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Indeks skrotow

BN

CENTRAL

CHMP

ChPL
(o]

cm

DARE HTA

DRG

EFNS

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

bdl neuropatyczny

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Europejski Komitet ds.
Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

centymetr

ang. Canadian Pain Society — Kanadyjskie Stowarzyszenie zajmujace sie tematyka
bélu

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment —
baza danych zawierajgca streszczenia przegladéw efektywnosci i oceny technologii
medycznych

ang. dorsal root ganglion — zwoje rdzeniowe

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych

ang. East Lancashire Medicines Management Board — brytyjska jednostka medyczna
zrzeszajaca lekarzy i osoby decydujgce o finansowaniu leczenia we wschodniej czesci
hrabstwa Lancashire

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quality of life 5 Dimension Questionnaire — kwestionariusz oceny
jakosci zycia

ang. European Clinical Trials Register, internetowa baza danych zawierajgca
informacje odnosnie badan klinicznych w Europie

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. Greater Manchaster Medicines Management Group — brytyjska organizacja
zrzeszajgca specjalistdéw zajmujgcych sie optymalizacjg wyboru terapii w hrabstwie
Greater Manchester

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen

ang. Health Care Professionals — wyszkolony personel medyczny

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. International Association for the Study of Pain — Miedzynarodowe Towarzystwo
Badan Bélu

istotnos¢ statystyczna
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NeuPSIG

NHCP
NHS

NICE

NMAMMC

PP

PRISMA

PSUR
RCT
RD
RR

Rozwiniecie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

miligram

ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, Agencja Regulacyjna
Lekow i Produktéow Medycznych

milimetr

ang. Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee — brytyjska organizacja
zajmujgca sie doradztwem w zakresie finansowania terapii w rejonie Anglii Centralnej

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. The Special Interest Group on Neuropathic Pain — grupa ekspertéw zajmujgca sie
tematykg bolu dziatajgcej w ramach IASP

ang. Non-Health Care Professionals — osoby inne niz wyszkolony personel medyczny

ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence —Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

ang. North Mersey Area Medicines Management Committee — komitet ds. Produktéw
Leczniczych, rejon pétnoc Mersey

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu korncowego

ang. Neuropathic Pain Scale — skala oceny nasilenia bolu neuropatycznego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. post-herpetic neuralgia - neuralgia popo6tpascowa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Periperal Neuropatic Pain Syndromes — zesp6t bolu w obwodowej neuropatii

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladoéw systematycznych i metaanaliz

ang. Periodic Safety Update Report — Okresowy Raport o Bezpieczenstwie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne
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SD
SF-MPQ

SMC
SNRI
TCA
TENS
tyg.
URPLWMiPB

VAS
VER
VRS

WHJIPG

Rozwiniecie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. short-form McGill Pain Questionnaire — kwestionariusz oceny nasilenia bélu

ang. The Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor-inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

ang. tricyclic antidepressants - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

ang. transcutaneous electrical nerve stimulation — przezskérna stymulacja elektryczna
nerwu

tygodnie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. Visual Analogue Scale — skala wizualno-analogowa

Versatis®

ang. Verbal Rating Scale — skala stowna

ang. West Hertfordshire Joint Prescribing Group — wspélnota zajmujaca sie
optymalizacjg przepisywania lekoéw w zachodnim Hertfordshire
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla

leku Versatis® stosowanego w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych z alodynig
wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa || EGcGcCNGNNGE

T
I
POPULACJA DOCELOWA

Populacje docelowg dla lidokainy (Versatis®) wskazang we wniosku refundacyjnym stanowig

chorzy z neuralgig popétpascowa, u ktérych wystepuje alodynia.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia neuralgii popotpascowej na podstawie zagranicznych wytycznych, polskich
zalecen oraz opinii ekspertow klinicznych uzyskanych w ramach badania ankietowego.

Nastepnie, na podstawie analizy zalecanych opcji terapeutycznych oraz badania

ankietowego okreslono komparatory dla leku Versatis® || GcNN
I ooz wykonano przeglad - systematyczny.

Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.
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Skutecznosé kliniczna
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WNIOSKI

Wyniki poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonych w ramach niniejszej

analizy wskazujg
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej
dla leku Versatis® stosowanego w leczeniu chorych z neuralgig popdtpascowsa, u ktérych
wystepuje alodynia jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie
zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktoérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria

odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;j.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przeglgdu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy osoéb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — neuralgia popotpascowa

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla leku Versatis® wskazang we wniosku refundacyjnym stanowig

chorzy z neuralgig popétpascows, u ktorych wystepuje alodynia.
3.2. Definicjai klasyfikacja

B4l neuropatyczny

Zgodnie z literaturg przedmiotu wyrézniamy dwa rodzaje bdlu: bdl nocyceptywny
i neuropatyczny [64]. Wedtug organizacji International Association for the Study of Pain
(IASP, Miedzynarodowe Towarzystwo Badanh Bdlu) za bdl neuropatyczny (BN) mozna uznac
bdl spowodowany lub wywotany pierwotnym uszkodzeniem lub dysfunkcjg w obwodowym
lub o$rodkowym uktadzie nerwowym [28]. Z kolei za bdl nocyceptywny uznaje sie bdl
spowodowany bezposrednig stymulacjg zakonczen nerwdéw obwodowych (np. wskutek

oparzenia, ztamania) [64].

Do zespotdéw bodlu neuropatycznego mozna zaliczy¢: polineuropatie cukrzycowa, neuralgie
nerwow obwodowych (np. neuralgia nerwu trojdzielnego, bdl fantomowy, bdl kikuta,

neuralgia popoétpascowa oraz wieloobjawowy zespdt bolu miejscowego). W niniejszej
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popétpascowa)

analizie przedstawiono szczegdtowy opis bolu neuropatycznego po przebytym zakazeniu

wirusem Herpes zoster tj. neuralgii popotpascowej (z ang. postherpetic neuralgia, PHN) [74].

Ze wzgledu na obraz kliniczny w obwodowym bolu neuropatycznym wyrdznia sie neuralgie
(nerwobdl) oraz neuropatie. Neuralgie definiuje sie jako bdl nerwdéw pojawiajgcy sie bez
objawdéw uszkodzenia tego nerwu, natomiast za neuropatie uznaje sie chorobe, w ktorej
wystepujg objawy uszkodzenia nerwu. Dodatkowo, neuralgii nigdy nie towarzyszg cechy
charakterystyczne dla przebiegu neuropatii tj.: ubytek czucia, zaburzenia ruchowe oraz
zmiany troficzne [22]. W ponizszej tabeli szczegétowo przedstawiono cechy umozliwiajgce

odréznienie neuralgii od neuropatii.

Tabela 1.
Cechy odrézniajagce obrazy kliniczne klasyfikowane jako obwodowy bdl
neuropatyczny

Cecha

Bol

Charakter

Ubytek czucia
Odruchy

Alodynia (nieprzyjemne

Zaburzenia ruchowe

Zaburzenia autonomiczne

Zmiany troficzne

Przyczyna

Leki z wyboru

Neuralgia

zwykle napadowy

Neuropatia

ciggty z napadami

rwacy

piekacy, palacy

nigdy

Zawsze

niezmienione

zniesione lub ostabione

w punktach spustowych zawsze
nigdy czesto

tylko w napadzie czesto
nigdy czesto

najczesciej nieznana

najczesciej znana

karbamazepina

przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne

doznania, bél, pieczenie)

Zrédto: opracowanie wiasne
Bl neuropatyczny w przebiegu neuralgii popotpascowej
Neuralgia popotpascowa jest najczestszym powiktaniem infekcji wirusem Herpes zoster,

ktéry wywotuje u ludzi ospe wietrzng i potpasiec.

Do zachorowania na ospe wietrzng najczesciej dochodzi w wieku dzieciecym. Wirus

przedostaje sie nastepnie do zwojow rdzeniowych (DRG, ang. dorsal root ganglion), gdzie
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w formie utajonej moze przebywaé przez wiele lat. U czesci chorych wirus ten ulega
ponownej aktywacji i objawia sie jako poétpasiec. Najczesciej nastepuje to w sytuacjach
ostabionej odpornosci i deficytu immunologicznego (m.in. u oséb w podesztym wieku)

wywotujgc bolesne objawy [83].
B6l neuropatyczny w przebiegu neuralgii popotpascowej ze wspélistniejagca alodyniag

Alodynia jest objawem, ktory stwierdzany jest w przebiegu PHN wyjagtkowo czesto, tj. u 86%
chorych [22]. Polega ona na bolesnym odczuwaniu bodzcow ponizej progu bélowego i jest
objawem sensytyzacji osrodkowej, poprzez zaburzenie hamowania w drogach rdzeniowo-
wzgorzowych. W takiej sytuacji impulsy, ktére sg odczytywane zwykle jako nie powodujgce
bolu i wymagajgce sumowania przestrzennego i czasowego, aby przekroczony zostat prog

bolu, stajg sie bodzcami bolowymi [28].
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3.4. Czynniki ryzyka

PHN rozwija sie u chorych po zakazeniu wirusem pétpasca, do czynnikéw ryzyka zalicza sie:
podeszty wiek, immunosupresje, pteé¢ zenska, wystepowanie ostrego bélu oraz

dermatomalne urazy [80].

Szansa wystgpienia PHN u chorych powyzej 50 lat wynosi ponad 20%, okoto 35% w wieku
powyzej 80 lat i okoto 2% w wieku ponizej 50 lat. U oséb starszych obserwuje sie tendencje
do powstawania ciezkich dermatomalnych wykwitow i uszkodzen nerwdw, co mozna

ttumaczy¢ zmniejszeniem zwigzanej z wiekiem odpowiedzi komérkowej [31].
3.4.1. Choroby wieku podesziego

Jedng z najbardziej typowych cech chorych w podesztym wieku (po 65. roku zycia) jest
wspoétwystepowanie kilku chordb przewlekiych, czyli tzw. wielochorobowosé (polipatologia),
kiedy u chorego wystepuje np. choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, otytos¢,

cukrzyca, choroba zwyrodnieniowa stawdw, depresja [80].

Najczedciej spotykang w starosci patologig jest choroba zwyrodnieniowa stawow, ktéra
dotyka okoto 80% o0sdb po 75. roku zycia. Nadcisnienie wystepuje u 60—-70% oséb starszych,
a objawy choroby niedokrwiennej serca — u okoto 30%. Po 65. roku zycia u okoto 20-30%

chorych stwierdza sie cukrzyce, a u kolejnych 20% wystepowanie nietolerancji glukozy.

A W N P
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Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2009 roku 70% osob w wieku 70-79
lat cierpi na nadwage lub otyto$¢ (odpowiednio 46% i 24%). Ponadto, u 25% populacji oséb
starszych wystepujg objawy przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Przynajmniej 20% cierpi

na zaparcia (czesciej kobiety) i nietrzymanie moczu (czesciej kobiety) [13, 36, 80].

Inng typowg cechg chorobowosci podesztego wieku jest wspétwystepowanie chordb nie tylko
somatycznych, ale i psychicznych. tagodne oraz przewlekte zespoty depresyjne wystepujg
u okoto 30% a zespoty otepienne u okoto 10% tej populacji (po 90. roku zycia wystepujg one
juz u 40% osaob) [80].

Kolejng cechg, ktdéra znacznie utrudnia leczenie chorych w podesztym wieku to
niespecyficznos¢ objawow chorobowych, gdzie obraz kliniczny choroby jest inny od
typowego dla innych grup wiekowych. Przyktadem tego typu probleméw zdrowotnych sg
upadki, ktére mogg by¢ skutkiem m.in.: zawatu, nadczynnosci tarczycy, ciezkiej anemii,

czy niepozadanych dziatan lekow [80].

Charakterystyczne dla chorych w starszym wieku jest réwniez wystepowanie wielkich
zespotdéw geriatrycznych - przewlektych zaburzen, kitére z czasem prowadzg do braku
sprawnos$ci funkcjonalnej chorych, obnizajgc jakosS¢ zycia osdb starszych. Wsréd wielkich
zespotéw geriatrycznych wymienia sie m.in. zaburzenia mobilnosci i upadki, depresje

i otepienie, zaburzenia wzroku i stuchu, nietrzymanie moczu i stolca czy niedozywienie [80].

Ponadto, istotnym problemem wynikajgcym z wielochorobowosci wieku podesziego jest
wielolekowos¢ oraz polipragmazja (przyjmowanie wiecej niz kilku lekow jednoczesnie,
bez uwzglednienia mechanizméw ich dziatania, czyli niewtasciwa ordynacja lekow).
Wielolekowo$¢ wystepuje, gdy chory przyjmuje réwnoczeénie wiele lekéw (najczesciej
przyjmuje sie liczbe co najmniej 5 lekdw, w sytuacji przyjmowania 10 lub wiecej lekow mowi
sie o ciezkiej wielolekowosci). Problem wielolekowosci w Polsce i innych krajach dotyczy
45-77,7% badanych [50] Wedtug doniesien epidemiologicznych z réznych krajéw osoby
starsze stosujg Srednio 3-8 lekdéw. Polskie badanie przeprowadzone w grupie wiekowej
65-92 lata wskazato na srednie przyjmowanie przez chorych okoto 6 lekéw, co odpowiadato

danym ze Szwecji, Wielkiej Brytanii, Wtoch, oraz Stanéw Zjednoczonych [14, 80].

Badania w ramach projektu PolSenior przeprowadzone na grupie 5576 osob wskazuja,
iz okoto 24,2% osob w wieku 50-59 lat nie przyjmowato jakichkolwiek lekow wydawanych na

podstawie preskrypcji lekarskiej, natomiast w grupie wiekowej 70-79 lat jedynie 10% o0sdb.
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Srednia liczba lekéw przyjmowanych przez ankietowanych oraz czesto$¢ wielolekowosci
wzrastata istotnie statystycznie z wiekiem, wzrost ten byt szczegdlnie duzy we wczesnej
starosci. Czestos¢ stosowania co najmniej 5 lekow wynosita w grupach wielkowych 60-69,
70-79, 80-89, 90=< odpowiednio: 42,3%, 62,4%, 75,1%, 77,7% [50]. Przewiduje sie wzrost
polipragmazji, nalezy sie rowniez spodziewa¢ dalszego, znacznego wzrostu konsumpcji
lekéw oraz wystgpienia nowych zjawisk zdrowotnych, np. narastania jatrogennych
problemow zdrowotnych (wzrost udzielanych swiadczen szpitalnych bedzie sprzyjat
zwiekszeniu czestosci zakazen szpitalnych, a nasilenie konsumpcji lekow, co bedzie

skutkowato coraz czestszymi powiktaniami wynikajgcymi z ich interakcji) [44].

Na podstawie badan w ramach projektu PolSenior ustalono, iz chorzy z przewlektym bolem
przyjmujg wiekszg ilos¢ lekow w poréwnaniu do osob bez dolegliwosci bélowych. Ponad
60% chorych z bdélem przyjmowato co najmniej 5 lekéw. Chorzy z przewlektym bdlem
w wieku podesztym sg narazeni na politerapie i polipragmazje, co przyczynia sie do

wystgpienia wiekszej ilosci dziatan niepozadanych i interakcji lekowych [50]
Ponadto, wraz ze wzrostem liczby stosowanych lekéw narasta ryzyko polipragmazji [80].

Dla chorych w podesztym wieku sytuacja ta stanowi powazne zagrozenie ze wzgledu na
duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Zgodnie z literaturg przedmiotu, ryzyko
dziatan niepozgdanych przy stosowaniu 2 lekédw wynosi 13%, przy stosowaniu 4 — 38%,
7 — 82%, a 8 — 100%, co oznacza, ze u kazdego chorego leczonego co najmniej 8 lekami na
pewno wystgpi dziatania niepozgdane zwigzane z prowadzong terapig. Tak rosngce ryzyko
dziatan niepozgdanych wigze sie z ryzykiem hospitalizacji. W USA oceniono, ze u ludzi
powyzej 65. roku zycia ryzyko hospitalizacji bedgcej wynikiem dziatan niepozgdanych lekéw
jest ponad szesciokrotnie wieksze niz w populacji ogélnej, a 28% hospitalizacji w tej grupie

wiekowej jest zwigzane z przyjmowanymi lekami [4, 14].

Wielochorobowos¢ oraz wielolekowo$¢ u chorych w podesztym wieku tworzg ,, spirale choréb
i terapii”, czyli sytuacje, w ktorej zwiekszajgca sie liczba schorzen wymusza stosowanie
coraz wiekszej liczby lekow, a to z kolei prowadzi do uszkodzenia kolejnych narzgdow oraz
do ,kaskady zapisywania” — kiedy skutki uboczne zastosowanego leku sg rozpoznawane

jako kolejna choroba i zalecenia nastepnego leku [68, 80].

Dodatkowo, w zwigzku z procesami starzenia dochodzi do zmian farmakokinetyki

i farmakodynamiki lekéw oraz interakcji lekéw, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do zmiany
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koncowego efektu dziatania lekow, a ktorych przesledzenie w sytuacji wielolekowosci moze

by¢ niemozliwe [4, 68].

Podsumowujgc, chorzy w podesztym wieku zagrozeni sg wieloma chorobami, ktore
nierzadko fgczg sie w zespoly chorobowe. Schorzenia mogg przebiegaC w sposob
niespecyficzny oraz mie¢ wiele przyczyn, utrudniajgc tym samym prawidtowe diagnozowanie
i leczenie. Co wiecej, wielochorobowos¢ prowadzi do wielolekowosci oraz polipragmazji,
ktore wplywajg na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, co wptywa na zwiekszone
ryzyko hospitalizacji. Jednoczes$nie, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie oceng systemu opieki
zdrowotnej nad osobami starszymi w Polsce przedstawiong w projekcie ,Zatozen
Dlugofalowej Polityki Senioralnej w Polsce na lata 2014-2020” obecny system jest
niedostosowany do problemoéw zwigzanych z wielochorobowoscig w tej populacji, nie spetnia
standardow podejscia geriatrycznego, takich jak powszechnosé, kompleksowos¢, czy
dostepnosc. Sprzyja on wystepowania sytuacji wielolekowosci i polipragmazji, co generuje
dodatkowe koszty poprzez konieczno$¢ finansowania niepotrzebnych lekéw oraz leczenia

dziatan niepozadanych zwigzanych z ich przyjmowaniem [48].
3.5. Etiologiai patomechanizm

Potpasiec jest chorobg zakazng wywotang przez wirusa ospy wietrznej u chorych z obnizong
odpornos$cig. Wirus przedostaje sie do komodrek nerwowych zwoju korzenia grzbietowego
i pozostaje w fazie latencji (utajenia). Uaktywnienie wirusa nastepuje w okresie ostabienia
odpornosci komorkowej. Reaktywowany wirus przemieszcza sie wzdtuz nerwow czuciowych
wywotujgc uczucie bolu i zmiany patologiczne skory. Potpasiec a nastepnie neuralgia

popotpascowa zwykle rozwijajg sie w etapach jak ponizej:

etap wczesny — etap poprzedzajacy faze infekcji, wystepujacy kilka dni do tygodni,
przed pojawieniem sie wysypki, u chorych wystepujg pierwsze objawy wysypkKi

potpascowej;

etap aktywny — wysypka przybiera forme grudkowo-plamistg, tworzgc pasiasty wzér
w okolicy tutowia, jednak moze wystgpi¢ w kazdym rejonie ciata wtgczajgc oczy.
Po 7-10 dniach pecherzyki zanikajg pozostawiajgc blizny. Zmiany skérne wystepujg
zazwyczaj u chorych z obnizong odpornoscia, zmiany skérne nie zagrazajg zyciu,

jednak wirus moze przemieszczac sie do ptuc, watroby, jelit i mézgu;




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
NA T A bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 24
wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

neuralgia popotpascowa — charakteryzuje sie wystepowaniem dtugotrwatego bélu

mimo ustgpienia wysypki pétpascowe;.

Infekcja wirusowa moze doprowadzi¢ do uszkodzenia widkien czuciowych, jak rowniez
widkien ruchowych z nastepowym zbliznowaceniem pnia nerwu obwodowego, zwoju
rdzeniowego, korzenia nerwu rdzeniowego oraz rogow tylnych rdzenia kregowego.
Konsekwencjg tego procesu jest przewlekty zespot bolowy, najczeéciej jednostronny,
ograniczony zwykle do jednego lub kilku dermatoméw rdzeniowych albo gatezi nerwu

trojdzielnego [83].

Bol moze mie¢ charakter przewlekly badz napadowy oraz przebiegaé¢ z okresami
zaostrzen spowodowanymi m.in. przez zimno lub stres. Przez chorych jest on opisywany

jako parzacy, piekacy, kiujgcy oraz strzelajgcy.
Towarzyszg mu zazwyczaj:

hipoestezja, czyli zmniejszona wrazliwos¢ na bodzce mechaniczne

i termiczne w zajetym obszarze skoéry

alodynia, czyli bél wywotany bodzcami nienocyceptywnymi, na przyktad
dotykiem [63, 83].

3.6. Objawy i rozpoznanie

Neuralgia popodtpascowa (PHN) to ,bél w miejscu zajetym przez poétpasiec, wystepujacy co
najmniej 3 miesigce po wygojeniu sie popotpascowych zmian skornych, ktory moze sie

utrzymywac przez wiele lat” [42].

Chorzy opisujg bdl jako: swedzgcy, piekacy, ktujacy, Swidrujgcy [46]. Moze mie¢ charakter
staty lub napadowy oraz przebiegac z okresami zaostrzen, wywotanymi przez rozne czynniki
m.in. przez zimno lub stres. Dodatkowo oprocz bélu moze dojs¢ do wystagpienia: hipostez;ji
(zmniejszonej wrazliwosci na bodzce mechaniczne i termiczne) Ilub alodynii (bdlu
spowodowanego bodzcami nienocyceptywnymi np. dotykiem) [83], dlatego PHN moze
przyczyni¢ sie do wystgpienia depresji, zaburzeh snu oraz obnizenia jakosci zycia [46].
Na podstawie powyzszej charakterystyki, mozna wnioskowaé, iz jako$¢ zycia chorych
dotknietych PHN z alodynig jest nizsza niz u chorych na neuralgie popotpascowg bez

towarzyszgcej alodynii.
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Diagnostyka neuralgii popotpascowej obejmuje: wywiad lekarski, badanie przedmiotowe,

elektromiograficzne, przewodzenia nerwowego oraz badanie potencjatow wywotanych [28].

Okreslenie natezenia bolu odbywa sie przy zastosowaniu skali wzrokowo-analogowej (VAS,
ang. visual analogue scale) lub skali stownej (VRS, ang. verbal rating scale) np. skali Likerta
[42].

3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

Rokowanie dla chorych z PHN nie jest korzystne. PHN jest uwazana za jedng najbardziej

opornych na leczenie chordb, w przebiegu ktérych wystepuje przewlekty bol [29].

Bol stwierdzany w przebiegu PHN czasami ustepuje samoistnie w ciggu kilku miesiecy,
ale u co najmniej potowy chorych utrzymuje sie przez wiele lat, a w niektérych przypadkach
trwa do konhca zycia, bedac zrodiem cierpienia, zaburzen snu i prowadzgc do rozwoju
depresji oraz znacznego obnizenia jakosci zycia [78, 83] U pozostatych 50% chorych,
u ktérych rokowanie ocenia sie jako do$¢ dobre, wielu wymaga przewlektego stosowania

farmakoterapii, ktéra wigze sie z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych [78].

Blizny poétpascowe sg czynnikiem rokowniczym neuralgii. Dotkliwe blizny zwigzane sag
z destrukcjg neuronow, czego nastepstwem jest powazne uszkodzenie neuronéw rogow
tylnych i grzbietowych zwoju nerwu. Wystepuje takze wysokie ryzyko dtugotrwatej neuralgii

popétpascowej [26].

Chorzy z przedtuzajgca sie PHN czesto doswiadczajg zaburzen psychicznych lub zaburzen
zwigzanych z funkcjonowaniem psychospotecznym. W ciezkich przypadkach PHN moze

prowadzi¢ do uzaleznienia od lekow, depresji lub nawet samobdjstwa [43].

Znaczny odsetek chorych na PHN to osoby w podesztym wieku, czesto samotne, u ktérych
b6l o duzym nasileniu moze poprzez stymulacje ukfadu wspoétczulnego indukowac
tachykardie, nadci$nienie lub obydwa objawy (jest to zespét stresu wywotanego bodlem,
ang. pain-induced stress). Osoby, u ktérych wspdtistnieje choroba niedokrwienna serca
znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia zawatu miesnia sercowego oraz
powiktan mdzgowo-naczyniowych. Z kolei zajecie przez chorobe VIII nerwu czaszkowego
moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen stuchu, ktérych konsekwencjg mogg by¢ zaburzenia
shu [29].
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Zgromadzone powyzej dane wskazujg, ze istotnym czynnikiem mogacym korzystnie wptyngc

na rokowanie chorych z PHN jest podjecie leczenia i prawidtowe jego prowadzenie.

Warto takze podkredli¢, ze wystepowanie mechanicznej alodynii (jak réwniez punktowej
niedoczulicy) jest silnie zwigzane z rozwojem PHN. Jest to potencjalny czynnik rokowniczy
wystgpienia PHN, nie mozna jednak traktowac tego jako reguty. Brak alodynii we wczesnym

etapie zakarzenia Herpes zoster rokuje wyleczeniem w ciggu pierwszych 3 miesiecy [37].

3.8. Leczenie

W niniejszym rozdziale przedstawiono mozliwosci leczenia bdélu neuropatycznego na

podstawie literatury naukowe;j.

Leczenie choroby podstawowej — ogélnoustrojowe

W ramach leczenia ogodlnoustrojowego bolu neuropatycznego stosuje sie m.in. leki

przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe oraz opioidy [83].
Leki przeciwdepresyjne

W ramach trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych w bélu neuropatycznym stosuje
sie amitryptyline. Nadal trwajg badania nad zasadnoscig stosowania nortryptyliny,
dezypraminy i maprolityny. Warto zauwazy¢, iz grupa trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych stosunkowo czesciej powoduje wystgpienie dziatan niepozgdanych,

gtéwnie wsrod chorych w podesztym wieku [83].
Leki przeciwdrgawkowe

Innymi lekami stosowanymi w terapii bolu neuropatycznego sg leki przeciwdragwkowe:
gabapentyna i pregabalina. Pregabalina w poréwnaniu do gabapentyny nie wymaga
dtugiego, stopniowego zwiekszania dawek oraz jest fatwiejsza w stosowaniu (stosowanie
leku jedynie 2 razy/dobe). Dodatkowo efekt analgetyczny pregabaliny w leczeniu bdlu
neuropatycznego obserwuje sie wczesniej niz w przypadku gabapentyny. Oba leki
przeciwdrgawkowe sg skuteczne i majg akceptowalny profil bezpieczenstwa [83]. Ponadto
za leki trzeciego rzutu uznano: karbamazepine, lamotrygine, okskarbamazepine, topiramat,

kwas walproinowy. Leki te nie majg ugruntowanej pozyciji, obecnie brak wystarczajgcej liczby
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badan potwierdzajgcych ich skutecznosé, w zwigzku z powyzszym nie sg rekomendowane

w zaleceniach towarzystw medycznych [83].
Opioidy

Rekomendowanymi lekami w terapii bolu neuropatycznego w przebiegu neuralgii
popotpascowej sg takze opioidy: oksykodon i tramadol. Oba leki wptywajg na zmniejszenie
nasilenia bélu oraz poprawiajg jako$¢ zycia chorych. Opioidy sg zalecane do stosowania

w Il linii leczenia boélu neuropatycznego w przebiegu PHN [83].

Leczenie miejscowe

Do lekéw stosowanych miejscowo w analizowanym wskazaniu zaliczono: lek Versatis® oraz

kapsaicyne (w postaci kremu o stezeniu 0,075% lub w postaci plastréw o stezeniu 8%) [83].
Lidokaina

Lek Versatis®, zawierajgcy lidokaine, jest uznany za skuteczng opcjg terapeutyczna.
Powoduje niewiele dziatah niepozgdanych (zwykle niewielkie podraznienia), co jest
szczegoblnie wazne dla chorych w podesztym wieku, ktorzy czesciej niz inne grupy wiekowe
zapadajg na tego typu schorzenie. Versatis® jest lekiem w formie plastru o wymiarach 10 cm
x 14 cm wyrdzniajgcym sie tatwoscig aplikacji w Scisle okreslonym miejscu wystepowania
bélu [83].

Kapsaicyna

Kapsaicyna tagodzi bdol zwigzany z neuralgig popdtpascowg, a jej stosowanie w duzych

dawkach nie ma negatywnego wptywu na profil bezpieczenstwa tego leku [83].

W Polsce dostepny jest plaster Qutenza® powinien byé nakftadany przez lekarza lub
wyspecjalizowany personel medyczny pod nadzorem lekarza. Podczas przygotowywania
plastra i oczyszczania leczonych miejsc, nalezy zawsze zaktadac¢ rekawiczki nitrylowe.
Plastry Qutenza® nalezy zdejmowaé delikatnie i powoli, zwijajac je do wewnatrz, aby
zminimalizowa¢ ryzyko aerozolizacji kapsaicyny. Po usunigciu plastra na miejsce leczenia
nalezy natozy¢ zel oczyszczajgcy w duzej ilosci i pozostawi¢ na okoto 1 minute. Za pomocag

suchej gazy nalezy wytrze¢ Zzel oczyszczajgcy w celu usunigecia pozostatej na skorze
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kapsaicyny. Po wytarciu zelu oczyszczajgcego miejsce leczenia nalezy delikatnie umyé
mydtem i wodg [11].

3.8.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne

3.8.1.1. Wytyczne kliniczne

Do analizy witgczono jedynie najaktualniejsze wytyczne zagraniczne (tj. od 2007 roku)
dotyczgce wiekszych regiondw sSwiata (Europa, Ameryka, Kanada) oraz wiodacych

organizacji zajmujgcych sie tematykg bélu neuropatycznego, w tym neuralgii popétpascowe;j.

Przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia bolu neuropatycznego ogétem oraz

wytyczne dotyczgce leczenia neuralgii popotpascowe.

WYTYCZNE KLINICZNE DOTYCZACE LECZENIA BOLU NEUROPATYCZNEGO

Odnaleziono 3 dokumenty przedstawiajgce wytyczne dotyczace leczenia bélu

neuropatycznego, w ktérych nie podano doktadnych informacji o rodzaju bélu:

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii

medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2013 [58];

» Wytyczne International Association for the Study of Pain (IASP, Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania Bélu) z roku 2007 [27] oraz The Special Interest Group on
Neuropathic Pain (NeuPSIG, grupy ekspertow zajmujgcej sie tematykg bdlu
dziatajgcej w ramach IASP) z roku 2010 [26];

» Wytyczne Canadian Pain Society (CPS, Kanadyjskie Stowarzyszenie zajmujgce sie
tematykg bdlu) z roku 2007 [50].

Lek Versatis® jest zalecany przez CPS 2007 gtéwnie u chorych z obwodowo zlokalizowanym
bélem neuropatycznym np. bdlem w przebiegu neuralgii popotpascowej. Zwykle jednak ta
posta¢ leku jest stosowana u chorych z neuralgig popétpascowg. CPS 2007 zauwaza,
iz og6lnoustrojowe zdarzenia niepozadane po zastosowaniu leku Versatis® sa
niezwykle rzadkie, mozna wiec wnioskowac, ze takie zdarzenia niepozgdane wzigzane sg

przede wszystkich w leczeniem ogdlnoustrojowym [50].
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Z kolei IASP 2007 oraz NeuPSIG 2010 [26] zaleca stosowanie leku Versatis® w | linii
leczenia w przypadku wystgpienia bolu neuropatycznego (poziom dowodéw: A) [27].
IASP 2007 rowniez zauwaza, iz lek powinien by¢ stosowany w obwodowo zlokalizowanym
bélu neuropatycznym. Zdarzenia niepozadane po zastosowaniu leku Versatis® to reakcje
skorne (Swigd, wysypka) o fagodnym nasileniu. Przenikanie leku do krwi jest niewielkie,
niemniej jednak nalezy unika¢ jego stosowania u chorych przyjmujgcych doustne leki

antyarytmiczne | klasy oraz z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby [27].

Kapsaicyna stosowana miejscowo jest zalecana przez IASP 2007 oraz NeuPSIG 2010 [26]
w Il linii leczenia bélu neuropatycznego (poziom dowodéw: B) [27], a takze u chorych ze

zlokalizwanym bolem neuropatycznym [58].

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne takie jak: amitryptylina, imipramina, dezyparmina,

nortryptylina sg zalecane przez CPS 2007 [50] w | linii leczenia bélu neuropatycznego.
IASP 2007 [27] oraz NeuPSIG 2010 [26] rowniez zaleca stosowanie amin drugorzedowych

trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (nortryptylina i dezypramina) w | linii

leczenia bolu neuropatycznego (poziom dowodow: A). Ponadto, organizacja NICE 2013 [58]
zaleca stosowanie amitryptyliny — jednego z lekéw nalezgcego do grupy TCA (ang. tricyclic
antidepressants - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) zaréwno w | jak i Il linii leczenia

bélu neuropatycznego.

Leki przeciwdrgawkowe

Pregabalina jest zalecana do stosowania przez CPS 2007 [50], IASP 2007 [27] (poziom
dowoddow: A) oraz NeuPSIG 2010 [26] w | linii, a takze przez NICE 2013 [58] w I i Il linii

leczenia bolu neuropatycznego.

Gabapentyna jest zalecana do stosowania przez CPS 2007 [50], IASP 2007 [27] oraz

NeuPSIG 2010 [26] (poziom dowoddw: A) w | linii leczenia bolu neuropatycznego.

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny: m.in. duloksetyna, wenlafaksyna
sg zalecane przez IASP 2007 [27] oraz NeuPSIG 2010 [26] w | linii leczenia bdlu

neuropatycznego (poziom dowodow: A).

Opioidy sa zalecana do stosowania przez IASP 2007 [27] oraz NeuPSIG 2010 [26] (poziom
dowodow: A) w Il linii leczenia, a przez CPS 2007 [50] w Il linii leczenia bélu

neuropatycznego. Zgodnie z wytycznymi IASP 2007 [27] oraz NeuPSIG 2010 [26] agonisci
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opioiddbw mogg zosta¢ jedynie uzyte w | linii leczenia w nastepujgcych sytuacjach: podczas
dostosowywania skutecznosci dawki leku pierwszego rzutu, w celu uzyskania szybkiej ulgi,
w ostrym bolu epizodycznym, w ostrym bdlu neuropatycznym, boélu neuropatycznym

w przebiegu nowotworu.

CPS 2007 [50] rekomenduje stosowanie metadonu w IV linii leczenia bolu

neuropatycznego.

Ponadto tramadol nalezacy do grupy opioidéw jest rekomendowany przez NICE 2013 [58] —

w przypadku nagtej sytuacji ratunkowej oraz przez CPS 2007 [50] w 1l linii leczenia.

Podsumowujgc, w leczeniu bélu neuropatycznego zaleca sie stosowanie: trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (amitryptyliny, nortryptyliny), inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (duloksetyny, wenlafaksyny), leki przeciwdrgawkowe (pregabaliny,
gabapentyny), opioidéw (oksykodonu, morfiny, tramadolu, metadonu), a takze lekow

stosowanych miejscowo (kapsaicyny i lidokainy — w tym leku Versatis®).

Leki te poza opioidami sg zalecane gtéwnie w | i Il linii leczenia bdlu neuropatycznego.
Opioidy ze wzgledu na wiekszg czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych oraz ryzyko

uzaleznienia sg zalecane do stosowania w kolejnych liniach leczenia tj. II, Ill, IV.

Autorzy wytycznych zwracajg uwage, iz leki stosowane miejscowo mogg by¢ stosowane
zarowno w | linii leczenia jak i w kolejnych liniach leczenia. Sg zazwyczaj traktowane jako
terapia dodana do leczenia systemowego i powodujg, iz stosowanie catej terapii wigze sie ze
znacznie mniejszg liczbg dziatah niepozgdanych, co jest zwigzane ze zmniejszeniem dawki

leku stosowanego systemowo.

Szczegotowy opis wytycznych dotyczacych leczenia bélu neuropatycznego zamieszczono

w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych Kklinicznych dotyczacych leczenia bélu
neuropatycznego

Organizacja

i rok wydania Opis terapii Poziom
4 P . rekomendaciji
wytycznych
Wytyczne dotyczace leczenia bdlu neuropatycznego z wytgczeniem n/d

nerwobolu nerwu tréjdzielnego

W leczeniu poczgtkowym zaleca sie¢ podanie jednego z lekdw: amitryptyliny,
duloksetyny, gabapentyny lub pregabaliny. Gdy leczenie wstepne jednym w
wymienionych lekow jest nieefektywne lub lek nie jest tolerowany, chory
powinien przyja¢ jeden z pozostatych 3 wymienionych lekéw. W przypadku
braku tolerancji lub efektywnosci po przyjeciu 2. lub 3. leku — nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wczesniej podanego leku.

Tramadol nalezy stosowa¢ jedynie w przypadku nagtej terapii ratunkowe;.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie kapsaicyny w formie kremu u chorych ze
zlokalizowanym bdlem neuropatycznym chcacych unikngé Iub nie
tolerujgcych podania p.o.

W dokumencie wytycznych znajduje sie stwierdzenie, iz z powodu braku b/d
wystarczajgcych dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania leku
Versatis®, lek ten nie zostat uwzgledniony jako jedna z opcji
terapeutycznych w leczeniu bélu neuropatycznego. Przedmiotem analizy
byto jednak tylko 1 badanie, ktére zostato przeprowadzone wérdd chorych
na nowotwér (decyzja nie zostata wydana na podstawie badan wtaczonych
do niniejszej analizy). Komisja NICE wskazuje jednak, iz konieczne jest
zbadanie zasadnosci stosowania tego leku i wydania rekomendac;ji
odnosnie stosowania go wsrdéd chorych z miejscowym bélem obwodowym,
poniewaz lek Versatis™ jest potencjalng alternatywng leczenia dla chorych,
ktérzy nie mogg przyjmowac terapii doustne;.

NICE 2013 [58]

Wytyczne dotyczace leczenia bélu neuropatycznego n/d

| linia leczenia:

drugorzedowe TCA (nortryptylina, dezypramina), (nalezy rozwazyc
rozpoczecie leczenia od nizszych dawek poczatkowych i mniejsze tempo
zwiekszania u chorych w podesziym wieku)
(trzeciorzedowych amin TCA nalezy uzy¢ tylko w przypadku braku amin
drugorzedowych);

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny:
(duloksetyna, wenlafaksyna);

IASP 2007 [27] leki przeciwdrgawkowe: (gabapentyna, pregabalina);
lek Versatis®;

agonisci receptorow opioidowych: morfina, oksykodon, metadon, leworfanol,
tramadol mogg zostaé uzyte w leczeniu pierwszego rzutu w nastepujgcych
sytuacjach: podczas dostosowywania skutecznosci dawki leku pierwszego
rzutu, w celu uzyskania natychmiastowej ulgi; w ostrym bélu epizodycznym;
w ostrym bélu neuropatycznym; w bdlu neuropatycznym w przebiegu
nowotworu.

Il linia leczenia:

opioidy: morfina, oksykodon, metadon, leworfanol w monoterapii lub w A
terapii skojarzonej z lekami pierwszego rzutu oraz tramadol.
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Organizacja

i rok wydania Opis terapii ezl
y P P rekomendacji
wytycznych
Pozostate leki stosowane w Il linia leczenia (mniejsza liczba dowodow
$wiadczacych o skutecznosci):
leki przeciwdrgawkowe: (karbamazepina, lamotrygina, okskarbazepina,
topiramat, kwas walproinowy);
leki przeciwdepresyjne: (bupropion, citalopram, paroksetyna); B
meksyletyna;
dekstrometorfan;
antagonisci receptora N-metylo-D-asparaginowego;
kapsaicyna stosowana miejscowo.
Grupa ekspertdow zajmujacych sie problematyka bélu neuropatycznego w
ramach organizacji IASP ma za zadanie potwierdzi¢ wytyczne IASP z 2007
oraz przedstawi¢ wyniki kilku badan klinicznych (przeprowadzonych po
NS [ER20kl0ls 2007) badajagcych leki, ktére wg grupy sg nowatorskie, a zarazem mogg n/d
[26] sta¢ sie w przysztosci waznym elementem terapii bolu neuropatycznego. Sg
to nastepujgce srodki: toksyna botulinowa, plaster o wysokiej koncentracji
kapsaicyny, lakozamid, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny.
Wytyczne dotyczace leczenia b6lu neuropatycznego n/d
Leki przeciwbolowe stosowane w | linii leczenia:
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, imipramina,
dezypramina, nortryptylina), (aminy drugorzedowe: nortryptylina i
dezypramina sg lepiej tolerowane niz aminy trzeciorzedowe: amitryptylina i
imipramina);
gabapentyna;
pregabalina.
Leki przeciwbolowe stosowane w Il linii leczenia:
w przypadku niepowodzenie leczenia za pomocg trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych nalezy zastosowaé leki przeciwdrgawkowe i na
odwrot;
jesli  trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne powodujg czesciowe
CPS 2007 [50] ztagodzenie bolu nalezy stosowac leczenie skojarzone za pomocg TCA
(ang. tricyclic antidepressant, tréjpierscieniowych lekow b/d
przeciwdepresyjnych) i lekdw przeciwdrgawkowych;
w przypadku niepowodzenia leczenia za pomoca trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych mozna zastosowac¢ inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny;
lidokaina stosowana miejscowo w postaci plastrow, zelu lub kremu
(zwtaszcza u chorych z obwodowo zlokalizowanym bdélem neuropatycznym
np. bélem w przebiegu neuralgii popotpascowe;j).
Leki przeciwbdlowe stosowane w lll linii leczenia:
tramadol;
krétko dziatajgce opioidy: np. oksykodon (z paracetamolem), a w przypadku
czesciowej odpowiedzi na leczenia za pomocg tych lekéw takze opioidy o
przedtuzonym uwalnianiu;
w przypadku wystgpienia bolu przebijajgcego nalezy zastosowaé
skojarzenie lekéw przeciwdepresyjnych, przeciwdrgawkowych i opioidow.
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Organizacja

Poziom

i rok wydania Opis terapii rekomendacji

wytycznych

Leki przeciwbolowe stosowane w |V linii leczenia:
kannabinoidy;

metadon;

inne leki przeciwdrgawkowe: (lamotrygina, topiramat, kwas walproinowy).

A — rekomendacja oparta na dowodach z wielu badan randomizowanych

B — rekomendacje oparte na dowodach z jednego poprawnie zaprojektowanego badania RCT
(ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne) lub z wielu badan réznej jakosci
Zrédto: opracowanie wiasne

WYTYCZNE KLINICZNE DOTYCZACE LECZENIA PHN

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu bdolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes

zoster:

= Wytyczne National Health Service (NHS — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia) z roku
2012 [55];

® Wytyczne European Federation of Neurological Societies (EFNS, Europejska

Federacja Towarzystw Neurologicznych) z roku 2010 [2];

® Wytyczne International Association for the Study of Pain (IASP, Miedzynarodowe
Towarzystwo Badan Bolu) z roku 2010 [41], w ktorych opisano tre$¢ zalecen
wytycznych EFNS z 2010 roku [2].

Versatis® jest zalecany przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w | linii leczenia bélu
neuropatycznego w przebiegu neuralgii popotpascowej gtéwnie u chorych w podesziym
wieku. Przez NHS 2012 zalecane jest zaréwno u chorych ponizej 60. roku zycia jak

u starszych.

Kapsaicyna jest zalecana do stosowania przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w Il lub 1l linii
leczenia bdlu w neuralgii popétpascowej. IASP 2010 oraz EFNS 2010 rekomendujg
stosowanie 8% kapsaicyny w postaci plastrow (poziom dowodow: A dla skutecznosci),
a takze kapsaicyny w postaci kremu (poziom dowoddéw: B dla skutecznoséci). Kapsaicyna

w postaci kremu rekomendowana jest takze przez NHS 2012.
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Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) sg zalecane przez NHS 2012, IASP 2010

oraz EFNS 2010 w | linii leczenia bolu po przebytym zakazeniu wirusem Herpes zoster.

Leki przeciwdrgawkowe takie jak: gabapentyna, pregabalina sg zalecane przez IASP 2010

w | linii leczenia bdélu w neuralgii popétpascowej. EFNS 2010 zaleca stosowanie
gabapentyny i pregabaliny w | linii leczenia (poziom dowodow: A). Leki przeciwdrgawkowe

zalecane sg takze przez NHS 2012.

Opioidy sg zalecane przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w Il lub Il linii leczenia. Zalecane
sg takze przez NHS 2012 (tramadol).

Podsumowujgc, w leczeniu bolu neuropatycznego w neuralgii popotpascowej zaleca sie
stosowanie: trojpierscieniowych  lekdw  przeciwdepresyjnych  (m.in.  amitryptyliny,
nortryptyliny), leki przeciwdrgawkowe (m.in. gabapentyny, pregabaliny), lekéw stosowanych
miejscowo (mi.in. kapsaicyny i lidokainy — w tym leku Versatis®) oraz opioidow

(m.in. oksykodonu, morfiny, tramadolu).

Szczegotowy opis wytycznych dotyczacych leczenia bdélu neuropatycznego w przebiegu

neuralgii popotpascowej zamieszczono w ponizszej tabel.
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Tabela 3.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia bélu zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster

Organizacja
i rok . . Poziom
Opis terapii rekomendacji

wydania
wytycznych

Wytyczne dotyczace leczenia neuralgii popétpascowej n/d

Zalecane leki w terapii neuralgii popotpascowej z obecng alodynig***:
Chorzy ponizej 60. roku zycia:
° Versatis® - nalezy podawac do 3 plastrow dziennie;

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne m.in. amitryptylina i nortryptylina w dawce 10-100 mg/dobe (zaleznie od wieku chorego)
stosowane do momentu wystgpienia przeciwwskazan lub ztej toleranc;ji;

duleksetyna — w dawce 60 mg/dobe (30 mg w 1. tyg.), mozliwe do wystagpienia zdarzenia niepozadane;
gabapentyna — do 1,2 — 1,8 g/dobe z zastosowaniem miareczkowania w kilkutygodniowym okresie;
pregabalina — do 300 mg 2 razy na dobe, stosowana, gdy gabapentyna jest niewystarczajgco skuteczna;

® tramadol — do 100 mg 4 razy na dobe. Nalezy wzigé pod uwage mozliwe interakcje (zespot serotoninowy) z trojpierscieniowymi lekami
NHS 2012 przeciwdepresyjnymi;

[55] kapsaicyna w formie kremu — 0,075% 4 razy na dobe. b/d
Chorzy powyzej 60. roku zycia:
> Versatis® - nalezy podawac do 3 plastréw dziennie
gabapentyna — do 1,2 — 1,8 g/dobe z wykorzystaniem miareczkowania w kilkutygodniowym okresie;
pregabalina — do 300 mg 2 razy na dobe, stosowana, gdy gabapentyna jest niewystarczajgco skuteczna;
duleksetyna — w dawce 60 mg/dobe (30 mg w 1. tyg.);
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne m.in. amitryptylina i nortryptylina w dawce 5-100 mg/dobe (zaleznie od wieku chorego)
stosowane do momentu wystgpienia przeciwwskazan lub ztej toleranc;ji;
tramadol — do 100 mg 4 razy na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje (zesp6t serotoninowy) z tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi;
kapsaicyna w formie kremu — 0,075% 4 razy na dobe.
EENS 2010 Wytyczne dotyczace leczenia bélu neuropatycznego w neuralgii popotpascowej* n/d
[ ®  kapsaicyna 8% w postaci plastrow**;

Poziom A dla

gabapentyna;
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36

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Opis terapii

gabapen%/na o przedtuzonym uwalnianiu ;

Versatis™ (skutecznos¢ okreslono na podstawie 5 badan randomizowanych | lub Il klasy dot. neuralgii popdtpascowej wraz z
alodynig, korzysci wynikajgce z zastosowania tego leku sg niewielkie w poréwnaniu do placebo, a poziom wiarygodnosci wynikéw jest
nizszy niz w przypadku innych lekéw terapii ogolnej. Stosowanie plastrow jest bezpieczne ze wzgledu na niskie wchtanianie
ogolnoustrojowe i dobrg tolerancje miejscowych zdarzen niepozgdanych tj. tagodnych reakcji skérnych);

opioidy: morfina, oksykodon, metadon;

pregabalina;

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, nortryptylina, dezypramina, imipramina).

Poziom
rekomendacji

skutecznosci

kapsaicyna w kremie; Poziom B dla
walproinian* skutecznosci
benzydamina stosowana miejscowo;
dekstrometorfan; .
flufenazyns; nioekuocznose
memantyna; lub
lorazepam; _ sprzecznych
meksyletyna; wynikéw
inhibitory cyklooksygenazy-2**; y
tramadol.
I linia leczenia:
gabapentyna; Poziom A
pregabalina;
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.
I linia leczenia: b/d
Versatis® (rekomendowany do stosowania u chorych w podesztym wieku).
Il lub 11l linia leczenia: )
i Poziom A
kapsaicyna.
Dtugofalowe skutki wielokrotnego stosowania kapsaicyny w plastrach nie sg znane. b/d
Il lub Il linia leczenia:
b/d

silne opioidy.
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Organizacja

i rok Obpis terapii Poziom
wydania P P rekomendacji
wytycznych
Wytyczne dotyczace leczenia bélu w neuralgii popétpascowej’
n/d
W najnowszych wytycznych z IASP 2010 roku [41] organizacja odniosta sig do zalecen EFNS z 2010 roku [2]
I linia leczenia:
gabapentyna;
pregabalina; b/d
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, klomipramina, nortryptylina, dezypramina, imipramina);
Versatis® (rekomendowany gtéwnie u chorych w podesztym wieku).
Il lub 111 linia leczenia:
kapsaicyna; b/d
opioidy.
IASP 2010 ®  kapsaicyna 8% w plastrach;
[41] gabapeng/na;
Versatis™; Poziom A dla
opioidy: (morfina, oksykodon, metadon); skutecznosci
pregabalina;
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, klomipramina, nortryptylina, dezypramina, imipramina).
kapsaicyna w kremie; Poziom B dla
walproinian (potwierdzono skuteczno$¢ w pojedynczych badaniach klasy Il lub Il i nie sg rekomendowane). skutecznosci
benzydamina podawana miejscowo;
dekstrometorfan; Poziom A/B
flufenazyna; nieskutecznosci
memantyna; lub
lorazepam; sprzecznosci
meksyletyna; wynikow
tramadol.
1. Poziomy dowodow zdefiniowano w nastepujgcy sposob: poziom A — interwencja uznana za skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg, wymaga co najmniej
jednego przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej dwdch przekonujgcych i zgodnych badan klasy |l. Badania klasy | - Prospektywne badanie

randomizowane z grupg kontrolg, w populacji reprezentatywnej, z odpowiednig mocga testu i oceng wynikéw z maskowaniem. Dodatkowe wymagania: a)
ukryty dobor grup badawczych b) jasno zdefiniowane pierwszorzedne punkty koncowe, c) jasno zdefiniowane kryteria wigczenia/wykluczenia, d) odpowiednia
ewidencja chorych utraconych z badania oraz zmieniajgcych grupy badawcze, tak by ryzyko btedu byto minimalne e) istotne cechy zostaly przedstawione,
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a badane grupy posiadajg wspomniane cechy lub w przypadku rézni¢ zastaty one odpowiednio statystycznie dostosowane. Badania klasy Il — prospektywne
badanie kohortowe w populacji reprezentatywnej i oceng wynikéw z maskowaniem, kitére spetnia kryteria a-e z badan klasy | lub randomizowane badanie
kliniczne w populacji reprezentatywnej, ktére nie spetnia jednego z kryteriow a-e z badan klasy I. Poziom B — interwencja prawdopodobnie skuteczna,
nieskuteczna lub szkodliwa, wymaga o najmniej przekonujgcego badania klasy Il lub nieodpartych dowodéw badan klasy lll. Badania klasy Il - wszystkie inne
badania kontrolowane (tacznie z dobrze zdefiniowang naturalng historig choroby grupy kontrolnej lub grupy chorych, ktérzy sami stanowig dla siebie grupe
kontrolng) w reprezentatywnej populacji, gdzie wynik jest niezaleznie oceniony. Poziom C — mozliwa skutecznos$¢, nieskutecznos¢ lub szkodliwos¢ interwencji,
wymaga przynajmniej dwoch przekonujgcych badan klasy lll.

*leki, ktore nie sg dostepne do stosowania;

**|eki, ktorych skutecznos¢ uznano w jednym badaniu klasy Il lub Il i nie sg zalecane;

***dotyczy 3 miesiecznego leczenia, mozliwe zdarzenia niepozadane. Leczenie nalezy przerwac, gdy lek w mono- lub politerapii nie jest efektywny.
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3.8.1.2. Rekomendacje dotyczgce stosowania i finansowania

Wyszukiwano rekomendacje dotyczace jedynie leku Versatis®, opublikowane po 2007 roku
(poniewaz zdecydowano o przedstawieniu jedynie najnowszych dokumentéw), | EGTGcGcGEzG

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw
opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, zawierajgce aktualne rekomendacje
dotyczace stosowania lub finansowania leku Versatis® w terapii bélu zwigzanego

Z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgii popoétpascowej):

Rekomendacja National Health Service (NHS — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia)
z 2013 roku [56] oraz informacje z biuletynu NHS [57];

Rekomendacja East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB — brytyjska
jednostka medyczna zrzeszajgca lekarzy i osoby decydujgce o finansowaniu leczenia
we wschodniej czesci hrabstwa Lancashire) z 2013 roku [29] dziatajgcej w ramach
NHS;

Rekomendacja Greater Manchaster Medicines Management Group (GMMMG
— brytyjska organizacja zrzeszajgca specjalistbw zajmujgcych sie optymalizacjag

wyboru terapii w hrabstwie Greater Manchester) z 2012 roku [31];

Rekomendacja North Mersey Area Medicines Management Committee (NMAMMC
— brytyjska komisja ds. zarzagdzania lekami w rejonie pdétnocnym od rzeki Marsey)
z 2011 roku [59];

Rekomendacje Haute Autorite de Santé (HAS — francuska Agencja Oceny Technologii
Medycznych) z 2010 roku [37];

Rekomendacja Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee (MTRAC
— brytyjska organizacja zajmujgca sie doradztwem w zakresie finansowania terapii

w rejonie Anglii Centralnej) z 2010 roku [52];

Rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC - Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2008 roku [71];
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» Rekomendacja West Hertfordshire Joint Prescribing Group (WHJPG — wspdlnota
zajmujgca sie optymalizacjg przepisywania lekédw w zachodnim Hertfordshire)
z 2007 roku [78].

Organizacje MTRAC 2010 [52], NHS 2013 [56], ELMMB 2013 [29] wydaly pozytywne
rekomendacje dotyczace leku Versatis® stosowanego w analizowanym wskazaniu,
ograniczajgc jego przyjmowanie do chorych, u ktorych alternatywne leczenie jest
przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane. Takze NMAMMC 2011 [59] oraz SMC
2008 [68] wydaty pozytywng rekomendacje w analizowanym wskazaniu z ograniczeniem do
stosowania leku u chorych, ktérzy nie tolerowali leczenia systemowego pierwszej linii lub

byto ono nieskuteczne.

HAS w 2010 roku rekomendowato Versatis® do wigczenia na liste lekéw refundowanych oraz
na liste lekow zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i poza szpitalnego z przeznaczeniem
dla chorych cierpigcych na neuralgie popotpascowg, przy zatozeniu 65% [37] poziomu

refundacji.

W 2007 roku WHJPG [78] wydata negatywng rekomendacje dotyczace finansowania leku
Versatis® w leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster ze wzgledu na brak wystarczajgcej optacalnosci oraz dowodéw skutecznosci
klinicznej w analizowanym wskazaniu (dowody dostepne do roku 2007 — 2 badania niskiej
jakoéci, ktorych jakos¢ dowoddéw nie jest wystarczajgca do wydania pozytywnej
rekomendacji). Negatywng rekomendacje dotyczacg stosowania leku Versatis®
w zarejestrowanym wskazaniu wydata rowniez w 2012 roku organizacja GMMMG [31].
Organizacja GMMMG uwaza, iz skutecznosé i efektywnos$é kosztowa leku Versatis®

w poréwnaniu do innych lekéw wymaga jeszcze udowodnienia w badaniach klinicznych [31].

Podsumowujac, Versatis® jest rekomendowany przez takie instytucje jak: NHS 2013 [56],
ELMMB 2013 [29], NMAMMC 2011 [28], MTRAC 2010 [52], HAS 2010 [37].

Negatywne rekomendacje wydaty jedynie organizacje: GMMMG 2010 [31] oraz WHJPG
2007 [78] wskazujgc na niewystarczajgcg opfacalnos¢ oraz skutecznos¢ kliniczng leku

Versatis® w analizowanym wskazaniu.
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Szczegdbtowg charakterystyke rekomendacji dotyczacych stosowania i finansowania leku
Versatis® u chorych z neuralgig popotpascowg zawarta w poszczegdlnych dokumentach

zamieszczono W ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania i finansowania
leku Versatis® w bélu neuropatycznym zwigzanym z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster

Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Kraj wydania
rekomendacji

Rodzaj . Rekomendacja
rekomendacji
obecnie lek Versatis® jest zarejestrowany jedynie we
wskazaniu: leczenie bolu neuropatycznego w przebiegu
neuralgii popotpascowej;
leczenie nalezy rozpoczac€ u lekarza specjalisty, leczenie
specjalistyczne moze by¢ prowadzone na wniosek
NHS 2013 : - L . .
[56, 57] Pozytywna pisemny lub tglefonlczpyl niekoniecznie wymaga
! formalnego skierowania;

rozwaza sie stosowanie leku Versatis® jako czwartej linii
leczenia we wszystkich rodzajach bélu neuropatycznego u
0s6b, ktére nie sg w stanie przyjmowac doustnie leku z
powodu wystgpienia dolegliwosci lub niesprawnosci.

lek Versatis® powinien by¢ stosowany w tym wskazaniu
w przypadku, gdy inne, dostepne opcje terapeutyczne
(tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyine, gabapentyna,
pregabalina, kapsaicyna w postaci kremu) nie sg
odpowiednie/wystarczajgce lub nie byty dobrze
tolerowane przez chorego;

przy wyborze leczenia farmakologicznego, uwzglednia
sie:

podatnos$¢ danego chorego na okreslone
dziatania niepozgdane z powodu choréb
wspotistniejgcych;

wzgledy bezpieczenstwa i
przeciwwskazania, zgodnie z tym co
uwzgledniono w ChPL;

preferencje chorego;
ELMMB 2013 © czynnikow, takich jak styl zycia (np.
Poz na ’
[29] yiyw wykonywany zawod);
wystepowanie problemow ze zdrowiem
psychicznym (np. depres;ji i/lub leku);
inne leki stosowane przez chorego;

w przypadku braku korzysci wynikajgcych ze stosowania
leku Versatis® po 2-4 tyg., leczenie powinno zostaé
przerwane; nalezy oceni¢ mozliwo$¢ zmniejszenia liczby
plastrow lub wydtuzenia przerwy pomiedzy stosowaniem
kolejnych plastrow w przypadku regularnego ich
stosowania;

w przypadku leczenia bdlu neuropatycznego innego niz
neuralgia popotpascowa lek Versatis® moze byé
stosowany w leczeniu trzeciej lub czwartej linii u chorych,
ktérzy ze wzgledu na stan zdrowia i/lub
niepetnosprawnos$¢ nie moga przyjmowac lekow
doustnych.

Wielka
Brytania
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Kraj wydania
rekomendacji

GMMMG 2012
[31]

NMAMMC
2011 [59]

MTRAC 2010
[52]

WHJPG 2007
[78]

Francja HAS 2010 [37]

Szkocja SMC 2008 [71]

Zrédto: opracowanie wiasne

Rodzaj . Rekomendacja
rekomendacji

GMMMG nie rekomenduje stosowania leku Versatis® w
leczeniu chorych z neuralgig popétpascowa, jednak nowa
podgrupa terapeutyczna tej organizacji rozwaza jej
stosowanie w opisanej populaciji;

skutecznos¢ i efektywnosé kosztowa leku Versatis® w
poréwnaniu do innych lekéw wymaga jeszcze
Negatywna potwierdzenia;

GMMMG nie rekomenduje rowniez stosowania leku
Versatis® poza wskazaniem rejestracyjnym z wyzej
wymienionych powodow;

zgodnie z ustalonymi kryteriami lek Versatis® zostat
uznany za lek o niskim priorytecie do finansowania.

NMAMMC rekomenduje stosowanie leku Versatis® w
leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym
Pozytywna zakazeniem wirusem Herpes zoster. NMAMMC
zatwierdzita stosowanie leku Versatis® u chorych, ktérzy
nie tolerujg terapii pierwszej linii.

lidokaina (Versatis®) zostata zaakceptowana do
stosowanie wytgcznie w $cisle okreslonej populaciji (stabe i
niejednoznaczne dowody skutecznosci klinicznej leku
(kategoria: B, Q4);

® lek mozna stosowa¢ w ramach podstawowej opieki
Pozytywna zdrowotnej w leczeniu neuralgii popétpascowej wytgcznie
u chorych, u ktérych alternatywne leczenie jest
przeciwwskazane lub nieskuteczne — zgodnie z
wytycznymi NICE lek Versatis® moze by¢ stosowany tylko
jako trzecia linia leczenia u chorych, ktorzy nie mogg
przyjmowac lekéw doustnych.

lidokaina (Versatis®) nie jest rekomendowana;

Negatywna ® nie wykazano (wystarczajgcej) optacalnosci oraz
skutecznosci klinicznej leku Versatis® w analizowanym
wskazaniu.

lidokaina (Versatis®) jest rekomendowana do wigczenia na
liste lekéw refundowanych oraz na liste lekow
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i poza szpitalnego w
leczeniu objawowym chorych cierpigcych na neuralgie
Pozytywna popdipascows;

® rekomendacja zostata wydana w zwigzku z ponowng
oceng aktualnych korzysci i poprawg korzy$ci zwigzanych
ze stosowaniem leku Versatis®;
Poziom refundacji wynosi 65%.

lidokaina (Versatis®) jest rekomendowana do stosowania u
chorych z neuralgig popdtpascowg z ograniczeniem do
stosowania leku u chorych, ktérzy nie tolerowali leczenia
Pozytywna systemowego pierwszej linii lub byto ono nieskuteczne;

dostep do danych dotyczacych leku Versatis® jest
ograniczony, efektywnos¢ kliniczna tego leku jest niejasna.
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3.8.2. Zaleceniairekomendacje polskie

3.8.2.1. Zalecenia kliniczne

W wyniku przeszukiwania zasobéw Internetu i baz informacji medycznej nie odnaleziono
zadnych wytycznych ani zalecen postgepowania w leczeniu bolu neuropatycznego

zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster:

Odnaleziono jedynie artykuty poglgdowe: Wordliczek 2011 [83], Stepierr 2010 [73] oraz

Dzierzanowski 2010 [28] dotyczagce metod leczenia bolu neuropatycznego.

Autorzy jednego z artykutdw (Stepien 2010 [73]) nawigzujg do zaleceh przedstawionych
w europejskich wytycznych European Federation of Neurological Societies (EFNS) z 2010
roku. W przypadku bélu o charakterze neuropatycznym w przebiegu neuralgii popotpascowe;j
autorzy artykutbw powotujg sie na wytyczne zagraniczne, ktdre zalecajg przyjmowanie
w | linii  leczenia: tréjpierscieniowych  lekéw  przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwdrgawkowych (gabapentyny, pregabaliny) oraz lekéw stosowanych miejscowo
(m.in. leku Versatis® na matym obszarze alodynii), a w Il i Il linii leczenia: kapsaicyny,

opioidéw, tramadolu oraz kwasu walproinowego [73].

W opracowaniu Dzierzanowski 2010 [28] zwrdcono takze uwage na niefarmakologiczne
metody leczenia bdlu neuropatycznego, w tym: chemiczng lub chirurgiczng sympatektomie
(stabe dowody oraz znaczace powiktania), dekompresje mikronaczyniowg oraz przezskorng
stymulacje elektryczng nerwu (TENS, ang. transcutaneous electrical nerve stimulation).
Nadal jednak brak wystarczajgcych dowodéw z badan klinicznych, ktére mogtyby potwierdzi¢

skutecznos¢ wymienionych wyzej metod leczenia [28].

Ponadto autorzy artykutu Wordliczek 2011 [83] zauwazaja, iz nie ma wystarczajgcej liczby
badan klinicznych dotyczgcych duzych grup chorych, w ktérych oceniono by
w analizowanym wskazaniu skuteczno$é SNRI®° (wenlafaksyny, duloksetyny) — lekéw

uznawanych za bezpieczniejszg opcje terapeutyczng w przypadku osob z chorobami serca.

3 ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor-inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
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Zalecenia przedstawione w odnalezionych artykulach sa zgodne z wytycznymi
zagranicznymi oraz ze standardami leczenia przedstawionymi przez ekspertéw

klinicznych, wsréd ktorych przeprowadzono badanie ankietowe.

3.8.2.2. Rekomendacje dotyczace finansowania

Wyszukiwano rekomendacje dotyczace jedynie leku Versatis® |GGG

Wsréd rekomendaciji AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce) odnaleziono
1 dokument, w ktérym oceniano zasadnos¢ stosowania i finansowania leku Versatis®

w leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu neuralgii popotpascowej:

.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 4/2012 z dnia 23 stycznia 2012 roku
w sprawie zasadno$ci zakwalifikowania wyrobu medycznego Versatis® (lidokainum)
5% plaster leczniczy we wskazaniu: objawowe leczenie bolu neuropatycznego
zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster jako Swiadczenia

gwarantowanego” [72].

Zgodnie z trescig dokumentu ,Rada Konsultacyjna AOTM nie rekomenduje finansowania 5%
lidokainy w plastrach we wskazaniu: objawowe leczenie bolu neuropatycznego, zwigzanego
z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster ze wzgledu na wysoki koszt oraz brak
dodatkowych efektow zdrowotnych w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu

bélu neuropatycznego’.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze ,wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig wobec licznych
ograniczen przedstawionej analizy (m.in. w analizie efektywnosci, na podstawie
przeprowadzonej analizy posredniej, wszystkie otrzymane wyniki byly nieistotne
statystycznie, zatem nalezatoby rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw;
przyjete réznice w efektywnosci oraz uzytecznosci zostaty przypisane na podstawie

subiektywnej oceny autorow lub wynikéw badan niewtgczonych do analizy klinicznej)” [72].

Konstrukcja poprzedniej analizy dla leku Versatis® uniemozliwiata wtasciwe przedstawienie
skutecznosci, bezpieczenstwa i optacalnosci VER. Wynika z powyzszego, ze analizy
zatgczone do poprzednio sktadanego wniosku refundacyjnego nie byly przeprowadzone

prawidtowo i nie byto mozliwe na ich podstawie wydanie rekomendaciji innej, niz negatywna.
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3.8.3.  Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowania aktualnej praktyki klinicznej leczenia PHN w Polsce przeprowadzono

badania ankietowe wséréd ekspertow® w leczeniu neuralgii popétpascowe;.
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Szczegoty badania ankietowego znajdujg sie w zatgczniku (Rozdziat 11.3).

interwencja - VER [

B

W dniu 22 luty 2011 roku Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych stosowanych
u ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) wydat decyzje
o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Versatis® w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
popotpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN) na terenie Unii Europejskiej [5].
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Griinenthal GmbH. Produkt leczniczy Versatis®
dostepny jest w postaci plastra leczniczego [5]. Kazdy plaster o wymiarach 10 cm x 14 cm

zawiera 700 mg lidokainy o stezeniu 5% (50 mg lidokainy na gram przylepnego podtoza) [5].




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
NA T A bolu neuropatycznego zwigzanego 2z przebytym zakazeniem 48
wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lidokaina nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki znieczulajgce, srodki miejscowo znieczulajgce; amidy; kod ATC:
NO01BBO02 [5].

4.1. Dzialanie leku

,Produkt leczniczy Versatis® posiada podwdjny system dziatania: dziatanie farmakologiczne
zwigzane z dyfuzjg lidokainy oraz dziatanie mechaniczne zwigzane z ochrong nadwrazliwych
miejsc przez hydrozelowy plaster. Lek Versatis® wykazuje miejscowe dziatanie
przeciwbdlowe, w przeciwienstwie do lidokainy w postaci Zelu [9], roztworu do wstrzykiwan
[7] oraz produktu leczniczego EMLA® (plaster leczniczy zawierajgcy lidokaine i prylokaine) [5]
wykazujgcych miejscowe dziatanie znieczulajgce. Lidokaina zawarta w leku Versatis®
przenika w sposob ciggly przez skére, wywotujgc miejscowe dziatanie przeciwbdlowe.
Mechanizm tego dziatania jest zwigzany ze stabilizacjg neuronalnych bton komadrkowych,
Co - jak sie uwaza - powoduje zmniejszenie aktywnosci kanatéw sodowych i zmniejszenie
odczuwania bodlu [5]. Kanaly sodowe generujg ektopowe wytadowania, dzieki czemu leki
blokujgce kanaty sodowe redukujg bdl [60]. Lidokaina zawarta w leku Versatis® nalezy do
lekdbw modulujgcych obwodowg sensytyzacje oddziatywujgc na przewodnictwo w kanatach
sodowych. W ognisku bélu nastepuje zgromadzenie kanatéw sodowych, ktére odpowiadajg

za samopodtrzymywanie aktywacji szlaku bolowego i wytadaowan [31].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy  Versatis® (lidokaina)  jest  wskazany do stosowania
w objawowym leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem

Herpes zoster (neuralgia popétpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN) [5].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

.Bolesny obszar nalezy przykrywa¢ plastrem raz na dobe, stosujgc go do 12 godzin w trakcie
24 godzinnego okresu. Nalezy stosowac tylko tyle plastrow ile potrzeba dla osiggniecia
skutecznego leczenia. W razie potrzeby przed zdjeciem warstwy ochronnej plastry mozna
przecigé nozyczkami na mniejsze czesci. Jednoczesnie mozna stosowa¢ maksymalnie trzy
plastry. Lek Versatis® nalezy stosowaé na nieuszkodzona, suchg, niepodrazniong skore

(po wygojeniu wykwitow skornych). Kazdy plaster moze by¢ przyklejony nie dtuzej niz przez
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okres 12 godzin. Okres bez stosowania plastra musi wynosi¢ co najmniej 12 godzin. Plaster
moze byC naklejany w dzien lub w nocy. Plaster nalezy naklei¢ na skore bezposrednio po
wyjeciu z saszetki i po zdjeciu warstwy ochronnej z powierzchni zelu. Owtosienie
Z powierzchni skéry, na ktérg nakleja sie plaster nalezy usung¢ nozyczkami (nie goli¢). Efekt
leczenia nalezy oceni¢ po 2-4 tygodniach. Jezeli po tym okresie czasu nie wystgpita reakcja
na produkt leczniczy Versatis® lub jezeli ewentualny korzystny efekt moze byé zwigzany
wytgcznie z ochrong skéry przez sam plaster, leczenie nalezy przerwaé, gdyz w takim

przypadku ewentualne ryzyko moze przewyzszaé potencjalne korzysci z leczenia” [5].

5. Wybér potencjalnych komparatoréow

(technologii opcjonalnych)

\‘ |
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6.2. Sposéb finansowania VER

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze lek Versatis® nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2014 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r [60].

Whnioskowanym sposobem finansowania jest zamieszczenie leku w Wykazie refundowanych
lekow, Srodkbéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow

medycznych,z dostepnoscig w aptece, jako lek na recepte.
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7. Przeglad systematyczny

Przeprowadzono dwuetapowy przeglad systematyczny, w celu odnalezienia dowodéw
naukowych, na podstawie ktérych mozliwe bedzie przeprowadzenie analizy skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa leku Versatis® wzgledem || G ' piervwszym
etapie dokonano przegladu przegladdéw spetniajgcych kryteria systematycznosci Cook’a,

natomiast w drugim etapie odszukano badania pierwotne.
7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews

and Dissemination (CRD).

W celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznych przeszukano strony

internetowe innych agencji HTA.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzeddw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

Zwrocono sie takze z prosbg do Zamawiajgcego o udostepnienie Okresowego Raportu

0 Bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Dane do dodatkowej analizy bezpieczenstwa zaczerpnieto takze z ChPL Versatis® oraz

Zz wynikoéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw w leczeniu PHN.

7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz w bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
I ' przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka [JJJlfllna drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.217.4.2.

7.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

7.3.1.  Strategia wyszukiwania

|‘
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7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan [68]). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy z neuralgig popotpascowg (bdélem neuropatycznym zwigzanym

z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster), u ktérych wystepuje alodynia;

interwencja:

metodyka: opracowania wtérne (przeglgdy systematyczne' z lub bez metaanalizy),
publikacje petnotekstowe, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

o przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.]. Konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrdéd 5 kryteridw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie
zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy, ilosciowa i/lub
jakosciowa synteza wynikéw badan;

1% przeglady spetniajace kryteria Cook’a [Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.]. Konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. bél neuropatyczny

niezwigzany z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. lidokaina w innej postaci

farmaceutycznej;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

N

.3.3. Badania wigczone
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klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy, ilosciowa i/lub
jakosciowa synteza wynikéw badan;

' w bazie CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami
badann randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library) uwzglednione sg
wylgcznie badania pierwotne
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji witaczonych do przegladu
systematycznego — | etap
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

\I

4.1. Strategia wyszukiwania
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7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Kryteria wtaczenia publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: chorzy z neuralgig popotpascowg (bdélem neuropatycznym zwigzanym

Z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster), u ktérych wystepuje alodynia;

interwencja:

komparator:

punkty koncowe:
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D
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metodyka:

|
=
w

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. bol neuropatyczny
niezwigzany z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster lub brak informaciji

o odsetku chorych, u ktérych wystepowata alodynia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. lidokaina w innej postaci

farmaceutycznej;

komparator:

punkty koncowe:

13
14
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I 1

metodyka: |
|

Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do dodatkowej analizy bezpieczenhstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow witgczenia i wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa stosowania leku
Versatis® jako terapii dodanej, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu

oceny. Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: chorzy z neuralgig popotpascowg (bdlem neuropatycznym zwigzanym

z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster), u ktérych wystepuje alodynia;

interwencja: |

komparator: n/d;
punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.
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ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

7.4.3.

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, np. bol neuropatyczny

niezwigzany z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. lidokaina w innej postaci

farmaceutycznej;
komparator: n/d;
punkty koncowe: inne niz profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Badania wigczone
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego - Il etap
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7.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cook’a [14].

W zatgczniku (Rozdziat 11.9) w tabeli (Tabela 32) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [42], a badanie
jednoramienne eksperymentalne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [68]. W zatgczniku (Rozdziat 11.9.) przedstawiono wzory
skali (Tabela 33, Tabela 34).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [34].

Wzér skali znajduje sie w zataczniku (Rozdziat 11.9) w tabeli (Tabela 35).

7.6. Analiza statystyczna

DANE DYCHOTOMICZNE
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ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony

Interpretacja
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.7. Charakterystyka wigczonych badan wtérnych —

przegladow systematycznych
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Tabela 6.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

o
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N

.8.1. Punkty koncowe i ocena homogenicznosci

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu chorych

Z neuralgig popotpascowa, u ktérych wystepuje alodynia.
W analizie zostaty przedstawione:

skutecznos¢ analgetyczna:

ocena bélu w skali VAS [ GG
ocena bélu w skali NPS [ G
czas utrzymywania sie ulgi w bolu (ang. time to exit) | KGcNNG
ocena ulgi w bélu w skali 0-5 [ GG

jakos¢ snu |GGG

profil bezpieczenstwa




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
NAHHTA bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 77
wirusem Herpes zoster (neuralgia popdtpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_I—I—A@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 78
wirusem Herpes zoster (neuralgia popdtpascowa) ze wspdtistniejaca alodynig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 7.
Punkty konncowe oceniane w badaniach wiaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa || GGG

Punkt koncowy

Ocena bélu w
skali VAS

Ocena bolu w
skali NPS

Czas
utrzymywania
sie ulgi w bélu
(ang. time-to-

exit)

Ulga w bélu w
skaliod 0do 5
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Punkt koncowy

Jakos¢ snu

Profil
bezpieczenstwa
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Tabela 8.

Definic'ie, interpretacia oraz okreslenie istotnosci klinicznej, punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy

Punkt koncowy ‘

Ocena bélu w
skali VAS

Ocena bélu w
skali NPS

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy ‘

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Czas
utrzymywania sie
ulgi w bélu (ang.

time-to-exit)

Ulga w bélu w
skaliod 0do 5

Jakos¢ snu
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Punkt koncowy ‘

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Profil
bezpieczenstwa
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7.9. Ocena skutecznosci [N

Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

skutecznosci analgetycznej:
ocena bolu w skali VAS;
ocena bolu w skali NPS;
czas utrzymywania sie ulgi w bélu (ang. time-to-exit);
ocena ulgi w bolu w skali 0-5;
jakosci snu.

Szczegotowe definicje punktow koncowych znajdujg sie w rozdziale powyzej (Rozdziat
7.8.1)).
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4 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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9.1. Skutecznos¢ analgetyczna

7.9.1.1. Ocena bolu w skali VAS
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Tabela 9.

Ocena bélu w skali VAS na podstawie [ GG
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Zmiana nasilenia bélu w skali VAS na podstawie [ IGTGEGEGEGE

~
©
=
N

Ocena bolu w skali NPS
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Tabela 11.

Ocena bélu w skali NPS na podstawie || G
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Czas utrzymywania sie ulgi w bélu (ang. time-to-exit)

|

& |

Tabela 12.
Czas utrzymywania si¢ ulgi w bélu (ang. time-to-exit) na podstawie
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7.9.1.4. Ocena ulgi w bélu w skali 0-5

Tabela 13.

Ocena ulgi w bélu na podstawie [ GGG
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9.2. Jakosé¢ snu
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Tabela 14.

Jakosé snu na podstawie || G
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Tabela 15.
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Tabela 16.
Czestosé wystepowania dziatan lub zdarzen niepozadanych na podstawie [N
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7.13.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych:

leku Versatis® oraz |

Versatis®

Tabela 19
Klasyfikacja i czgestos¢ dziatan niepozgdane u chorych z PHN




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
NA T A bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 11
wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

\]

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 20




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
NA T A bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 11
wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna

(0]

IBMNORANTLA NOCET




NANTS A® Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem 119
wirusem Herpes zoster (neuralgia popdtpascowa) ze wspotistniejaca alodynig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 21.
Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadane [

Klasyfikacja uktadow

i narzagdow SRS
Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane
bardzo L
czesto n/d zakazenia wirusowe n/d
zapalenie ptuc, zakazenia uktadu
o . oddechowego, zakazenia drog
Zakazenia i zarazenia A n/d moczowych, zakazenie, zapalenie ucha n/d
pasozytnicze $rodkowego
niezbyt
czesto n/d n/d n/d
rzadko n/d n/d opryszczka
czesto n/d leukopenia n/d
Zaburzenia krwi i ; “A ; Fawiai
2 niewydolnos$¢ szpiku kostnego objawiajgca
ukfadu chtonnego ﬁlzgzs:gz; sie agranulocytoza, leukopenig, eozynofilia, matoptytkowosé n/d
matoptytkowoscig i plamicg krwotoczng
niezbyt S
czesto n/d n/d nadwrazliwo$é
Zaburzenia uktadu . .
immunologicznego rzadko n/d reakcje alergiczne (np. pokrzywka) n/d
bardzo . )
rzadko n/d n/d reakcje anafilaktyczne
. “- zaburzenia wydzielania hormonu
Zaburzenia czestosc . .
endokrynologiczne T — antydluretyczn(;%cr)tt(::aas)poi Schwartza- n/d n/d
Zaburzenia czesto n/d jadtowstret, wzmozone taknienie Zmniejszenie apetytu az do utraty
metabolizmu i apetytu
odzywiania rzadko n/d n/d odwodnienie, zwiekszenie apetytu
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Klasyfikacja uktadow
i narzagdow

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czestos¢

czestos¢
nieznana

niezbyt
czesto

czestos¢é

nieznana

bardzo
czesto

niezbyt
czesto

Dziatania niepozadane

niedostateczne lub nadmierne taknienie

Dziatania niepozadane

n/d

Dziatania niepozadane

n/d

wrogo$¢, stan splatania, labilno$é

zmiany nastroju i osobowosci (np. lek,
depresja, euforia), zmniejszona
aktywnosc, niepokoj, nadmierna

n/d emocjonalna, depresja, lek, nerwowosc¢, .. .
- T aktywnos$c¢ psychoruchowa, pobudzenie,
zaburzenia my$lenia o PR .
nerwowosc¢, bezsennos$¢, nieprawidtowe
myslenie, splagtanie
zaburzenia percepcji (np. omamy, brak
n/d n/d $wiadomosci), spadek popedu
ptciowego
splatanie, dezorientacja, omamy, tagodny
stan maniakalny, bezsennos¢, niepokdj, omamy uzaleznienie psychiczne

stany lekowe, koszmary nocne

n/d

sennos¢, zawroty glowy (ang. dizziness),

uspokojenie polekowe (sennos¢ az do
zaburzen $wiadomosci), zawroty gtowy,

ataksja bdle gtowy
drgawki, hiperkinezy, uposledzenie
wymowy, zanik pamieci, drzenie,
bezsennosé, bél glowy, zaburzenia czucia
n/d takie jak parestezja czy niedoczulica, omdlenia, parestezje
zaburzenia koordynacji, oczoplas,
wzmozone, ostabione lub zniesione
odruchy
zaburzenia koncentracji, migrena,
zaburzenia smaku, zwiekszone napiecie
n/d n/d miesniowe, drzenia miesniowe,

niekontrolowane ruchy miesni,
niedoczulica, zaburzenia koordynacji
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Klasyfikacja uktadow
i narzagdow

Czestos¢
Dziatania niepozadane ‘ Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane
napady drgawkowe (zwtaszcza u 0s6b z

rzadko n/d hipokinezja padaczkg lub ze sklonnoscig do
drgawek), niepamieé

bardzo .
rzadko n/d n/d zaburzenia mowy
czestos¢é n/d zaburzenia ruchowe (np. choreoatetoza, n/d
nieznana dyskinezy, dystonia)
zaburzenia widzenia, jak niedowidzenie,
. Eavese nd podwadjne widzenie n/d
Zaburzenia oka —
niezbyt L .
czesto n/d n/d zaburzenia widzenia
czesto n/d zawroty glowy (ang. vertigo) n/d
. . niezbyt zaburzenia stuchu, zawroty gtowy
Zaburzenia ucha i n/d n/d . -
blednika czesto pochodzenia btednikowego
GRS szumy uszne szum uszn n/d
nieznana y y
IR n/d n/d tachykardia
czesto
Zaburzenia serca rzadko n/d kotatanie serca kotatanie serca
czestosé tachykardia, uczucie kotatania serca, zaw_a’r
. serca, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia n/d n/d
nieznana - .
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
czesto n/d nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie naczyn niedocisnienie tetnicze
Zaburzenia AT n/d n/d rozszerzenie naczyn
. czesto
naczyniowe
LD niedocisnienie ortostatyczne n/d n/d

nieznana
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Klasyfikacja uktadow Czestosé

i narzagdow
Dziatania niepozadane ‘ Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane
Zaburzenia ukladu czesto n/d dusznosc,dfaplflen|eI osfkr.z?h, zapalenie dusznosé
oddechowego, klatki gardia, kaszel, niezyt nosa
piersiowej i f
Srédpiersia rllzeez sbt)g n/d n/d zmiany gtosu, kaszel
bardzo n/d n/d zaparcia, nudnosci, wymioty

czesto

wymioty, nudnosci, zaburzenia dotyczgce

zebodw, zapalenia dzigset, biegunka, bdl

czesto n/d brzucha, niestrawnos$¢, zaparcia, suchosé

btony sluzowej jamy ustnej i gardta,
wzdecia

bdl brzucha, biegunka, sucho$¢ w jamie
ustnej, czkawka, niestrawnosé

owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
n/d n/d btony sluzowej jamy ustnej, wzdecia z
oddawaniem wiatréw, odbijanie sie

niezbyt
czesto

Zaburzeniq zotadka i rzadko n/d nid smolistg st_olce, qhoroby zewa,
jelit krwawienia z dzigset, dysfagia

bardzo

rzadko n/d n/d niedroznosc¢ jelit

zmniejszone wydzielanie $liny i zwigzane z
tym uczucie suchosci w jamie ustnej oraz
zwiekszona skfonnosé do zmian
préchniczych zebdw, zaparcia, niedroznosé
porazenna jelit, nudnosci, wymioty, béle w zapalenie trzustki n/d
nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, ciemne
zabarwienie jezyka, uczucie nieprzyjemnego
(metalicznego lub kwasnego) smaku w
ustach, luzne stolce, obrzek slinianek

czestos¢é
nieznana

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

n/d n/d kolka zétciowa
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Klasyfikacja uktadow

Czestos¢

i narzagdow
Dziatania niepozadane ‘ Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane
bardzo n/d n/d zwiekszenie aktywnosci enzymow
rzadko watrobowych
Al zapalenie watroby, zéttaczka cholestatyczna zapalenia watroby, zottaczka n/d
nieznana
DT n/d n/d swiad

czesto

obrzek twarzy, plamica opisywana
zazwyczaj jako wystepowanie zasinien
wskutek urazow fizycznych, wysypka,
Swiad, trgdzik

czesto n/d reakcje skorne/wysypka

Zaburzenia skory i niezbyt n/d n/d n/d
tkanki podskérnej czesto
rzadko n/d n/d suchos¢ skory
bardzo
rzadko n/d n/d pokrzywka
.. . L .. . zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
AR nadmierne pocenie sig, fysienie, wykwity naczyniF())ruchowy rumien wielopostagiowy n/d
nieznana skérne, pokrzywka, fotodermatoza ,%ysienie ’
béle stawdw, bdle miesni, bole plecow,
) n/d drganie migsni nd
Zaburzenia miesniowo :
szkieletowe i tkanki e n/d n/d n/d
: czesto
tacznej
czestosé n/d mioklonia n/d

nieznana

czesto n/d n/d zatrzymanie moczu, bolesne oddawanie
Zaburzenia nerek i moczu, nagte parcie na pecherz

drég moczowych (715G trudnosci w oddawaniu moczu (zwltaszcza u ostra niewydolno$¢ nerek, nietrzymanie

. : - n/d
nieznana mezczyzn), czeste parcie na mocz moczu
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Klasyfikacja uktadow Czestosé

i narzagdow
Dziatania niepozadane ‘ Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane
czesto n/d impotencja n/d
niezbyt .
czesto n/d n/d zaburzenia wzwodu
Zaburzenia ukfadu rzadko n/d n/d zanik miesigczki

rozrodczego i piersi
obrzmienie jader, ginekomastia, zaburzenia
czestosé miesigczkowania, obrzmienie piersi i

W ERER miekotok u kobiet, ostabienie badz nasilenie przerost piersi, ginekomastia n/d
popedu piciowego, impotencja
palkies n/d uczucie zmeczenia, gorgczka n/d

czesto

obrzeki obwodowe lub uogdinione,
czesto n/d zaburzenia chodu, ostabienie, bdl, zte
samopoczucie, zespot grypowy

pocenie sig, rowniez z dreszczami,
ostabienie

uzaleznienie fizyczne obejmujace
objawy odstawienne, bdl (np. bél w
klatce piersiowej), zte samopoczucie,
obrzek

niezbyt

czesto n/d obrzek ogdiny

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

podania rzadko n/d n/d zwiekszenig lub zmnigjs_zenie masy
ciata, pragnienie

objawy abstynencyjne (gtéwnie lek,
bezsennos¢, nudnosci, bdle, pocenie sie),
bdle w klatce piersiowej; opisywano
rowniez nagte zgony z niewyjasnionych tachyfilaksja
przyczyn, w ktérych nie wykazano zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy
stosowaniem gabapentyny i zgonem

czestosé uczucie zmeczenia, ostabienie, obrzek
nieznana twarzy i jezyka

Badania

diagnostyczne n/d n/d n/d
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Klasyfikacja uktadow
i narzagdow

Czestos¢

Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane

zwiekszenie lub zmniejszenie cisnienia
czestosé . tgtnlcz'ego k.rW|: zwiekszenie lub .
: zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy, n/d n/d
nieznana e ) ) ) .
zmniejszenie lub zwiekszenie masy ciata,
zmiany w EEG
niezbyt
Urazy, zatrucia i czesto n/d n/d przypadkowe urazy
powiktania po "
zabiegach czestosc
nieznana n/d n/d n/d

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [5, 7, 10, 11]
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7.13.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentow
opublikowanych przez FDA i MHRA
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7.13.5. Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie opinii

ekspertow
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Tabela 22.
Ocena bezpieczenstwa leku Versatis® na podstawie badania ankietowego
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Tabela 23.
Ocena bezpieczenstwa leku Versatis® na podstawie badania ankietowego
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Tabela 24.
Ocena bezpieczenstwa leku Versatis® na podstawie badania ankietowego
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8. Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe
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11. Zataczniki

11.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 25.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan
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11.2. Sposoéb i poziom finansowania ||l

Tabela 26.

Ceny refundowanych lekéw [ GG
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wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa)
ze wspotistniejgcg alodynig — analiza kliniczna
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 27.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline, Embase i The Cochrane Library wraz z liczba
publikacji odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — | i Il etap
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11.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

| rejestrach badan klinicznych

Tabela 28.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia
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11.6. Charakterystyka przegladoéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 29.
Charakterystyka, ocena i wyniki z przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania VER u chorych z PHN, u ktérych wystepuje

alodynia
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11.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy
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11.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 30.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powéd wykluczenia ‘ Komentarz

Tabela 31.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia ‘ Komentarz
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11.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 32.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a Tak/Nie

. Sprecyzowane pytanie badawcze:

. Przedstawienie zastosowanej strategii
wyszukiwania:

. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania
dla badan klinicznych:

. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 33.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwg
metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 34.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 35.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakosc¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakosé danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 36.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
1A
systematycznego RCT;

Przeglad systematyczny RCT

B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;

Poprawnie zaprojektowana kontrolozwana
proba kliniczna z randomizacjg®;

Badanie eksperymentalne Pop’rawnl'e 'zaprOJektowana kontro_lowgn.a
préba kliniczna z pseudorandomizacja;

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna bez randomizacii;

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg

kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
SEERITE EeE B O [i0 2 C 2] badanie kohortowe z historyczng grupg
il kontrolng;

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne);

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;

. . Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow;

Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

panelow ekspertow;

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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