniejszenie maksymalnego boélu po 2 tygodniach
leczenia (Campbell 1966) byt wiekszy w grupie CBZ niz w grupie PLC: 58% vs. 26%.

Komentarz analityka agencji: w przegladzie nie wskazano, ktére z wiaczonych badan dotyczyty klasycznej neuralgii nerwu
trojdzielnego i przedstawiono wyniki ogélnie dla neuralgii nerwu trojdzielnego (bez podziatu na postac kalsyczng
i idiopatyczng). Autorzy przegladu nie dokonali oceny wigczonych badan.
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Stefano 2017

Jeden z autoréw
publikacji zgtosit,
ze nie ma
konfliktu
interesow,

a drugi (Truini)
otrzymat grant

z Mundipharma,
Grunenthal,
Pfier, Sigma-Tau
i Angelini.
Zrédio
finansowania:
brak.

Przeglad systematyczny wykonany w: PubMed,
Embase, Cochrane do marca 2017 .
Przegladano referencje badan. Uwzgledniano
petne teksty publikacji w jezyku angielskim.

P: pacjenci z pierwotng lub wtérng neuralgig
nerwu tréjdzielnego z minimum 10 osobami
(pacjenci cierpieli na jednostronny, napadowy
bal);

I: opcje farmakologicze;

C: nie okreslono.

O: nie okreslono.

S: badania pierwotne (z najwyzszego poziomu
dowododw, ale takze serie przypadkow).

W 4 badaniach kontrolowanych placebo, obejmujgcych 147 pacjentéw, demonstrowano skutecznos¢ karbamazepiny
(Campbell 1966, Killian 1968, Nicol 1969, Rockcliff 1996) z liczbg potrzebng do wyleczenia (NNT) dla usmierzenia bolu
wynoszgcym 1,7-1,8 (Sindrup 2002, Cruccu 2008). Skuteczno$c¢ ta byta ostabiona przez tolerancje, z liczbg potrzebng
do zaszkodzenia (NNH) wynoszacg 3,4 dla matych i 24 dla ciezkich zdarzen niepozadanych (Wiffen 2005a, Wiffen 2005b).

3 badania RCT (podwdjnie zaslepione), obejmujgce 130 pacjentéw, oceniato okskarbamazeping w poréwnaniu
z karbamazeping, tylko 1 z nich byto opublikowane w rozszerzonej wersji (Beydoun 2002). W badaniach tych wykazano, ze
oba leki majg poréwnywalng skutecznos$¢ w redukcji atakéw bolu (Cruccu 2008, Beydoun 2000, Beydoun 2002, Liebel 2001,
Zakrzewska 2014). Jednak okskarbamazepina ujawnita wiekszg tolerancje i mniejszy potencjat interakciji lekowej. W badaniu
retrospektywnym (di Stefano 2014), obejmujgcym 178 pacjentéw z klasyczna neuralgig nerwu tréjdzielnego wyniki dla
karbamazepiny w poréwnaniu z okskarbamazeping zostaty potwierdzone u praktycznie wszystkich pacjentéw. Wstepna
liczba odpowiadajgcych wyniosta: 98% w grupie karbamazepiny z mediang dawki 600 mg (zakres: 200-1200 mg) i 94%
w grupie okskarbamazepiny z mediang dawki 1200 mg (zakres: 600-1800 mg). Wéréd odpowiadajgcych 27% pacjentow
leczono karbamazeping, a 18% - okskarbamazepina, po $rednim okresie 8,6-13 miesigcy, miaty miejsce zdarzenia
niepozgdane, ktére bezposrednio powodowaty przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki do poziomu niepozwalajgcego
na kontrolowanie bodlu. Najczestszymi zdarzeniami byty te zwigzane z centralnym uktadem nerwowym, senno$¢, zawroty
gtowy i niestabilno$¢. Karbamazepina w poréwnaniu z okskarbamazeping miata wigkszy odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, z wyjgtkiem zmniejszenia sodu.

W jednym badaniu cross-over, uwzgledniajgcym 21 pacjentéw, karbamazepina zredukowata bél zaréwno wg VAS,
jak i VRS u 90,5% (19/21) pacjentéw, a lamotrygina u 62% (13/21) os6b. Raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty:
bdl gtowy, zawroty gtowy i wysypka skérna (Shaikh 2011). W innym badaniu (cross-over), obejmujgcym 14 pacjentéw,
wykazano ze skojarzenie lamotryginy z karbamazeping i fenytoping byto troche skuteczniejsze niz placebo; 10/13 pacjentéw
oznajmito, ze skojarzenie byto lepsze lub duzo lepsze w poréwnaniu do 8/14 oséb z grupy placebo (w ocenie globalnej)
(Zakrzewska 1997, Wiffen 2011).

W badaniu RCT niskiej jakos$ci pimozyd byt skuteczniejszy niz karbamazepina u 48 pacjentéw, z wskaznikiem odpowiedzi
100% dla pimozydu w poréwnaniu z 56% pacjentéw z karbamazeping (Lechin 1989). Raportowane dziatania niepozadane
obejmowaty zaburzenia centralnego uktadu nerwowego, drzenie rak i ostabienie pamieci. Skutecznos¢ tyzanidyny
w poréwnaniu z karbamazeping testowano w bardzo matym badaniu (12 pacjentéw, po 6 w kazdej grupie). 3 uczestnikdw
przerwato przyjmowanie tyzanidyny z powodu niezwigzanego z chorobg (1) lub nietolerowania bélu (2). Na zakonczenie
leczenia 5 uczestnikdw z grupy tizanydyny miato poprawe oraz 4 z 6 oséb z grupy karbamazepiny, jednak wyniki nie byty
istotne statystycznie (Vilming 1986).

W badaniu otwartym cross-over (Rustagi 2014), obejmujgcym 22 pacjentéw z oporng neuralgig nerwu tréjdzielnego
stosujgcym lamotrygine i pregabalie razem z karbamazeping, pregabalina wykazata potencjalnie przeciw neuralgiczne
wiasciwosci w poréwnaniu z lamitryging. Poziom tolerancji pacjentéw byt wyzszy w grupie pregabaliny niz lamotryginy.

W RCT, obejmujacym 45 pacjentéw, tgczacym obwodowy blok przeciwbdlowy z ropiwakaine z karbamazeping
obserwowano istotng redukcje w intensywnosci bolu, liczby dziennych kryzyséw boélu i dziennej przyjmowanej dawki
karbamazepiny, w poréwnaniu z karbamazeping w monoterapii (Lemos 2010).

Jakos¢ dowoddw naukowych dla lekdw stosowanych u pacjentdw z neuralgig nerwu tréjdzielnego byta niska. Opublikowano

tylko kilka RCT, do ktérych zazwyczaj wiaczono mato pacjentéw, co utrudniato generalizacje wynikéw z tych badan. Inny
problem dotyczyt trudnosci we wiasciwej diagnozie w aktualnej literaturze.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

23/43




amitryptilina, karbamazepina,
diklofenak, klodronian disodowy

0T.4321.19.2019

finansowania:

brak informacji.

C: karbamazepina;

O: ocena wg skali VAS, wskaznik skutecznosci,
indeks satysfakcji zyciowej B, zdarzenia
niepozadane;

S: RCT.

Badanie Metodyka Wyniki
Yuan 2016 Prze_glqd systematyczny z metaanaliza. | Do metaanalizy wigczono 16 badan.

) Przejrzano  bazy: ~ Cochrane (CENTRAL), | \y 14 padaniach oceniono catkowity wskaznik skutecznosci. Metaanaliza tych badan wykazata, ze obie poréwnywane
Nie podano PubMed, Medline, Chines Biomedical Database | tgrapie majg terapeutyczny wplyw na neuralgie nerwu trojdzielnego, a catkowite wskazniki skutecznosci w grupie
informacji o (CBM) i Wanfang do marca 2015 r. Przegladano | gapapentyny i karbamazepiny byly podobne (OR=1,60 [95% Cl: 1,18; 2,16], p=0,002; I2=0,6% - niska heterogenicznosg).
konflikcie recznie odpowiednie czasopisma. Wykonano takze metaanalize w podgrupach w zalezno$ci od czasu wystapienia ww. punktu koncowego. Dla wynikéw po
interesu P: pacjenci z neuralgia nerwu tréjdzielnego | 4 tygodniach wykazano istotnie statystyczne réznice na korzy$é gabapentyny (OR=1,49 [95% CI: 1,06; 2,11], p=0,022;
autorow. (nie uwzgledniono wtérnej neuralgii); 12=0%), a dla wynikéw po 10 tygodniach nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami
Srédio I: gabapentyna: (OR=0,72 [95% CI: 0,24; 2,22}, p=0,57; >=0%).

W dwéch badaniach (Qu 2013, Liu 2014) oceniano satysfakcje z zycia. W obu badaniach wykazano, ze poprawa satysfakcji
zyciowej w grupie gabapentyny byta lepsza niz w grupie karbamazepiny po 4 tygodniach. Metaanaliza tych wynikow
wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$¢ gabapentyny w poréwnaniu z komparatorem (SMD=0,966 [95% CI: 0,58;
1,35), p<0,001; I1>=0%).

W 15 badaniach oceniono zdarzenia niepozadane. W grupie gabapentyny 26% (170/654) pacjentéw doswiadczyto zdarzen
niepozgdanych (gtdwnie: zawroty gtowy, sennos¢, zmeczenie), natomiast w grupie karbamazepiny byto to 47,9% (306/639)
pacjentéw (gtéwnie: zawroty gtowy, sennos$é, nudnosci i zmeczenie). Metaanaliza badan oraz prawie wszystkie wykazata,
ze w grupie gabapentyny bylo znamiennie statystycznie mniej zdarzeh niepozadanych niz w grupie karbamazepiny
(OR=0,31 [95% CI: 0,24; 0,41], p<0,001). Metaanaliza poszczegdlnych zdarzen, takich jak: zawroty gtowy, nudnosci,
zmeczenie i sennos¢ wykazata takze réznice miedzy poréwnywanymi grupami (test Eggers sugeruje znaczace ryzyko btedu
wsréd badan). Wyniki te byly zgodne z wiekszoscig badan.

Autorzy przegladu poinformowali, ze uwzglednione badania mogty by¢ niewtasciwie zaprojektowane, a efekt gabapentyny
mogt byé przeszacowany. Wszystkie wtgczone badania opublikowano po chinsku (nie odnaleziono RCT po angielsku),
w 10 z nich nie podano definicji randomizacji, a w 1 podano metode zaslepienia. W zadnym badaniu nie podano informacji
o ukryciu kodu randomizacji. Miedzy badaniami obserwowano réznice: w kryteriach selekcji, dawkach lekéw, diagnostyce,
metodach oceny wynikéw. W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami autorzy przegladu nie wyciggneli wnioskéw
dotyczgcych efektywnosci gabapentyny w poréwnaniu do karbamazepiny.

Receptor NMDA — receptor N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-methyl-D-aspartate recepror); NP — bdl neuropatyczny (ang. Neuropathic pain); CBZ — karbamazepina; N — liczba pacjentow w
grupie/badaniu; p — poziom istotnosci statystycznej; RCT — randomizowane badanie kliniczne, VAS — (visual analogue scale) wizualna skala analogowa, WRS — (verbal rating scale) werbalna skala
oceny, OR —iloraz szans, SMD — standaryzowana réznica $rednich, Cl — przedziat ufnosci, IASP — International Association for the Study of Pain; SSRIs — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors); PLC — placebo; NNT - liczba pacjenté potrzebna do wyleczenia (ang. Number needed to treat); NNH — liczba pacjentéw potrezbna do
zaszkodzenia (ang. numer needed to harm)
* jest to zarejestrowane wskazanie;

** w publikacji wskazano, iz do przegladu wtgczono 36 badan, jednakze wymieniono i opisano 26 badan.
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3.3. Omoédwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono 6 przegladéw systematycznych dotyczgcych
amitryptyliny, w tym 3 odnoszace sie do bélu neuropatycznego, 2 dotyczgce neuralgii (Song 2018, Xing 2017)
i 1 oceniajgcy bezpieczehstwo w szerszych wskazanich niz oceniane (Riediger 2017) oraz 6 przegladow
systematycznych dotyczgcych karbamazepiny, w tym 3 odnoszgce sie do bolu neuropatycznego i 3 dotyczace
neuralgii. Nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych dla diklofenaku stosowanego w dyskopatii oraz
klodronianu disodowego (ktéry aktualnie nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych) stosowanego w
postepujgcym, kostniejgcym zapaleniu miesni.

W ocenie stosowania amitryptyliny w leczeniu bolu neuropatycznego w przegladzie Kane 2018 (w badaniu
Marcadante 2002) nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy amitryptyling a opioidami ($rednia réznica
w VAS (SE) = 0,7 (0,86)). W przegladzie Larsson 2017 (w badaniu Kalson 1995) wykazano istotnie statystyczny
efekt na bol neuropatyczny zaréwno w grupie amitryptyliny, jak i placebo oraz wokét blizny piersiowej w grupie
amitryptyliny (p<0,05), a u ponad 50% pacjentéw (w grupie AMI) intensywnos$¢ bolu zmalata. W przegladzie
Cooper 2017 (w badaniu Brown 2016) nie raportowano wynikéw dotyczgcych tagodzenia bdélu. Wskazano
natomiast na wystepowanie pojedynczych zdarzen niepozadanych (zaréwno w grupie AMI, jak i gabapentyny).

W ocenie stosowania amitryptyliny w leczeniu neuralgii w przegladzie Song 2018 skojarzenie AMI z flufenazyna
wykazato istotnie statystycznie mniejszy efekt w usmierzaniu bélu w poréwnaniu do lekéw przeciwdepresyjnych
(SMD=0,86 [95% CI: 0,01; 0,72]) oraz nie wykazato r6znic znamiennych statystycznie dla tego punktu koncowego
w poréwnaniu do placebo (SMD=-0,31 [95% CI: -1,10; 0,48]) i lekow antypsychotycznych (SMD=-0,03
[95% CI: -0,82; 0,76]). W przegladzie Xing 2017 (w badaniu Bowsher 1997) miedzy AMI a placebo nie wykazano
réznic istotnych statystycznie w zapobieganiu neuralgii popotpasciowej (RR=0,69 [95% 0,35; 1,36]).

Bezpieczenstwo stosowinia AMI oceniono w przegladzie Riediger 2018. We wigczonych badaniach wykazywano
istotny statystycznie wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogétem oraz przerwania leczenia z powodu ZN w
grupie AMI w poréwnaniu do PLC (Goldman 2010, Cardens 2002), cytalopramu (Bendtsen 1996) oraz do terapii
manualnej kregostupa (Boline 1995). Metaanaliza badan wykazata, ze amitryptylina powoduje prawie trzykrotny
wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w poréwnaniu do placebo (RR = 2,9 [95% CI: 0,67;
12,58]). Analiza poréwnawcza zdarzen niepozgdanych ogétem dla kazdego z analizowanych lekoéw wzgledem
placebo wykazata, ze ryzyko zwigzane z wystgpieniem ZN byto najwieksze podczas leczenia amitryptyling,
mitrazaping i fluoksetyna.

W ocenie stosowania karbamazepiny w leczeniu bdlu neuropatycznego w przegladzie Aiyer 2017 wskazano
na skutecznos¢ CBZ w leczeniu bdlu neuropatycznego, m.in. w redukcji $redniego wyniku w skali VAS
(Salinas 2012), tagodzeniu i opdznieniu narastania bélu (Shaikh 2011, Lemos 2010, Harke 2001, Kiluk 1968,
Rockliff 1966). W przeglgdzie Yao 2017 (w badaniu Rizzo 1997) wykazano, ze CBZ byta skuteczna w leczeniu
bolesnych parestezji w obszarze nerwu biodrowo-pachwinowego i wskazano na znaczgcg ulge od objawow.
W przegladzie Dosenovic 2017 w odniesieniu do neuralgii popétpascowej (Collins 2000) nie wykazano przewagi
w poréwnaniu antydepresantow z lekami przeciwdrgawkowymi (w tym CBZ), SSRIs 2z Ilekami
przeciwdrgawkowymi (w tym CBZ) oraz starszych antydepresantéw vs. lekami przeciwdrgawkowymi
(w tym CBZ). Profil bezpieczehstwa (dziatania niepozgadane) okreslono jako podobny dla poréwnywanych
technologii, a jako negatywny dla poréwnania antydepresanty vs. leki przeciwdrgawkowe (m.in. CBZ). Natomiast
w ocenie nerwobdlu nerwu tréjdzielnego w wiekszosci wigczonych badan wskazano na podobng skutecznosé
poréwnywanych technologii (Wang 2011, Zhang 2013, Liu 2010), tylko w jednym z badan skutecznos¢ CBZ
oceniono na pozytywng (Alves 2004).

W ocenie stosowania karbamazepiny w leczeniu neuralgii w przegladzie Stefano 2018 wskazano na skutecznos¢
CBZ w poréwnaniu z placebo w leczeniu klasycznej neuralgii nerwu trojdzielnego. NNT dla uzyskania ulgi w bolu
wyniosta 1,7-1,8, NNH w odniesieniu do zdarzen niepozadanych wyniosta 3,4, a w odniesieniu do ciezkich ZN:
24 (powyzsze wyniki demonstrowano réwniez w przeglgdzie Stefano 2017 — przyp. analityka Agencji). W badaniu
Kilian 1968 u wiekszosci pacjentow (70%) wykazano catkowitg lub bardzo dobrg odpowiedz na leczenie po terapii
maksymalng dawkg dobowg CBZ (w poréwnaniu do dawki minimalnej i do placebo). Podobnie w badaniu cross
over (Nicol 1968) w grupie CBZ stwierdzono dobrg lub wspaniatg odpowiedz u wiekszosci pacjentow
w poréwnaniu do placebo (odpowiednio 75% vs. 25%). Réwniez w pozostatych badaniach (Rockliff 1966,
Rasmusen 1970, Campbell 1966) wskazano na przewage CBZ w poréwnaniu do placebo. W przegladzie Stefano
2017 dla poréwnania karbamazepiny z okskarbamazeping (3 badania RCT) wykazano, ze oba leki majg
poréwnywalng skutecznos¢ w redukcji atakéw bdlu, z zaznaczeniem wigkszej tolerancji i mniejszego potencjatu
do interakcji miedzylekowych dla okskarbamazepiny. Jedno badanie cross-over karbamazepiny i lamotryginy
wskazato na wyzszy odsetek pacjentow leczonych CBZ w ocenie bdélu wg VAS i VRS (90,5% i 62%). Jedno
badanie RCT wskazato, na nizszg skutecznos¢ CBZ w stosunku do pimozydu (wskaznik odpowiedzi wynidst
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odpowiednio 56% vs 100%). Wykazano wiekszg skutecznos¢ skojarzenia ropiwakainy z CBZ w poréwnaniu
do monoterapii CBZ w jednym badaniu RCT. W przegladzie Yuan 2016 metaanaliza wykazata, ze zaréwno terapia
gabapentyng jak i CBZ majg terapeutyczny wptyw na neuralgie nerwu tréjdzielnego, a wyniki skutecznosci
w przypadku obu terapii byty podobne (OR=1,60 [95% CI: 1,18; 2,16], p=0,002; 12=0,6%). W ocenie satysfakcji
z zycia metaanaliza wynikow wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$¢ gabapentyny w poréwnaniu
z CBZ (SMD=0,966 [95% CI: 0,58; 1,35), p<0,001; 12=0%). Metaanaliza wykazata, ze w grupie gabapentyny byto
znamiennie statystycznie mniej zdarzen niepozgdanych niz w grupie karbamazepiny (OR=0,31
[95% CI: 0,24; 0,41], p<0,001).

Ograniczenia poszczegoélnych przegladéow wskazano w rozdziale 3.2. niniejszego opracowania przy opisie
wynikow. W wiekszosci przedstawionych przeglagdéw systematycznych wsrdéd badan witgczonych tylko
pojedyncze publikacje dotyczyty amitryptyliny lub karbamazepiny, co réwniez stanowi ograniczenie niniejszego
opracowania. Ponadto, w wiekszosci przegladow uwzgledniano jedynie publikacje anglojezyczne.
W opracowaniu Aiyer 2017 wykonano przeglad tylko w jednej bazie informacji naukowej (PubMed).

W  poprzednim opracowaniu Agencji (BOR.434.16.2016) dla amitryptyliny i karbamazepiny w bolu
neuropatycznym odnaleziono 2 przeglady systematyczne oraz 8 przeglgdéw dotyczgcych terapii stosowanych
w leczeniu réznego typu bolu neuropatycznego, w tym w przebiegu choroby Fabry’ego, u pacjentéw z rdzeniowym
bdélem pourazowym, w neuralgii popotpascowej, indukowanej chemioterapig, cukrzycowej i w bolu fantomowym
po amputacji konczyny. W odniesieniu do amitryptyliny w jednym z przegladéw wskazano, ze nie przedstawiono
jednoznacznych dowodow potwierdzajgcych jej skutecznosé, natomiast jej stosowanie nalezy kontynuowac
z uwagi na wieloletnig praktyke w terapii bolu neuropatycznego. W odniesieniu do karbamazepiny wskazano
m.in. na prawdopodobng jej skutecznosé, natomiast zaznaczono, ze nie odnaleziono dtugoterminowych badan
wysokiej jakosci tego potwierdzajgcych. Dla diklofenaku w dyskopatii nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani
wtérnych oceniajacych jego efektywnosé kliniczng, natomiast witgczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w leczeniu przewlektego
bolu ledzwiowo-krzyzowego. W jednym przegladzie wykazano istotng statystycznie przewage NLPZ vs placebo
w ocenienie poziomu natezenia bélu w VAS i w ocenie funkcjonowania pacjenta. Przy czym w poréwnaniu
pomiedzy poszczegdélnymi NLPZ nie wykazano znamiennych réznic w skutecznosci (m.in. w poréwnaniu
ibuprofen vs. diklofenak, diklofenak vs etorykoksyb). W dwdch przeglgdach wskazano na brak istotnego wptywu
NLPZ na redukcje nasilenia bélu czy ocenie nasilenia bolu (poréwnanie z placebo). Dla klodronianu disodowego
w postepujgcym kostniejgcym zapaleniu miesni réwniez nie odnaleziono badan pierwotnych ani opracowan
wtérnych.
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5. Zalaczniki

5.1.

w ramach ocenianych wskazan

Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajace amitryptyline, karbamazepine i diklofenak [Obwieszczenie MZ — 30.04.2019]

0T.4321.19.2019

Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych

Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa postac i dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN cena zbytu hurtowa detaliczna | finansowania odolatnosci swiadczeniobiorcy
[PLN] brutto [PLN] [PLN] [PLN] P [PLN]
amitryptylina
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) | 05909991049010 5,94 6,24 6,62 1,23 30% 5,76
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) | 05909991048914 9,72 10,21 11,17 3,09 30% 9,01
karbamazepina
Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909990043910 10,79 11,33 14,31 10,34 ryczatt 7,17
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909991014117 10,26 10,77 13,75 10,34 ryczatt 6,61
Finlepsin 200 retard, tabl. o 50 szt. 05909991030315 10,26 10,77 13,75 10,34 ryczatt 6,61
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Finlepsin 400 retard, tabl. o 30 szt. 05909991014216 11,75 12,34 15,82 12,41 ryczatt 6,61
przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg
Finlepsin 400 retard, tabl. o 50 szt. 05909991014223 19,53 20,51 25,32 20,69 ryczatt 7,83
przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg
Neurotop retard 300, tabl. o 50 szt. (5 blist.po 10 szt) | 05909990244515 11,82 12,41 16,39 15,52 ryczatt 4,07
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg
Neurotop retard 600, tabl. o 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 05909990244614 23,63 24,81 31,03 31,03 ryczatt 3,20
przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 05909990341917 6,48 6,80 9,21 8,22 ryczatt 4,19
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 ml 05909990341924 15,12 15,88 20,56 20,56 ryczatt 3,20
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Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym | 54 o\ (5 pist po 10 s2t.) | 5909990120215 11,88 12,47 15,45 10,34 ryczatt 8,31
uwalnianiu, 200 mg

Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym | 55 o\ (3 st po 10 s2t.) | 05909990120116 12,10 12,71 16,19 12,41 ryczatt 6,98
uwalnianiu, 400 mg

diklofenak

Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym 20 szt. 05909997199627 11,83 12,42 16,16 15,32 50% 8,50
uwalnianiu, 150 mg

DicloDuo, kaps. o zmodyfikowanym | 51 <\ (3 pjist po 10 s2t.) | 5909990752010 10,96 11,51 14,53 11,49 50% 8,79
uwalnianiu, 75 mg

Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym 20 szt. 05909990487714 6,70 7,04 9,22 7,66 50% 5,39
uwalnianiu, 75 mg

Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedhuzonym | 5 o (3 plistpo 10 szt) | 05909990974122 11,45 12,02 15,04 11,49 50% 9,30
uwalnianiu, 75 mg

Olfen Uno, tabl. o zmodyfikowanym | 16 <1 (1 pist.po 10 s2t) | 05909990457113 6,37 6,69 8,87 7,66 50% 5,04
uwalnianiu, 150 mg

Olfen Uno, tabl. o zmodyfikowanym | 55 o\ (3 pjist o 10 s2t.) | 05909990457120 16,96 17,81 22,67 22,67 50% 11,34
uwalnianiu, 150 mg

Olfen UNO, tabl. o zmodyfikowanym .
Laniant 150 me 60 szt. (6 blist.po 10 szt) | 05909990457137 22,68 23,81 31,35 31,35 50% 15,68
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5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Amitryptylina

0T.4321.19.2019

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#14

Search (((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCceeceeeecreceeceeceeceecececceceNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,
Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal))) AND
((((((*Amitriptyline"[Mesh]) OR amitriptiline) OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR amitriptilin*) OR
CCCqeeqreeeTryptine) OR Amineurin) OR Amitrip) OR Amitriptylin Beta) OR Amitriptylin Desitin) OR
Desitin, Amitriptylin) OR Amitriptylin RPh) OR RPh, Amitriptylin) OR Amitriptylin-Neuraxpharm) OR
Amitriptylin Neuraxpharm) OR Amitriptyline Hydrochloride) OR Amitrol) OR Anapsique) OR Apo-Amitriptyline)
OR Apo Amitriptyline) OR Damilen) OR Domical) OR Laroxyl) OR Lentizol) OR Novoprotect) OR Saroten)
OR Sarotex) OR Syneudon) OR Triptafen) OR Endep) OR Tryptizol) OR Elavi) OR
Tryptanol))Filters: Publication date from 2016/05/28

82

#13

Search ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCCceeceerereeeerecceeeaaaNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,
Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal))) AND
((((((*Amitriptyline"[Mesh]) OR amitriptiline) OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR amitriptilin*) OR
(e Tryptine) OR Amineurin) OR Amitrip) OR Amitriptylin Beta) OR Amitriptylin Desitin) OR
Desitin, Amitriptylin) OR Amitriptylin RPh) OR RPh, Amitriptylin) OR Amitriptylin-Neuraxpharm) OR
Amitriptylin Neuraxpharm) OR Amitriptyline Hydrochloride) OR Amitrol) OR Anapsique) OR Apo-Amitriptyline)
OR Apo Amitriptyline) OR Damilen) OR Domical) OR Laroxyl) OR Lentizol) OR Novoprotect) OR Saroten)
OR Sarotex) OR Syneudon) OR Triptafen) OR Endep) OR Tryptizol) OR Elavil) OR Tryptanol))

609

#12

Search ((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCCreeceeeceeceeereeceeeceeceeceNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,
Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal)

86562

#11

Search (((((CCCCCceCcececeecceeeceecceeccccccc(Neuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR
Pain, Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR
Atypical Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve)
OR lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliochypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia,
lliohypogastric) OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal
Nerve Pain) OR Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR
Pains, Paroxysmal Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal)
OR Perineal Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump
Neuralgia) OR Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital
Neuralgia) OR Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia)

85967
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Nr Kwerenda

Liczba rekordow

OR Vidian Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia,
llioinguinal) OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal

#10 | Search neuralgi* 25487
#9 Search neuralgia 29793
#8 Search "Neuralgia"[Mesh] 18968
Search ((((("Amitriptyline"[Mesh]) OR amitriptiline) OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR amitriptilin*) OR 9160
(e Tryptine) OR Amineurin) OR Amitrip) OR Amitriptylin Beta) OR Amitriptylin Desitin) OR
47 Desitin, Amitriptylin) OR Amitriptylin RPh) OR RPh, Amitriptylin) OR Amitriptylin-Neuraxpharm) OR
Amitriptylin Neuraxpharm) OR Amitriptyline Hydrochloride) OR Amitrol) OR Anapsique) OR Apo-Amitriptyline)
OR Apo Amitriptyline) OR Damilen) OR Domical) OR Laroxyl) OR Lentizol) OR Novoprotect) OR Saroten)
OR Sarotex) OR Syneudon) OR Triptafen) OR Endep) OR Tryptizol) OR Elavil) OR Tryptanol)
Search (((C(CCcccCoee(Tryptine) OR Amineurin) OR Amitrip) OR Amitriptylin Beta) OR Amitriptylin 9126
Desitin) OR Desitin, Amitriptylin) OR Amitriptylin RPh) OR RPh, Amitriptylin) OR Amitriptylin-Neuraxpharm)
#6 OR Amitriptylin Neuraxpharm) OR Amitriptyline Hydrochloride) OR Amitrol) OR Anapsique) OR Apo-
Amitriptyline) OR Apo Amitriptyline) OR Damilen) OR Domical) OR Laroxyl) OR Lentizol) OR Novoprotect)
OR Saroten) OR Sarotex) OR Syneudon) OR Triptafen) OR Endep) OR Tryptizol) OR Elavil) OR Tryptanol
#5 Search amitriptilin* 34
#4 Search amitriptylin* 9106
#3 Search amitriptyline 9086
#2 Search amitriptiline 21
#1 Search "Amitriptyline"[Mesh] 6466
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp amitriptyline/ 28928

2 amitriptyline.af. 29435

3 "amitriptylin*".af. 29467

4 amitriptiline.af. 69

5 "amitriptilin*".af. 150

6 "10,11 dihydro 5 (gamma dimethylaminopropylidene) 5h dibenzo[a,d] 1,4 cycloheptene".af. 0

7 "10,11 dihydro 5 (gamma dimethylaminopropylidene) 5h dibenzo[a,d] 1,4 cycloheptene".af. 0

8 "3 (10,11 dihydro 5h dibenzo[a,d]cycloheptene 5 ylidene) n,n dimethylpropylamine”.af. 0

9 "5 (3 dimethylaminopropylidene) 10,11 dihydro 5h dibenzo[a,d]cycloheptene".af. 1

10 "5 (3 dimethylaminopropylidene) 10,11 dihydro 5h dibenzo[a,d]cycloheptene”.af. 1

11 "5 (gamma dimethylaminopropylidene) 5h dibenzo[a,d]10,11 dihydrocycloheptene".af. 0

12 6or7or8or9orl0orll 1
(adepress or adepril or ambivalon or amilit or amineurin or amiplin or amiprin or amirol or amirol 10 fc or amirol

13 L o L o L - 27871
25 fc or amitid or amitril or amitrip or amitriptylene or amitriptylene hydrochloride).af.
(amitriptylin or amitriptyline hydrochloride or amitriptylinumhydrochloride or amitryptiline or amitryptiline

14 hydrochloride or amitryptilline or amitryptine or amitryptyline or amyline or amytril or amytriptiline or 28089
amytriptyline or amytryptiline or amyzol or anapsique).af.

15 (anp 3548 or antalin or antitriptyline or apo-amitriptyline or damilene or damylene or deprelio or domical or 1190
elatrol or elatrolet or elavil or enafon or endep or enovil or etafon).af.

16 (etafron or euplit or lantron or laroxal or laroxyl or lentizol or miketorin or mk 230 or n 750 or redomex or 710
novoprotect or ormal or pinsaun or proheptadien or qualitriptine).af.

17 (redomex diffucaps or ro 4 1575 or sarboten retard 75 or sarotard or saroten or saroten retard or sarotena or 356
sarotex or sarotex retard or stelminal or sylvemid or syneudon or syneydon or teperin or terepin).af.
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
18 (tripta or tridep or trepiline or triptanol or triptizol or triptyl or triptyline or trynol or tryptanol or tryptizol or 283
trytomer or uxen or vanatrip).af.
19 lor2or3or4or5orl2orl13orl14orl15orl6orl7orl8 29846
20 exp neuralgia/ 89594
21 exp neuropathic pain/ 29537
22 "neuralgi*".af. 24902
23 neuralgia.af. 23905
24 "neuropathic pain*".af. 37971
(alveolar neuralgia or cardiac neuralgia or cervico occipital neuralgia or degenerative neuralgia or epileptiform
25 neuralgia or hallucinatory neuralgia or idiopathic neuralgia or mammary neuralgia or mandibular joint 230
neuralgia or nasociliary neuralgia or neuralgia facialis vera or neuralgia, rheumatic or neuralgic pain).af.
(neuralgy or occipital neuralgia or peripheral neuralgia or pharyngeal neuralgia or red neuralgia or reminiscent
26 neuralgia or rheumatic neuralgia or segmental neuralgia or sphenopalatine neuralgia or stump neuralgia or 735
supraorbital neuralgia or symptomatic neuralgia or trifacial neuralgia or vidian neuralgia or visceral
neuralgia).af.
27 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 98555
28 19 and 27 4003
29 | limit 28 to yr="2016 -Current" 498

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Amitriptyline] explode all trees 1155
#2 amitriptyline 2732
#3 amitriptylin* 2749
#4 amitriptiline 82
#5 amitriptilin* 141
Laroxyl OR Amitriptylin Beta OR Endep OR Novoprotect OR Amitrip OR Lentizol OR Amitriptylin Desitin OR
Desitin, Amitriptylin OR Anapsique OR Amitrol OR Tryptanol OR Tryptizol OR Elavil OR Amitriptyline
#6 Hydrochloride OR Saroten OR Syneudon OR Amitriptylin Neuraxpharm OR Amitriptylin-Neuraxpharm OR 208
Amineurin OR Damilen OR Triptafen OR Sarotex OR Tryptine OR Domical OR RPh, Amitriptylin OR
Amitriptylin RPh OR Apo Amitriptyline OR Apo-Amitriptyline
Amitriptylin Beta OR Amitriptylin Desitin OR Desitin, Amitriptylin OR Amitriptyline Hydrochloride OR
#7 Amitriptylin Neuraxpharm OR Amitriptylin-Neuraxpharm OR RPh, Amitriptylin OR Amitriptylin RPh OR Apo 173
Amitriptyline OR Apo-Amitriptyline
Amitriptylin Beta OR Amitriptylin Desitin OR Desitin, Amitriptylin OR Amitriptyline Hydrochloride OR
Amitriptylin Neuraxpharm OR Amitriptylin-Neuraxpharm OR RPh, Amitriptylin OR Amitriptylin RPh OR Apo
#8 Amitriptyline OR Apo-Amitriptyline OR Laroxyl OR Endep OR Novoprotect OR Amitrip OR Lentizol OR 208
Anapsique OR Amitrol OR Tryptanol OR Tryptizol OR Elavil OR Saroten OR Syneudon OR Amineurin OR
Damilen OR Triptafen OR Sarotex OR Tryptine OR Domical
#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #3 2776
#10 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1418
#11 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1418
OR Paroxysmal Nerve Pains OR Nerve Pains, Paroxysmal OR Nerve Pain OR Pain, Nerve OR Pains, Nerve
OR Nerve Pains OR Supraorbital Neuralgia OR Supraorbital Neuralgias OR Neuralgia, Supraorbital OR
Neuralgias, Supraorbital OR llioinguinal Neuralgia OR Neuralgias, llioinguinal OR Neuralgia, llioinguinal OR
llioinguinal Neuralgias OR lliohypogastric Nerve Neuralgias OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve OR Nerve
#12 | Neuralgias, lliohypogastric OR Neuralgia, llichypogastric Nerve OR lliohypogastric Nerve Neuralgia OR 15377
Nerve Neuralgia, lliohypogastric OR Atypical Neuralgia OR Neuralgias, Atypical OR Atypical Neuralgias OR
Neuralgia, Atypical OR Perineal Neuralgia OR Perineal Neuralgias OR Neuralgia, Perineal OR Neuralgias,
Perineal OR Stump Neuralgias OR Stump Neuralgia OR Neuralgias, Stump OR Neuralgia, Stump OR Pain,
Neuropathic OR Neuropathic Pain OR Pains, Neuropathic OR Neuropathic Pains OR Neuralgias OR
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Neurodynias OR Neurodynia OR Neuralgia, Vidian OR Neuralgias, Vidian OR Vidian Neuralgias OR Vidian

Neuralgia
#13 | Neuropathic Pain 3392
#14 | Neuropathic Pains 86
#15 | neuralgia 2619
#16 neuralgi* 2660

Paroxysmal Nerve Pain OR Nerve Pain, Paroxysmal OR Pain, Paroxysmal Nerve OR Pains, Paroxysmal
Nerve OR Paroxysmal Nerve Pains OR Nerve Pains, Paroxysmal OR lliohypogastric Nerve Neuralgias OR
Neuralgias, lliohypogastric Nerve OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve
OR lliohypogastric Nerve Neuralgia OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric OR Nerve Pain OR Pain, Nerve OR
Pains, Nerve OR Nerve Pains OR Supraorbital Neuralgia OR Supraorbital Neuralgias OR Neuralgia,
Supraorbital OR Neuralgias, Supraorbital OR llioinguinal Neuralgia OR Neuralgias, llioinguinal OR Neuralgia,
llioinguinal OR llicinguinal Neuralgias OR Atypical Neuralgia OR Neuralgias, Atypical OR Atypical Neuralgias
OR Neuralgia, Atypical OR Perineal Neuralgia OR Perineal Neuralgias OR Neuralgia, Perineal OR
Neuralgias, Perineal OR Stump Neuralgias OR Stump Neuralgia OR Neuralgias, Stump OR Neuralgia, Stump
OR Pain, Neuropathic OR Neuropathic Pain OR Pains, Neuropathic OR Neuropathic Pains OR Neuralgia,
Vidian OR Neuralgias, Vidian OR Vidian Neuralgias OR Vidian Neuralgia OR Neuralgias OR Neurodynias
OR Neurodynia

#17 15377

#18 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 16868

#9 and #18

#19 . . o
with Cochrane Library publication date from May 2016 to Dec 2019

-
N
w

Karbamazepina

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

Search ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCCcreeeeceecceeeceecceeCeeceecceNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,
Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal))) AND
(((("Carbamazepine"[Mesh]) OR carbamazepin*) OR carbamazepine) OR (((((((((((((Carbamazepine Acetate)
OR Carbamazepine Dihydrate) OR Carbamazepine Hydrochloride) OR Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR
Carbamazepine Anhydrous) OR Carbamazepine Sulfate (2:1)) OR Carbazepin) OR Epitol) OR Finlepsin) OR
Neurotol) OR Tegretol) OR Amizepine) OR Carbamazepine Phosphate)) Filters: Publication date from
2016/05/28

#1

Search ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCCceeecceecceecceecceeCeeceeceNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,
Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
#2 Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR 1299
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal))) AND
(((("carbamazepine"[Mesh]) OR carbamazepin*) OR carbamazepine) OR (((((((((((((Carbamazepine Acetate)
OR Carbamazepine Dihydrate) OR Carbamazepine Hydrochloride) OR Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR
Carbamazepine Anhydrous) OR Carbamazepine Sulfate (2:1)) OR Carbazepin) OR Epitol) OR Finlepsin) OR
Neurotol) OR Tegretol) OR Amizepine) OR Carbamazepine Phosphate))
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Search ((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCceecerecceceeeeceeceeceecaNeuralgias) OR Neuropathic Pain) OR Neuropathic Pains) OR Pain,

Neuropathic) OR Pains, Neuropathic) OR Neurodynia) OR Neurodynias) OR Neuralgia, Atypical) OR Atypical
Neuralgia) OR Atypical Neuralgias) OR Neuralgias, Atypical) OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve) OR
lliohypogastric Nerve Neuralgia) OR lliohypogastric Nerve Neuralgias) OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric)
OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric) OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pain) OR
Nerve Pain, Paroxysmal) OR Nerve Pains, Paroxysmal) OR Pain, Paroxysmal Nerve) OR Pains, Paroxysmal
Nerve) OR Paroxysmal Nerve Pains) OR Neuralgia, Perineal) OR Neuralgias, Perineal) OR Perineal
Neuralgia) OR Perineal Neuralgias) OR Neuralgia, Stump) OR Neuralgias, Stump) OR Stump Neuralgia) OR
Stump Neuralgias) OR Neuralgia, Supraorbital) OR Neuralgias, Supraorbital) OR Supraorbital Neuralgia) OR
Supraorbital Neuralgias) OR Neuralgia, Vidian) OR Neuralgias, Vidian) OR Vidian Neuralgia) OR Vidian
Neuralgias) OR Nerve Pain) OR Nerve Pains) OR Pain, Nerve) OR Pains, Nerve) OR Neuralgia, llioinguinal)
OR llioinguinal Neuralgia) OR llioinguinal Neuralgias) OR Neuralgias, llioinguinal)

86577

Search ((("Carbamazepine"[Mesh]) OR carbamazepin*) OR carbamazepine) OR (((((((((((((Carbamazepine
Acetate) OR Carbamazepine Dihydrate) OR Carbamazepine Hydrochloride) OR Carbamazepine L-Tartrate
(4:1)) OR Carbamazepine Anhydrous) OR Carbamazepine Sulfate (2:1)) OR Carbazepin) OR Epitol) OR
Finlepsin) OR Neurotol) OR Tegretol) OR Amizepine) OR Carbamazepine Phosphate)

22461

Search ((((((((((((Carbamazepine  Acetate) OR Carbamazepine Dihydrate) OR Carbamazepine
Hydrochloride) OR Carbamazepine L-Tartrate (4:1)) OR Carbamazepine Anhydrous) OR Carbamazepine
Sulfate (2:1)) OR Carbazepin) OR Epitol) OR Finlepsin) OR Neurotol) OR Tegretol) OR Amizepine) OR
Carbamazepine Phosphate

22408

Search carbamazepin*

17246

Search carbamazepine

17246

Search "Carbamazepine"[Mesh]

10811

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
20 exp neuralgia/ 89594
21 exp neuropathic pain/ 29537
22 "neuralgi*".af. 24902
23 neuralgia.af. 23905
24 "neuropathic pain*".af. 37971
(alveolar neuralgia or cardiac neuralgia or cervico occipital neuralgia or degenerative neuralgia or epileptiform
25 neuralgia or hallucinatory neuralgia or idiopathic neuralgia or mammary neuralgia or mandibular joint 230
neuralgia or nasociliary neuralgia or neuralgia facialis vera or neuralgia, rheumatic or neuralgic pain).af.
(neuralgy or occipital neuralgia or peripheral neuralgia or pharyngeal neuralgia or red neuralgia or reminiscent
26 neuralgia or rheumatic neuralgia or segmental neuralgia or sphenopalatine neuralgia or stump neuralgia or 735
supraorbital neuralgia or symptomatic neuralgia or trifacial neuralgia or vidian neuralgia or visceral
neuralgia).af.
27 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 98555
31 exp carbamazepine/ 55174
32 carbamazepine.af. 56592
33 "carbamazepin*".af. 56623
34 (carbazep or carbazina or amizepin or amizepine or apo-carbamazepine or atretol or biston or calepsin or 52691
camapine or carbadac or carbamazepin or carbategral or carbatol or carbatrol or carbazene).af.
35 ((carnexiv or carpaz or carzepin or carzepine or clostedal or convuline or epileptol or epileptol cr or epimax or 0
epitol or eposal retard or equetro or espa-lepsin or finlepsin) and carmaz).af.
36 ((foxalepsin or foxalepsin retard or g 32883 or g32883 or hermolepsin or karbamazepin or kodapan or lexin 1
or mazepine or mazetol or neugeron or neurotol or neurotop or neurotop retard) and nordotol).af.
(panitol or servimazepin or sirtal or spd 417 or spd417 or tardotol or taver or tegol or tegral or tegretal or 2943
37 tegretol or tegretol cr or tegretol divitab or tegretol retard or tegretol xr or tegretol-s or tegrital or telesmin or
temporal slow or temporol or teril or timonil or timonil retard).af.
38 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 56815
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 35/43



amitryptilina, karbamazepina,
diklofenak, klodronian disodowy

0T.4321.19.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
39 27 and 38 4499
40 limit 39 to yr="2016 -Current" 545

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 12.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#10 | MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1418
#11 | MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1418
OR Paroxysmal Nerve Pains OR Nerve Pains, Paroxysmal OR Nerve Pain OR Pain, Nerve OR Pains, Nerve
OR Nerve Pains OR Supraorbital Neuralgia OR Supraorbital Neuralgias OR Neuralgia, Supraorbital OR
Neuralgias, Supraorbital OR llioinguinal Neuralgia OR Neuralgias, llioinguinal OR Neuralgia, llioinguinal OR
llioinguinal Neuralgias OR lliohypogastric Nerve Neuralgias OR Neuralgias, lliohypogastric Nerve OR Nerve
Neuralgias, lliohypogastric OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve OR lliohypogastric Nerve Neuralgia OR
#12 | Nerve Neuralgia, lliohypogastric OR Atypical Neuralgia OR Neuralgias, Atypical OR Atypical Neuralgias OR 15377
Neuralgia, Atypical OR Perineal Neuralgia OR Perineal Neuralgias OR Neuralgia, Perineal OR Neuralgias,
Perineal OR Stump Neuralgias OR Stump Neuralgia OR Neuralgias, Stump OR Neuralgia, Stump OR Pain,
Neuropathic OR Neuropathic Pain OR Pains, Neuropathic OR Neuropathic Pains OR Neuralgias OR
Neurodynias OR Neurodynia OR Neuralgia, Vidian OR Neuralgias, Vidian OR Vidian Neuralgias OR Vidian
Neuralgia
#13 Neuropathic Pain 3392
#14 Neuropathic Pains 86
#15 neuralgia 2619
#16 | neuralgi* 2660
Paroxysmal Nerve Pain OR Nerve Pain, Paroxysmal OR Pain, Paroxysmal Nerve OR Pains, Paroxysmal
Nerve OR Paroxysmal Nerve Pains OR Nerve Pains, Paroxysmal OR lliohypogastric Nerve Neuralgias OR
Neuralgias, lliohypogastric Nerve OR Nerve Neuralgias, lliohypogastric OR Neuralgia, lliohypogastric Nerve
OR lliohypogastric Nerve Neuralgia OR Nerve Neuralgia, lliohypogastric OR Nerve Pain OR Pain, Nerve OR
Pains, Nerve OR Nerve Pains OR Supraorbital Neuralgia OR Supraorbital Neuralgias OR Neuralgia,
#17 Supraorbital OR Neuralgias, Supraorbital OR llioinguinal Neuralgia OR Neuralgias, llioinguinal OR Neuralgia, 15377
llioinguinal OR llicinguinal Neuralgias OR Atypical Neuralgia OR Neuralgias, Atypical OR Atypical Neuralgias
OR Neuralgia, Atypical OR Perineal Neuralgia OR Perineal Neuralgias OR Neuralgia, Perineal OR
Neuralgias, Perineal OR Stump Neuralgias OR Stump Neuralgia OR Neuralgias, Stump OR Neuralgia, Stump
OR Pain, Neuropathic OR Neuropathic Pain OR Pains, Neuropathic OR Neuropathic Pains OR Neuralgia,
Vidian OR Neuralgias, Vidian OR Vidian Neuralgias OR Vidian Neuralgia OR Neuralgias OR Neurodynias
OR Neurodynia
#20 | MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 800
#21 | carbamazepine 2305
#22 | carbamazepin* 2326
Carbamazepine Hydrochloride OR Epitol OR Neurotol OR Tegretol OR Carbazepin OR Amizepine OR

#23 | Carbamazepine L-Tartrate OR Carbamazepine Phosphate OR Carbamazepine Anhydrous OR 261
Carbamazepine Dihydrate OR Carbamazepine Acetate OR Carbamazepine Sulfate OR Finlepsin

#24 | #20 or #21 or #22 or #23 2341
#18 and #24

#25 ] . L 74
with Cochrane Library publication date from May 2016 to Dec 2019 -

Diklofenak

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search ((((((((((((("Intervertebral Disc"[Mesh]) OR (((((((Intervertebral Disk) OR Disc, Intervertebral) OR Discs, 7
Intervertebral) OR Intervertebral Discs) OR Disk, Intervertebral) OR Disks, Intervertebral) OR Intervertebral

#19

Disks)) OR ‘Intervertebral Disc Degeneration"[Mesh]) OR  ((((C(CCCCCcqeeqeqaeqeeec((begeneration,
Intervertebral Disc) OR Degenerations, Intervertebral Disc) OR Disc Degeneration, Intervertebral) OR Disc
Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disc Degenerations) OR Intervertebral Disk Degeneration)
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OR Degeneration, Intervertebral Disk) OR Degenerations, Intervertebral Disk) OR Disk Degeneration,
Intervertebral) OR Disk Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disk Degenerations) OR Disk
Degeneration) OR Degeneration, Disk) OR Degenerations, Disk) OR Disk Degenerations) OR Disk
Degradation) OR Degradation, Disk) OR Degradations, Disk) OR Disk Degradations) OR Disc Degeneration)
OR Degeneration, Disc) OR Degenerations, Disc) OR Disc Degenerations) OR Disc Degradation) OR
Degradation, Disc) OR Degradations, Disc) OR Disc Degradations) OR Degenerative Intervertebral Discs)
OR Degenerative Intervertebral Disc) OR Disc, Degenerative Intervertebral) OR Discs, Degenerative
Intervertebral) OR Intervertebral Disc, Degenerative) OR Intervertebral Discs, Degenerative) OR
Degenerative Intervertebral Disks) OR Degenerative Intervertebral Disk) OR Disk, Degenerative
Intervertebral) OR Disks, Degenerative Intervertebral) OR Intervertebral Disk, Degenerative) OR
Intervertebral ~ Disks, Degenerative)) OR  ‘“Intervertebral Disc  Displacement'[Mesh]) OR
(e oDisc bisplacement, Intervertebral) OR Disc Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disc Displacements) OR Disk, Herniated) OR Disks, Herniated) OR Herniated Disks) OR
Slipped Disk) OR Disk, Slipped) OR Disks, Slipped) OR Slipped Disks) OR Disk Prolapse) OR Disk Prolapses)
OR Prolapse, Disk) OR Prolapses, Disk) OR Prolapsed Disc) OR Disc, Prolapsed) OR Discs, Prolapsed) OR
Prolapsed Discs) OR Herniated Disc) OR Discs, Herniated) OR Herniated Discs) OR Disc, Herniated) OR
Herniated Disk) OR Slipped Disc) OR Disc, Slipped) OR Discs, Slipped) OR Slipped Discs) OR Intervertebral
Disk Displacement) OR Disk Displacement, Intervertebral) OR Disk Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disk Displacements) OR Prolapsed Disk) OR Disk, Prolapsed) OR Disks, Prolapsed) OR
Prolapsed Disks)) OR "Intervertebral disc disease" [Supplementary Concept]) OR ((((disc) OR disc*)) AND
displacement)) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))) OR discopathy) OR discopat*))
AND (((("Diclofenac"[Mesh]) OR diclofenac) OR diclofena*) OR (((((((((((((((((((((Diclophenac) OR Dicrofenac)
OR Dichlofenal) OR Diclofenac Sodium) OR Sodium Diclofenac) OR Diclofenac, Sodium) OR Diclonate P)
OR Feloran) OR Voltarol) OR Novapirina) OR Orthofen) OR Ortofen) OR Orthophen) OR SR-38) OR SR 38)
OR SR38) OR Voltaren) OR Diclofenac Potassium) OR GP-45840) OR GP 45,840) OR
GP45,840)) Filters: Publication date from 2016/05/28

#18

Search ((((((((((((("Intervertebral Disc"[Mesh]) OR (((((((Intervertebral Disk) OR Disc, Intervertebral) OR Discs,
Intervertebral) OR Intervertebral Discs) OR Disk, Intervertebral) OR Disks, Intervertebral) OR Intervertebral
Disks)) OR "Intervertebral Disc Degeneration"[Mesh]) OR  ((((C(CCCCCcccceqeeeeeebegeneration,
Intervertebral Disc) OR Degenerations, Intervertebral Disc) OR Disc Degeneration, Intervertebral) OR Disc
Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disc Degenerations) OR Intervertebral Disk Degeneration)
OR Degeneration, Intervertebral Disk) OR Degenerations, Intervertebral Disk) OR Disk Degeneration,
Intervertebral) OR Disk Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disk Degenerations) OR Disk
Degeneration) OR Degeneration, Disk) OR Degenerations, Disk) OR Disk Degenerations) OR Disk
Degradation) OR Degradation, Disk) OR Degradations, Disk) OR Disk Degradations) OR Disc Degeneration)
OR Degeneration, Disc) OR Degenerations, Disc) OR Disc Degenerations) OR Disc Degradation) OR
Degradation, Disc) OR Degradations, Disc) OR Disc Degradations) OR Degenerative Intervertebral Discs)
OR Degenerative Intervertebral Disc) OR Disc, Degenerative Intervertebral) OR Discs, Degenerative
Intervertebral) OR Intervertebral Disc, Degenerative) OR Intervertebral Discs, Degenerative) OR
Degenerative Intervertebral Disks) OR Degenerative Intervertebral Disk) OR Disk, Degenerative
Intervertebral) OR Disks, Degenerative Intervertebral) OR Intervertebral Disk, Degenerative) OR
Intervertebral  Disks,  Degenerative)) OR  ‘“Intervertebral Disc  Displacement'[Mesh]) OR
CCCqeeqreeeaeee U oisc bisplacement, Intervertebral) OR Disc Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disc Displacements) OR Disk, Herniated) OR Disks, Herniated) OR Herniated Disks) OR
Slipped Disk) OR Disk, Slipped) OR Disks, Slipped) OR Slipped Disks) OR Disk Prolapse) OR Disk Prolapses)
OR Prolapse, Disk) OR Prolapses, Disk) OR Prolapsed Disc) OR Disc, Prolapsed) OR Discs, Prolapsed) OR
Prolapsed Discs) OR Herniated Disc) OR Discs, Herniated) OR Herniated Discs) OR Disc, Herniated) OR
Herniated Disk) OR Slipped Disc) OR Disc, Slipped) OR Discs, Slipped) OR Slipped Discs) OR Intervertebral
Disk Displacement) OR Disk Displacement, Intervertebral) OR Disk Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disk Displacements) OR Prolapsed Disk) OR Disk, Prolapsed) OR Disks, Prolapsed) OR
Prolapsed Disks)) OR "Intervertebral disc disease" [Supplementary Concept]) OR ((((disc) OR disc*)) AND
displacement)) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))) OR discopathy) OR discopat*))
AND (((("Diclofenac"[Mesh]) OR diclofenac) OR diclofena*) OR (((((((((((((((((((((Diclophenac) OR Dicrofenac)
OR Dichlofenal) OR Diclofenac Sodium) OR Sodium Diclofenac) OR Diclofenac, Sodium) OR Diclonate P)
OR Feloran) OR Voltarol) OR Novapirina) OR Orthofen) OR Ortofen) OR Orthophen) OR SR-38) OR SR 38)
OR SR38) OR Voltaren) OR Diclofenac Potassium) OR GP-45,840) OR GP 45,840) OR GP45,840))

40

#17

Search ((((((((((("Intervertebral Disc"[Mesh]) OR (((((((Intervertebral Disk) OR Disc, Intervertebral) OR Discs,
Intervertebral) OR Intervertebral Discs) OR Disk, Intervertebral) OR Disks, Intervertebral) OR Intervertebral
Disks)) OR ‘Intervertebral Disc Degeneration"[Mesh]) OR  ((((C(CCCCCCccccqeqeeqeceeat((begeneration,
Intervertebral Disc) OR Degenerations, Intervertebral Disc) OR Disc Degeneration, Intervertebral) OR Disc
Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disc Degenerations) OR Intervertebral Disk Degeneration)
OR Degeneration, Intervertebral Disk) OR Degenerations, Intervertebral Disk) OR Disk Degeneration,
Intervertebral) OR Disk Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disk Degenerations) OR Disk
Degeneration) OR Degeneration, Disk) OR Degenerations, Disk) OR Disk Degenerations) OR Disk
Degradation) OR Degradation, Disk) OR Degradations, Disk) OR Disk Degradations) OR Disc Degeneration)
OR Degeneration, Disc) OR Degenerations, Disc) OR Disc Degenerations) OR Disc Degradation) OR
Degradation, Disc) OR Degradations, Disc) OR Disc Degradations) OR Degenerative Intervertebral Discs)
OR Degenerative Intervertebral Disc) OR Disc, Degenerative Intervertebral) OR Discs, Degenerative
Intervertebral) OR Intervertebral Disc, Degenerative) OR Intervertebral Discs, Degenerative) OR
Degenerative Intervertebral Disks) OR Degenerative Intervertebral Disk) OR Disk, Degenerative
Intervertebral) OR Disks, Degenerative Intervertebral) OR Intervertebral Disk, Degenerative) OR
Intervertebral  Disks, Degenerative)) OR  ‘“Intervertebral Disc  Displacement'[Mesh]) OR

47456
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(Cqeeeeeaeeropisc bDisplacement, Intervertebral) OR Disc Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disc Displacements) OR Disk, Herniated) OR Disks, Herniated) OR Herniated Disks) OR
Slipped Disk) OR Disk, Slipped) OR Disks, Slipped) OR Slipped Disks) OR Disk Prolapse) OR Disk Prolapses)
OR Prolapse, Disk) OR Prolapses, Disk) OR Prolapsed Disc) OR Disc, Prolapsed) OR Discs, Prolapsed) OR
Prolapsed Discs) OR Herniated Disc) OR Discs, Herniated) OR Herniated Discs) OR Disc, Herniated) OR
Herniated Disk) OR Slipped Disc) OR Disc, Slipped) OR Discs, Slipped) OR Slipped Discs) OR Intervertebral
Disk Displacement) OR Disk Displacement, Intervertebral) OR Disk Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disk Displacements) OR Prolapsed Disk) OR Disk, Prolapsed) OR Disks, Prolapsed) OR
Prolapsed Disks)) OR "Intervertebral disc disease" [Supplementary Concept]) OR ((((disc) OR disc*)) AND
displacement)) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))) OR discopathy) OR discopat*

#16

Search discopat*

384

#15

Search discopathy

297

#14

Search ((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))

18781

#13

Search (((disc) OR disc*)) AND displacement

21013

#12

Search "Intervertebral disc disease" [Supplementary Concept]

739

#11

Search (((C(CCccccceeeepisc bisplacement, Intervertebral) OR Disc Displacements, Intervertebral)
OR Intervertebral Disc Displacements) OR Disk, Herniated) OR Disks, Herniated) OR Herniated Disks) OR
Slipped Disk) OR Disk, Slipped) OR Disks, Slipped) OR Slipped Disks) OR Disk Prolapse) OR Disk Prolapses)
OR Prolapse, Disk) OR Prolapses, Disk) OR Prolapsed Disc) OR Disc, Prolapsed) OR Discs, Prolapsed) OR
Prolapsed Discs) OR Herniated Disc) OR Discs, Herniated) OR Herniated Discs) OR Disc, Herniated) OR
Herniated Disk) OR Slipped Disc) OR Disc, Slipped) OR Discs, Slipped) OR Slipped Discs) OR Intervertebral
Disk Displacement) OR Disk Displacement, Intervertebral) OR Disk Displacements, Intervertebral) OR
Intervertebral Disk Displacements) OR Prolapsed Disk) OR Disk, Prolapsed) OR Disks, Prolapsed) OR
Prolapsed Disks

19774

#10

Search "Intervertebral Disc Displacement'[Mesh]

18034

#9

Search (((CCCCccccceeeeeeee(begeneration, Intervertebral Disc) OR Degenerations, Intervertebral
Disc) OR Disc Degeneration, Intervertebral) OR Disc Degenerations, Intervertebral) OR Intervertebral Disc
Degenerations) OR Intervertebral Disk Degeneration) OR Degeneration, Intervertebral Disk) OR
Degenerations, Intervertebral Disk) OR Disk Degeneration, Intervertebral) OR Disk Degenerations,
Intervertebral) OR Intervertebral Disk Degenerations) OR Disk Degeneration) OR Degeneration, Disk) OR
Degenerations, Disk) OR Disk Degenerations) OR Disk Degradation) OR Degradation, Disk) OR
Degradations, Disk) OR Disk Degradations) OR Disc Degeneration) OR Degeneration, Disc) OR
Degenerations, Disc) OR Disc Degenerations) OR Disc Degradation) OR Degradation, Disc) OR
Degradations, Disc) OR Disc Degradations) OR Degenerative Intervertebral Discs) OR Degenerative
Intervertebral Disc) OR Disc, Degenerative Intervertebral) OR Discs, Degenerative Intervertebral) OR
Intervertebral Disc, Degenerative) OR Intervertebral Discs, Degenerative) OR Degenerative Intervertebral
Disks) OR Degenerative Intervertebral Disk) OR Disk, Degenerative Intervertebral) OR Disks, Degenerative
Intervertebral) OR Intervertebral Disk, Degenerative) OR Intervertebral Disks, Degenerative

13109

#8

Search "Intervertebral Disc Degeneration”[Mesh]

4321

#7

Search ((((((Intervertebral Disk) OR Disc, Intervertebral) OR Discs, Intervertebral) OR Intervertebral Discs)
OR Disk, Intervertebral) OR Disks, Intervertebral) OR Intervertebral Disks

34604

#6

Search "Intervertebral Disc"[Mesh]

13721

#5

Search ((("Diclofenac"[Mesh]) OR diclofenac) OR diclofena*) OR  (((((C((C((((((((((((Diclophenac) OR
Dicrofenac) OR Dichlofenal) OR Diclofenac Sodium) OR Sodium Diclofenac) OR Diclofenac, Sodium) OR
Diclonate P) OR Feloran) OR Voltarol) OR Novapirina) OR Orthofen) OR Ortofen) OR Orthophen) OR SR-
38) OR SR 38) OR SR38) OR Voltaren) OR Diclofenac Potassium) OR GP-45,840) OR GP 45,840) OR
GP45,840)

12493

#4

Search ((((((((((((((((((((Diclophenac) OR Dicrofenac) OR Dichlofenal) OR Diclofenac Sodium) OR Sodium
Diclofenac) OR Diclofenac, Sodium) OR Diclonate P) OR Feloran) OR Voltarol) OR Novapirina) OR Orthofen)
OR Ortofen) OR Orthophen) OR SR-38) OR SR 38) OR SR38) OR Voltaren) OR Diclofenac Potassium) OR
GP-45,840) OR GP 45,840) OR GP45,840

12468

#3

Search diclofena*

12366

#2

Search diclofenac

12340

#1

Search "Diclofenac"[Mesh]

7461
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp diclofenac/ 35747
2 diclofenac.af. 37403
3 "diclofena*".af. 37819
(abdiflam or abitren or acuflam or akis or algipatch or algistick or algopain eze or algoplast or allvoran or
4 almiral or almiral gel or almiral sr or alonpin or antalcalm or apo-diclofenac ec or arcanafenac or arthrifen or 244
artren or artrenac or artrites or artrites retard or assaren or athrofen).af.
(berafen gel or berifen or berifen gel or betaren or bolabomin or calozan or catanac or catas or cencenag or
clo-far or clofec or clofen or clonac or clonaren or clonodifen or cordralan or curinflam or ddl plaster or
5 . . . - 321
declophen or decrol or deflam-k or deflamat or delphinac or denaclof or depain or depain plaster or diceus or
dicipan or diclac or diclac duo or diclax).af.
(diclax sr or diclo or diclo basan or diclo divido or diclo divido long or diclo puren or diclo recip or diclobasan
or diclobene or diclod or diclodent or diclodoc or diclodolor or diclofen or diclofen cremogel or diclofenac rekur
6 . ) ; . . . ; ; o : 34349
or diclofenac resin or diclofenac resinate or diclofenac sodium or dicloflam or diclohexal or dicloin or diclomax
or diclomol or diclon or diclopax or diclophenac sodium or diclopuren or dicloral or dicloran gel or diclorecip).af.
(dicloren or dicloreum or diclosan sr or diclosian or diclotec or diclowal or dicsnal or difen or difena or difenac
or difenol gel or difnal k or dioxaflex or dioxaflex retard or divoltar or dixol or dixol forte or doflastad or doflex
7 177
or dolaren or dolflam-retard or dolo voltaren or doloflam or dolotren or dolotren gel or dolotren retard or
doragon or dosanac or duravolten or dycon sr or dyloject).af.
(ecofenac or econac or effekton or effekton retard or eflagen or epifenac or eslofen or evadol or evinopon or
8 feloran or fenac or fenadium or fenaspec or flameril or flexagen or flogofenac or flogosin d or flogozan or 56
fortfen sr or freejex).af.
9 (glimbax or gp 45840 or grofenac).af. 7
10 (hizemin or imflac or inac gel or indicam or inflamac or inflanac or inforce or isv 205 or isv205).af. 99
(jonac gel or kadiflam or kinespir or klofen | or klotaren or kriplex or lesflam or leviogel or lifenac or lofenac or
11 lotirac or magluphen or merflam or modifenac or monoflam or motifene or naboal or nac gel or naclof or 39
nacoflar or nadifen or novapirina or novo-difenac or novolten).af.
(ofenac or olfen or olfen gel or olfen roll-on or olfen-75 sr or optanac or orthophen or osteoflam or painstop or
12 panamor or pennsaid or profenac or relaxyl gel or remethan or remethan gel or renvol emulgel or rewodina 149
or rheufenac or rheumafen or rheumatac or rheumatac retard or rhewlin or rhewlin forte or rhewlin sr).af.
(rhumalgan or rolactin or sailib or savismin or sefnac or slofenac or sodium diclofenac or solaraze or sophenodéerm or soproxen or spraymik
13 or sr 318t or staren or sting gel or tabiflex or tigen plaster or toraren or traulen or tsudohmin or uniclonax or uhiren or Vakentac or vartelon
or vartelon gel).af.
(veral or voldal or voldic or voldic emulgel or volero or volfenac or volna-k or volsaid or volsaid retard or volta
14 or voltadex emulgel or voltadvance or voltalen or voltalen emulgel or voltalgan or voltaren or voltaren acti-go 5039
or voltaren colirio or voltaren forte or voltaren gel or voltaren k migraine or voltaren ofta or voltaren oftalmico
or voltaren ophta).af.
(voltaren ophtha or voltaren ophthalmic or voltaren retard or voltaren spe or voltaren sr or voltaren xr or
15 voltarene or voltarenspe or voltarol or voltarol 50 or voltarol rapid or voltarol retard or voltine or voltral or voltrix 567
or voren emulgel or votalen or votalen sr or voveran or voveran emulgel or vurdon or wergyl or xenid or yuren
or zolterol or zolterol sr or zorvolex).af.
16 lor2or3ord4or50r6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5 41555
17 exp intervertebral disk degeneration/ 9916
(chondrosis,intervertebral or degeneration,intervertebral disk or discopathy or disk degeneration or diskopathy
18 or intervertebral chondrosis or intervertebral disc degeneration or spondylochondrosis or spondylodiscitis or 11802
vertebral disk degeneration).af.
19 discopathy.af. 413
20 "discopat*".af. 498
21 intervertebral disk degeneration.af. 9967
22 exp intervertebral disk disease/ 30023
23 intervertebral disk disease.af. 1827
24 exp intervertebral disk hernia/ 18073
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(disc hernia or disc herniation or disc prolapse or discal hernia or discus hernia or disk hernia or disk hernia

disease or disk herniation or disk prolapse or disk protrusion or disk,herniated or hernia disci or hernia nuclei
25 pulposi or herniated disc or herniated disk or herniated intervertebral disc or herniated intervertebral disk or 20228

herniated nucleus pulposus or herniated vertebral disc or herniated vertebral disk or intervertebral disc

displacement).af.

(intervertebral disc hernia or intervertebral disc prolapse or intervertebral disc protrusion or intervertebral disk

displacement or intervertebral disk herniation or intervertebral disk perforation or intervertebral disk prolapse

or intervertebral disk protrusion or intervertebral disk rupture or intervertebral prolapse or invertebral disk
26 ) - ] . . . : . . 777

hernia or nucleus pulposus hernia or rupture,intervertebral disk or slipped disc or slipped disk or slipped

intervertebral disc or slipped vertebral disc or spinal disc prolapse or spinal disk disease or spinal disk hernia

or thoracic disk hernia or thoracic spine disk hernia or vertebral disc hernia or vertebral disk hernia).af.
27 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 33176
28 disc.af. 75551
29 disk.af. 90059
30 28 or 29 129244
31 degeneration.af. 221754
32 displacement.af. 84913
33 3lor32 305608
34 30 and 33 20075
35 27 or 34 40420
36 16 and 35 147
37 limit 36 to yr="2016 -Current" 27

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.04.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#1

diclofenac

4956

#2

diclofena*

4976

#3

MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees

1812

#4

Orthofen OR Ortofen OR Orthophen OR SR-38 OR SR 38 OR SR38 OR Diclonate P OR Voltarol OR
Diclofenac, Sodium OR Diclofenac Sodium OR Sodium Diclofenac OR GP45,840 OR GP 45,840 OR GP-
45,840 OR Feloran OR Dicrofenac OR Dichlofenal OR Diclophenac OR Voltaren OR Novapirina OR
Diclofenac Potassium

37162

#5

#1 or #2 or #3 or #4

40235

#6

MeSH descriptor: [Intervertebral Disc] explode all trees

275

#7

Disk, Intervertebral OR Disks, Intervertebral OR Intervertebral Disks OR Disc, Intervertebral OR Discs,
Intervertebral OR Intervertebral Discs OR Intervertebral Disk

2472

#8

MeSH descriptor: [Intervertebral Disc Degeneration] explode all trees

299

#9

Intervertebral Disc Degenerations OR Degenerations, Intervertebral Disc OR Degeneration, Intervertebral
Disc OR Degenerative Intervertebral Disc OR Intervertebral Disc, Degenerative OR Intervertebral Discs,
Degenerative OR Degenerative Intervertebral Discs OR Intervertebral Disc Displacements OR Disk
Degenerations, Intervertebral OR Disc Degeneration, Intervertebral OR Degeneration, Intervertebral Disk OR
Intervertebral Disk Degeneration OR Intervertebral Disk Degenerations OR Intervertebral Disc Degenerations
OR Degenerations, Intervertebral Disc OR Disk Degeneration, Intervertebral OR Disc Degenerations,
Intervertebral OR Degeneration, Intervertebral Disc OR Degenerations, Intervertebral Disk OR Degenerative
Intervertebral Disc OR Discs, Degenerative Intervertebral OR Degenerative Intervertebral Disk OR
Degenerative Intervertebral Disks OR Intervertebral Disc, Degenerative OR Disks, Degenerative
Intervertebral OR Disk, Degenerative Intervertebral OR Intervertebral Disk, Degenerative OR Intervertebral
Discs, Degenerative OR Intervertebral Disks, Degenerative OR Degenerative Intervertebral Discs OR Disc,
Degenerative Intervertebral OR Disc Degenerations OR Disk Degeneration OR Disk Degradation OR
Degradations, Disc OR Degeneration, Disc OR Degeneration, Disk OR Degradation, Disk OR Disk
Degradations OR Disc Degeneration OR Disc Degradation OR Degradation, Disc OR Degradations, Disk OR
Degenerations, Disk OR Degenerations, Disc OR Disc Degradations OR Disk Degenerations

1249
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#10 MeSH descriptor: [Intervertebral Disc Displacement] explode all trees 785
Intervertebral Disk Displacements OR Disc Displacement, Intervertebral OR Disc Displacements,
Intervertebral OR Disk Displacement, Intervertebral OR Intervertebral Disk Displacement OR Disk
Displacements, Intervertebral OR Intervertebral Disc Displacements OR Disk, Prolapsed OR Prolapses, Disk
#11 OR Discs, Prolapsed OR Prolapse, Disk OR Discs, Herniated OR Disk, Slipped OR Disks, Herniated OR 1342
Herniated Disks OR Prolapsed Disks OR Disc, Prolapsed OR Disks, Slipped OR Slipped Disc OR Disk,
Herniated OR Disc, Herniated OR Slipped Disks OR Herniated Discs OR Herniated Disk OR Prolapsed Disc
OR Prolapsed Disk OR Slipped Disk OR Discs, Slipped OR Disks, Prolapsed OR Disk Prolapses OR Disc,
Slipped OR Disk Prolapse OR Slipped Discs OR Herniated Disc OR Prolapsed Discs
#12 | discopathy 70
#13 | discopat* 76
#14 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3089
#5 and #14
#15 _ . . 43
with Cochrane Library publication date from May 2016 to Dec 2019

Klodronian disodowy

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#13

Search ((((((("Clodronic Acid"[Mesh]) OR clodronate disodium) OR ((clodronate) AND disodium)) OR
clodronic acid) OR ((clodronic) AND acid)) OR ((((C(((((((((((((acid, clodronic) OR dichloromethane
diphosphonate) OR diphosphonate, dichloromethane) OR dichloromethylene bisphosphonate) OR
dichloromethane/diphosphonic acid) OR acid, dichloromethane/diphosphonic) OR dichloromethylene
biphosphonate) OR biphosphonate, dichloromethylene) OR dichloromethylene diphosphonate) OR
diphosphonate, dichloromethylene) OR CI2MDP) OR dichloromethanediphosphonate) OR clodronate) OR
clodronate disodium) OR disodium, clodronate) OR clodronate sodium) OR sodium, clodronate) OR
bonafos))) AND ((("Myositis Ossificans“[Mesh]) OR ((fibrodysplasia ossificans progressiva OR progressive
myositis ossificans OR progressive ossifying myositis OR myositis ossificans progressiva OR FOP))) OR
((((((myositis)y  OR  myositi*)) AND ((ossificans) OR ossifican*))) OR  ((myositis) AND
ossificans))) Filters: Publication date from 2016/05/28

(=]

#12

Search ((((((("Clodronic Acid"[Mesh]) OR clodronate disodium) OR ((clodronate) AND disodium)) OR
clodronic acid) OR ((clodronic) AND acid)) OR (((((C((((((((((((Acid, Clodronic) OR Dichloromethane
Diphosphonate) OR Diphosphonate, Dichloromethane) OR Dichloromethylenebisphosphonate) OR
Dichloromethanediphosphonic Acid) OR Acid, Dichloromethanediphosphonic) OR Dichloromethylene
Biphosphonate) OR Biphosphonate, Dichloromethylene) OR Dichloromethylene Diphosphonate) OR
Diphosphonate, Dichloromethylene) OR CI2MDP) OR Dichloromethanediphosphonate) OR Clodronate) OR
Clodronate Disodium) OR Disodium, Clodronate) OR Clodronate Sodium) OR Sodium, Clodronate) OR
Bonefos))) AND ((("Myositis Ossificans"[Mesh]) OR ((Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive
Myositis Ossificans or Progressive Ossifying Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP))) OR
((((((Myositis) OR myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans)))

#11

Search (("Myositis Ossificans"[Mesh]) OR ((Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis
Ossificans or Progressive Ossifying Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP))) OR ((((((Myositis)
OR myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans))

3586

#10

Search (((((Myositis) OR myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans)

2327

#9

Search (Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis Ossificans or Progressive Ossifying
Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP)

3584

#8

Search "Myositis Ossificans"[Mesh]

1887

#7

Search ((((("Clodronic Acid"[Mesh]) OR clodronate disodium) OR ((clodronate) AND disodium)) OR clodronic
acid) OR ((clodronic) AND acid)) OR ((((((((((((((((((Acid, Clodronic) OR Dichloromethane Diphosphonate) OR
Diphosphonate, Dichloromethane) OR Dichloromethylenebisphosphonate) OR
Dichloromethanediphosphonic Acid) OR Acid, Dichloromethanediphosphonic) OR Dichloromethylene
Biphosphonate) OR Biphosphonate, Dichloromethylene) OR Dichloromethylene Diphosphonate) OR
Diphosphonate, Dichloromethylene) OR CI2MDP) OR Dichloromethanediphosphonate) OR Clodronate) OR
Clodronate Disodium) OR Disodium, Clodronate) OR Clodronate Sodium) OR Sodium, Clodronate) OR
Bonefos)

2679

#6

Search (((((C((C(((((((Acid,  Clodronic) OR Dichloromethane Diphosphonate) OR Diphosphonate,
Dichloromethane) OR Dichloromethylenebisphosphonate) OR Dichloromethanediphosphonic Acid) OR Acid,
Dichloromethanediphosphonic)  OR Dichloromethylene Biphosphonate) OR Biphosphonate,
Dichloromethylene) OR Dichloromethylene Diphosphonate) OR Diphosphonate, Dichloromethylene) OR

2679

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

41/43



amitryptilina, karbamazepina,
diklofenak, klodronian disodowy

0T.4321.19.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
CI2MDP) OR Dichloromethanediphosphonate) OR Clodronate) OR Clodronate Disodium) OR Disodium,
Clodronate) OR Clodronate Sodium) OR Sodium, Clodronate) OR Bonefos

#5 Search (clodronic) AND acid 1602

#4 Search clodronic acid 1602

#3 Search (clodronate) AND disodium 86

#2 Search clodronate disodium 1616

#1 Search "Clodronic Acid"[Mesh] 1586

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp clodronic acid/ 5944
2 clodronate disodium.af. 30
3 (clodronate and disodium).af. 93
4 clodronic acid.af. 5951
5 (clodronic and acid).af. 5952
("bm 06011" or bm 6011 or bm06011 or bm6011 or bonefos or chlodronate sodium or clasteon or clastoban
or clodron or clodronate or clodronate disodium or clodronato or clody or dichloromethanediphosphonate or
6 dichloromethanediphosphonate disodium or dichloromethanediphosphonic acid or 6307
dichloromethylbisphosphonate or dichloromethylene bisphosphonate or dichloromethylene diphosphonate or
dichloromethylene diphosphonic acid or dichloromethylenebisphosphonate).af.
(dichloromethylenebisphosphonic acid or dichloromethylenediphosphonate or
dichloromethylenediphosphonate disodium or dichloromethylenediphosphonic acid or
7 dichloromethylenephosphonate or difosfonal or disodium clodronate or disodium dichloromethane 201
diphosphonate or disodium dichloromethylenediphosphonate or disodium dichloromethylidenediphosphonate
or lodronat or lodronate or loron or lytos or mebonat or moticlod or neogrand or niklod or ossiten or ostac or
osteonorm or sindronat or traxovical).af.
8 lor2or3or4or5or6or7 6368
9 exp ossifying myositis/ 1947
10 Myositis Ossificans.af. 982
11 (Myositis and Ossificans).af. 1590
12 (Myositis or myositi*).af. 19526
13 (Ossificans or ossifican*).af. 2013
14 12 and 13 1595
(fibrodysplasia ossificans or hyperplasia,progressive facial or muscle,ossifying myositis or
myopathy,osteoplastic or myositis calcificans or myositis ossificans or myositis ossificans progressiva or
myositis,progressive ossifying or neurogenic fibrodysplasia,ossifying or neurogenic ossifying fibrodysplasia
15 or neurogenic ossifying myositis or neurogenic osteoarthropathy or neurogenic paraosteoarthropathy or 1740
ossifying fibrodysplasia or ossifying fibrodysplasia,neurogenic or ossifying myositis,progressive or
osteoplastic myopathy or para osteoarthropathy,neurogenic or progressive myositis ossificans or progressive
ossifying myositis).af.
16 9or 10o0r 14 or 15 2308
17 8 and 16 13
18 limit 17 to yr="2016 -Current" 0

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 25.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Clodronic Acid] explode all trees 181
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 42/43



amitryptilina, karbamazepina,
diklofenak, klodronian disodowy

0T.4321.19.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#2 clodronate disodium 21

#3 clodronate and disodium 21

#4 clodronic acid 238

#5 clodronic and acid 238
Clodronate OR Clodronate Disodium OR Sodium, Clodronate OR Disodium, Clodronate OR Clodronate
Sodium OR Diphosphonate, Dichloromethylene OR Dichloromethylene Biphosphonate OR CI2MDP OR
Dichloromethylenebisphosphonate OR Dichloromethane Diphosphonate OR Acid,

#6 Dichloromethanediphosphonic OR Diphosphonate, Dichloromethane OR Dichloromethylene Diphosphonate 410
OR Dichloromethanediphosphonic Acid OR Biphosphonate, Dichloromethylene OR
Dichloromethanediphosphonate OR Acid, Clodronic OR Bonefos OR Clodronate OR CI2MDP OR
Dichloromethylenebisphosphonate OR Dichloromethanediphosphonate

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 410

#8 MeSH descriptor: [Myositis Ossificans] explode all trees 3

#9 Myositis and Ossificans 14

#10 | Myositis Ossificans 14

#11 Myositis or myositi* 521

#12 | Ossificans or ossifican* 19

#13 #11 and #12 14
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva OR Myositis Ossificans Progressiva OR Progressive Ossifying
Myositis OR Progressive Myositis Ossificans OR Ossificans, Polymyositis OR Polymyositis Ossificans OR
Idiopathic Polymyositis OR Polymyositis, Idiopathic OR Idiopathic Polymyositides OR Polymyositides,

Idiopathic OR Myositis, Multiple OR Myositides, Multiple OR Multiple Myositis OR Polymyositides OR
Idiopathic Inflammatory Myopathy OR Myopathies, ldiopathic Inflammatory OR Idiopathic Inflammatory
Myopathies OR Inflammatory Myopathies, Idiopathic OR Inflammatory Myopathy, Idiopathic OR Myopathy,
Idiopathic Inflammatory OR Idiopathic Inflammatory Myositis OR Inflammatory Muscle Diseases OR
Inflammatory Muscle Disease OR Muscle Diseases, Inflammatory OR Muscle Disease, Inflammatory OR
Myositis, Proliferative OR Proliferative Myositis OR Proliferative Myositides OR Myositides, Proliferative OR

#14 | Focal Myositis OR Myositides, Focal OR Myositis, Focal OR Focal Myositides OR Infectious Myositides OR 2189
Myositis, Infectious OR Infectious Myositis OR Myositides, Infectious OR Myopathies, Inflammatory OR
Inflammatory Myopathy OR Myopathy, Inflammatory OR Inflammatory Myopathies OR Myositides OR
Disease Models, Autoimmune, Nervous System OR Autoimmune Disease Models, Nervous System OR
Nervous System Autoimmune Disease Models OR Myositis, Autoimmune Experimental OR Autoimmune
Myositis, Experimental OR Experimental Autoimmune Myositis OR Autoimmune Experimental Myositis OR
Myositis, Experimental Autoimmune OR Experimental Myositis, Autoimmune OR Myopathy, Inclusion Body,

Sporadic OR Myositis, Inclusion Body, Sporadic OR Inclusion Body Myositis, Sporadic OR Inclusion Body
Myopathy, Sporadic OR Sporadic Inclusion Body Myositis OR Myositides, Inclusion Body OR Inclusion Body
Myositides OR Inclusion Body Myositis

#15 #8 OR #9 OR #10 OR #13 OR #14 2195

#16 #7 AND #15 6

417 #7 AND #15 1
with Cochrane Library publication date from May 2016 to Dec 2019 -
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