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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.3.2017, na podstawie ktérego zostaty wydane
nizej przedstawione opinie Rady Przejrzystosci:

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RK/RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
venlafaxinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: bolowa polineuropatia cukrzycowa.

Uzasadnienie:

Przedmiotowe leki zawierajgce substancje czynng venlafaxinum byly juz oceniane pod katem stosowania
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. bélowa polineuropatia cukrzycowa w 2015 roku . Opinia Rady
. 9. byta pozytywna. Praktyka kliniczna oraz dostepne dowody naukowe uzasadniajg stosowania venlafaxinum
Przejrzystosci w proponowanym wskazaniu. W 8 najnowszych rekomendacjach dotyczacych leczenia bolowej neuropatii
nr76/2017zdnia | ¢ krzycowej, DPN, PDPN, bolu neuropatycznego (AAFP 2017, ACPA 2017, ADA 2017, AHRQ 2016,
20 marca 2017 roku* | |cs) 2016, ISAP 2015, MPNP 2016, PTD 2017) oraz wytycznych ADA 2017, ISAP 2015 ktdre powstaty
na podstawie przeglagdu systematycznego badan oraz konsensusu eksperckiego pozytywnie odnosi sie
do zastosowania inhibitoréow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), w tym wenlafaksyny,
w leczeniu bdlowej polineuropatii cukrzycowej. Jak wskazujg eksperci inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny: duloksetyna, wenlafaksyna sg zalecane przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne w leczeniu objawowej, somatycznej neuropatii cukrzycowej. Wenlafaksyna jest réwniez
rekomendowana przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne oraz Polskie Towarzystwo Badania Bdlu
jako jeden z lekéw pierwszego rzutu w bolesnej neuropatii cukrzycowej.

Opinia Rady

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw wymienionych w ponizszej tabeli,
zawierajgcych substancje czynng venlafaxinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu  podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

Opinia Rady tj. bolowa polineuropatia cukrzycowa.
Przejrzystosci Uzasadnienie:
nr 53/2015

Rada przejrzystosci uwaza, ze praktyka kliniczna oraz dostgpne dowody naukowe uzasadniajg stosowanie

z dnia 12 aics venlafaxinum, w zakresie bdlowa polineuropatia cukrzycowa. Odnaleziono 9 publikacji, stanowigcych
2015r. rekomendacje kliniczne oparte na przegladzie systematycznym, dotyczgcych leczenia bélowej polineuropatii
cukrzycowej oraz bélu neuropatycznego. Wigkszos¢ odnalezionych wytycznych pozytywnie odnosi sig
do zastosowania inh bitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (w tym wenlafaksyny) w leczeniu
bolowej polineuropatii cukrzycowe;j.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych lekdw zawierajgcych substancje czynne: metformina, karbamazepina,

Opinia Rady wenlafaksyna.

Przejrzystosci Uzasadnienie:
Gy 86/20?3 i Skuteczno$¢ metforminy, karbamazepiny i wenlafaksyny, stosowanych ze wskazan pozarejestracyjnych
zdn2|3183kr\nglc:gtn|a w nastepujgcych  stanach: nieprawidiowa tolerancja glukozy (stan przedcukrzycowy), zespoly

insulinoopornosci w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy, zespdt policystycznych jajnikow
(metformina), oraz bdlowa polineuropatia cukrzycowa (karbamazepina i wenlafaksyna) zostata potwierdzona
w badaniach naukowych.

* http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/039/0PZ/U 11 101 170320 opinia 76 venlafaxinum off label.pdf
[dostep: 03.02.2020 r.]

** raport nr BOR.434.3.2017

*** http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/050/0RP/U 9 142 130408 opinia 86 off-label pozytywna.pdf
[dostep: 03.02.2020 r.]

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianych
technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dot. oceny
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych wenlafaksyny w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego (Nr: BOR.434.3.2017).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji
i omawianej substancji czynnej);
e Trip - https://www.tripdatabase.com/ (zastosowano stowo kluczowe: diabetic neuropathy,
neuropathic pain)
e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:
0 American Academy of Family Physicians,
American Chronic Pain Association,
American Diabetes Association,
European Association for the Study of Diabetes,
European League Against Pain,
Institute for Clinical Systems Improvement,
Polskie Towarzystwo Badania Bolu,
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne,
0 Polskie Towarzystwo Neurologiczne.

O OO0 OO0 O0OOo

Wyszukiwanie przeprowadzono 03-04.02.2020r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
5 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego w terapii neuropatii cukrzycowe;.

W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie: pregabaliny, gabapentyny, duloksetyny (PTD 2019, NICE 2019)
oraz amitryptyliny (NICE 2013). Wenlafaksyna jest wymieniania jako jedna z opcji leczenia bélu neuropatycznego
w wytycznych, w ktérych nie dokonano réznicowania na linie leczenia (ADA 2020, ICSI 2019, DC 2018).

Dodatkowo w wytycznych PTD 2019 wenlafaksyna jest wymieniana jako jedna z opcji leczenia bolu
neuropatycznego, natomiast w zaleceniach NICE 2019 zaznaczono, iz nie nalezy rozpoczyna¢ terapii bdlu
neuropatycznego od m.in. wenlafaksyny w warunkach niespecjalistycznych (mozna zastosowac¢ po konsultacji
ze specjalistg). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczacg postepowania u chorych na cukrzyce.
Prewencja, diagnostyka i leczenie neuropatii cukrzycowej:

e Pregabalina, gabapentyna lub duloksetyna powinny by¢ rozwazane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu bélu
neuropatycznego u oséb z cukrzyca. [A]*

Leczenie objawowe boélu neuropatycznego w somatycznej neuropatii cukrzycowe;j:

PTD 2019 ]
(Polska) 0  pregabalina;
i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny: duloksetyna, wenlafaksyna;
Pr;edstawpno gabapentyna;
informacje

tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina);

tramadol, tapentadol i Srodki narkotyczne (nie sg zalecane jako leki pierwszego rzutu);
leki dziatajgce miejscowo: kapsaicyna, lidokaina;

postepowanie niefarmakologiczne: fizykoterapia, akupunktura.

o konfl ktach
intereséw autorow.

O 0 O0OO0OoOOo

*System klasyfikacji dowodéw z badan naukowych przyjety przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
(ADA, American Diabetes Association) w ,Standardach leczenia cukrzycy”

Zalecenia dotyczg standardéw opieki medycznej w kompl kacji mikronaczyniowych i pielegnacja stop w cukrzycy.
Bol neuropatyczny.
ADA 2020 s s . . ) .
W wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania pregabaliny, duloksetyny i tapentadolu, a takze,
(USA) tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, wenlafaksyny, karbamazepiny i miejscowo stosowanej

kapsaicyny, ktére mogg byé skuteczne i rozwazane w leczeniu bolesnej obwodowej neuropatii cukrzycowej (DPN),
chociaz nie zostaty zatwierdzone do leczenia bolesnego DPN.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania:
ISCI. Przedstawiono
informacje
o konfl ktach
intereséw autorow

(kraj/region)
ICS12019 Wytyczne dotyczg postepowania z bolem i zawierajg algorytmy oceny i leczenia bélu. Leczenie bélu ujeto w podziale
(USA) na leki opioidowe oraz nieopioidowe.

Leki nieopioidowe:

Leki przeciwdepresyjne (TCA, SNRI, SSRI) sg zalecane w ki ku wskazaniach, w tym:
* Obwodowej neuropatii cukrzycowej: duloksetyna, wenlafaksyna, nortryptylina, amitryptylina.
¢ Bol neuropatyczny: buproprion, wenlafaksyna, duloksetyna.

NICE 2019
(Anglia)

Zrédio finansowania:
NICE

Wytyczne dotyczg leczenia bolu neuropatycznego u dorostych: postepowanie farmakologiczne w warunkach
niespecjalistycznych.

Leczenie. Wszystkie rodzaje bélu neuropatycznego (z wyjgtkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego):

* Nalezy zaoferowa¢ amitryptyling, duloksetyne, gabapentyne lub pregabaling jako terapie poczgtkowego
leczenia bolu neuropatycznego (z wyjatkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego).

o Jesli poczatkowe leczenie nie jest skuteczne lub nie jest tolerowane, nalezy zaoferowaé jeden z pozostatych
3 lekdw wskazanych powyzej i rozwazyc¢ kolejng zmiane leku, jesli drugi i trzeci lek rowniez nie jest skuteczny
lub nie jest tolerowany.

* Nalezy rozwazyc¢ tramadol ty ko wtedy, gdy konieczna jest szybka terapia ratunkowa.

o Rozwaz krem z kapsaicyng u oséb z miejscowym bdlem neuropatycznym, ktére chcg unikngc¢ lub nie tolerujg
leczenia doustnego.

Terapie, ktérych nie nalezy stosowac:

Nie nalezy rozpoczynac terapii bolu neuropatycznego w warunkach niespecjalistycznych od nastepujgcych lekéw
(mozna je zastosowac po konsultacji ze specjalista):

e ekstrakt z cannabis sativa,
e plastry z kapsaicyna,
¢ lakozamid,

e lamotrygina,

o lewetyracetam,

e morfina,

o okskarbazepina,

o topiramat,

e tramadol,

o wenlafaksyna,

¢ walproinian sodu.

DC 2018
(Kanada)

Wytyczne dotyczg leczenia neuropatii cukrzycowe;.

Nastepujace srodki mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej w celu ztagodzenia bolesnej
neuropatii obwodowej:

e Leki przeciwdrgawkowe:

0 pregabalina [Grade A, Level 1]

0 gabapentyna” [Grade B, Level 2]

o walproiniany [Grade B, Level 2]
e Leki przeciwdepresyjne: amitryptylina®, duloksetyna, wenlafaksyna” [Grade B, Level 2]
e Miejscowo stosowany aerozol z nitratami” (ang. Topical nitrate spray) [Grade B, Level 2

e U oséb niereagujgcych na powyzsze $rodki mozna stosowaé opioidowe leki przeciwbdlowe (tramadol,
tapentadol ER, oksykodon ER) [Grade B, Level 2]. Lekarze przepisujacy leki powinni zachowaé ostroznosé
ze wzgledu na ryzyko naduzyé, uzaleznienia i wystgpienia tolerancji oraz postepowaé zgodnie z zaleceniami
kanadyjskimi dotyczgcymi stosowania opioidéw z powodu przewlektego bélu nienowotworowego z 2017 r.
[Grade D, Konsensus].

A Wskazuje, ze lek ten nie jest obecnie zatwierdzony przez Health Canada do leczenia bdlu neuropatycznego
zwigzanego z obwodowg neuropatig cukrzycows.

Wiekszos$¢ badan nie osiggneta poziomu A, poziom 1 z powodu wskaznika ukonczenia badania <80%.

ADA - American Diabetes Association; DC - Diabetes Canada; ICSI - Institute for Clinical Systems Improvement; NICE - National Institute
for Health and Care Excellence; PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

5/13



Wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych 0T.4321.63.2019

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:
e Wenlafaksyny we wskazaniu: bélowa polineuropatia cukrzycowa

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.01.2020r. w bazie medycznej Medline (przez PubMed),
Embase (Elsevier B.V.) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 20.01.2017 r. {j. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.3.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:
Interwencje, populacja: Wenlafaksyna, pacjenci z bélowg polineuropatig cukrzycows.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku w analizowanych
populacjach pacjentow.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne, metaanalizy), w przypadku nieodnalezienia
przegladéw systematycznych do analizy wigczane bylyby dowody naukowe pochodzgce z nizszego poziomu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.1.

Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wigczono 3 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia:
0 Riediger 2017 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem jest ocena profilu dziatan
niepozgdanych i tolerancji lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu przewlektego bélu.
o Trouvin 2017 - przeglad systematyczny, ktérego celem jest ocena skutecznosci i toleranc;ji
wenlafaksyny w leczeniu bélu neuropatycznego.
o Waldfogel 2017 — przeglad systematyczny, ktdrego celem ocena wptywu leczenia farmakologicznego

obwodowej neuropatii cukrzycowej na bél i jakos¢ zycia.

Ponizej zestawiono najwazniejsze informacje z ww. przeglgdéw.

3.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka oraz wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

Riediger 2017
Zrodio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktow
interesow autorow

Przeglad systematyczny baz
National Center for Biotechnology
Information i MEDLINE

(data odciecia do 2015r.).
Przeprowadzono metaanalize.

Cel: ocena profilu dziatan
niepozgdanych i tolerancji lekow
przeciwdepresyjnych w leczeniu
przewlektego bolu.

W 3 RCT (Ozyalcin 2005,
Yucel 2004, Forssell 2004)
analizowano bezpieczenstwo
wenlafaksyny we wskazaniu
migrena, bél neuropatyczny

i nietypowy bdl twarzy.
Interwencja:

e Wenlafaksyna XR (75 mg/d;
150 mg/d) 8 tygodni

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z przewleklym

bdlem neuropatycznym,

zapalnym/zwigzanym
ze stawami

lub niezapalnym/bdlem
nieneuropatyczny;

dowolny lek
przeciwdepresyjny
stosowany w leczeniu
przewlektego bélu;

projekt badania zostat
ograniczony

do randomizowanych
badan kontrolowanych
placebo.

Populacja:
N=180 (Ozyalcin 2005,

Yucel 2004, Forssell 2004).

Bezpieczenstwo

W badaniu Ozyalcin 2005 poréwnano wenlafaksyne

w dawkach 75 i 150 mg/dobe z placebo w leczeniu
migreny u 60 pacjentéw, 49 ukonczyto prébe.

Ogdlne dziatania niepozgdane zgtoszono u:

20/20 (100%) pacjentéw dla wenlafaksyny 75 mg/dzien,
20/21 (95%) pacjentéw dla wenlafaksyny 150 mg/dobe
i 10/19 (53%) pacjentow dla grupy placebo

[RD +47% CIl:+17%; +70%] i [RD+43% Cl: +12%; +66%]
odpowiednio. Wycofanie z badaniaz powodu dziatan
niepozgdanych byto konieczne u 3/20 (15%) pacjentéw
dla wenlafaksyny 75 mg/dobe [RD +15% Cl: =9%;
+39%] i 3/21 (14%) pacjentéw w grupie wenlafaksyny
150 mg/dobe [RD +14% Cl: =9%; +37%],

ale nie w grupie placebo. Gtéwnymi dziataniami
niepozgdanymi byly nudnosci, wymioty, sennosé

i bezsennos¢ .

Yucel 2004 poréwnat wenlafaksyne w dawkach

75 i 150 mg/dobe z placebo w leczeniu bolu
neuropatycznego u 60 pacjentéw, 55 pacjentow

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

6/13




Wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

0T.4321.63.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

o Wenlafaksyna
(37,5 mg 1-2x/d)

Komparator:

e placebo
Okres dawkowania:

e od8do12tyg.
Punkty koncowe:

o Profil bezpieczenstwa.

ukonczyto badanie. Ogodlne dziatania niepozadane
zgtoszono u: 9/20 (45%) pacjentéw dla dawki 75 mg,
14/20 (70%) pacjentow dla 150 mg i 11/20 (55%)
pacjentéw dla grupy placebo [RD +10 % Cl:-2%; +40%]
i [RD +15% Cl: =7%; +44%]. Wycofanie z badania

z powodu dziatan niepozadanych byto konieczne

u 1/20 (5%) pacjentow, 3/20 (15%) pacjentow i

1/20 (5%) pacjentow odpowiednio dla wenlafaksyny

75 mg/dobe, wenlafaksyny 150 mg/dobe i grupy placebo
[RD 0% Cl:-2%; +22%] i [RD +10% Cl: =15%; +34%].
Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty
nudnosci, wymioty, zawroty gtowy i sennos¢.

W badaniu Forssell 2004 poréwnano wenlafaksyne

w dawce 37,5 mg 1-2 x/dzien i placebo w leczeniu
atypowego bélu twarzy u 30 pacjentéw w podwdjnie
zaslepionym badaniu krzyzowym.

Dziatania niepozgdane wystapity u 18/30 (60%)
pacjentéw w grupie wenlafaksyny oraz u 18/30 (60%)
pacjentéw w grupie placebo. Wycofanie z powodu
dziatan niepozgdanych byto konieczne u 6/30 (20%)
pacjentéw podczas leczenia wenlafaksyng i 2/30 (7%)
pacjentéw w grupie placebo [RD +13% Cl: =7%; +33%].
Nie byto réznicy w zakresie dziatan niepozgdanych
miedzy obiema grupami.

Whioski autoréw przegladu

W oparciu o metaanalityczne poréwnanie wskaznikéw
dziatan niepozadanych miedzy lekami
przeciwdepresyjnymi a placebo, nalezy stwierdzic,

ze niniejsze badanie potwierdza tolerancje niskich
dawek lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu
przewlektego bolu i ujawnia specyficzne profile dziatan
niepozgdanych, ktére réznig sie od tych stosowanych
w wyzszych dawkach tych samych lekow.

Odkrycia te moga by¢ przydatne w leczeniu
multimodalnym, ktére uwzglednia choroby
wspdtistniejgce i jednoczesnie stosowane leki.

Przy ustalaniu zastosowania leku przeciwdepresyjnego
u pacjentow z przewlektym bdlem nalezy wzigé

pod uwage patofizjologie choroby podstawowej,
choroby wspodtistniejgce, styl zycia i jednoczesnie
stosowane leki.

Trouvin 2017
Zrédio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktow
interesow autorow

Przeglad systematyczny bazy
PubMed (data odciecia
do lipca 2016 r.).

Cel: ocena skutecznosci i tolerancji
wenlafaksyny w leczeniu bolu
neuropatycznego.

Do analizy wigczono 13 badan
(wtym 11 RCT, 1 CCT
i 1 obserwacyjne)

Pie¢ RCT obejmowato pacjentow
z neuropatig cukrzycowa
(Simpson 2001, Kadiroglu 2008,
Razazian 2014, Rowbotham 2004,
Jia 2006).

Interwencja:

e wenlafaksyna (VLX)
(18,7 mg/d do 225 mg/d)
max do 9 tyg.

Komparator:
e pregabalina,
e karbamazepina,
e witamina B1 i B6,
e imipramina,
e gabapentyna
e Placebo
Okres dawkowania:

Kryteria wtgczenia:
o badania kliniczne
oceniajgce wenlafaksyne
w leczeniu boélu
neuropatycznego

Populagja:

N=649 (Simpson 2001,
Kadiroglu 2008,

Razazian 2014,

Rowbotham 2004, Jia 2006).

Skuteczno$é i bezpieczenstwo

Bolesna neuropatia cukrzycowa byta najczesciej
badanym stanem.

W randomizowanym badaniu Razazian 2014 VLX
poréwnywano z karbamazeping i pregabaling.

Badanie to obejmowato tgcznie 257 pacjentéw i trwato
4 tygodnie. VLX podawano przez 4 tygodnie w dawce
75 mg/d przez pierwszy tydzien, a nastepnie w dawce
150 mg/d. Srednia ocena bolu wg skali VAS zmniejszyta
sie znaczgco w 3 grupach z 74,5 do 46,6 na 100 mm

w grupie VLX, z 74,5 do 39,6 na 100 mm w grupie
karbamazepiny i z 82,3 do 33,4 na 100 mm w grupie
pregabaliny. Stopien zmniejszenia bdlu byt znaczacy
we wszystkich grupach leczenia, pregabalina dziatata
znacznie lepiej niz VLX i karbamazepina, bez istotnej
réznicy miedzy tymi dwoma ostatnimi formami leczenia.

Kadiroglu 2008 —pacjentéw z bolesng neuropatig
cukrzycowg randomizowano do 2 grup: jedna grupa
30 pacjentéw otrzymujgcych VLX i druga

z 30 pacjentami otrzymujgcymi witaminy B1 i B6.
Pacjenci otrzymywali 75 mg/d VLX przez pierwsze

2 tygodnie, nastepnie zwiekszano dawkowanie

do 150 mg/d u pacjentdw bez zmniejszenia nasilenia
bolu. Pacjenci byli leczeni przez 8 tygodni. Pod koniec
leczenia znaczny spadek nasilenia bolu zgtoszono

w grupie VLX, dla ktorej Sredni wynik NRS wynosit
7,2 z 10 na poczatku i 3,1 z 10 po 8 tygodniach leczenia.
Natomiast $redni wynik NRS w grupie witamin wynosit
7,4 na poczatku i 5,1 na koncu badania.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

e od2do 12 tyg.
Punkty koncowe:

e Ocena bolu w skali VAS
i NRS
e Profil bezpieczenstwa.

W badaniu Jia 2006 randomizowanym z podwadjnie Slepg
préba, poréwnano VLX i karbamazepine. W badaniu
udziat wzieto 132 pacjentéw otrzymujacych 25 mg VLX
dwa razy dziennie lub 0,1 g karbamazepiny dwa razy
dziennie przez 2 tygodnie. Srednia intensywno$¢ bélu

w NRS na poczatku wynosita 6,79 z 10 w grupie VLX
16,72 z 10 w grupie karbamazepiny. Zmniejszenie
Sredniej intensywnosci bolu zaobserwowano w obu
grupach, ale VLX byt znacznie lepszy od karbamazepiny
w tagodzeniu bolu, ze srednig intensywnoscig bélu

na koniec badania okoto 2,2 z 10 dla VLXi 3,6

z 10 dla grupy karbamazepiny.

Rowbotham 2004 przeprowadzit badanie metoda
podwajnie $Slepej proby poréwnujgce VLX i placebo.

W sumie 245 pacjentéw przydzielono losowo do grupy
placebo, 75 mg/d VLX lub od 150 do 225 mg/d VLX
przez 6 tygodni. Wyzsze dawki VLX (150-225 mg)
spowodowaty znacznie nizszg intensywnos$¢ bolu

niz placebo, ale nizsza dawka VLX (75 mg) nie byta
lepsza niz placebo. Zmniejszenie sredniej intensywnosci
bdlu po 6 tygodniach wyniosto 18,7 mm w grupie
placebo, 22,4 mm w grupie 75 mg VLX i 33,8 mm

w grupie 150 do 225 mg VLX.

Simpson 2001 ocenit skuteczno$¢ i tolerancje VLX

w 3-czesciowym badaniu z udziatem pacjentéw

z bolesna neuropatig cukrzycowg bez poprawy stanu
zdrowia po monoterapii gabapentyng. Druga czes¢
badania byta randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym badaniem, w ktérym VLX dodano

do maksymalnej tolerowanej dawki gabapentyny.
Uwzgledniono jedenascie pacjentow, a dawke VLX
zwiekszano do 150 mg/d przez pierwsze 3 tygodnie,

a nastepnie utrzymywano na tym poziomie

przez 5 tygodni. Sredni wyn k bélu zmniejszyt sie

0 2 punkty w 10-punktowym NRS dla grupy gabapentyny
i 0 0,5 punktu w tej samej skali w grupie gabapentyny

i placebo. Trzecia czes¢ badania byta otwartym,
niekontrolowanym badaniem, w ktérym 42 pacjentom
podano VLX w potgczeniu z maksymalng tolerowang
dawkg gabapentyny. Jak w czesci 2, dawke VLX
zwiekszano do 150 mg/d przez 3 tygodnie, a nastepnie
utrzymywano przez 5 tygodni. Pod koniec

tego 8-tygodniowego badania $redni wyn k bélu

w 10-punktowym NRS zmniejszyt sie 0 2,1 punktu.

Whioski autoréw przeglgdu

Podsumowujgc, wiekszo$¢ badan klinicznych wykazata,
ze VLX byta skuteczna przeciwko bdlowi
neuropatycznemu i byta dobrze tolerowana.

Biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci
terapeutyczne w leczeniu bélu neuropatycznego

i znaczng zmiennos¢ odpowiedzi na wszystkie leki,
VLX ma wyraznie miejsce wsrdd opcji leczenia bélu
neuropatycznego. VLX nie jest juz promowany

przez firmy farmaceutyczne, co utrudnia spodziewanie
sie dalszych duzych randomizowanych badan
klinicznych, ale nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania
w celu ustalenia wtasciwej dawki i zidentyfikowania
pacjentéw z bdlem neuropatycznym,

ktérzy najprawdopodobniej zareagujg na VLX.

Waldfogel 2017
Zrodio
finansowania:
Zadeklarowano
brak finasowania
oraz konfliktéw
intereséw autoréow

Przeglad systematyczny
baz:PubMed, Cochrane (data
odciecia do 12 pazdziernika

2015 r. — dowody wtérne i 24 maja
2016 r. — badania pierwotne)

oraz Clinicaltrials.gov (data
odciecia do 9 marca 2015r.)

Cel: ocena wpltywu leczenia
farmakologicznego obwodowej
neuropatii cukrzycowej na bél

i jakos¢ zycia.

Do analizy wigczono 106 RCT.

Kryteria wigczenia:
e badania kliniczne

oceniajgce farmakoterapie
(w tym inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny-
noradrenaliny —
wenlafaksyna) stosowang
w celu zmniejszenia bolu
zwigzanego z neuropatig
cukrzycowa,

Populacja:

Skutecznos¢

Poszczegdlne grupy lekdw, w tym: inh bitory wychwytu
zwrotnego serotoniny-noradrenaliny: duloksetyna

i wenlafaksyna (umiarkowane SOE),

leki przeciwdrgawkowe: pregabalina i okskarbazepina
(niskie SOE), leki trojpierscieniowe i przeciwdepresyjne
(niskie SOE), nietypowe opioidy (niskie SOE), toksyna
botulinowa (niskie SOE) byty bardziej skuteczne

niz placebo. Autorzy przegladu nie mogli wyciggac
wnioskow na temat jakosci zycia z powodu niepetnego
zgtaszania tego punktu koncowego w badaniach.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

8/13




Wenlafaksyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

0T.4321.63.2019

Badanie

Metodyka

Populacja

Wyniki/wnioski

Dwa RCT obejmowaty pacjentow
leczonych wenlafaksyng
(opisane w metaanalizie
Griebeler 2014).

Interwencja:

e wiele grup
farmakoterapeutycznych,
w tym wenlafaksyna

Komparator:
e placebo
Punkty koncowe:
e ocena bdlu

N=304
(2 RCT dla wenlafaksyny).

Metaanaliza Griebeler 2014 obejmowata 2 RCT
poréwnujgce wenlafaksyne z placebo. Wenlafaksyna
byta bardziej skuteczna niz placebo

[SMD = 21,53 (95%Cl: 22,41; 20,65)] w zmniejszaniu
bdlu zwigzanego z obwodowg neuropatig cukrzycows.
Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan

dla wenlafaksyny. Wedtug autoréw przegladu
wenlafaksyna byta skuteczniejsza niz placebo

w zmniejszaniu bolu (duza wartos$¢ efektu, umiarkowane
SOE). Tylko jedno badanie ocenito deswenlafaksyne

i w zwigzku z tym dla tej terapii nie mozna wyciagna¢
wnioskow (niewystarczajgce SOE).

Bezpieczenstwo

Wszystkie badania byly krétkoterminowe (trwaty krocej
niz 6 miesiecy), wszystkie skuteczne leki wykazywaty
ponad 9% rezygnacje pacjentéw z leczenia z powodu
dziatan niepozadanych.

Whioski autoréw przegladu

W zmniejszeniu bolu duloksetyna i wenlafaksyna,
pregabalina i okskarbazepina, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, nietypowe opioidy i toksyna
botulinowa byty skuteczniejsze niz placebo.
Jednoczesnie ocena jakosci zycia byta stabo
raportowana, badania byly przeprowadzane w krotkim
horyzoncie czasowym, w kazdej z grup miato miejsce
wycofanie z badania, a opioidy niosa ze sobg znaczne
ryzyka. Przyszte badania powinny ocenia¢ wyn ki
dtugoterminowe, stosowa¢ metody i Srodki zalecane
przez organizacje zajmujgce sig¢ leczeniem
przeciwbdélowym i ocenia¢ jakos¢ zycia pacjentow.

NRS - skala numeryczna nasilenia bélu (ang. Numerical Rating Scale). SOE — ryzyko btedu i sita dowodéw (ang. risk of bias and graded strength
of evidence); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

3.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych dokonano aktualizacji przeszukiwania stron
instytucji zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, przedstawionego
w poprzednim raporcie Agencji dot. omawianego problemu decyzyjnego (Nr: BOR.434.3.2017).
04 lutego 2020 roku przeszukano strony: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl), European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu)
orazFood andDrug Administration (http://www.fda.gov). @ Dodatkowo przedstawiono informacje
z ChPL Venlectine (najczesciej refundowany produkt leczniczy zawierajgcy wenlafaksyne).

EMA/URPL/FDA

Nie odnaleziono komunikatéw nt. bezpieczenstwa stosowania wenlafaksyny.

ChPL Venlectine (kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu)
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi (u >1/10 pacjentéw) objawami niepozadanymi byty: nudnosci,
uczucie suchosci w jamie ustnej, bol glowy i pocenie sie (w tym poty nocne).

Dziatania niepozgdane - tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 4. Dziatania niepozadane - na podstawie ChPL Venlectine
Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw

wedtug klasyfikacji
MedDRA

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Nieznana czestos¢

Trombocytopenia, zaburzenia krwi (w tym agranulocytoza, niedokrwisto$¢
aplastyczna, neutropenia, pancytopenia)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana czestos¢

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia
endokrynologiczne

Nieznana czestos¢

Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. SIADH)
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Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto

Zmniejszenie apetytu

Nieznana czestos¢

Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Stan splatania, depersonalizacja, brak orgazmu, obnizone libido, nerwowos¢,
bezsennosé, nietypowe sny

Niezbyt czesto Omamy, uczucie oderwania (lub oddzielenia) od rzeczywistosci, pobudzenie,
zaburzenia orgazmu (kobiety), apatia, hipomania, bruksizm
Rzadko Mania

Nieznana czestos¢

Mysli i zachowania samobdjcze*, majaczenie (delirium), agresja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy, bdl glowy **

Czegsto Sennos¢, parestezje, drzenie, hipertonia

Niezbyt czesto Akatyzja/ niepokdj psychoruchowy, omdlenia, skurcze miokloniczne migsni,
nieprawidtowa koordynacja, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia smaku

Rzadko Drgawki

Nieznana czestos¢

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. NMS), zespét serotoninowy, zaburzenia
pozapiramidowe (w tym dystonia i dyskineza), dyskineza p6zna

Zaburzenia oka

Czesto

Ostabienie widzenia, w tym niewyrazne widzenie, rozszerzenie zrenic,
zaburzenia akomodac;ji,

Nieznana czestos¢

Jaskra z zamknietym katem przesgczania

piersiowej i sSrodpiersia

Zaburzenia ucha i btednika |Czesto Szum w uszach
Nieznana czestos¢ Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czegsto Czestoskurcz
Nieznana czestos¢ Migotanie komor, czestoskurcz komorowy (w tym torsade de pointes)
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyn (gtdwnie nagte zaczerwienienie)
Niezbyt czegsto Niedocisnienie ortostatyczne
Nieznana czestos¢ Niedocisnienie tetnicze, krwawienia (krwawienie z bfon $luzowych)
Zaburzenia uktadu Czesto Ziewanie
oddechowego, klatki Niezbyt czesto Dusznos¢

Nieznana czestos¢

Eozynofilia ptucna

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej

Czesto

Wymioty, biegunka, zaparcia

Niezbyt czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Nieznana czestos¢

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég
26tciowych

Nieznana czestos¢

Zapalenie watroby, nieprawidtowe wyn ki testéw czynnosciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Nadmierne pocenie sie (w tym poty nocne)

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, siniaki, wysypka,
tysienie

Nieznana czestos¢

Zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,
martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, swigd, pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Nieznana czestos¢

Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog Czesto Dyzuria (gtéwnie staby strumien moczu), czestomocz
moczowych Niezbyt czesto Zatrzymanie moczu
Rzadko Nietrzymanie moczu
Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia krwawienia miesigczkowego zwigzane z nasileniem krwawienia
rozrodczego i piersi lub nieregularnym krwawieniem (np. krwotok miesigczkowy, krwotok
maciczny), zaburzenia ejakulacji, zaburzenia erekgc;ji
Zaburzenia ogoélne i stany  |Czesto Astenia, ostabienie, dreszcze
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi
Niezbyt czesto Zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

Nieznana czestos¢

Woydtuzenie odstepu QT, wydtuzony czas krwawienia, zwiekszone stezenie
prolaktyny we krwi

* W trakcie leczenia wenlafaksyng lub zaraz po przerwaniu leczenia zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobojczych.
** Sumarycznie w badaniach klinicznych czesto$é wystgpienia bolu gtowy po wenlafaksynie byta podobna jak po placebo.

Czestos¢ wystepowania okreslono w nastgpujgcy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czestos$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia (zwlaszcza nagte) czesto prowadzi do wystapienia objawdw odstawienia.
Najczesciej zgtaszano nastepujgce objawy: zawroty gltowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu
(w tym bezsennoé¢ i intensywne sny), pobudzenie lub lek, nudnosci i (lub) wymioty, drzenie, bdl glowy i objawy
grypopodobne. Objawy te sg zwykle fagodne Iub umiarkowane i ustepujg samoistnie, jednak
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u niektérych pacjentéw moga by¢ ciezkie i (lub) przedtuzone. Dlatego zaleca sie stopniowe przerywanie leczenia,
poprzez stopniowe zmniejszanie dawki.

Dzieci i mtodziez

Profil dziatah niepozadanych wenlafaksyny u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat), okreslony w trakcie
badan klinicznych kontrolowanych placebo, byt ogdlnie podobny do profilu tych dziatan u oséb dorostych.
Podobnie jak u dorostych obserwowano zmniejszenie apetytu, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie cisnienia
krwi i zwiekszenie stezenia cholesterolu w surowicy.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy obserwowano, jako dziatanie niepozgdane, mys$li
samobdjcze. Stwierdzono réwniez zwigkszong liczbe zgtoszernn o wystepowaniu wrogosci oraz, zwlaszcza
w przypadku epizodéw duzej depresji, samookaleczania sie.

U dzieci i mlodziezy w szczegdlnosci obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane: bdl brzucha, pobudzenie,
niestrawno$¢, wybroczyny, krwawienie z nosa i bol migéni.
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5. Zalaczniki
5.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2020)
ltems
Search Query found
#13 | Search (((((Hydrochloride, Venlafaxine[Title/Abstract] OR Wy 45030[Title/Abstract] OR Wy-45030[Title/Abstract] OR 3
Wy45030[Title/Abstract] OR Sila-Venlafaxine[Title/Abstract] OR Sila Venlafaxine[Title/Abstract] OR
Effexor[Title/Abstract] OR Trevilor[Title/Abstract] OR Vandral[Title/Abstract] OR Efexor[Title/Abstract] OR
Venlafaxine[Title/Abstract] OR Dobupal[Title/Abstract]))) OR "Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh])) AND ((((Diabetic
Neuropath*[Title/Abstract] OR Diabetic Neuralgia*[Title/Abstract] OR Pain* Diabetic Neuropath*[Title/Abstract]))) OR
"Diabetic Neuropathies"[Mesh]) Filters: Publication date from 2017/01/20
#9 | Search (((((Hydrochloride, Venlafaxine[Title/Abstract] OR Wy 45030[Title/Abstract] OR Wy-45030[Title/Abstract] OR 65
Wy45030[Title/Abstract] OR Sila-Venlafaxine[Title/Abstract] OR Sila Venlafaxine[Title/Abstract] OR
Effexor[Title/Abstract] OR Trevilor[Title/Abstract] OR Vandral[Title/Abstract] OR Efexor[Title/Abstract] OR
Venlafaxine[Title/Abstract] OR Dobupal[Title/Abstract]))) OR "Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh])) AND ((((Diabetic
Neuropath*[Title/Abstract] OR Diabetic Neuralgia*[Title/Abstract] OR Pain* Diabetic Neuropath*[Title/Abstract]))) OR
"Diabetic Neuropathies"[Mesh])
#8 | Search (((Diabetic Neuropath*[Title/Abstract] OR Diabetic Neuralgia*[Title/Abstract] OR Pain* Diabetic 24676
Neuropath*[Title/Abstract]))) OR "Diabetic Neuropathies"[Mesh]
#7 | Search (Diabetic Neuropath*[Title/Abstract] OR Diabetic Neuralgia*[Title/Abstract] OR Pain* Diabetic 7641
Neuropath*[Title/Abstract])
#6 | Search "Diabetic Neuropathies"[Mesh] 22105
#4 | Search (((Hydrochloride, Venlafaxine[Title/Abstract] OR Wy 45030[Title/Abstract] OR Wy-45030[Title/Abstract] OR 4332
Wy45030[Title/Abstract] OR Sila-Venlafaxine[Title/Abstract] OR Sila Venlafaxine[Title/Abstract] OR
Effexor[Title/Abstract] OR Trevilor[Title/Abstract] OR Vandral[Title/Abstract] OR Efexor[Title/Abstract] OR
Venlafaxine[Title/Abstract] OR Dobupal[Title/Abstract]))) OR "Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh]
#3 | Search (Hydrochloride, Venlafaxine[Title/Abstract] OR Wy 45030([Title/Abstract] OR Wy-45030[Title/Abstract] OR 3961
Wy45030[Title/Abstract] OR Sila-Venlafaxine[Title/Abstract] OR Sila Venlafaxine[Title/Abstract] OR
Effexor[Title/Abstract] OR Trevilor[Title/Abstract] OR Vandral[Title/Abstract] OR Efexor[Title/Abstract] OR
Venlafaxine[Title/Abstract] OR Dobupal[Title/Abstract])
#2 | Search "Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh] 2530
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Elsevier B.V.) (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2020)
#A Searches Results
1 exp venlafaxine/ 21024
2 (Hydrochloride, Venlafaxine or Wy 45030 or Wy-45030 or Wy45030 or Sila-Venlafaxine or Sila Venlafaxine or Effexor or 6271
Trevilor or Vandral or Efexor or Venlafaxine or Dobupal).ab,kw,ti.
3 1or2 21364
4 exp diabetic neuropathy/ 22074
5 (Diabetic Neuropath* or Diabetic Neuralgia* or Pain* Diabetic Neuropath*).ab,kw,ti. 10799
6 4o0r5 24274
7 3and 6 551
8 limit 7 to yr="2017" 20
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2020)
ID Search Hits
#1 | MeSH descriptor: [Venlafaxine Hydrochloride] explode all trees 673
#2 | (Hydrochloride, Venlafaxine or Wy 45030 or Wy-45030 or Wy45030 or Sila-Venlafaxine or Sila Venlafaxine or Effexor or 1869
Trevilor or Vandral or Efexor or Venlafaxine or Dobupal):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 | #1or#2 1869
#4 | MeSH descriptor: [Diabetic Nephropathies] explode all trees 1397
#5 | (Diabetic Neuropath* or Diabetic Neuralgia® or Pain* Diabetic Neuropath*):ti,ab,kw (Word variations have been 4314
searched)
#6 | #4 or#5 5627
#7 | #3 and #6 with Publication Year from 2017 to present, in Trials 4
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