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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2007r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci art. 5 ust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2007 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pbéin. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASPN The American Society of Pain and Neuroscience

CASP Chinese Association for the Study of Pain

CBz karbamazepina

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CPSP centralny bél po udarze (ang. central post-stroke pain);

CZN cena zbytu netto

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (the German Society of Neurology)

EADV European Academy of Dermatology and VenereoLogy

ECOG skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group

EDF European Dermatology Forum

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

GSMS German-Speaking Medical Society

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

IASP International Association for the Study of Pain

IS istotnos¢ istotnos¢ statystyczna

\% podanie dozylne (ang. intravenous)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ie’c'zniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAPC Nottinghamshire Area Prescibing Committee

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NP bél neuropatyczny (ang. Neuropathic neuropathic pain);

NRS Numerical rating scale

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (and. overall response rate)

(OFS] przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. overall survival)

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PTN neuralgia pierwotna nerwu tréjdzielnego (ang. primary trigeminal neuralgia)

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

SCI uraz rdzenia kreggowego (ang. spinal cord injury)

SUCRA Surfaces under the cumulative ranking curve
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego

el przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TN neuralgia nerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal neuralgia);
ucz urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Lt @ R zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

WDS wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

WRS werbalna skala oceny (ang. verbal rating scale)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.19.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 174/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej karbamazepiny we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: neuralgia i bdl neuropatyczny inne niz okreslone w ChPL.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 21 i 25.04.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

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. niniejszego opracowania
Agencji oraz na stronach polskich i ogélnoeuropejskich towarzystw naukowych zajmujgcych sie przedmiotowg
tematykg. Korzystano takze z wyszukiwarki internetowej (zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
rekomendacje/wytyczne/stanowisko/konsensus, bdl neuropatyczny, neuralgia lub recommendation/
guideline/statement/consensus, neuropatic pain, neuralgia/neuralgic pain). Uwzgledniano wytyczne
opublikowane od 2019 .

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczgcych bolu neuropatycznego (ASPN 2022,
CanPainSCI WG 2022, EAN 2021, DGN 2020%, GSMS 2019, NAPC 2021) oraz 4 dotyczace neuralgii (DHS 2020,
EDF_EADV 2020, EHF 2019, CASP 2021, NAPC 2021), z ktérych najwazniejsze informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Bal neuropatyczny

ASPN 2022 Zalecenia dotyczace leczenia b6lu nowotworowego
(USA) e w przypadku opornego na leczenie bélu neuropatycznego nalezy rozwazy¢ terapie ketaming (I1-1,
B).

. Opioidy nalezy rozwazy¢ w przypadku bolu zwigzanego z nowotworem o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego (I A). Wybor lekdw opioidowych powinien by¢ zindywidualizowany
(I B).

. Metadon nalezy rozwazy¢, gdy inne opioidy sa nieskuteczne lub wymagana jest dodatkowa
modulacja receptora NMDA lub serotoniny (11-3 C).

Poziom dowoddw:

| — dowody z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego RCT; II-1 - dowody z dobrze zaprojektowanego
nie randomizowanego CT; -2 — dowody z badan kohortowych lub opiséw przypadkéw, dobrze
zaprojektowane kontrole, najlepiej wieloosrodkowe; 11-3 — wiele serii poréwnanych w czasie, z interwencjg
lub bez, i zaskakujgce wyniki w niekontrolowanych badaniach; Ill — opinie oparte na doswiadczeniach
klinicznych, badania opisowe, obserwacje kliniczne lub raporty komisji eksperckich.

Sita rekomendacii:

A — silnie zalecane (dobre dowody na skutecznos$¢, a korzysci przewazajg nad szkodami); B — zalecane
(przynajmniej umiarkowane dowody na skutecznos$¢, a korzy$ci przewazajg nad szkodami); C — ani zalecane,
ani niewskazane (przynajmniej umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale korzysci sg podobne do szkéd
i ogolne zalecenie nie moze by¢ uzasadnione).

CanPainSCI WG 2022 | Zalecenia dotyczace leczenia bélu neuropatycznego po urazie rdzenia kregowego

(Kanada) e | linia leczenia

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

e Opcje B

Okskarbazepina (poziom dowodoéw: wysoki, sita rekomendacji: silna), tramadol (poziom dowodéw:
umiarkowany, sita rekomendacji: silna) mogg by¢ stosowane w celu zmniejszenia nasilenia bdlu
neuropatycznego po urazie rdzenia kregowego. Lamotrygine mozna rozwazyé¢ u pacjentéw z niecatkowitym
uszkodzeniem rdzenia kregowego w celu zmniejszenia nasilenia bélu neuropatycznego (poziom dowodéw:
umiarkowany, sita rekomendaciji: silna).

e Opcje C
Toksyne botulinowg A mozna rozwazy¢ w leczeniu bélu neuropatycznego ponizej poziomu NP (ang. ,below-

level NP”): po urazie rdzenia kregowego, przy wstrzyknieciu zlokalizowanym w okolicy maksymalnego bolu
(poziom dowoddéw: wysoki, sita rekomendacji: staba). Stymulacja przezczaszkowa pradem statym

1 Autorzy wytycznych wspominajg o istnieniu oddzielnych wytycznych DGN dotyczacych neuralgii nerwu trojdzielnego, lecz nie wskazano
danych bibliograficznych. Analitycy Agencji nie odnalezli przytaczanych wytycznych, z tego wzgledu nie zostaty one opisane w niniejszym
opracowaniu. W wytycznych DGN 2020 wspomniano jedynie, ze karbamazepina jest nadal lekiem pierwszego wyboru w leczeniu neuralgii
nerwu tréjdzielnego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

lub kombinacja iluzji wizualnej z przezczaszkowa stymulacjg pragdem statym moga by¢ rozwazone w redukciji
bélu neuropatycznego (poziom dowodow: wysoki, sita rekomendaciji: staba).

e Opcje D

Kannabinoidy mozna rozwazy¢ w leczeniu bélu neuropatycznego u oséb z urazem rdzenia kregowego
(poziom dowodow: umiarkowany, sita rekomendacji: staba). Przezskoérna elektryczna symulacja nerwow
lub procedura strefy wejscia korzenia grzbietowego (ang. dorsal root entry zone, DREZ) moga by¢ rozwazone
w redukcji intensywnosci boélu neuropatycznego (poziom dowodéw: niski, sita rekomendacji: staba).
Oksykodon moze by¢ stosowany w redukcji intensywnosci neuropatycznego bdlu (poziom dowodoéw:
umiarkowany, sita rekomendaciji: staba).

Rekomendacje przeciwko stosowaniu w przedmiotowej populacji (wykazano brak efektu lub korzysci):
lewetyracetamu lub meksyletyny (poziom dowoddw: wysoki, sita rekomendac;ji: silna).

Poziom dowoddéw i sita rekomendaciji: Wytyczne sg konsensusem ekspertéw w oparciu o podejscie GRADE.

(Wielka Brytania)

EAN 2021 Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia przewleklych stanéw zapalnych w poliradikuloneuropatii
(Europa) demielinizacyjnej

e W przypadku bélu neuropatycznego nalezy rozwazyé trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
pregabaline, gabapentyne lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-noradrenaliny (duloksetyne
lub wenlafaksyne) jako leczenie pierwszej linii.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.
DGN 2020 Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia bélu neuropatycznego
(Niemcy) e Pierwszym wyborem do leczenia farmakologicznego sg: leki przeciwdrgawkowe
(gapapentynal/pregabalina) oraz tri- i tetracykliczne leki przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny-/norepinefryny — duloksetyna (jednak duloksetyna w Niemczech
jest dopuszczona do leczenia tylko neuropatii cukrzycowej).

e W przypadku zmian ogniskowych nerwéw miejscowo lidokaina (5%) i plastry kapsaicyny (8%)
sg skuteczne i powinny by¢ preferowane ze wzgledu na mniejsze skutki uboczne.

. Opioidy sg skuteczne, ale nalezy zwrécié uwage na ich skutki uboczne i potencjalne uzaleznienie.
Opioidy o wysokiej sile dziatania, a takze o niskiej sile dziatania (tramadol), ktére dodatkowo dziatajg
na endogenne hamowanie bélu zstepujgcego, moga by¢ zalecane jako leki trzeciego wyboru.

. Karbamazepina i okskarbazepina nie moga byé ogodlnie zalecane w przypadku bdlu
neuropatycznego z powodu ograniczonych dowodow i czestych skutkdw ubocznych, ale mogg by¢
rozpatrywane indywidualnie dla kazdego przypadku. Nalezy wzigé pod uwage dziatania
niepozadane, zwlaszcza hiponatremie i interakcje z innymi lekami (karbamazepina).

. Lamotrygina nie moze by¢ ogdlnie zalecana z powodu braku danych, chociaz istniejg dowody
z mniejszych badan na jej wplyw na neuropatie w przebiegu HIV i bdl osrodkowy.

e  Przydatne moze by¢ potaczenie lekéw, ze wzgledu na potencjalne zmniejszenie indywidualnych
dawek i efekty synergiczne.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.
GSMS 2019 Wytyczne dotyczace leczenia bélu u os6b z urazem rdzenia kregowego
(Niemcy) Zalecenia dotyczgce wybranych substancji w terapii bélu neuropatycznego

. I linia leczenia: pregabalina i gabapentyna (silna rekomendacja)

. Il linia leczenia: duloksetyna i amotryptylina (sugerowana rekomendacja). Amitryptylina tylko
w przypadku wspétistniejgcej depresji, ze wzgledu na skutki uboczne.

. Il linia leczenia: tramadol (otwarta rekomendacja), oksykodon i lamotrygilina (otwarta/brak
rekomendaciji)

. IV linia leczenia: wenflaksyna (brak rekomendacji/rekomendacja przeciwko)

Negatywna rekomendacija: lewetyracetam, meksyletyna
Sita rekomendacii:
Silna rekomendacja (,we recommend”): oparta na przynajmniej jednej metaanalizie lub jednym RCT dobrej
jakosci; Sugerowana rekomendacja (,we suggest”): brak RCT, dobrze przeprowadzone badanie CT; Otwarta
rekomendacja (,may be considered”): opinia ekspertow, towarzystw; Brak rekomendacji (,unclear”): brak
jednoznacznych danych

NAPC 2021 Zalecenia dotyczace leczenia bélu neuropatycznego u dorostych pacjentéw

e W przypadku bodlu neuropatycznego nalezy zaoferowa¢ do wyboru: amitryptyling, duloksetyne,
gabapentyne lub pregabaline jako leczenie wstepne. Po 6-8 tygodniach nalezy sprawdzi¢ efekty
leczenia.

. Jesli poczatkowe leczenie nie jest skuteczne lub nie jest tolerowane, nalezy zaoferowac jeden
z pozostatych 3 lekéw i rozwazy¢ zamiane ponownie, jesli drugi lek jest rowniez nieskuteczny
lub nietolerowany.

. Jesli powyzsze leczenie jest skuteczne nalezy je kontynuowac.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

. Jesli powyzsze leczenie nie jest skuteczne nalezy rozwazy¢ zastosowanie: nortryptyliny (stosowacé
tylko wtedy, gdy amitryptylina jest skuteczna, ale nie tolerowana, badanie po 6-8 tyg.), tramadolu
(nalezy rozwazyc¢ tylko wtedy, gdy leczenie dorazne jest potrzebne, badanie po 4 tyg.), krem
z kapsaicyng 0,075% (na zlokalizowany bol w neuralgii pétpascowej)

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.

Neuralgie

DHS 2020
(Dania)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia dolegliwosci bélowych glowy i twarzy

Leki w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (w publikacii nie okreslono o jakiej etiologii — komentarz analityka
Agenciji

. Karbamazepina lub okskarbazepina — leczenie pierwszego wyboru.

. Mozna stosowa¢ gabapentyne, pregabaline i lamotryging jako dodatek do terapii lub w monoterapii,
jesli leki w pierwszej linii leczenia nie sg tolerowane.

e  Toksyna botulinowa A moze by¢ skuteczna i nalezy do leczenia specjalistycznego.

Ze wzgledu na nieprzewidywang czestotliwo$¢ i intensywnosé bélu w neuralgii nerwu trdjdzielnego
dawkowanie powinno byé uzaleznione od poziomu bdlu.

Przy catkowitym braku bolu trwajgcym diuzej niz 1 miesigc, zaleca sie odstawianie lekéw poprzez
zmniejszenie: karbamazepiny o 100 mg lub gabapentyny o 300 mg co 7-14 dni (lub poréwnywalne dawki
innych lekéw).

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.

EDF_EADV 2020

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia neuralgii potpascowej i popétpascowej

(Europa) e W przypadku bélu neuropatycznego zalecane jest dodatkowe leczenie z podwyzszonymi dawkami
lekéw przeciwpadaczkowych (gabapentyny lub pregabaliny). W razie potrzeby mozna dotgczyé¢ leki
przeciwdepresyjne (np. amitryptyling). Powyzsze leki nie sg dopuszczone do leczenia ostrego
potpasca jako bolu towarzyszacego. Jednak silny bél na poczatku choroby zwykle ma réwniez
sktadnik neuropatyczny (silna rekomendacja, 100 % konsensusu).

e Jesli bdl neuropatyczny nie ustepuje odpowiednio po leczeniu w oparciu o drabine przeciwbolowg
WHO, zaleca sie modyfikacje schematu leczenia po 2—4 tygodniach (silna rekomendacja, 100 %
konsensusu). W takich przypadkach mozna zaleci¢ dodanie tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych (np. amitryptyling); w przypadku bélu miejscowego i po zagojeniu zmian
skornych moga by¢ zalecane plastry z kapsaicyng lub lidokaing (sugerowana rekomendacja, 100 %
konsensusu).

Sita rekomendacii:

Silna rekomendacja za: zalecana na korzys$¢ interwenciji ,is recommended”; Sugerowana rekomendacja: moze
by¢ zalecana na korzys¢ interwencji ,may be recommended”; Otwarta rekomendacja: niejednoznaczna ,may
be considered”; Silna rekomendacja przeciwko: nie zaleca, przeciwko interwenc;ji ,cannot be recommended”

EHF 2019 Wytyczne dotyczace leczenia bolu glowy

(Europa) Leki w leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego (w publikaciji nie okreslono o jakiej etiologii — komentarz analityka

Agenciji

Leczeniem pierwszego rzutu jest leczenie przeciwpadaczkowe. Dorazne terapie (opioidy lub inne $rodki
przeciwbdlowe) nie majg miejsca w leczeniu, poniewaz ataki sg bardzo krotkotrwate.

W pierwszej linii zalecane s3a:

e Karbamazepina 200-2400 mg dziennie i okskarbazepina 600-2400 mg na dobe Leki
te zmniejszajg skutecznos$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, mogg wywotaé hiponatremie
(zwlaszcza okskarbazepina, zalecane regularne monitorowanie, moga wywotywac¢ osteoporoze
podczas dtugotrwatego leczenia).

W drugiej linii leczenia zalecane sg (w monoterapii lub w terapii skojarzonej):

. Gabapentyna 600-3600 mg na dobe;

. Pregabalina 150-600 mg na dobe;

. Lamotrygina 200-1000 mg dziennie (konieczne bardzo powolne zwiekszanie dawki).

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie podano.
CASP 2021 Wytyczne dotyczace leczenia bélu neuropatycznego za pomoca lekéw kanatu jonowego
(Chiny) . Sposréd antagonistéw kanatu sodowego: karbamazepina i okskarbazepina sg pierwszym wyborem

w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (w publikacji nie okreslono o jakiej etiologii — komentarz
analityka Agencji). Karabamazepina moze by¢ rowniez stosowana w drugiej linii leczenia innych boli
neuropatycznych, tj. neuralgii popétpascowej. Lidokaina jest zalecana gtéwnie w leczeniu nerwow
regionalnych.

. Sposréd modulatoréw kanatu wapnia: zalecana jest gabapentyna i pregabalina w leczeniu bélu
neuropatycznego w pierwszej linii. Gabapentyna jest powszechnie stosowana w neuralgii
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

pétpascowej, bélu nowotworowym i neuralgii nerwu tréjdzielnego. Pregabalina ma dobry wplyw
na leczenie neuralgii popétpascowej, fibromialgii i innych.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.

NAPC 2021 Zalecenia dotyczace leczenia b6lu neuropatycznego u dorostych pacjentow

(Wielka Brytania) . W przypadku neuralgii nerwu trojdzielnego nalezy zaoferowa¢ karbamazepine. Po 6-8 tygodniach
nalezy sprawdzi¢ efekty leczenia.

. Jesli powyzsze leczenie nie jest skuteczne nalezy zgtosi¢ pacjenta na konsultacje specjalistyczng.

. Jesli powyzsze leczenie jest skuteczne nalezy je kontynuowaé i regularnie sprawdzaé efekty
leczenia.

Poziom dowodéw i sita rekomendacii: nie podano.

Skroéty: ASPN — The American Society of Pain and Neuroscience; CASP — Chinese Association for the Study of Pain; DGN — Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie (the German Society of Neurology); EDF — European Dermatology Forum; EADV — European Academy
of Dermatology and VenereoLogy; EHF — European Headache Federation; GSMS — German-Speaking Medical Society; NAPC —
Nottinghamshire Area Prescibing Committee

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu. W leczeniu
neuralgii i bolu neuropatycznego, w tym zwigzanego z nowotworem, urazem rdzenia kregowego,
poliradikuloneuropatig demielinizacyjng wymieniane sg: amitryptylina, pregabalina, gabapentyna (najczesciej
w pierwszej linii), oksakarbazepina, tramadol, lamotrygina, duloksetyna, wenflaksyna, oksykodon, kannabinoidy,
lidokaina, kapsaicyna. Karbamazepina jest zalecana w leczeniu bélu neuropatycznego w niemieckich wytycznych
z 2020 roku (DGN 2020). W leczeniu neuralgii karbamzepina jest rekomendowana w | linii leczenia w wytycznych:
europejskich EHF 2019, dunskich DHS 2020, brytyjskich NAPC 2021 i chinskich CASP 2021.

Odnaleziono takze zaktualizowane wytyczne NICE z 2020 r., NCCN z 2022 r. w ktorych nie bylo dodatkowych
informacji w stosunku do tych przedstawionych w raporcie z 2019 r.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Neuralgia i bél neuropatyczny

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych karbamazepine w leczeniu neuralgii i boélu neuropatycznego Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 21.04.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 11.04.2019 r. (Embase) i 12.04.2019 r. (Medline, Cochrane),
tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
nr OT.4321.19.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z neuralgig i bélem neuropatycznym — wskazania inne niz okreslone w ChPL (tj. wskazania
okreslone w ChPL.: idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego lub nerwu jezykowo-gardtowego, nerwobdl nerwu
tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego, bol w przebiegu neuropatii cukrzycowe;j).

Interwencja: karbamazepina (posta¢ doustna — tabletki lub zawiesina).
Komparator: bez ograniczen.

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

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci zgodnie z wytycznymi Agencji
(najpierw szukano badan wtérnych, tj. przegladéw systematycznych, a w przypadku ich nieodnalezienia — badan
pierwotnych).

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy
Do niniejszego opracowania wigczono 6 przeglagdow systematycznych z metaanalizg, w tym 3 odnoszgce

sie do boélu neuropatycznego (Ling 2022, Tong 2021, Liampas 2020) oraz 3 dotyczgce neuralgii (Peterson-Houle
2021, Do 2020, Yin 2022).
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka i wyniki przegladow systematycznych witaczonych do niniejszego opracowania

Badanie Metodyka Wyniki
Bol neuropatyczny
Ling 2022 Przeglad systematyczny z  meta-analiza, | Do przegladu wigczono 20 RCT, w ktérych oceniano 11 lekéw, w tym karbamazepine (CBZ) (1 badanie, Salinas 2012).
wramach ~ ktérego przeprowadzono | \v padaniu Salinas 2012 (RCT z podwdjnie $lepa proba, kontrolowane placebo, N=46) wykazano, ze karbamazepina
Autorzy wyszukiwanie w bazach PubMed, Cochrane, | nie zmniejszata czestosci wystepowania lub intensywnosci ogolnego NP w dtuzszej perspektywie (wynik: po 1 mies. terapii,
publikaciji Embase i Web of Science (do 21.02.2021r.).

zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.
Zrédto
finansowania:
National Key
Research and
Development

Wigczano publikacje w kazdym jezyku.

P: pacjenci powyzej 18 r.z. po urazie rdzenia
kregowego, z bolem neuropatycznym
(ang. neuropathic pain, NP);

I: nie okreslono;
C: nie okreslono;
O: punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig

u 2 pacjentéw stosujacych CBZ vs. 8 pacjentéw otrzymujgcych placebo raportowano umiarkowany/ intensywny bdl.
Wczesne zastosowanie CBZ zmniejszato przypadki NP po miesigcu terapii, ale nie wykazano poprawy po 3 oraz 6
miesigcach terapii).

Autorzy przegladu przedstawili rankingi dla wszystkich 11 badanych lekéw opartych na wartosciach SUCRA* (ang. Surfaces
under the cumulative ranking curve) dla punktéw pierwszorzedowych i drugorzedowych. W rankingu skutecznosci
tagodzenia bolu po 4 tygodniach BTX-A zajeta pierwsze miejsce, nastgpnie ketamina, amitryptylina, lamotrygina,
pregabalina, duloksetyna, gabapentyna, tramadol, lewetyracetam, karbamazepina, i kannabinoidy. Ranking
bezpieczenstwa SUCRA oparty na czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono nastepujgco:
lamotrygina, BTX-A, lewetyracetam, amitryptylina, gabapentyna, ketamina, karbamazepina, kannabinoidy, pregabalina,

Program of (wg standardowej skali w4 tyg) | yramadol, i duloksetyna.

China i bezpieczenstwem; ) o ) ] ) ) )
W podsumowaniu autorzy przegladu wskazali, ze BTX-A, gabapentyna, pregabalina, amitryptylina, ketamina, lamotrygina,

(2017YFA01054 | g pojedynczo lub podwdjnie zaslepione RCT i duloksetyna byly skuteczne w leczeniu NP po urazie rdzenia kregowego. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy 11

03). poréwnywanymi lekami pod wzgledem czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych, lecz lamotrygina i gabapentyna
powodowata mniej skutkéw ubocznych i miata lepszg skuteczno$¢ w tagodzeniu objawdw psychicznych lub zwigzanych
ze snem spowodowanych przez NP. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy lamotryging, amitryptyling i gabapentyna,
ale ich skutecznos¢ byta wyzsza w poréwnaniu z karbamazeping i kannabinoidami. Tramadol, lewetyracetam,
karbamazepina i kannabinoidy nie mogg by¢ zalecane ze wzgledu na gorsze bezpieczenstwo lub skutecznosé.
Komentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przegladu Ling 2022 sg: wigczenie tylko jednego badania,
w ktérym oceniano karbamazepine, kazda pozycja w ocenie wigczonych badarn wg Cochrane zostata oceniona jako niska,
niejasna lub o wysokim ryzyku stronniczosci oraz przedstawienie wynikéw w sposéb bardzo ogéiny.

Tong 2021 Przeglad systematyczny z  meta-analiza, | Do przegladu wigczono 8 RCT, w ktérych zbadano 4 interwencje (pregabaling, gabapentyne, karbamazepine i

w ramach ktorego przeprowadzono | amitryptyling). Karbamazeping oceniano w 1 RCT poréwnujgcym karbamazepine z pregabaling (Yang 2020).
Autt)(lj_rkzy ; wysbzuk|wan|edw bazgacgsztéglgled ! Cochrage, e Yang 2020 (Chiny, N=86) — czas obserwacji: 4 tyg.; interwencja: pregabalina (N=43) vs CBZ (N=43); dawkowanie
ggdékla;rjcl)wali grr‘;esazsjkano( o refléreﬁcje r)- wszsgt?(iéﬁ CBZ: 1-3 mg, doustnie 2 razy dziennie; wynik VAS w grupie pregabaliny: 2,53 +0,68, w grupie karbamazepiny:

brak konfliktu
interesow.

Zrodio
finansowania:
brak

odnalezionych badan, czasopism, abstraktow
konferencyjnych, strone Swiatowej Organizacji

Miedzynarodowych Rejestrow Badan
Klinicznych.

P: pacjenci powyzej 18 r.z. po urazie rdzenia
kregowego, z bdlem neuropatycznym

(ang. neuropathic pain, NP);
I: gabapentyna i pregabalina;
C: nie okreslono;

3,71 £0,92, p <0,001.

Autorzy przegladu wykazali, ze dla pacjentdw z bdlem neuropatycznym zwigzanym z urazem rdzenia kregowego,
pregabalina byta najskuteczniejsza w tagodzeniu bdlu, podczas gdy gabapentyna miata lepszy profil bezpieczenstwa.
Na podstawie intensywnosci bélu po zabiegu, kolejnos¢ lekéw pod wzgledem skutecznosci od najwyzszej do najnizszej byta
nastepujgca: pregabalina, gabapentyna, amitryptylina, karbamazepina i placebo. Na podstawie odsetka pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych, kolejnos¢ lekow pod wzgledem profilu bezpieczenstwa byta
nastepujaca: pregabalina, amitryptylina, karbamazepina, gabapentyna i placebo.

Komentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przeglgdu Ling 2022 sg: wigczenie tylko jednego badania,
w ktérym oceniano karbamazepine. Autorzy przegladu zaznaczyli, ze karbamazepine opisano tylko w jednym badaniu
i biorgc_pod uwage stosunkowo niewielkg liczbe pacjentéw nie przeprowadzono dalszych analiz dotyczacych
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Badanie

Metodyka

Wyniki

O: punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem;

S: RCT i badania obserwacyjne; wiaczano

jej skutecznosci i bezpieczenstwa. Wyniki tegoz badania przedstawiono w sposob bardzo ogdlny (m. in. brakuje informacji
o za$lepieniu).

badania, ktére obejmowaty minimum 10
pacjentow.
Liampas 2020 Przeglad system’atyczny z meta-analiza, | Do przegladu wigczono 69 publikacji, z czego wymieniajgc karbamazeping odniesiono sig tylko do jednej publikacji (Leijon
w ramach ktérego przeprowadzono | 1989).
Autorzy wyszukiwanie w bazie  PubMed | Aytorzy przegladu wykazali, ze centralny bél po udarze dotyka 11% pacjentéw po udarze, z czego u ponad 50% pacjentéw,
publikacji (do 30.11.20191.); Wigczano publikacie tylko | centrainy bél po udarze wystapi w pierwszym miesiacu po udarze.
Andreas W jezyku angielskim. N . L A . .. . . o, . .
Liampas, P pacienci z centralnvm bolem po udarze !_euon 1989: ‘RCT podyVOJnle_ zaslepione, Il fa_zy, poréwnujace skutecznos¢ w dz_la’fa’mu przec[\_/vbolowym‘amltryptyllny
Nikolaos (én p céntral  totore yain CPSP)'p i karbamazgpmy W poréwnaniu z placebo u pagjentow z CPSE (l\! =15), a!e bez.objawow depresji. W badaniu wykazano,
Velidakis, g e P pain, ; ze tylko amitryptylina generowata statystycznie istotng redukcje bélu w poréwnaniu z placebo.
Tiffany I: lekowe i nielekowe; K ) L ) ] o ) ) ] )

_ . . i omentarz analityka Agencji: najwazniejszymi ograniczeniami przegladu Liampas 2020 jest fakt, ze karbamazepine
Georgiou, Athina | C: nie okreslono; wymieniono jedynie na podstawie jednego badania (Leijon 1989) oraz przedstawiono wyniki w sposéb bardzo ogoiny.
Vadalouca, O: pierwszorzedowy punkt koricowy zwigzany
Georgios M ze skutecznoscig (zmniejszenie bolu);

Hadjigeorgiou, . . .
Georgios S: RCT i l?adama pbserwacyjne_;_ wigczano
Tsivgoulis. bad'anla', ktéore obejmowaly minimum 10
Giustino pacjentow.
Varrassi i
Panagiotis Zis
sg czionkami
redakc;ji
czasopisma
Zrédto
finansowania:
brak
Neuralgia
Peterson-Houle | Przeglad  systematyczny z  meta-analiza, | Do przegladu wigczono 8 publikacji poréwnujgcych leki z placebo. Wszystkie RCT byty podwojnie zaslepione. 7 byto
2021 w ramach ktorego przeprowadzono | kontrolowanymi placebo badaniami krzyzowymi, a 1 byto placebo-kontrolowanym RCT fazy 2a. Karbamazepine oceniano

Autorzy
publikacji
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.
Zrodio
finansowania:
brak

wyszukiwanie w bazach PubMed, Cochrane,
Embase i Web of Science (do 02.07.2021r.).
Wigczano publikacje w jezyku angielskim.

P: pacjenci dorosli z neuralgia nerwu
tréjdzielnego (TN, ang. trigeminal neuralgia);

I: Wszelkie leki z wyjatkiem ziét, kannabinoidow,
elektrycznej stymulacji nerwdw, fizjoterapia
i toksyny botulinowej; wszystkie drogi podania
(podskérne, donosowe, lub blokada nerwéw)

C: placebo;
O: pierwszorzgdowe: intensywnos¢  bolu;
drugorzedowe: poprawa intensywnos$ci TN

w 2 badaniach (Campbell 1966, Rockiff 1966).

W badaniu Campbell 1966 pacjenci otrzymujgcy doustnie karbamazepine wykazali znaczng poprawe w redukcji
intensywnosci bolu o -32% w poréwnaniu z placebo (p < 0,001), lecz autorzy przegladu stwierdzili, ze potrzebne s3g dalsze
badania dla karbamazepiny, poniewaz tylko jedno badanie wykazato jej skutecznosc.

Komentarz analityka Agencji: w przegladzie nie wskazano, ktére z wlgczonych badar dotyczyty klasycznej neuralgii nerwu
tréjdzielnego i przedstawiono wyniki ogélnie dla neuralgii nerwu trojdzielnego (bez podziatu na postac klasyczng
i idiopatyczng).
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Badanie Metodyka Wyniki
w procentach; jakos¢ bolu TN; wptyw leku
naliczbe wyzwolen bolowych, przeczulice
bélowa, liczbe napaddéw, czas do niepowodzenie
leczenia, preferencje pacjenta, jakos¢ zycia
i dziatania niepozadane;
S: RCT.
Do 2020 Przeglad systematyczny z  metaanalizg, | Do analizy jakosciowej wigczono 73 publikacje, a do analizy ilosciowej 29 publikacji. Wréd wigczonych badan, 45 stanowity
w ramach ktorego przeprowadzono | niekontrolowane badania obserwacyjne, a 29 RCT. Wszystkie wigczone badania obejmowaty tacznie 2 807 uczestnikow.
Konflikt wyszukiwanie w bazach PubMed, CINAHL, | Srednie okresy obserwacji wahaty si¢ od 1 tygodnia do 16 lat. Najczesciej przedmiotem badania byta TN lub jej warianty

interesow: brak
danych

Zrédto
finansowania:
brak danych

Embase i ClinicalTrials.gov (do 07.05.2020r.).
Wigczano publikacje w jezyku angielskim.

P: pacjenci z nietypowym bdlem twarzy (AFP,
ang. atypical facial pain), neuralgia twarzowg
lub bdélem zatok (wykluczono badania, w ktérych
badani byli pacjenci z bélem ustno-twarzowym,
bdélem twarzy i zatok z powodu zapalenia zatok,
fiboromiaalgii, wtoérnego nerwobdlu  twarzy,
zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego, migren
i boléw gtowy);

I: farmakologiczne interwencje neuromodulujace;
C: nie okreslono;

O: jakosciowa lub ilosciowa redukcja objawow;

S: badania kliniczno-kontrolne, kohortowe,
otwarte i RCT.

(88,1%, 2 473 pacjentow), a nastepnie przewlekte bole twarzy typu napieciowego (7,8%, 218 pacjentéw) i AFP (3,1%, 86

pacjentéw).

Oceniono 24 terapie. Karbamazepina byta najczestszg interwencjg badang w 19 badaniach obserwacyjnych i 9 RCT (Nicol

1969, Lindstrom 1986, Farago 1987, Lemos 2010, Verma 2014, Khuankaew 2018; jako komparator: Vilming 1986, Lechin

1989, Shaikh 2010), w tym 5 badan dotyczyto tylko idiopatycznej TN (Nicol 1969, Lindstrom 1986, Lemos 2010, Verma

2014), a pozostate ogdinej TN. Ponizej przedstawiono opis badan dotyczacych TN (pominieto opis badan dotyczacych

idiopatycznej TN):

e Khuankaew 2018 (TN, N=30) — interwencja: CBZ 200-1,000 mg + CoQ10 300 mg vs CBZ 200-1,000 mg; czas
obserwaciji: 60 dni; wynik: redukcja w skali VAS w 60 dniu (dla interwencji: 11/37 doskonata odpowiedz, 16/37 dobra
odpowiedz, 4/37 staba odpowiedz i 6/37 brak zmian); nie raportowano profilu bezpieczenstwa;

e Shaikh 2011 (TN typ 1i 2, N=21) — interwencja: Lamotrygina 50-200 mg vs CBZ 300-1,200 mg; czas obserwacji: 83
dni; wynik: redukcja w skali VAS i VRS w 40 dniu: zastosowanie CBZ przyniosto korzysci (ztagodzenie NP) u znaczacej
liczby pacjentéw 19/21; AE (dla CBZ) — redukcja w RBC (5/21), nizsze poziomy globulin (1/21);

e Lechin 1989 (TN, N=48) — interwencja: imozyd 4-12 mg vs CBZ 300-1,200 mg; czas obserwacji: 24 tyg.; wynik:
klasyfikacja stopnia bolu (0 do 6) w 10 tygodniu: CBZ % redukcja stopnia bélu: 49,7% + SD 19,3%;

e Farago 1987 (TN, N=24) — interwencja: analog CBZ GP 47680 200-300 mg, GP 47779 200 mg; czas obserwacji: 1-2
lata; wynik: klasyfikacja efektu leczenia na cztery grupy w okresie 3,5—-11 miesiecy: dobry (1), umiarkowany (2),
nieodpowiedni (3), wzrost czestotliwosci i intensywnosci (4): okreslono efekt leczenia CBZ jako $redni;

e Vilming 1986 (TN, N=12) — interwencja: tizanidyna 18 mg vs CBZ 900 mg; czas obserwacji: 21 dni; wynik: redukcja
w skali VAS w 21 dniu: CBZ: 2/6 brak skutecznosci; 4/6 bardzo dobra skutecznos¢.

Autorzy przegladu wykazali, ze karbamazepina jest lekiem przeciwdrgawkowym o diugotrwatym dziataniu uznanym
za terapie pierwszego rzutu w leczeniu TN. Wyniki na podstawie 9 RCT oceniajacych karbamazepine okreslono
jako heterogeniczne (odsetek pacjentéw osiggajgcych ztagodzenie objawéw, wyniki VAS, wyniki NRS, odsetek
zmniejszenia stopnia bélu i twarzy w skali Wong-Baker). Karbamazepina wykazywata dobrg lub doskonatg kontrole bélu
w wigkszosci przypadkéow z TN, chociaz istotnos¢ statystyczna nie byta zawsze raportowana. Nowsze badania
obserwacyjne wykazaty zmniejszenie bolu mierzonego za pomocg skali VAS. Jednak kohorty pacjentéw z AFP i innymi
nerwobdlami twarzy w duzej mierze nie reagowaty na karbamazepine. Karbamazepina wykazuje wysokie ryzyko powaznych
skutkéw ubocznych, i zwigzanych z tym przerwaniem leczenia z powodu nieprawidtowosci hematologicznych lub wysypek
skornych.

Komentarz analityka Agencji: do przegladu wtgczano badania dotyczgce réznych typdw neuralgii nerwu tréjdzielnego
i przedstawiono wyniki ogdlnie dla neuralgii nerwu tréjdzielnego (bez podziatu na postac¢ klasyczng
i idiopatyczng).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.
Zrédto
finansowania:
National Key
Research and
Development
Program of
China
(2019YFC17097
00), the National
Natural Science
Foundation of
China

Badanie Metodyka Wyniki
Yin 2022 Przeglad systematyczny z meta-analiza, | Do przegladu wiaczono 58 RCT liczacych w sumie 4 126 uczestnikdw. W uwzglednionych badaniach czas trwania leczenia
w ramach ktorego przeprowadzono | wahat si¢ od 10 dni do 90 dni (srednio 20-30 dni). Karbamazepina (w monoterapii lub w skojarzeniu) jako komparator byta
Autorzy wyszukiwanie w bazach PubMed, Cochrane, | oceniana w wiekszosci badan. Srednia dzienna dawka karbamazepiny wynosita miedzy 0,31 0,8 g.
publikacji Embase i Web of Science, Chinese National

Knowledge Infrastructure, Chinese Biomedical
Literature Database, CQVIP Database, Wanfang
Database, Allied and Alternative Medicine
Database (do  01.08.2021r.). Wiaczano
publikacje w jezyku angielskim i chinskim.

P: pacjenci z neuralgig pierwotng nerwu
tréjdzielnego (PTN ang. primary trigeminal
neuralgia) — wszystkie rodzaje PTN, w tym
klasyczna i idiopatyczna TN;

I: akupunktura w monoterapii lub
alternatywne;

C: placebo i medycyna konwencjonalna
(karbamazepina, dawkowanie karbamazepiny
dobrze udokumentowane);

leczenie

(81590951, O: pierwszorzedowy punkt koricowy: ulga w bélu
82004486 i (wg skali VAS i NRS); drugorzedowe punkty
81973961), konicowe: odpowiedz na leczenie, profil
Project of bezpieczenstwa;

Science and S: RCT.

Technology

Department of

Sichuan

Province

(20ZDYF1199,

2019YFS0081)

Metaanaliza wykazata, ze pie¢ metod akupunktury przewyzszato medycyne konwencjonalng (karbamazepine)
pod wzgledem nasilenia bélu i szybkosci odpowiedzi z jednoczesnym bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.
Elektroniczna akupunktura w pofgczeniu z akupunkturg manualng okazata sie najskuteczniejszg terapig dla pacjentéw
z PTN. Jednak autorzy przegladu zwrdcili uwage, ze wiekszos¢ dowoddw zostata oceniona jako krytycznie niska.

Komentarz analityka Agencji: do przeglgdu wigczano badania dotyczgce roznych typéw neuralgii nerwu tréjdzielnego
i przedstawiono wyniki ogdlnie dla neuralgii nerwu tréjdzielnego (bez podziatu na posta¢ klasyczng
i idiopatyczng). Ponadto, wyniki badar przedstawiono w sposob bardzo ogoéiny, wskazujgc jedynie na wyzszos¢ akupunktury
nad komparatorami (w tym karbamazeping) w redukcji intensywnosci bélu.

Skroéty: CBZ — karbamazepina; CPSP — centralny bdl po udarze (ang. central post-stroke pain); IASP — International Association for the Study of Pain; N — liczba pacjentéw w grupie/badaniu; NP — bél
neuropatyczny (ang. neuropathic pain); NRS — Numerical rating scale; p — poziom istotnosci statystycznej; RCT — randomizowane badanie kliniczne; TN — neuralgia nerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal
neuralgia); PLC — placebo; PTN — neuralgia pierwotna nerwu tréjdzielnego (ang. primary trigeminal neuralgia); SCI — uraz rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury); SSRIs — selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors); SUCRA — Surfaces under the cumulative ranking curve; VAS —wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale),
WRS —werbalna skala oceny (ang. verbal rating scale;;
*Powierzchnie pod krzywa rankingu (SUCRA) i $rednie rangi zostaty uzyte do uszeregowania lekdw w odniesieniu do kazdego punktu korncowego. Obszar pod skumulowanym prawdopodobienstwem
rankingu pozwolit oceni¢ kazdg interwencje jako potencjalne najlepsze leczenie. Wyzsze wyniki SUCRA wykazaly lepszg skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo
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3.2. Podsumowanie

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono 6 przeglagdow systematycznych,
w tym 3 odnoszgce sie do bdélu neuropatycznego (Ling 2022, Tong 2021, Liampas 2020) oraz 3 dotyczace
neuralgii (Peterson-Houle 2021, Do 2020, Yin 2022).

W ocenie stosowania karbamazepiny w leczeniu bélu neuropatycznego w przegladzie Ling 2022 wykazano,
ze BTX-A, ketamina, amitryptylina, lamotrygina, pregabalina, duloksetyna, gabapentyna, tramadol,
lewetyracetam byty skuteczniejsze w leczeniu NP po urazie rdzenia kregowego w poréwnaniu do CBZ, lecz CBZ
miata lepszy profil bezpieczenstwa niz kannabinoidy, pregabalina, tramadol, i duloksetyna. W przegladzie
Liampas 2020 takze na podstawie jednego badania (Leijon 1989) poréwnujgcego skutecznos¢ w dziataniu
przeciwbdlowym amitryptyliny i karbamazepiny u pacjentéw z centralnym boélem po udarze wspomniano jedynie,
ze tylko amitryptylina generowata statystycznie istotng redukcje bélu w poréwnaniu z placebo. W przegladzie
Tong 2021 skuteczno$¢ CBZ w redukcji bélu neuropatycznego zwigzanego z urazem rdzenia kregowego
okreslono jako nizszg od pregabaliny, gabapentyny i amitryptyliny, lecz wyzszg w poréwnaniu do placebo.
Poréwnano takze profil bezpieczenstwa, biorgc pod uwage odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie
z powodu dziatan niepozgdanych: wiecej pacjentéw stosujgcych pregabaline i amitryptyline przerwato leczenie,
natomiast mniej stosujgcych gabapentyne i placebo w stosunku do karbamazepiny.

W ocenie stosowania karbamazepiny w leczeniu neuralgii w przegladzie Peterson-Houle 2021 wskazano
na skuteczno$¢ CBZ w pordwnaniu z placebo w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (redukcja intensywnosci
bélu 0 32%). W przeglgdzie Do 2020 wykazano, ze karbamazepina wykazywata dobrg lub doskonatg kontrole
bolu w wiekszosci przypadkéw z TN, chociaz istotno$¢ statystyczna nie byta zawsze raportowana. W przegladzie
Yin 2022 wykazano wyzszg skutecznos¢ akupunktury nad karbamazeping.

Ograniczenia poszczegoélnych przegladéw wskazano w rozdziale 3.2. niniejszego opracowania przy opisie
wynikow. W wiekszosci przedstawionych przeglagdow systematycznych wsréd badan wigczonych tylko
pojedyncze publikacje dotyczyly karbamazepiny, a wyniki badan przedstawiano w sposéb bardzo ogdiny.
Ponadto, w opracowaniu Liampas 2020 wykonano przeglad tylko w jednej bazie informacji naukowej (PubMed).

W poprzednim opracowaniu Agencji (OT.4321.19.2019) dla karbamazepiny odnaleziono 6 przeglgdow
systematycznych, w tym 3 odnoszace sie do bolu neuropatycznego i 3 dotyczgce neuralgii. W ocenie stosowania
karbamazepiny w leczeniu bdlu neuropatycznego wskazano na skutecznos¢ CBZ w redukcji $redniego wyniku
w skali VAS, w fagodzeniu i opdznieniu narastania bélu, w leczeniu bolesnych parestezji w obszarze nerwu
biodrowo-pachwinowego. W ocenie stosowania karbamazepiny w leczeniu neuralgii wskazano na wyzsza
skuteczno$¢ CBZ w poréwnaniu z placebo i lamotryging w leczeniu klasycznej neuralgii nerwu tréjdzielnego,
porownywalng z okskarbamazeping skutecznos¢ w redukcji atakéw bdlu, z zaznaczeniem wigkszej tolerancji
i mniejszego potencjatu do interakcji miedzylekowych dla okskarbamazepiny. Natomiast wykazano nizszg
skuteczno$¢ CBZ w poréwnaniu do pimozydu i skojarzenia ropiwakainy z CBZ.
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Badania pierwotne i wtérne

Do 2020

Liampas 2020

Ling 2022

Peterson-Houle
2021

Tong 2021

Yin 2022
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Review and Meta-Analysis, Laryngoscope, 131:1235-1253, 2021, DOI: 10.1002/lary.29162

Liampas A. et al. (2020) Prevalence and Management Challenges in Central Post-Stroke
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Tong Ch. Et al. (2021) Pregabalin and Gabapentin in Patients with Spinal Cord Injury-Related
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NICE 2020 National Institute for Health and Care Excellence, Neuropathic Pain: The Pharmacological
Management of Neuropathic Pain in Adults in Non-specialist Settings, 20.11.2013 (ostatnia
aktualizacja: wrzesien 2020)

Pozostate publikacje

Amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow

0T.4321.19.2019 zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, nr OT.4321.19.2019, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji,
Data ukonczenia: 5 czerwca 2019 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 174/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie substancji czynnej
ORP 174/2019 carbamazepinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: neuralgia i bol neuropatyczny inne niz
okreslone w ChPL

. . Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
Obwieszczenie MZ . X - . . T .
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
—20.04.2022 .
medycznych na 1 maja 2022 r.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekdw zawierajacych karbamazepine finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z4] CD [zf] WLF [z1] PO WDS [zi]
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 9,99 10,49 13,47 10,34 ryczatt 6,33

Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 50 szt. 05909991030315 9,99 10,49 13,47 10,34 ryczatt 6,33
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 30 szt. 05909991014216 11,75 12,34 15,82 12,41 ryczatt 6,61
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 50 szt. 05909991014223 19,53 20,51 25,32 20,69 ryczatt 7,83
Neurotop retard 300, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 300 mg 50 szt. 05909990244515 11,82 12,41 16,39 15,52 ryczatt 4,07
Neurotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg 50 szt. 05909990244614 23,63 24,81 31,03 31,03 ryczatt 3,20
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

Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200 mg 50 szt. 05909990120215 9,72 10,21 13,19 10,34 ryczatt 6,05
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 mg 30 szt. 05909990120116 11,73 12,32 15,80 12,41 ryczatt 6,59
Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 05909990043910 10,79 11,33 14,31 10,34 ryczatt 7,17

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2022 r., data odcigcia:

12.04.2022r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#1

Search: ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgia) OR neuralgi*) OR
(CCCeeeCeeeeeereeceeeceeeceeceeceeceNeuralgias) 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: from 2019/4/12
- 2022/4/22

140

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2022 r., data odciecia:

11.04.2022r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp neuralgia/ 110334
#2 exp neuropathic pain/ 37650
#3 "neuralgi*".af. 30342
#4 neuralgia.af. 29126
#5 "neuropathic pain**.af. 48410
#6 (alveolar neuralgia or cardiac neuralgia or cervico occipital neuralgia or degenerative 264

neuralgia or epileptiform neuralgia or hallucinatory neuralgia or idiopathic neuralgia or
mammary neuralgia or mandibular joint neuralgia or nasociliary neuralgia or neuralgia facialis
vera or neuralgia, rheumatic or neuralgic pain).af.
#7 (neuralgy or occipital neuralgia or peripheral neuralgia or pharyngeal neuralgia or red 938
neuralgia or reminiscent neuralgia or rheumatic neuralgia or segmental neuralgia or
sphenopalatine neuralgia or stump neuralgia or supraorbital neuralgia or symptomatic
neuralgia or trifacial neuralgia or vidian neuralgia or visceral neuralgia).af.
#8 exp carbamazepine/ 61522
#9 carbamazepine.af. 63206
#10 (carbazep or carbazina or amizepin or amizepine or apo-carbamazepine or atretol or biston 58920
or calepsin or camapine or carbadac or carbamazepin or carbategral or carbatol or carbatrol
or carbazene).af.
#11 ((carnexiv or carpaz or carzepin or carzepine or clostedal or convuline or epileptol or 0
epileptol cr or epimax or epitol or eposal retard or equetro or espa-lepsin or finlepsin) and
carmaz).af.
#12 ((foxalepsin or foxalepsin retard or g 32883 or g32883 or hermolepsin or karbamazepin or 1
kodapan or lexin or mazepine or mazetol or neugeron or neurotol or neurotop or neurotop
retard) and nordotol).af.
#13 (panitol or servimazepin or sirtal or spd 417 or spd417 or tardotol or taver or tegol or tegral or 3029
tegretal or 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.
#14 8or9orl0orillorl2orl3 63493
#15 lor2or3ord4or5or6or7 121544
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#16 14 and 15 5097
#17 limit 16 to yr="2019 -Current" 617

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2022 r., data odciecia:

12.04.20221.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1848
#2 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1848
#3 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1848
#4 (neuralgi*) 3281
#5 (neuropathic pain*) 4406
#6 (Paroxysmal Nerve Pain OR Nerve Pain, Paroxysmal OR Pain, Paroxysmal Nerve OR Pains, 20887

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 llioinguinal 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)
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 22672
#8 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 828
#9 (carbamazepin®*) 2320
#10 Carbamazepine Hydrochloride OR Epitol OR Neurotol OR Tegretol OR Carbazepin OR 280

Amizepine OR Carbamazepine L-Tartrate OR Carbamazepine Phosphate OR

Carbamazepine Anhydrous OR Carbamazepine Dihydrate OR Carbamazepine Acetate OR

Carbamazepine Sulfate OR Finlepsin
#11 #8 or #9 or #10 2338
#12 #7 and #11 with Cochrane Library publication date Between Apr 2019 and Dec 2022 29
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