Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i Rady ds. Taryfikacji

Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian
disodowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych
lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Nr: BOR.434.16.2016

Data ukonczenia: lipiec 2016



Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.16.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizyczney.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT

ChPL
EMA
FDA
FOP
DDD
HTA
MZ
NFZ
NICE
NLPZ
NT
SNRI
SMD
SSRI

Technologia

TLPD
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
Swiadczeniach

WMD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kac;ji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Postepujace kostniejace zapalenie miesni (fibrodysplazja)
zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, niesterydowe leki przeciwzapalne
Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
standaryzowana $rednia réznic (ang. standardized mean difference)

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

BOR.434.16.2016

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.

U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)

Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynne: amitryptylina,
karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy:

Substancja czynna Wskazania oceniane
Amitriptilinum Neuralgie,
Bol neuropatyczny
Carbamazepinum Neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,
Bl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL
Dinatrii clodronas Postepujgce kostniejgce zapalenie miesni
Diclofenacum Dyskopatie

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

n naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne amitryptyling, karbamazepine, diklofenak,
klodronian disodowy, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pézn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
kwietnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

BOR.434.16.2016

fzu;nsrtzncja Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Amitriptylinum Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) 5909991048914
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg 60 szt. (2 blist.po 30 szt.) 5909991049010
Carbamazepinum | Amizepin, tabl., 200 mg 50 szt. 5909990043910
Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. 5909991014117
Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg 50 szt. 5909991030315
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 30 szt. 5909991014216
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg 50 szt. 5909991014223
Neurotop retard 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244515
Neurotop retard 600, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 600 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990244614
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 100 ml 5909990341917
Tegretol, zawiesina doustna, 20 mg/ml 250 ml 5909990341924
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990120215
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990120116
Diclofenacum Diclac, roztwér do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3 ml 5 amp.po 3 ml 5909990753017
Diclac, roztwér do wstrzykiwan domiesniowych, 75 mg/3 ml 10 amp.po 3 ml 5909990753024
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957811
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990957828
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 20 tabl. 5909997199627
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 20 szt. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957712
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990957729
DicloDuo, kaps. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990752010
Dicloabak, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 10 ml (but.) 5909990074044
Difadol 0,1%, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 5 ml (but.) 5909991026516
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg 20 szt. 5909990033614
Naclof, krople do oczu, roztwér, 1 mg/ml 5 ml (but.) 5909990145317
Naklofen, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg/ml 5 amp.po 3 ml 5909990241910
Naklofen Duo, kaps. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg 20 szt. 5909990487714
Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990974122
Olfen Uno, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990457120
Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg | 10 szt. (1 blist.po 10 szt.) 5909990457113
Dinatrii clodronas | Bonefos, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (1 poj.po 100 szt) 5909990029815
Bonefos, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990029822
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 100 szt. (10 blist.po 10 szt.) | 5909990421879
Sindronat, kaps. twarde, 400 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) | 5909990953530
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Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Subst. Czynna

Nazwa, postac¢ | dawka leku

Podmiot odopwoiedzialny

Amitriptilinum

Amitryptilinum VP

ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Carbamazepinum

Amizepin

Zaktady farmaceutyczne Polpharma S.A.., Polska wytwoércy

Finlepsin

TEVA Pharmaceuticals Polska SP. z o. o.

Finlepsin retard

TEVA Pharmaceuticals Polska SP. z o. o.

Neurotop retard

G.L. Pharma GmbH

Diclofenak

Tegretol
Novartis Pharma GmBH,
Tegretol CR
Diclac Sandoz GmbH
Diclac Duo Sandoz GmbH

Majamil prolongatum

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.

Naklofen Duo

Krka, d.d., Novo mesto

Olfen 75 SR,

Olfen Uno, Dicloratio UNO

Mepha Lda.

Dinatrii clodronas

Bonefos

Bayer Pharma AG

Sindronat

Actavis Group PTC
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian
disodowy w nastepujgcych wskazaniach pozarejestracyjnych:

— amitryptylina: neuralgie; bol neuropatyczny

— karbamazepina: neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

— diklofenak: postepujgce kostniejgce zapalenie miesni
— klodronian disodsowy: dyskopatie

Dodatkowe informacie:

Amitryptylina, karbamazepina, klodronian disodowy oraz diklofenak w ocenianych wskazaniach byly juz
przedmiotem oceny Agenciji: Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, Raport Nr: AOTM-RK-434-23/2013. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszego
raportu.

Wystgpiono z prosbg do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantow krajowych, o wydanie stanowiska
w przedmiotowej sprawie. Otrzymano 4 stanowiska eksperckie.

Ponadto wystgpiono do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie danych dotyczacych kosztéw raportowanych do
NFZ w przypadku zastosowania ocenianych lekéw we wskazaniach pozarejestracyjnych. Pismem znak
DGL.036.50.2016. W.15562.WIK z dnia 10 czerwca 2016 r. otrzymano odpowiedz wraz z zestawieniem danych.

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe

Amitryptylina
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego monoamin;
Kod ATC: N 06 AA 09

Dokfadny mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego amitryptyliny jest nieznany. Zwigzany jest on
prawdopodobnie z nasileniem transmisji synaptycznej w obrebie neuronéw adrenergicznych
i serotoninergicznych mézgu w wyniku zahamowania wchtaniania zwrotnego oraz inaktywacji noradrenaliny
i serotoniny w zakonczeniach tych neuronéw, co prowadzi do zwigkszenia stezenia tych neuroprzekaznikéw
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w przestrzeni miedzysynaptycznej. Dziatanie uspokajajgce amitryptyliny wynika prawdopodobnie z jej
wtasciwosci przeciwhistaminowych.

Wielko$é DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 75 mg.
Karbamazepina

Grupa farmakoterapeutyczna: Osrodkowy ukfad nerwowy, leki przeciwdrgawkowe, pochodne karboksamidu,
karbamazepina

Kod ATC: NO3AF01

Obecnie uwaza sig, ze mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania karbamazepiny polega na hamowaniu
zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych. Karbamazepina wigze sie z tymi kanatami, utrzymujac je w stanie
nieczynnym. W zwigzku z tym zmniejsza sie pobudliwo$¢ komorek i czestotliwo$¢ seryjnych wytadowan
potencjatu czynnosciowego w odpowiedzi na powtarzajgce sie pobudzenia. W ognisku padaczkowym zanikajg
napadowe stany depolaryzacji. Dziatanie to wystepuje po dawkach terapeutycznych karbamazepiny.
Karbamazepina nie dziata na receptor benzodiazepinowy, receptory adenozynowe oraz na receptory
adrenergiczne a2. Nie dziata réwniez na receptory GABAergiczne i receptory dla aminokwaséw pobudzajgcych.
Dawkowanie: 100-400 mg / doba

Wielko$¢ DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 1 g.
Diklofenak

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne kwasu
octowego

Kod ATC: MO1AB05

Diklofenak sodowy jest inhibitorem syntetazy prostaglandynowej. Jest to pochodna kwasu fenylooctowego
0 wtasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgorgczkowych. Hamowanie biosyntezy
prostaglandyn uwazane jest za podstawe mechanizmu dziatania. Prostaglandyny odgrywajg zasadniczg role
w patogenezie procesu zapalnego, bolu i gorgczki. W chorobach reumatycznych wtasciwosci przeciwzapalne
i przeciwbolowe diklofenaku sodowego powodujg istotne ztagodzenie objawdéw  przedmiotowych
i podmiotowych, takich jak bol spoczynkowy, bdl podczas ruchu, sztywnos$¢ poranna i obrzek stawéw, a takze
poprawe sprawnosci fizycznej. W pourazowych i pooperacyjnych stanach zapalnych diklofenak sodowy szybko
tagodzi zaréwno bél spoczynkowy, jak i bél podczas ruchu oraz zmniejsza stan zapalny i obrzek. Badania
kliniczne wykazaly réwniez, ze diklofenak sodowy stosowany w bolesnym miesigczkowaniu fagodzi bdl
i zmniejsza intensywnos¢ krwawienia.

Wielko$¢ DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,1 g.
Klodronian disodowy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; Leki wptywajgce na strukture
i mineralizacje kosci; Bisfosfoniany; Kwas klodronowy

Kod ATC: M05B A02

Chemicznie klodronian jest bisfosfonianem, analogiem naturalnych pirofosforanéw. Bisfosfoniany wykazujg
duze powinowactwo do tkanek zmineralizowanych, takich jak kosci. W warunkach in vitro hamujg precypitacje
fosforanu wapnia, blokujg jego przeksztatcenie do hydroksyapatytéw, opdzniajg agregacje krysztatkow apatytow
i spowalniajg ich rozpuszczanie. Gtéwny mechanizm dziatania klodronianu polega na hamowaniu resorpcji kosci
poprzez wptyw na osteoklasty. Klodronian hamuje resorpcje kosci o réznej etiologii. U mtodych szczuréw po
stosowaniu duzych dawek, hamowanie resorpcji powoduje poszerzenie przynasad kosci diugich.

Wielko$é DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 1,6 g.

2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 1. Zestawienie wskazan rejestracyjnych dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna
amitryptylina*

Produkt leczniczy Zakres wskazan rejestracyjnych

Amitriptylinum VP, Leczenie objawow depresji, a zwtaszcza standw, w ktdrych pacjent wymaga uspokojenia.
tabletki powlekane (25

mg, 10 mg)
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Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.16.2016

Produkt leczniczy

Zakres wskazan rejestracyjnych

*produkty zawierajgce substancje czynng amitryptylina, dostepne w aptece na recepte — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 25 kwietnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych

Tabela 2. Zestawienie wskazan rejestracyjnych dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna

karbamazepina*.

Produkt leczniczy

Zakres wskazan rejestracyjnych

Amizepin, 200 mg,
tabletki

Padaczka:

- napady czesciowe ztozone (psychoruchowe, skroniowe);

- napady uogélnione toniczno-kloniczne (grand mal);

- napady mieszane (wigcznie z wymienionymi powyzej lub inne napady czesciowe lub uogdlnione).

Neuralgia nerwu tréjdzielnego. Karbamazepina wskazana jest w leczeniu bdlu zwigzanego z typowa neuralgia
nerwu trojdzielnego. Jest rowniez skuteczna w neuralgii nerwu jezykowo- gardtowego. Produktu nie nalezy
stosowac do zwalczania innych rodzajéw bélu.

Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw, ktorzy nie reagujg na leczenie produktami
litu.

Finlepsin, 200 mg,
tabletki

Padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno

- kloniczne (szczegdlnie wtdrnie uogdlnione), wystepujgce w czasie snu oraz napady o postaciach mieszanych;
- idiopatyczny nerwobdl nerwu trojdzielnego;

- idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardtowego;

- bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej;

- nerwobdl nerwu trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego;

- zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych

Finlepsin retard
(200 mg, 400 mg)

Padaczka: napady czesciowe proste i ztozone; napady uogdlnione toniczno-kloniczne (szczegdlnie wtérnie
uogolnione), wystepujgce w czasie snu oraz napady o postaciach

mieszanych;

- idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego;

- idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo

- gardtowego;

- bél w przebiegu neuropatii cukrzycowej;

- nerwobol nerwu trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego;

- profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych u pacjentéw nie reagujacych na leczenie litem;

- zapobieganie napadom drgawkowym w alkoholowym zespole abstynencyjnym w warunkach szpitalnych

Neurotop retard
(300 mg, 600 mg)

Padaczka

- napady czegsciowe ztozone lub proste

- hapady uogdlnione toniczno-kloniczne; mieszane postacie napadéw

Zespoty maniakalne oraz zapobieganie zaburzeniom maniakalno-depresyjnym (dwubiegunowym).

A koholowy zespot abstynencyjny.

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego.

Karbamazepina jest zazwyczaj nieskuteczna w napadach z utratg $wiadomosci (petit mal) oraz w napadach
mioklonicznych

Tegretol (zawiesina
doustna)

Padaczka:

- hapady czesciowe ztozone lub proste.

- napady uogdlnione toniczno-kloniczne. Mieszane postaci napadow.

Tegretol mozna stosowac zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

Tegretol jest zazwyczaj nieskuteczny w napadach nieswiadomosci (petit mal) oraz w napadach mioklonicznych
Zespot maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy maniakalno-
depresyjnej).

A koholowy zespo6t abstynencyjny.

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu tréjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego (zaréwno postaci typowe jak i nietypowe).ldiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo - gardiowego

Tegretol CR (200 mg,
400 mg)

Padaczka:

- napady czesciowe ztozone lub proste,

- hapady uogdlnione toniczno-kloniczne. Mieszane postaci napadow

Zespot maniakalny oraz zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (psychozy maniakalno-
depresyjnej).

A koholowy zespdt abstynencyjny.

Idiopatyczny nerwobdl nerwu tréjdzielnego oraz nerwobdl nerwu trdjdzielnego w przebiegu stwardnienia
rozsianego (zaréwno postaci typowe jak i nietypowe). Idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-gardiowego.

*produkty zawierajgce substancje czynng karbamazepina, dostepne w aptece na recepte — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Produkt leczniczy Zakres wskazan rejestracyjnych

z dnia 25 kwietnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych

Tabela 3. Zestawienie wskazan rejestracyjnych dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna
diklofenak*.

Produkt leczniczy Zakres wskazan rejestracyjnych
Diclac, roztwér do Leczenie objawowe ostrego bélu w przypadku:
wstrzykiwan - reumatoidalnego zapalenia stawow;

domiesniowych,

75 mg/3 ml - zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa;

- zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych;

- choroby zwyrodnieniowej stawow,

- zapalenia kosci i stawéw;

- zmian zwyrodnieniowych kregostupa;

- dny moczanowej;

- pourazowych boéléw stawowych lub miesniowych;

- béléw pooperacyjnych zwigzanych ze stanem zapalnym i obrzekiem;
- stanéw zapalnych miesni, $ciegien i wigzadet;

- reumatyzmu pozastawowego;

- zapalenia okotostawowego

Diclac 150 Duo, 150 mg, Leczenie objawowe:

tabletki - reumatoidalnego zapalenia stawéw,
Svig:;iﬁt(owanym - choroby zwyrodnieniowej stawow,

Diclac 75 I:,)uo, tabl. - zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, [
o0 zmodyfikowanym - bélu (spowodowanego pourazowymi lub pooperacyjnymi stanami zapalnymi i obrzekiem, np. po zabiegach
uwalnianiu, 75 mg stomatologicznych lub ortopedycznych),

- bolesnego miesigczkowania.

DicloDuo, kaps. Leczenie objawowe:
o zmo_dyf_lkowanym - zapalnych postaci choréb reumatycznych (np. reumatoidalne zapalenie stawéw, zesztywniajgce zapalenie
uwalnianiu, 75 mg stawow kregostupa, choroby zwyrodnieniowe stawow).

- reumatycznych i pourazowych standw zapalnych Sciegien, wigzadet i tkanek miekkich okotostawowych.
Przeciwbdlowo:

- po zabiegach chirurgicznych,

- w bolesnym miesigczkowaniu.

Naklofen Leczenie:

Duo, 75 mg, kapsufki - zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choréb reumatycznych: reumatoidalnego zapalenia stawéw,

0 zmodyfikowanym zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatyzmu

uwalnianiu pozastawowego (miedzy innymi zapalenia Sciggien, wigzadet, kaletek maziowych, tkanek miekkich
okotostawowych);

- béléw spowodowanych pourazowymi i pooperacyjnymi stanami zapalnymi np.: po zabiegach chirurgicznych
lub ortopedycznych;
- stanéw bolowych w pierwotnym bolesnym miesigczkowaniu

Naklofen, 25 mg/ml, Leczenie zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby reumatycznej:
roztwor do wstrzykiwan - reumatoidalne zapalenie stawéw, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa,
- choroba zwyrodnieniowa stawéw,

- reumatyzm pozastawowy

Majamil prolongatum, Diklofenak jest stosowany jako lek przeciwzapalny i przeciwbdlowy w leczeniu nastepujgcych ostrych i
100 mg, tabletki przewlektych stanéw chorobowych:

o przedtuzonym - reumatoidalne zapalenie stawéw,

uwalnianiu

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa,
- choroba zwyrodnieniowa stawéw,
- zespoty bolowe tkanek miekkich (zapalenie miesni, wiezadet, powiezi, kaletek maziowych, pochewek

$ciegnistych).
Olfen 75 SR, 75 mg, Leczenie:
tabletki powlekane zapalnych lub zwyrodnieniowych postaci choroby reumatycznej: reumatoidalnego zapalenia stawow,
o prze_dlu_zonym zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, zapalenia kosci i stawdw, zapalenia stawow kregostupa,
uwalnianiu zespotow bolowych zwigzanych ze zmianami w kregostupie, reumatyzmu pozastawowego.
Olfen UNO, 150 mg, Objawowe leczenie:
tabletki - reumatoidalnego zapalenia stawow,

o zmodyfikowanym

e - choroby zwyrodnieniowej stawow,
uwalnianiu; Olfen Uno, Y ZWy! )
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Produkt leczniczy

Zakres wskazan rejestracyjnych

Dicloratio Uno, tabl.
0 zmodyfikowanym
uwalnianiu, 150 mg

- zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (choroba Bechterewa),

- zmian zwyrodnieniowych kregostupa,

- reumatyzmu pozastawowego (zapalenie miesni, wiezadet, powiezi, kaletek, Sciegien, pochewek
Sciegnistych),

- béléw po urazach i po zabiegach chirurgicznych,

- béléw stawowych lub bolesnego miesigczkowania.

*produkty zawierajgce substancje diklofenak, dostepne w aptece na recepte — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
kwietnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych

Tabela 4. Zestawienie wskazan rejestracyjnych dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna

klodronian disodowy*

Produkt leczniczy

Zakres wskazan rejestracyjnych

Bonefos, 400 mg, kapsutki twarde

Hiperkalcemia w chorobach nowotworowych.
Osteoliza spowodowana chorobg nowotworowa.

Sindronat, 400 mg, kapsutki twarde

Leczenie hiperkalcemii w chorobach nowotworowych.
Leczenie osteolizy spowodowanej chorobg nowotworows.

*produkty zawierajgce substancje klodronian disodowy, dostepne w aptece na recepte — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 25 kwietnia 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Przejrzystosci dwukrotnie wydawata opinie odnosnie zasadnosci finansowania amitryptyliny,
karbamazepiny, diklofenaku, klodronianu disodowego w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wczesniejsze opinie RP dotyczace stosowania ocenianych substancji czynnych we wskazaniach pozarejstracyjnych
wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia nr 155/2012 z dnia 30 lipca
2012 r. w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych

w chorobach neurologicznych*
okreslonych w zatgczn ku do pisma
o sygnaturze MZ-PLA-460-13943-
10/MM/12 w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

*Amitriptylinum, Carbamazepinum,
Dinatrii Clodronas, Diclofenacum,
Donapezilum, Haloperidolum,
Mycophenolas mofetil, Olanzapinum,
Prednisonum, Quetiapinum,
Rivastigminum, Tacrolimusum

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdéw stosowanych w chorobach
neurologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13943-10/MM/12,
w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne
i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych stosowane sg leki
stosowane w chorobach neurologicznych, okreslone w zataczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-
13943-10/MM/12, uzasadnia objecie ich refundacja.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
27/2014 z dnia 20 stycznia 2014 r.
w sprawie zasadno$ci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
karbamazepina, amitryptylina,
diklofenak, klodronian disodowy

w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancie czynne: <+ karbamazepina we wskazaniach: neuralgie inne niz okreslone
w charakterystyce produktu leczniczego, bél neuropatyczny, w tym bdl fantomowy, * amitryptylina
we wskazaniach: neuropatie, bél neuropatyczny, ¢ klodronian disodowy we wskazaniu: postepujgce
kostniejgce zapalenie miesni, * d klofenak we wskazaniu: dyskopatie.

Uzasadnienie: Liczne rekomendacje kliniczne pozytywnie odnoszg sie do zastosowania
tréjpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych (w tym amitryptyliny) w leczeniu bolu
neuropatycznego. Amitryptylina rekomendowana jest w pierwszej linii leczenia. Wiele rekomendacji
odnosi sie pozytywnie do zastosowania lekow przeciwdrgawkowych jako terapii wspomagajacej
w leczeniu bélu neuropatycznego. W rekomendacjach MPC z 2010 r. leki przeciwpadaczkowe,
w tym karbamazepina zaliczane sg do grupy lekow trzeciego rzutu i zarezerwowane dla pacjentow,
ktorzy nie tolerujg lekéw podawanych w pierwszej kolejnosci. Dostepne dane z badan klinicznych
potwierdzajg skuteczno$¢ stosowania amitryptyliny i karbamazepiny w bélu neuropatycznym.
Wykazano skuteczno$¢ amitryptyliny w bolesnej neuropatii cukrzycowej, mieszanym bélu
neuropatycznym i fibromialgii. Nie odnaleziono opartych na dowodach z badan klinicznych zalecen
dotyczacych leczenia kostniejacego zapalenia miesni, bedacego bardzo rzadkg chorobg
genetyczna. Bisfosfoniany nalezg do jednej z trzech kategorii lekéw stosowanych w tej chorobie.
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Dokumenty, nr i data wydania Opinia Rady Przejrzystosci

Bisfosfoniany, w tym klodronian disodowy podawany jest w celu redukcji objawdéw fazy zaostrzen
choroby. Biorgc pod uwage dane z piSmiennictwa (opisy nielicznych przypadkéw) mozna uznaé
ograniczone wskazanie do stosowania klodronianu disodowego u chorych z kostniejgcym
zapaleniem miegsni. Nie zidentyfikowano rekomendacji oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
diklofenaku w leczeniu bodlu wywotanego dyskopatia. Rekomendacje leczenia bolow krzyza
obejmujg stosowanie jako lekéw pierwszego lub drugiego rzutu (po paracetamolu) podawanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Nie wykazano réznic w efektywnosci miedzy
poszczegolnymi lekami z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Neuralgie, bol neuropatyczny

Neuralgia

Neuralgia (nerwobdl) jest definiowana jako bdl rozchodzgcy sie w miejscach przebiegu danego nerwu. Uwaza
sie, ze jej przyczyng jest zaburzenie prawidtowego funkcjonowania nerwu

w wyniku zmian w przewodzeniu bodzcéw. Do najczes$ciej spotykanych neuralgii w obrebie naleza:
- neuralgia nerwu tréjdzielnego (V nerw czaszkowy)

- neuralgia nerwu jezykowo-gardiowego (IX nerw czaszkowy)

- neuralgia potyliczna

- neuralgia popotpascowa

- neuralgia miedzyzebrowa.

Farmakologiczne leczenie bodlu neurogennego jest trudne i nie jednokrotnie nieskuteczne. Podawanie
niesteroidowych lekéw przeciwbolowych i opioidow jest mato efektywne.

Leczac bdl lekarz zwykle kieruje sie wikasnym doswiadczeniem i wiedzg, zas zalecenia towarzystw naukowych
mogg by¢ pomocne w podjeciu decyzji dotyczacej terapii.

W pierwszym rzucie leczenia stosuje sie leki przeciwdrgawkowe i przeciwdepresyjne, wsrod ktérych nadal
najbardziej skuteczne sg preparaty trojpierscieniowe (TCA). Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (min.
amitryptylina) sg uzyteczne w leczeniu bélu przewlektego m.in. bélu neuropatycznego, neuralgii popotpascowej
i neuropatii cukrzycowej. Leki te mogg by¢ stosowane jako $rodki wspomagajgce dotgczone do
konwencjonalnych lekéw przeciwbdlowych.

Uwaza sie, ze za dziatanie przeciwbolowe trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych odpowiada
hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. Nalezy przy tym pamigetaé, ze ich antagonizm
dziatania w stosunku do uktadu cholinergicznego i histaminowego odpowiada za dziatania niepozadane takie
jak sedacja, zatrzymanie moczu i niedocisnienie.

Leki przeciwpadaczkowe okazaty sie przydatne w tagodzeniu bdlu neuropatycznego, szczegdlnie w bdlu
przeszywajgcym. Ponadto istniejg réwniez doniesienia o skutecznosci tej grupy lekéw w leczeniu neuropatii
cukrzycowej i profilaktyce migreny. W ostatnio opublikowanych miedzynarodowych rekomendacjach sposréd
lekéw przeciwdrgawkowych zaleca sie pregabaline i gabapentyne, za$ w neuralgii trojdzielnej karbamazepine.
Najczesciej stosowanym lekiem jest karbamazepina, a ostatnio réwniez gabapentyna i pregabalina.
Gabapentyna oficjalnie wskazana jest do stosowania w leczeniu obwodowego bdélu neuropatycznego, np.
bolesnej neuropatii cukrzycowej i neuralgii popotpascowej (nerwobdlu po przebytym pétpascu u dorostych).
Uzywana jest rowniez poza wskazaniem w innych typach bélu neuropatycznego.

Karbamazepina jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego stadium neuralgii nerwu tréjdzielnego.
Satysfakcjonujace ztagodzenie bélu moze zostac osiggniete u 70% lub nawet wiekszej liczby pacjentéw. Nalezy
sie przy tym liczy¢ z koniecznoscig zwiekszania dawki, i w zwigzku z tym, nasilenia dziatarh niepozgdanych.
Drugim oficjalnym wskazaniem przeciwbdlowym karbamazepiny jest idiopatyczny nerwobdl nerwu jezykowo-
gardtowego. Poza zarejestrowanymi wskazaniami karbamazepina stosowana jest w neuropatii cukrzycowej
oraz neuropatii indukowanej przez oksaliplatyne (Dobrogowski 2011, Wordliczek 2011).

Bél neuropatyczny
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Bol neuropatyczny zwigzany jest z uszkodzeniem lub podraznieniem ukfadu nerwowego. W chorobie
nowotworowej dochodzi do uszkodzenia ukfadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez guz,
w przebiegu zespotéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb
towarzyszacych.

Czestos¢ wystepowania bolu neuropatycznego ocenia sie na ok. 1% populacji catkowitej (wiecej u oséb
starszych), a ok. 7-8% populacji w Europie.

Bol neuropatyczny jest opisywany przez chorych jako palacy, piekacy, strzelajgcy, rwacy itp. Ma czesto
charakter staty i nie nasila sie pod wptywem ruchu, mogg wystepowac¢ napadowe, samoistne nasilenia bélu
w spoczynku. W postaciach zaawansowanych, bélowi wspoétczulnemu towarzyszg zaburzenia troficzne
w obrebie skory, tkanki podskdrnej, mieéni i kosci.

W nowotworowym bolu neuropatycznym ,mieszanym” wynikajgcym z naciekania guza na nerw i otaczajgce
rézne struktury tkankowe, wspotistnieje bél nocyceptywny ( np. naciekanie splotu trzewnego, naciekanie $ciany
klatki piersiowej, zespdl ucisku rdzenia kregowego). Moze by¢ samoistny lub wzbudzany przez bodzce
zewnetrzne z towarzyszacymi parastezjami i zaburzeniami czucia.

Swiatowym standardem leczenia bélu nowotworowego jest regularne podawanie ,silniejszych” lekow, kiedy
.Stabsze” przestajg by¢ skuteczne oraz kojarzenie réznych lekéw przeciwbdlowych wedtug schematu Swiatowej
Organizacji Zdrowia — WHO 1986.

W leczeniu bélu neuropatycznego stosuje sie leki przeciwdepresyjne z grupy trojpierscieniowychlekow
przeciwdepresyjnych, np. amitryptylina lub doksepina 10-75 mg/dobe, albo wenlafaksyne 75 mg/ dobe z grupy
inhibitoréw selektywnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny. Stosuje sie rowniez leki przeciwdrgawkowe:
karbamazepine 100-400 mg/ dobe w dawkach podzielonych 2 razy na dobe, gabapentyne 100-1200 mg/dobe
w dawkach podzielonych 3 razy dziennie albo pregabaline 150-600 mg/ dobe w dawkach podzielonych 3 razy
dziennie. W przypadku bélu zwigzanego z przeczulicg skéry skuteczne moga by¢ miejscowo stosowane leki,
takie jak lidokaina w plastrach lub kapasaicyna w kremie. W przypadkach nieskutecznosci leczenia chorzy
powinni by¢ kierowani do wyspecjalizowanych osrodkéw leczenia bolu (poradni przeciwbolowych lub osrodkow
opieki paliatywnej).

U ponad 80% pacjentow bol zwigzany z chorobg nowotworowg moze by¢ skutecznie usmierzany i leczony za
pomocg metod farmakologicznych (Szczeklik 2012, Dobrogowski 2011, Wordliczek 2011).

Bdl fantomowy

Po amputacji konczyny lub jej czesci wystepuje doznanie czuciowe, iluzja, ze konczyna jest stale obecna.
Doznanie takie nazywa sie czuciem fantomowym. Czes¢ chorych cierpi na bdél odczuwany w amputowanej
konczynie i wtedy doznanie to okresla sie mianem bdélu fantomowego. Zaréwno czucie fantomowe, jak i bdl
fantomowy mogg wystepowac réwniez po chirurgicznym odjeciu innych czesci ciata, na przyktad po amputacji
sutka czy usunieciu zeba. Obecnie wiekszos¢ badaczy jest zdania, ze 60-80% pacjentdéw po amputacjach
doswiadcza bdlu fantomowego. Czestos¢ jego wystepowania wydaje sie niezalezna od pici, poziomu i strony
oraz przyczyny amputacji (urazowa, niedokrwienna, nowotworowa). Interesujgcy jest fakt czestszego
wystepowania bdlu fantomowego u dorostych niz u dzieci. Spodrdd czynnikéw zwiekszajgcych czestosc
powstawania bdlu fantomowego nalezy wymieni¢ podeszty wiek chorego i bdl wystepujgcy przed operacja.
Duze znaczenie ma takze wspofistnienie innego rodzaju bélu w kikucie, ktérego przyczynami czesto sa:
nerwiak, bolesna blizna, odlezyna, stan zapalny wokét blizny lub zapalenie kosci.

Natezenie bolu fantomowego jest bardzo zréznicowane — u niektérych chorych bél moze mie¢ niewielkie
nasilenie, u innych zas$ bywa dreczgcy i dokuczliwy, uniemozliwiajgcy jakgkolwiek aktywnos¢, zaburzajgcy sen
i wypoczynek. W jednym z ostatnich badan, ktérym objeto 914 pacjentdw po amputacjach, 38,9% z nich
odczuwato bardzo silny bdl, u 26,4% chorych bél byt umiarkowany, natomiast u 34,7% natezenie bdlu byto
niewielkie. Charakter bolu réwniez jest zr6znicowany.

Chorzy zazwyczaj opisujg bdl jako: piekacy, palgcy, Sciskajacy, miazdzgcy lub strzelajacy. Moze on mie¢
charakter staty, staty z zaostrzeniami lub napadowy. Bd6l moze sie znacznie nasilaé pod wptywem wielu
czynnikéw, miedzy innymi: zmeczenia, bezsennosci, leku, zdenerwowania, podraznienia kikuta bodzcami
mechanicznymi lub termicznymi. Bardziej intensywny bdl dotyczy zazwyczaj dystalnych czesci brakujgcych
konczyn: palcow, dtoni, stép. Ma to swoje uzasadnienie w szerszej reprezentacji korowej dystalnych czesci
konczyn w korze czuciowej w poréwnaniu z czesciami proksymalnymi.
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Bezposrednio po amputacji bol wystepuje u wiekszosci chorych. Prawdopodobienstwo wystgpienia bélu
fantomowego jest mniejsze u pacjentéw, ktérzy go nie doswiadczajg w pierwszych dniach lub tygodniach po
amputacji. Wystgpienie boélu fantomowego moze by¢ jednakze przesuniete w czasie o miesigce lub lata po
amputacji. U niektérych chorych wystgpienie bélu fantomowego moze byé spowodowane przez uraz kikuta.
Niekiedy w miare uptywu czasu wrazenia czuciowe i bdl zanikajg, a chorzy majg odczucie, ze amputowana
konczyna zmniejsza sie i na podobienstwo teleskopu przybliza do kikuta. Czasami bél moze ustgpi¢ nawet na
kilka lat, aby nastepnie ponownie sie pojawi¢. Patomechanizm bélu fantomowego nie jest do kohca poznany.
Wiadomo, Zze uraz nerwu powoduje wiele morfologicznych, fizjologicznych i chemicznych zmian w obrebie OUN
i obwodowego uktadu nerwowego i to wtasnie te zmiany sg odpowiedzialne za wystgpienie bolu fantomowego.
Po urazie nerwu dochodzi do tworzenia nerwiakdéw, ktdére wykazujg spontaniczng i patologiczng aktywnos$é
w nastepstwie mechanicznej lub chemicznej stymulacji. Ta ektopowa i wygérowana aktywnos$¢ jest
spowodowana miedzy innymi zwiekszong ekspresjg kanatow sodowych. Podobne zmiany dotyczg rowniez
komérek zwojoéw korzeni rdzeniowych. Wyniki badan eksperymentalnych oraz obserwacje kliniczne wskazujg
ponadto na istotng role zmian na poziomie rdzenia kregowego oraz czynnikow nadrdzeniowych w rozwoju bélu
fantomowego (Dobrogowski 2011, Graczyk 2011).

2.2.2. Dyskopatie

Dyskopatia jest zespotem zmian patologicznych w obrebie jgdra miazdzystego, z towarzyszgcym uszkodzeniem
struktur tgcznotkankowych. Dotyczy najcze$ciej odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa i jest najczestszg
przyczyng dolegliwosci bélowych w tym obszarze. Podobnie jak inne neurologiczne choroby przewlekte,
w mniejszym lub w wiekszym stopniu wptywa na jako$¢ zycia, w zaleznosci od czestosci nawrotow dolegliwosci
i ich nasilenia. Ze wzgledu na to, ze choroba dotyczy najczesciej osob aktywnych zawodowo, jest czestg
przyczyng absencji w pracy, co prowadzi niejednokrotnie do utraty pracy, koniecznosci przekwalifikowania
pracownika, a nierzadko do pogorszenia statusu ekonomicznego. Nawroty dolegliwosci bolowych czesto
zaburzajg petnienie rél spotecznych i w konsekwencji moga prowadzi¢ do zaburzen depresyjnych. Szacuje sie,
ze nawet 60-80% ludzi doswiadcza przynajmniej raz w zyciu bolu kregostupa. Na przewlekty bdl ledzwiowo-
krzyzowy cierpi 38—74% mezczyzn i 14-23% kobiet. Dolegliwosci towarzyszgce dyskopatii majg charakter
nawrotowy i nawet wykonanie zabiegu operacyjnego nie gwarantuje petnego wyleczenia. Dominujgcym
objawem sg dolegliwosci bolowe i zwigzane z tym pogorszenie sprawnosci funkcjonalnej, co moze mieé¢ wptyw
na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. (Czaja 2012)

W zaawansowanej chorobie zwyrodnieniowej dochodzi do degeneracji kosci wspoéttworzacych kregostup. Na
skutek dziatania czynnikdw wywotujgcych stan zapalny kosci przerastaja i uciskajg sgsiednie korzenie nerwowe,
a w skrajnych przypadkach rdzen kregowy. Postepujgce zaburzenie balansu kregostupa powoduje przecigzenie
wiezadet oraz miesni podtrzymujgcych kregostup, co dodatkowo powoduje nasilenie dolegliwosci bolowych.

Objawy: bél w zajetym odcinku kregostupa, z promieniowaniem wzdtuz drég nerwowych (rwa kulszowa);
zaburzenia czucia powierzchniowego w postaci: dretwienia, mrowienia, (w obrebie unerwienia przez ucisniety
nerw rdzeniowy); niedowtad czyli ostabienie lub porazenie czyli catkowite zniesienie sity miesni, po dtuzszym
okresie moze powodowac¢ zanik miesni (widoczne zmniejszenie obwodu np. uda, goleni); ostabienie odruchéw
Sciegnistych - kolanowy (ucisk na nerw rdzeniowy wychodzacy pomiedzy kregami L4 i L5) — ze Sciegna
Achillesa (ucisk na nerw rdzeniowy wychodzacy pomiedzy kregami S1 i S2); objawy rozciggowe — nasilenie
dolegliwosci bélowych przez naciggniecie ucisnietych nerwéw (objaw Laségue'a, objaw Mackiewicza).

Diagnostyka

Choroba powoduje charakterystyczne objawy kliniczne, dla ktérych potwierdzenia wykonywane jest: RTG
kregostupa w projekcji przednio-tylnej (AP) i bocznej, tomografia komputerowa kregostupa, rezonans
magnetyczny kregostupa.

Leczenie

Wiekszos¢ dolegliwosci spowodowanych dyskopatig - ponad 90%, kwalifikuje sie do leczenia nieoperacyjnego.
U czesci pacjentéw, dolegliwosci spowodowane dyskopatig ustepujg samoistnie, jednak u wiekszosci pacjentéw
z tej grupy, dochodzi do kolejnych incydentéw, zazwyczaj wymagajacych juz leczenia. Leczenie zachowawcze,
w pierwszej kolejnosci, proponowane jest wszystkim tym pacjentom, u ktdrych nie doszio do przerwania
ciggtosci pierscienia wioknistego, bez wzgledu na stopien jego uszkodzenia. W leczeniu zachowawczym, duzg
role odgrywajg metody z zakresu fizjoterapii. Na szczegding uwage zastugujg te sposrdd nich, ktére wymagajg
od pacjentow: aktywnos$ci w procesie usprawniania, oparte sg na dziataniu bodzcéw mechanicznych, oferujg
pacjentom edukacje w zakresie prawidtowych wzorcéw ruchowych. Przyktadem moze by¢é metoda McKenziego.
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W przypadkach, kiedy leczenie zachowawcze, oparte na wymienionych wyzej zasadach, nie przynosi
rezultatow oraz w przypadkach niekwalifikujgcych sie do leczenia zachowawczego (mniej niz 5% pacjentow)
proponowana jest interwencja chirurgiczna, najczesciej dyscektomia, czyli usuniecie czesci jgdra miazdzystego,
ktére uciska korzen nerwowy lub niekiedy takze worek oponowy zawierajgcy rdzen kregowy (do poziomu 1. lub
2 kregu ledzwiowego) lub nerwy rdzeniowe. W przypadkach mato zaawansowanych, gdy nie ma zaburzen
nerwéw ruchowych (niedowtadéw, porazen), a gldbwnym problemem pacjenta jest bol przewlekly, wspoétczesna
chirurgia kregostupa posiada szereg minimalnie inwazyjnych procedur operacyjnych takich jak
mikrodiscektomia, discektomia endoskopowa czy system przezskornej niskotemperaturowej koblacji (tak zwana
nukleoplastyka) krgzka miedzykregowego.

Z uwagi na szczegolny profil patofizjologiczny oraz warunki anatomiczne postepowanie takie nie zawsze
przynosi ulge i zdrowie pacjentowi. W ostatnich latach szczegdélng uwage zyskata metoda przezskornej
dekompresji laserowej (PLDD). Niestety procedura przezskérnej dyscektomii znajduje zastosowanie tylko
w nielicznych przypadkach (okoto 1%), kiedy korzen nerwowy nie jest silnie ucisniety. W innym razie
zastosowanie powyzszej metody moze czesto prowadzi¢ do pogorszenia stanu pacjenta z uwagi na indukcje
proceséw zapalnych w przestrzeni miedzykregowej. Techniki minimalnie inwazyjne sg procedurami nadzwyczaj
precyzyjnymi i wymagajg duzego doswiadczenia operatora.

Podstawowe jednak znaczenie ma farmakoterapia z zastosowaniem lekéw o dziataniu przeciwbélowym,
przeciwzapalnym oraz miorelaksacyjnym. Wskazaniem do leczenia operacyjnego jest co najmniej 6 tygodniowe
utrzymywanie sie objawéw bélowych (Borenstain 2001, Annunen 1999).

2.2.3. Postepujace kostniejgce zapalenie miesni

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni (fibrodysplazja, postepujgce skostnienia miesni, choroba
Minchmeyera, fac. myositis ossificans progressiva, ang. fibrodysplasia ossificans progressiva, FOP, 1ICD10-
M61.1), wystepuje raz na 1-2 miliony urodzen. Jedna z rzadszych choréb genetycznych, w wyniku ktorej
skostnieniu ulegajg tkanki: miesniowa, Sciegien, wiezadet i innych tkanek tgcznych. Nowotworzone mosty
szkieletowe rozwijajg sie poprzez stawy, ograniczajgc ruch i stopniowo tworzgc drugi szkielet.

Charakterystyczne deformacje duzego palca u nogi. Etiopatogeneza choroby jest niejasna. Heterotopowe
ogniska kostnienia zwykle pojawiajg sie w pierwszej dekadzie zycia i sg wynikiem samoistnych lub
spowodowanych urazem miesni (zastrzyki/szczepionki domiesniowe, zabiegi dentystyczne, urazy
mechaniczne/sttuczenia, zabiegi chirurgiczne) zaostrzen choroby. Przybierajg one posta¢ duzych bolesnych
obrzmien w obszarach tkanki fgcznej obejmujacych Sciegna, wiezadta, powiezie i miesnie szkieletowe. Ogniska
takie sg u dzieci czesto mylnie uznawane za nowotwory. Obrzmienia, ktére nie ulegty jeszcze skostnieniu,
zwlaszcza w obrebie tulowia, niekiedy cofajg sie samoistnie. Jednak najczesciej szlak kostnienia
wewnatrzchrzestnego prowadzi do powstania z nich ognisk dojrzatej heterotopowej tkanki kostnej. Postepujgce
rzuty kostnienia heterotopowego prowadzg do zesztywnienia wszystkich duzych stawdéw ko$éca osiowego
i kos¢ca konczyn, powodujgc unieruchomienie chorego. Wiekszos¢ chorych juz na poczatku trzeciej dekady
zycia moze porusza¢ sie jedynie na woézku inwalidzkim i wymaga ciggtej pomocy przy wykonywaniu
codziennych czynnosci. Znaczne ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej sprawia, ze chorzy sg w wigkszym
stopniu narazeni na choroby serca i ptuc. Choroba nieuleczalna, wiekszo$¢ pacjentéw nie dozywa 5 dekady
zycia.

Aktualnie nie ma terapii o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu ileczeniu FOP. Stosowane sg leki
nalezgce do trzech kategorii: (1) leki stosowane w celu redukcji objawow fazy zaostrzen choroby (powstawanie
obrzekéw), nie wywotujgce powaznych dziatah niepozadanych (kortykosteroidy, klasyczne niesteroidowe leki
przeciwzapalne i selektywne inhibitory cyklooksogenazy typu Il ); (2) leki stosowane w celu redukcji objawow
fazy zaostrzen choroby (powstawanie obrzekdw), ktérych diugotrwate przyjmowanie wigze sie z powaznymi
dziataniami niepozadanymi, co ogranicza mozliwosé¢ ich stosowania (inhibitory leukotrienéw, stabilizatory
komoérek tucznych oraz bisfosfaniany — w tym kwas klodronowy); (3) leki dziatajgce bezposrednio na
mechanizm podejrzewany o wywotywanie choroby (inhibitory VEGF, antagonisci BMP4) (Kaplan 2001, Kaplan
2011, Koniarz 2006).

Wskazania do przeszczepienia szpiku (komorek krwiotwdrczych):
— Ostre biataczki
— Przewlekta biataczka szpikowa w przypadku braku odpowiedzi na inhibitory kinazy BCR-ABL
— Przewlekte biataczki limfatyczne

— Samoistne witoknienie szpiku
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—  Chioniaki niehodgkinowskie (nieziarnicze)

— Chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

— Szpiczak plazmocytowy

— Zespoty mielodysplastyczne

— Niedokrwistos¢ aplastyczna

— Hemoglobinopatie — talasemia B, rzadziej niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

— Wrodzone choroby nienowotworowe uktadu krwiotwdrczego — przeszczepienie moze spowodowac ich
wyleczenie; nie zapobiega progresji choroby jesli jej penetracja nie ogranicza sie jedynie do uktadu
krwiotworczego (np. w zespole Chediaka i Higashiego)

— Ciezkie wrodzone niedobory odpornosci

— Niektére choroby metaboliczne (np. choroba Hurler, adrenoleukodystrofia) (Szczeklik 2012).

2.3. Technologie alternatywne

Alternatywne technologie dla karbamazepiny i amitryptyliny w leczeniu bodlu stanowig inne leki
przeciwdepresyjne z grupy tréjpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych np. imipramina, leki z grupy
inhibitorow selektywnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, takie jak duloksetyna albo wenlafaksyna oraz
leki przeciwdrgawkowe: gabapentyna i pregabalina.

W leczeniu farmakologicznym dyskopatii stosuje sie m.in. interwencje z grupy lekéw p-bélowych, p-zapalnych
i miorelaksantow. Leki z grupy NLPZ mogg mie¢ zastosowanie na kazdym etapie choroby, w poczatkowych
jako stosowane samodzielnie lub w bardziej zaawansowanych jako wspomagajgce, utatwiajgce rehabilitacje lub
znoszace bol. Gtéwne komparatory dla diklofenaku w przedmiotowym wskazaniu stanowig inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne np. naproksen.

Aktualnie nie ma terapii o udowodnionej skutecznosci w zapobieganiu i leczeniu FOP. Stosowane sg leki
nalezgce do trzech kategorii: kortykosteroidy, klasyczne niesteroidowe leki przeciwzapalne i selektywne
inhibitory cyklooksogenazy typu Il); inhibitory leukotrienow, stabilizatory komoérek tucznych oraz bisfosfaniany —
w tym kwas klodronowy; inhibitory VEGF, antagonisci BMP4 (biatka morfogenetycznego kosci nr 4).

2.4. Opinie eksperckie

Ponizej przedstawiono opinie eksperckie dotyczgce zasadnosci finansowania ocenianych substancji ze srodkéw
publicznych w ocenianych wskazaniach.

Tabela 6. Opinie polskich ekspertow dotyczace finansowania amitryptyliny, karbamazepiny, diklofenaku, klodroniany disodowego
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Argumenty:

Wyszczegolnienie = = = = =
za finansowaniem | przeciwko finansowaniu

Amitryptylina — neuralgia, bol neuropatyczny

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Tak merytorycznie uzasadnione Brak argumentéw lek powinien by¢ finansowany

Bole neuralgiczne i neuropatyczne sg czgstym pow kfaniem

Prof. dr hab. po lub s$rodinfekcyjnym zakazeniu Herpesviridae (neuralgie
Krystyna Pierzchata | po poétpascu, neurologiczne zespoty bdlowe, korzeniowe) w
Konsultant bélowej postaci polineuropatii cukrzycowej, neuralgii | Brak
Wojewodzki w aminotroficznej). Potgczenie amitriptiliny z paracetamolem
dziedzinie neurologii dziatajgc addycyjnie przeciwbolowo jest dobrze tolerowane

przez chorych.

Amitryptylina - bdl neuropatyczny: Nalezy do grupy lekow
przeciwdepresyjnych, trojpierscieniowych.  Mechanizmy
dziatania amitryptyliny umozliwiajg redukcje przewodzenia
bodzcéw bolowych w obrebie ukfadu nerwowego.
Amitryptlina dziata poprzez zwigkszanie stezenia w plytce
synaptycznej neuroprzekaznikow pozytywnie oddziatujgcych
na hamowanie przewodzenia sygnatu  bdlowego.

Amitryptylina nie znajduje zastosowania w
leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego.
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Wyszczegélnienie

Argumenty:

Zastosowanie amitryptliny w leczeniu bélu neuropatycznego
posiada bogate piSmiennictwo wskazujace na jej
skuteczno$c.

Karbamazepina - neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bél neu

w ChPL

ropatyczny w przypadkach innych niz okreslone

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Tak merytorycznie uzasadnione

Brak argumentéw lek powinien by¢ finansowany

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie neurologii

Karbamazepina ma udowodniong skutecznos$¢ w
neuralgiach nerwéw czaszkowych. Majac na uwadze
podobng fizjopatologie powstatych bolow neuropatycznych
wskazane rozszerzenie wskazan.

Brak

Karbamazepina nalezacy do grupy lekow
przeciwpadaczkowych. Jej dziatanie polega na
hamowaniu przewodzenia sygnatu bélowego w
wyniku oddziatywania na kanaty jonowe
znajdujace sie w btonie komdérkowej neuronow.
Karbamazepina jest rekomendowana w leczeniu
neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Preparat moze by¢ stosowany w odlegtej
kolejnosci, gdy nie ma efektéw terapeutycznych
lub w przypadku wystepowania objawow
niepozgdanych po zastosowaniu innych lekow
stosowanych w zwalczaniu bélu neuropatycznego.

Dyskopatie - diklofenak

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Lek z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Jego
dziatanie hamuje patologiczne mechanizmy lezace u
podtoza dyskopatii oraz mechanizmyodpowiedzialne za
wystepowanie bélu towarzyszgcego dyskopatii.

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni - klodronian disodowy

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Nie mam wiasnego doswiadczenia w leczeniu tej choroby.
Nie ma ustalonego wtasciwego sposobu leczenia. Jednak
wsrdd lekéw wymieniane sg bisfosfoniany. Biorgc pod
uwage postepujacy przebieg i Sredni czas przezycia
chorych przy wtasciwym postepowaniu wynoszgcy okoto 40
lat przychylatbym sie do finansowania ze srodkow
publicznych.

Lek z grupy bisfosfonianéw. Mechanizmy dziatania
objawiajg sie poprawg wytrzymatosci tkanki
kostnej oraz zmniejszaniem stezenia jonow
wapnia we krwi. Procesy te dokonujg sie w wyniku
hamowania aktywnosci osteoklastéw.

Nie ma przekonujgcych danych wskazujgcych na
skutecznosc tego preparatu w leczeniu
postepujgcego kostniejgcego zapalenia miesni.

Z drugiej strony jest to preparat posiadajgcy
potencjalnie mozliwo$¢ zastosowania w leczeniu
zmian patologicznych o charakterze kalcyfikacji
tkanek miekkich.

(RJ. Pignolo, Ei M. Shore,F S. Kaplan.
Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: Diagnosis,
Management, and Therapeutic Horizons. Pediatr
Endocrinol Rev. 2013 Jun; 10(0 2): 437—-448).
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Tabela 7. Stanowiska wtasne polskich ekspertow dotyczace finansowania ze srodkow publicznych amitryptylina, karabamazepina,
diklofenak, klodronian disodowyw ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Stanowisko wiasne dotyczace finansowania

Amitryptylina — neuralgia, b6l neuropatyczny

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Wszystkie wymienione produkty lecznicze sg o wielu lat zalecane do stosowania w wymienionych zespotach
chorobowych. W petni popieram stanowisko dotyczgce ich finansowania ze srodkéw publicznych w wymienionych
wskazaniach.

Neuralgie: Lek I-szego rzutu do stosowania w przewleklych zespotach boélowych, wymaga regularnej kontroli EKG
oraz monitorowania cisnienia krwi u oséb powyzej 40 r.z. ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca
oraz nadcisnienia

Bol neuropatyczny: -

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie neurologii

Dziatanie przeciwbdlowe jest waznym elementem terapii, ktéra powinna by¢ oparta o najprostsze leki, ale tez
uwzgledni¢ osobniczg wrazliwo$¢ i mozliwe przeciwwskazania. Szersze spektrum lekéw prowadzi do
personalizacji leczenia.

Uwazam za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych zastosowania tego leku w leczeniu zespotow
bélowych o charakterze neuropatycznym. W przypadku neuralgii finansowanie powinno by¢ ograniczone gdy inne
leki (1 i ll-rzutu) nie przynosza zamierzonych efektéw terapeutycznych.

Karbamazepina - neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bél neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Wszystkie wymienione produkty lecznicze sg o wielu lat zalecane do stosowania w wymienionych zespotach
chorobowych. W pelni popieram stanowisko dotyczace ich finansowania ze srodkéw publicznych w wymienionych
wskazaniach.

Neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: lek od wielu lat stosowany w neuralgii n. tréjdzielnego,
powinien byé stosowany réwniez w innego typu neuralgiach, nie wymienionych a CGPL

Bol neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL: lek od wielu lat stosowany z dobrym efektem w
leczeniu przewlektych boléw, powinien by¢ stosowany rowniez w bolach neuropatycznych, nie wymienionych a
CGPL

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Dziatanie przeciwbdlowe jest waznym elementem terapii, ktéra powinna by¢ oparta o najprostsze leki, ale tez
uwzgledni¢ osobniczg wrazliwos¢ i mozliwe przeciwwskazania.

Szersze spektrum lekéw prowadzi do personalizacji leczenia.

Karbamazepina - neuralgie w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - Karbamazepina stanowi wazne
narzedzie stuzace do leczenia neuralgii. Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych w chorobach
wymienionych w ChPL oraz w innych neuralgiach pod warunkiem wykorzystania i braku skutecznosci
terapeutycznej lekéw posiadajacych udokumentowang efektywnosé jako | i ll-rzut farmakoterapii.
Karbamazepina - bol neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - Leczenie innych zespotow
bélowych neuropatycznych niz te wymienione w ChPL nie powinno byé¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.

Dyskopatie - diklofenak

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

NLPZ sg w dyskopatiach stosowane od lat, a takze sg zalecane w leczeniu dyskopatii przez towarzystwa
naukowe.

Leczenie zespotu objawéw towarzyszgcych dyskopatii za pomocga diklofenaku powinno by¢ finansowane ze
Srodkéw publicznych.

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni - klodronian disodowy

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Zachorowalno$¢ wynosi okoto 1 przypadek na 2 miliony mieszkancéw. Koszty beda niewielkie a bedzie
alternatywa w leczeniu tych chorych.

Jest zbyt mato danych w literaturze by uzna¢ klodronian dwusodowy jako lek zalecany do leczenia kostniejgcego
zapalenia miesni i w zwigzku z tym uwazam, ze stosowanie go w ww. jednostce chorobowej nie powinno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych.
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Tabela 8. Opinie polskich ekspertéw dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania amitryptyliny, karbamazepiny,
diklofenaku, klodronianu disodowego w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Amitryptylina — neuralgia, b6l neuropatyczny

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do w/w produktéw leczniczych jest dobra.

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie neurologii

Opanowanie bélu poprawia jakos$¢ zycia, utrzymuje osoby cierpigce w spoteczenstwie i zawodzie.

Efektywnos¢ kliniczna leku znaczgco przewyzsza potencjalne dziatania niepozgdane, ktére mogg wystapic¢
podczas jego stosowania. Pozytywnymiefektami dziatania leku jest redukcja natezenia bolu umozliwiajgca powrét
pacjenta do normalnego codziennego i zawodowego funkcjonowania. Lek daje mozliwos¢ dtugotrwatego
stosowania bez wystepowania powaznych Efektywnos¢ kliniczna leku znaczaco przewyzsza potencjalne dziatania
niepozadane, ktére mogg wystgpi¢ podczas jego stosowania. Pozytywnymi efektami dziatania leku jest redukcja
natezenia bolu umozliwiajgca powrét pacjenta do normalnego codziennego i zawodowego funkcjonowania.

Lek daje mozliwosé diugotrwatego stosowania bez wystepowania powaznych objawdw niepozgdanych
charakterystycznych dla innych grup lekéw przeciwbolowych.

(Dworkin HD, O’Connor BA, Audette JA et al. Recomendation for the pharmacological management of neuropathic
pain:an overview and literature update. MayoClinProc 2010;85(3):s3-s14).

Karbamazepina

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do w/w produktéw leczniczych jest dobra.

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Opanowanie bélu poprawia jakos$¢ zycia, utrzymuje osoby cierpigce w spoteczenstwie i zawodzie.

Lek nie jest rekomendowany poza wskazaniami opisanymi w ChPL.

Dyskopatie - diklofenak

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Przy przestyganiu wskazan i przeciwwskazan oraz stosowaniu blokerow pompy protonowej jest znacznie
mniejsze. Nie ma mozliwosci eliminacji ryzyka krwawienia z przewodu pokarwmowego oraz ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Stosowanie diklofenaku zgodnie z obowigzujgcymi zasadami znaczaco zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych. Zasady te opisane sg w schemacie tgczenia lekdw opisanych jako drabinie analgetycznej WHO.

Dodatkowo lek powinien by¢ podawany tylko w fazie trwania objawdw dyskopatii tzn, bélu. Efektem stosowania
ww. zasad jest uzyskanie dobrej relacji miedzy dziataniami oczekiwanymi i dziataniami niepozgdanymi . Opinia
opiera sie na informacjach z literatury. (Roelofs PD, Deyo RA, Koes BW et al. NSAID for low back pain:an update
Cochrane review. Spine 2008. 15;33(16):1766-1774).

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni - klodronian disodowy

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Nie mam witasnego doswiadczenia. W czasie ponad 30letniej praktyki nigdy nie prowadzitem leczenia chorych z
tym rozpoznaniem.

Preparat nie jest rekomendowany.
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Tabela 9. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania przedmiotowych
interwencji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Alternatywna technologia medyczna, w tym efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania.

Amitryptylina — neuralgia, b6l neuropatyczny

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

duloksetyna, wenlafaksyna (neuralgia, bél neuropatyczny)

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie neurologii

Niesterydowe leki przeciwzapalne czesto nietolerowane lub powodujgce zapalenie btony Sluzowej zotgdka lub
dwunastnicy.

Efektywnos¢ kliniczna leku znaczaco przewyzsza potencjalne dziatania niepozadane, ktére mogg wystgpic¢
podczas jego stosowania. Alternatywne do zastosowania amitryptyliny w leczeniu bolu neuropatycznego jest
stosowanie innych lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania. Do grupy tych lekéw nalezg np. wenlafaksyna i
duloksetyna. Preparaty te posiadajg duzg skuteczno$é w leczeniu bélu neuropatycznego.

(Dworkin HD, O’Connor BA, Audette JA et al. Recomendation for thepharmacological management of neuropathic
pain:an overview and literature update. MayoClinProc 2010;85(3):s3-s14).

Karbamazepina - neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone

w ChPL

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Gabapentyna, pregabalina (neuralgia, bél neuropatyczny)

Prof. dr hab.
Krystyna Pierzchata
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

Niesterydowe leki przeciwzapalne czesto nietolerowane lub powodujgce zapalenie btony $luzowej zotgdka lub
dwunastnicy.

Lek nie jest rekomendowany w zastosowaniach poza tymi okreslonymi w ChPL.

Dyskopatie - diklofenak

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Inne leki przeciwbdlowe, glikokortykosteroidy oraz leczenie operacyjne w wybranych przypadkéw.

.

Leczenie farmakologiczne bolu jest pierwszym krokiem w leczeniu dyskopatii. Jedyng alternatywg jest wybor
innych lekéw. Wyboru dokonuje sie oceniajgc dziatania oczekiwane, dziatania niepozgdane i mechanizmy dziatan
lekéw. W grupie pacjentéw z dyskopatig diklofenak jest dobrym wyborem. Przedstawione informacje stanowig
opinie wtasng oraz opierajg sie na danych z literatury.

(Roelofs PD, Deyo RA, Koes BW et al. NSAID for low back pain:an update Cochrane review. Spine 2008.
15;33(16):1766-1774).

Postepujace kostniejgce zapalenie migsni - klodronian disodowy

Prof. dr hab. Marek
Brzosko

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Alternatywng metodg jest leczenie glukokortykosteroidami i niestyrodowymi lekami przeciwzapalnymi. W trakcie
badan klinicznych sa leki biologiczne (leki blokujace JAK)

2

Leczenie postepujgcego kostniejgcego zapalenia migsni ma charakter empiryczny i nie mozna wskazac jednej
dominujgcej metody terapeutycznej.
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2.5. Rekomendacije i wytyczne kliniczne

2.5.1. Neuralgia, bol neuropatyczny

W ramach aktualizacji poprzedniego opracowania odnaleziono dodatkowe rekomendacje dotyczgce leczenia
neuralgii i bolu neuropatycznego. Wszystkie odnalezione opracowania wymieniajg amitryptyline jako
interwencje rekomendowang w leczeniu bolu neuropatycznego. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badania
Bodlu i Towarzystwa Neurologicznego z 2014 r. jako leki pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropatycznego
wskazujg: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny SNRI (wenlafaksyna lub duloksetyna), pregabalina lub gabapentyna. Zalecenia
w zakresie stosowania TLPD oraz SNRI sg zgodne z rekomendacjg grupy NeuPSIG 2015. Wytyczne National
Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r, zaktualizowane w 2014 jako leczenie z wyboru zalecajg
amitryptyling, duloksetyne, gabapentyne lub pregabaline. Jesli terapia jednym lekiem nie przynosi rezultatow,
nalezy przeprowadzi¢ zmiane na jeden z pozostatych.

Karbamazepina stanowi terapie z wyboru jedynie w terapii neuralgii nerwu trojdzielnego, ktéra stanowi
wskazanie rejestracyjne. Karbamazepina nie jest wymienia w zaleceniach w innych zakresach leczenia bélu
neuropatycznego. Na podstawie przegladu systematycznego literatury i analizy badah przeprowadzonej przez
grupe NeuPSIG, wyniki dla karbamazepiny zostaly uznane za niekonkluzywne, w zwigzku tym brak jest
mozliwosci wskazania jednoznacznej rekomendacji za lub przeciw jej stosowaniu w terapii bdlu
neuropatycznego.

Ponizej przedstawiono rowniez odnalezione rekomendacje dotyczace postepowania klinicznego w leczeniu bolu
neuropatycznego u pacjentéw z chorobg nowotworowg.

Tabela 10. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace terapii bolu neuropatycznego i neuralgii.

Autorzy, przedmiot
i metodyka wydania Rekomendacja
rekomendaciji

Leczenie bolu neuropatycznego
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Autorzy, przedmiot
i metodyka wydania
rekomendac;ji

Rekomendacja

NeuPSIG 2015
(przeglad Finnerup
2015)

Special Interest Group
on Neuropathic Pain of
the International
Association for the Study
of Pain.

Woytyczne oparte o
przeglad systematyczny
literatury oraz
mataanalize wynikow

Lekami pierwszego wyboru (silna rekomendacja za stosowaniem) w leczeniu bolu neuropatycznego sa:
gabapentyna, pregabalina, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna
i duloksetyna), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (w tym amitryptylina, wykazano podobnag
skutecznos¢ dla lekow z tej grupy).

Wyniki dla karbamazepiny zostaty uznane za niekonkluzywne, w zwigzku tym brak jest mozliwosci wskazania
jednoznacznej rekomendac;ji za lub przeciw jej stosowaniu. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Sita zaleceh wg GRADE Lek Zalecenia
Gabapentyna, | — linia leczenia
Gabapentyna o przediuzonym uwalnianiu | — linia leczenia
Silna rekomendacja za Pregabalina, | — linia leczenia
stosowaniem Inhibitory V\_/ychwytu zwrotnegv_:) serotoniny i | — linia leczenia
noradrenaliny (wenlafaksyna i duloksetyna)
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne* | — linia leczenia
Il —linia leczenia
Kapsaicyna 8% (plaster leczniczy) (obwodowy bol
neuropatyczny)
Il — linia leczenia
Lidokaina (plaster leczniczy) (obwodowy bdl
. neuropatyczn
Staba rek_omendaCJa za Tramadol Il - Iin?a Iicze)r?ia
stosowaniem — -
Il — linia leczenia,

Toksyna botulinowa (podanie podskérne)

zastosowanie

specjalistyczne
(obwodowy bol
neuropatyczny)

Silne opioidy

11l — linia leczenia

Brak roztrzygniecia
(inconlusive
recommandation)

Terapia skojarzona; kapsaicyna; kapsaicyna
(mas¢); karbamazepina; klonidyna
(miejscowo); lakozamid; lamotrygina;
karbamazepina; antagonisci recpeptora
NMDA,; okskarbamazepina;
przeciwdepresyjne selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny; tapentadol;
topiramat; zonisamid

Staba rekomendacja przeciw

stosowaniu

Kannabinoidy, walproiniany

Silna rekomendacja przeciw
stosowaniu

Lewetiracetam, meksyletyna

*wykazano poréwnywalng skutecznosc¢ dla poszczegolnych lekéw z grupy, TLPD. Amitryptylina, imipramina,
klomipramina nie sg =zalecane u pacjentbw > 65 roku zycia ze wzgledu na wystepowanie
antycholinergicznych i sedatywnych zdarzen niepozadanych

PTBB 2014a, PTBB
2014b

Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania
Bolu i Towarzystwa
Neurologicznego
Woytyczne oparte o
przeglad literatury i
konsensus ekspercki
(brak szczegdtowego
opisu metodologii)

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bélu neuropatycznego sa:

» TLPD (amitryptylina, imipramina) lub SNRI (wenlafaksyna lub duloksetyna),

« pregabalina lub gabapentyna,

« lidokaina podawana miejscowo,

« analgetyki opioidowe lub tramadol.

Karbamazepina i okskarbazepina — ty ko w neuralgii trojdzielne;j.

Jesli leczenie pierwszego wyboru jest skuteczne (zmniejszenie nasilenia bélu, o co najmniej potowe) powinno
by¢ kontynuowane odpowiednio dtugo. Jesli skutecznos¢ nie jest wystarczajgco dobra nalezy dodac¢ kolejny lek
pierwszego wyboru. Jesli leczenie lekiem pierwszego wyboru nie jest skuteczne nalezy zmieni¢ lek na inny
pierwszego wyboru.

Brak skutecznosci lekéw pierwszego wyboru stosowanych pojedynczo lub w kombinacji w odpowiednio duzej
dawce jest wskazaniem do podjecia prob leczenia lekami drugiego i trzeciego wyboru.
Leczenie farmakologiczne, tam gdzie jest to mozliwe, powinno byé uzupetnione
farmakologicznym.

Zalecenia typu zespotu bélu neuropatycznego

Neuralgia pétpascowa

Z wielu lekéw o udokumentowanej skutecznosci w PHN na pierwszym miejscu poleca sie poleca sie:
pregabaline, gabapentyne, 8% kapsaicyne, 5% lignokaine w plastrach, amitryptyline i opioidy.

Wybdr pierwszego leku powinien byé dokonany na podstawie nasilenia i charakterystyki bolu, a takze
wspotistniejacych objawow i chorob. W przypadku braku skutecznosci kolejnych pojedynczych lekéw mozliwe
jest zastosowanie farmakoterapii skojarzonej, tgczac leki z ré6znych grup terapeutycznych

Zespot wieloobjawowego bolu miejscowego

Dane z dotychczasowych badan oceniajgcych skuteczno$¢ réznych lekéw nie pozwalajg na sformutowanie
jednoznacznych zalecen co do kolejnosci ich stosowania.

leczeniem nie
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Autorzy, przedmiot
i metodyka wydania
rekomendac;ji

Rekomendacja

W przypadku braku skutecznosci opioidéw i innych lekéw polecanych w bdlu neuropatycznym oraz
w szczegolnych przypadkach i przy okreslonych wskazaniach mozna siega¢ po wiele innych, takich jak leki
obnizajace napiecie miesniowe czy bifosfoniany, a nawet po terapie inwazyjne, jak blokady wspétczulne
Bolesna polineuropatia cukrzycowa

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolesnej
i gabapentyna, oraz duloksetyna i wenlafaksyna ER.
Lekami drugiego wyboru w leczeniu bolesnej polineuropatii cukrzycowej sg: tramadol i silne opioidy.

Jesli lek pierwszego wyboru jest nieskuteczny lub pojawity sie dziatania niepozgdane zaleca sie zmiane leku na
inny pierwszego wyboru, z innej grupy terapeutycznej. W przypadku braku skutecznosci wyboru, najlepiej
o innym mechanizmie dziatania; zmiana na lek Il wyboru (réwniez najlepiej na lek o innym mechanizmie
dziatania); dodanie innego leku | lub Il wyboru z zachowaniem zasad racjonalnej farmakoterapii.

Neuralgia tréjdzielna

Lekiem pierwszego wyboru w NT jest karbamazepina. W przypadku ztej tolerancji karbamazepiny lub istnienia
przeciwwskazan do jej stosowania, nalezy podjg¢ probe leczenia okskarbazeping lub innym lekiem stosowanym
w leczeniu bolu neuropatycznego.

W przypadkach opornych na leczenie farmakologiczne nalezy rozwazyé mozliwos¢ leczenia inwazyjnego.

Bél po amputacji

Mimo braku jednoznacznych dowoddw skutecznosci w farmakoterapii bolu k kuta i bélu fantomowego, poleca
sie leki o udokumentowanej skutecznosci w innych rodzajach bdlu neuropatycznego, w tym: amitryptyline,
gabapentyne, pregabaling, tramadol, silne opioidy, kalcytonine i wlewy lidokainy.

Przetrwaty bdl pooperacyjny i pourazowy

W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju przetrwatego bdlu pooperacyjnego zaleca si¢ zastosowanie: technik
znieczulenia regionalnego: infiltracji rany pooperacyjnej lekiem znieczulenia miejscowego; blokady
przykregowej do zabiegoéw w zakresie gruczotu piersiowego; ciggtego znieczulenia zewnatrzoponowego do
zabiegobw w zakresie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej; gabapentyny lub pregabaliny w okresie
okotooperacyjnym.

Pomimo matego stopnia wiarygodnosci danych zaleca sie stosowanie dozylnych wlewoéw z lidokaing
u pacjentow z grup ryzyka.

polineuropatii cukrzycowej s3a: TLPD, pregabalina

Pomimo matego stopnia wiarygodnosci danych w leczeniu przetrwatego bolu pooperacyjnego zaleca sig:
wdrozenie postepowania przyczynowego jezeli jest to mozliwe np. odbarczenie lub zespolenie uszkodzonego
nerwu; postepowanie wg zalecen leczenia bolu neuropatycznego; w przypadku bdlu zlokalizowanego
zastosowanie 5% lidokainy w postaci plastra w monoterapii lub w potgczeniu z lekami stosowanymi systemowo

Bl neuropatyczny u chorych na nowotwér

W przypadku bélu neuropatycznego o umiarkowanym nasileniu lekiem zaleca sie rozpoczecie leczenia
przeciwbdlowego od tramadolu, a bélu o silnym nasileniu — od silnego opioidu.

Poprawe skutecznosci terapii lub zmniejszenie dawki stosowanych opioidéw mozna osiggna¢ przez dotgczenie
pregabaliny lub gabapentyny. W leczeniu bdlu towarzyszgcego bolesnej polineuropatii po chemioterapii zaleca
sie duloksetyne lub wenlafaksyne.

Bolesne neuropatie w przebiegu infekcji wirusem HIV

W leczeniu BNC-HIV zaleca sig¢ stosowanie 8% kapsaicyny w postaci plastréw oraz, mimo matego stopnia
wiarygodnosci danych, gabapentyny i lamotryginy.

Ze wzgledu na negatywne wyniki dotychczasowych badan nie zaleca sie stosowania amitryptyliny, pregabaliny
oraz 5% lidokainy w postaci plastréw.

Bol osrodkowy

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu bdlu osrodkowego jest pregabalina. U osob z depresjg, lekiem
i bezsennoscig, po uwzglednieniu przeciwwskazan, lekiem z wyboru moze by¢ amitryptylina lub inny TLPD.

NICE 2014 (wytyczne z
2013 r. aktualizacja w
grudniu 2014).

National Institute for
Health and Clinical
Excellence, Leczenie
farmakologiczne bolu
neuropatycznego u
pacjentow dorostych

Rekomendacje oparte o

przeglad systematyczny,

analize HTA i kosensus
ekspercki

Rekomendacje dotyczace leczenia bélu neuropatycznego (z wylgczeniem neuralgii nerwu tréjdzielnego):

Jako leczenie z wyboru rekomendowana jest amitryptylina, duloksetyna, gabapentyna lub pregabalina. Jesli
terapia jednym nie przynosi rezultatow, nalezy przeprowadzi¢ zmiane na jeden z trzech pozostatych.

Mozna rozwazy¢ tramadol w przypadku terapii ratunkowe
Mozna rozwazy¢ mas¢ kapsaicynowg u pacjentéw z zlokalizowanym bolem neuropatycznym, jesli pacjent nie
toleruje, badz chce unikng¢ leczenie doustnego.

Leczenie ,nierekomendowane” (z wyjgtkiem sytuacji, gdy zalecone zostaty przez specjaliste): ekstrakt z konopii
siewnych, kapsaicyna (plastry lecznicze), lakozamid, lamotrygina, lewetiracetam, morfina, oksykodon,
okskarbazepina, topiramat, tramadol (stosowanie diugoterminowe), wenlafaksyna.

Karbamazepina zalecana jest w jako lek I-go rzutu neuralgii nerwu tréjdzielnego (wskazanie rejestracyjne).
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Autorzy, przedmiot
i metodyka wydania
rekomendac;ji

Rekomendacja

GMMMG 2014

Greater Manchester
Medicines Management
Group

Konsensus ekspercki na
podstawie zalecen NICE

Przedstawiono uogodlnione wskazania, jaki rodzaj terapii lekowej nalezy stosowa¢ we wszystkich odmianach
bélu neuropatycznego (z wyjatkiem neuralgii nerwu tréjdzielnego).

| linia leczenia
Rekomenduje sie doustne podanie amitryptyliny:

- amitryptylina: nalezy zaczg¢ od dawki 10 mg. Mozna jg stopniowo zwieksza¢ do dawki efektywnej dla danej
osoby. W przypadku wystagpienia dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ doustne podanie imipraminy lub
nortryptyliny jako postepowanie alternatywne.

Il linia leczenia

Jesli po leczeniu pierwszoliniowym nie zostata zaobserwowana poprawa, mimo zwigkszenia dawek do
maksymalnych, konieczne jest wdrozenie leczenia 2 linii. Mozna w nim zaproponowaé¢ zamiane leku dotychczas
stosowanego na gabapentyne.

W przypadku nieskutecznosci gabapentyny lub wystgpienia zdarzen niepozadanych nalezy rozwazy¢
podanie:pregabaliny.

Il linia leczenia

Jesli dotychczasowe leczenie okazato sie nieefektywne, mozna zastosowaé¢ amitryptyling w leczeniu
skojarzonym.
IV linia leczenia

W przypadku braku skutecznosci lekéw trzeciego rzutu mozna rozwazy¢ podanie duloksetyny.

Z wyjatkiem specjalistycznych zalecen, kapsaicyna (plastry lecznicze), lakozamid, lamotrygina, lewetiracetam,
morfina, oksykodon, okscarbazepina, topiramat, tramadol (stosowanie dtugoterminowe), wenlafaksyna, ekstrakt
z konopii siewnych nie powinny stanowi¢ rutynowo przepisywanych terapii, z wyjatkiem specjalistycznych
zalecen.

Karbamazepina zalecana jest w jako lek I-go rzutu neuralgii nerwu tréjdzielnego (wskazanie rejestracyjne).

MEHT 2014

Mid Essex Hospital
Services NHS Trust
Wytyczne leczenia
farmakologicznego
dorostych pacjentow z
bélem neuropatycznym
Konsensus ekspercki na
podstawie zalecen NICE

Leczenie bélu neuropatycznego (w zaburzeniach uogdinionych):
| linia leczenia: amitryptylina lub nortryptylina; duloksetyna

Il linia leczenia: gabapentyna

Il linia leczenie: pregabalina.

Leczenie zlokalizowanego bélu neuropatycznego: lidokaina (miejscowo), kapsaicyna (miejscowo)

LMSG 2014

Leicestershire and
Rutland Clinical
Commissioning Groups
Wytyczne leczenia
farmakologicznego
dorostych pacjentéw z
bélem neuropatycznym
Konsensus ekspercki na
podstawie zalecen NICE

Leczenie bdlu neuropatycznego (w zaburzeniach uogélnionych):
| linia leczenia: leki przeciwdepresyjne: amitryptylina/nortryptylina lub duloksetyna
I linia leczenia: gabapentyna lub pregabalina.

Karbamazapina wskazana jest jako lek I-rzutu w jedynie leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

SIGN 2013

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
Zalecenia dotyczgce
leczenia przewleklego
bolu neuropatycznego
Rekomendacje oparte o
przeglad systematyczny,
analize HTA i kosensus
ekspercki

Wytyczne wskazujg amitryptyline i gabapentyne jako leki pierwszego rzutu zalecane w leczeniu bolu
neuropatycznego. Pregabalina stanowi alternatywng opcje w przypadku braku tolerancji lub skutecznosci
pierwszego rzutu (sita zalecen A: — dowody o wysokiej jakosci)

Jako terapie altertnatywne, wytyczne wskazujg inne leki z grupy TLPD (imipramina, nortryptylina) oraz
duloksetyne i karbamazepine (sita zalecen dla stosowania karbamazepiny: B — dowody $redniej jakosci).

Leczenie bolu neuropatycznego u pacjentéw z choroba nowotworowa
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Autorzy, przedmiot

i metodyka wydania Rekomendacja
rekomendac;ji
Ze wzgledu na brak wysokiej jakosci spdjnych dowodéw w odniesieniu do zapobiegania i leczenia neuropatii
ASCO 2014 obwodowej wywotanej przez chemioterapie nie mozliwosci wskazania technologii rekomendowane;.

American Society of
Clinical Oncology
Clinical

Rekomendacje oparte o
przeglad systematyczny,
analize HTA i kosensus
ekspercki

Biorgc pod uwage dostepnos¢ badan, najlepsze dostepne dowody wspierajg umiarkowane zalecania dla
zastosowania duloksetyny.

Wytyczne zwracajg uwage na niekonkluzywnos¢ i ograniczong jakos¢ dowodow dla skutecznosci
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (np. nortryptylina, amitryptylina dezypramina),
gabapentyny, lekéw dziatajacych miejscowo zawierajacych: baklofen, amitryptyline, ketaming, niemniej panel
ekspercki wskazuje na mozliwos¢ ich stosowania w wybranych przypadkach, ze wzgledu na ich ugruntowang
skutecznos¢ w leczeniu innych neuropatii oraz ograniczone opcje terapeutyczne w leczeniu neuropatii
obwodowej wywotanej przez chemioterapie. Zalecenia wskazujg na konieczno$¢ dalszych badan w tym
zakresie.

Ciatkowska-Rysz 2014

Podstawowe zasady
farmakoterapii bélu u
chorych na nowotwory
i inne przewlekte,
postepujace,
zagrazajgce zyciu
choroby 2014
Woytyczne eksperckie,

Brak szczegotowego
opisu metodologii

Karbamazepina

Wytyczne zalecajg zastosowanie karbamazepiny i gabapentyny (w terapii z opioidem) w przypadku bolu
neuropatycznego.

W bélu o mechanizmie neuropatycznym stosuje sie wiekszo$¢ lekdw opioidowych w potgczeniu z lekiem
przeciwdrgawkowym. Lekami o udowodnionej skutecznosci w bolu neuropatycznym sg karbamazepina,
gabapentyna i pregabalina.

NCCN 2014 (wersja 2)

National Comprehensive
Cancer Network, 2014
Leczenie dorostych
pacjentow z bélem
nowotworowym
Rekomendacje oparte o
przeglad systematyczny
i kosensus ekspercki

Leki przeciwdepresyjne oraz przeciwdrgawkowe

Wytyczne zalecajg zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych oraz przeciwdrgawkowych leczeniu
wspomagajgcym bolu nowotworowego:
- przykiady stosowanych lekéw ekstrapolowano na podstawie skutecznosci uzyskanej w leczeniu

nienowotworowego bolu neuropatycznego;

- leki przeciwdepresyjne oraz przeciwdrgawkowe stosowane sg czesto w terapii adjuwantowej z opioidami.

Jako przyktady zalecanych lekdw przeciwdepresyjnych wskazujg:

- trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, imipramina, dezypramina, nortryptylina) —
Aminy trzeciorzedowe (np. amitryptylina, imipramina) mogg wykazywaé¢ wyzszg skuteczno$é niz aminy
drugorzedowe (nortryptylina, dezypramina) przy czym s3a lepiej tolerowane. Ryzyko wystgpienia
antycholinergicznych zdarzen niepozadanych jest wigksze podczas stosowania imipraminy i amitryptyliny.

- duloksetyna

- wenlafaksyna

Uwaga: leki z grup SNRI, SSRI mogg hamowa¢ konwersje tamoksifenu do aktywnych metabolitéw i tym samym
obniza¢ jego skuteczno$c.

Jako przyktady zalecanych lekéw przeciwdrgawkowych wskazuja:

- gabapentyne — dawka startowa nocna 100-300mg, docelowo do 900-3600mg dziennie, podzielone na 2 lub 3
mniejsze dawki. Zwigkszanie dawki o 50-100% co 3 dni. Mozliwe wolniejsze zwigkszanie dawki dla oséb
starszych, badz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie dopasowana dla o0so6b
z niewydolnoscig nerek.

- pregabaline — dawka poczatkowa 50mg 3 razy dziennie, docelowo 100mg 3 razy dziennie. Mozliwe wolniejsze
zwigkszanie dawki dla oséb starszych, bgdz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie
dopasowana dla oséb z niewydolnoscig nerek. Pregabalina jest skuteczniej przyswajana przez ukfad
pokarmowy niz gabapentyna. Dawka moze wzrosna¢ do 600 mg dziennie, podzielona na 2—-3 mniejsze w ciggu
dnia.

Wytyczne nie wymieniajg bezposrednio karbamazepiny wsréd terapii zalecanych. Wskazuja, iz mozna
rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw przeciwdrgawkowych, wykazujgcych skutecznos¢ w leczeniu
nienowotworowego bolu neuropatycznego.

Kategoria dowodoéw: 2a (w oparciu o dowody nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN w ocenie zasadnosci
interwencji)

Ponadto odnaleziono dwa przeglady wytycznych dotyczgcych leczenia bélu neuropatycznego u pacjentow
z chorobg nowotworowg oraz leczenia neuropatii cukrzycowej. Zestawienie wynikow przegladéw przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 11. Wyniki przegladu wytycznych narodowych.

Referencje przegladu

Opis

Piano 2014

Przeglad wytycznych narodowych
(National Clinical Practice Guidelines)

dotyczacych leczenia bolu

neuropatycznego pacjentow

Cel przegladu: analiza jakosci oraz wyn kéw narodowych wytycznych dotyczgcych leczenia bélu
neuropatycznego u pacjentéw z chorobg nowotworows.

Woyniki: Do przegladu wigczono 9 opracowan z krajéow europejskich, w ktérych odnaleziono
zalecenia dotyczgce leczenia neuropatycznego bélu nowotworowego. Wszystkie dokumenty
wskazujg amitryptyline jako leczenie pierwszego rzutu, 6 wytycznych wskazuje réwniez
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z choroba nowotworowg

gabapentyne. Jedynie 30/163 (18%) przywotywanych dowodéw stanowity badania dotyczgce
pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Zaden z wigczonych dokumentow nie wskazuje lekow przeciwdrgawkowych takich jak
karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu jako terapii zalecanej w leczeniu bélu
neuropatycznego u pacjentéw z chorobg nowotworowej.

Autorzy przegladu konkludujg, iz wiekszo$¢ wytycznych swoje zalecenia opiera na wynikach
ekstrapolowanych z badan dotyczacych bélu neuropatycznego nienowotworowego oraz wskazuje
na potrzebe opracowania wytycznych scisle opartych o wyniki dla pacjentéw onkologicznych.

Sun 2015
Przeglad wytycznych dotyczacych
leczenia neuropatii cukrzycowe;j

Cel przegladu: analiza jakosci oraz wyn kow wytycznych dotyczgcych leczenia neuropatii
cukrzycowej. Wyszukiwaniem objeto publ kacje od czerwca 2004 do czerwca 2014 r.

Woyniki: Do przegladu wtaczono 13 opracowan, 12/13 opracowan wskazuje amitryptyline jako
interwencje rekomendowang w leczeniu neuropatii cukrzycowej (8 jako leczenie pierwszego rzutu,
1 jako druga linia leczenia, 3 nie okreslaja linii terapii).

Karbamazepina jako interwencja rekomendowana wymieniona jest w 5/12 opracowan (1 wytyczne
wskazujg na zastosowanie w 1V linii leczenia). 3 rekomendacje okreslajg karbamazepine jako
niezalecang w leczeniu neuropatii cukrzycowe;.

Analiza jakos$ci wskazuje na ograniczong jako$¢ wiekszosci wigczonych wytycznych. Szczegdtowa
analiza poréwnawcza wykazata, iz dostarczane zalecenia nie sg spojne w zakresie terapii
neuropatii cukrzycowej, co moze powodowac trudnosci w zakresie doboru odpowiedniego
leczenia.

2.5.2. Dyskopatie

Przeprowadzono aktualizacje wytycznych dotyczacych stosowania diklofenaku w leczeniu dyskopatii, schorzen
krazka miedzykregowego, bodlu ledzwiowo-krzyzowego. Odnaleziono 2 opracowania: SIGN 2013 oraz CDL
2014 z zakresu leczenia dolnego odcinku kregostupa oraz 1 zalecenia dostyczacze terapii poczatkowej i
diagnostyki urazéw rdzenia kregowego (NICE 2016).

Wytyczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania NLPZ w kontoli stanéw bdlowych oraz zapalnych dolnego
odcinka kregostupa, przy czym podkreslajg koniecznos¢ zwrdcenia uwagi na ryzyko wystepienia zaburzen
ukfadu krgzenia i przewodu pokarmowego.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace terapii bolu dolnego odcinka kregostupa.

Autorzy, przedmiot i metodyka
wydania rekomendacji

Rekomendacja

CDL 2014

Colorado Department of Labor and
Employment, Division of Workers’
Compensation (Division)

Rekomendacje oparte o przeglad
systematyczny literatury i kosensus
ekspercki

Zastosowanie NLPZ jest zasadne w kontoli stanéw bolowych oraz zapalnych.

Przewlekte stosowanie NLPZ nie jest zalecene za wgledu na zwigkszone ryzyko wystepienia
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz krwawien zotgdkowo-jelitowych.

SIGN 2013

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network

Zalecenia dotyczgce leczenia
przewlektego bélu neuropatycznego
Rekomendacje oparte o przeglad
systematyczny, analize¢ HTA

i kosensus ekspercki

Wytyczne wskazujg na skutecznos¢ NLPZ w leczeniu przewlektego nieswoistego bolu dolnego
odcinka oraz kregostupa, przy czym podkreslajg koniecznos$¢ zwrdcenia uwagi na ryzyko
wystepienia zaburzen uktadu krazenia i przewodu pokarmowego (sita zalecen: B — dowody
$redniej jakosci).

NICE 2016

National Institute for Health and
Care Excellence

Rekomendacje dotyczace leczenia

(terapia wstepna) i diagnostyki urazéw

rdzenia kregowego

Rekomendacje oparte o przeglad
systematyczny literatury i kosensus
ekspercki

Deksametazon i NLPZ

Brak jest dowodow na skuteczno$¢ stosowania deksametazonu lub lekéw z grupy NPLZ w
leczeniu ostrego urazu rzdzenia kregowego (dziatanie neuroprotekcyjne, terapia wstepna).
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2.5.3. Postepujace kostniejgce zapalenie miesni

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnonaleziono dodatkowych wytycznych w zakresu leczenia
postepujgcego kostniejgcego zapalenia miesni.

3. Analiza kliniczna

3.1.

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (28-30.05.2016),
ograniczajgc wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji w raporcie AOTM-RK-434-23/2013, fj.
grudzien 2013 r. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA
oraz przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan Kklinicznych; strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Metodologia analizy klinicznej

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie peinych
tekstow publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokot, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacii.

Tabela 13. Kryteria wigczenia do przegladu

Opis

Populacja, interwencja: pacjenci z bélem neuropatycznym, neuralgia
— amitryptylina, karbamazepina; kostniejgcym zapaleniem miesni —
klodronian, dyskopatia - diklofenak

Komentarz
Wigczano wytgcznie publikacje, w ktérych co najmniej 50%
pacjentdbw wigczonych do badania stanowili pacjenci zgodni

z oceniang populacjg

Komparator: dowolny refundowany komparator

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania:

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wtaczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badann komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wiaczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wiagczono by
inne badania, opisy serii przypadkdw oraz opisy przypadkdow.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wtgczono badania, w ktorych analizowano
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA amitryptylina, karbamazepina w leczeniu neuralgii, bélu neuropatynczego

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunigciu duplikatéw): 1310

Liczba publ kacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 1250 L
J

Liczba publikacji wtaczonych do analizy petnych tekstow : 60

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 46 i

Publikacje wigczone na podstawie analizy
= odniesien b bliograficznych oraz innych
zrédet: 0

r

Liczba publ kacji wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 14

Schemat 2. Diagram PRISMA - diklofenak w leczeniu dyskopatii

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéow (po ‘
usunigciu duplikatéw): 77 |

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 70 —

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstow : 7

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 5 i

Publikacje wtgczone na podstawie analizy
= odniesien b bliograficznych oraz innych
zrodet: 1

r

Liczba publikacji wtaczonych do analizy skutecznoscii bezpieczenstwa: 3
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Schemat 3. Diagram PRISMA - klodronian disodowy w leczeniu kostniejacego zapalenia miesni

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 0

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu dupl katow): 1

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 1

Liczba publ kacji wtaczonych do analizy petnych tekstow: 1

J Publikacje wtgczone na podstawie analizy

odniesien b bliograficznych oraz innych
zrédet: 0

Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 0 ‘

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

3.2.1. Neuralgia, bél neuropatyczny — amitryptylina, karbamazepina

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny oceniano w leczeniu neuralgii i bélu neuropatycznego.

Skutecznos¢ i

bezpieczenstwo stosowania karbamazepiny oceniano w

leczeniu neuralgii i bolu

neuropatycznego w przypadkach innych niz okreslone Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono:

- 2 przeglady dotyczace skutecznosci amitryptyliny (Moore 2015) i karbamazepiny (Wiffen 2014) w leczeniu
bdlu neuropatycznego;

- 8 przeglagdédw systematycznych dotyczgcych terapii stosowanych w leczeniu réznego typu bolu
neuropatycznego: bolu neuropatycznego ogdtem (Finnerup 2015); bdlu neuropatycznego w przebiegu choroby
Fabry’ego (Schuller 2016); w leczeniu bélu neuropatycznego u pacjentéw z rdzeniowym bdélem pourazowym
(2 przeglady: Mehta 2015, Guy 2015); w leczeniu neuralgii potpascowej i innych rzadziej wystepujgcych
neuropatii (Snedecor 2014a); neuropatii indukowanej chemioterapig (Chu 2015); neuropatii cukrzycowej

(Snedecor 2014b); boélu fantomowego po amputacji konczyny (McCormick 2014).

Zestawienie wynikéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Zestawienie odnalezionych przegladéw systematycznych wg substancji czynnych.

Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

Amitryptylina

Moore 2015

(aktualizacja przegladu z 2012 r.)
Zrédto finan: niezalezne

Cel przegladu: Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
amitryptyliny w leczeniu przewlektego
bolu neuropatycznego

Populacja: dorosli pacjenci

z przewlektym bélem neuropatycznym
Interwencja: amitryptylina
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe: redukcja natezenia

Woyniki: W analizie uwzgledniono 17 badan RCT (1342 pacjentow).

Analizy dokonano na trzech poziomach jakosci dowodow:

- pierwszy obejmowat badania najwyzszej jakosci, obarczone minimalnym ryzkiem btedu,
uwzgledniajgce najbardziej aktualne standardy oceny bolu, z analiza zgodng z intencjg leczenia
ITT bez ekstrapolacji wynikéw pacjentow wykluczonych z badania, prowadzone w schemacie grup
réwnolegtych, liczace przynajmniej 200 uczestnikdw, trwajace co najmniej 8 tygodni.

- drugi obejmowat dane z badan, ktére nie spetnity jednego lub kliku warunkéw przedstawionych
w punkcie pierwszym, liczacych co najmniej 200 uczestnikéw.

- trzeci obejmowat dane z badan liczgcych mniej niz 200 uczestn kéw lub badan, ktérych btedy
metodologiczne ograniczaty interpretacje wynikow.

Badania wigczone do analizy skutecznosci amitryptyliny nalezaty do trzeciego poziomu ze
wzgledu na czas trwania, liczbe uczestn kéw oraz opis pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania
etc. Nie odnotowano i.s. réznic w ocenie redukcji bolu miedzy amitryptyling vs. placebo
w wiekszosci wigczonych badan. Znamienng przewage raportowano jedynie w 2/7 badan (badania
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Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

bélu o co najmniej 30%, 50%, wyniki
w skali ogoélnego wrazenia zmiany
stanu zdrowia w ocenie pacjenta
Metodyka: wtgczano badania RCT,
0 co najmniej 4-tygodniowym czasie
trwania, analiza iloSciowa

Data odciecia wyszukiwania:
publikacje do marca 2015 .,

bardzo niskiej jakosci). Nie notowano znamiennej przewagi amitryptyliny w ocenie z aktywnymi
komparatorami.

U wiekszosci pacjentow odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego:
u 55% pacjentéw przyjmujgcych amitryptyline vs. 36% przyjmujgcych placebo (RR=1,54, [95% CI:
1,32 do 1,81]). Nie odnotowano réznic w ocenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
ogoétem oraz liczby wykluczonych pacjentoéw (na podstawie badan bardzo niskiej jakosci).

Whioski autoréw: autorzy przegladu wskazuja, iz amitryptylina od wielu lat stanowi pierwsza line
leczenia pierwszego bolu neuropatycznego. Brak jednoznacznych dowodéw wysokiej jakosci,
potwierdzajgcych skutecznosé amitryptyliny nalezy zestawi¢ z wieloletnig praktykg jej stosowania
w terapii bdlu neuropatycznego. Nie odnaleziono réwniez dowoddéw na brak efektywnosci
amitryptyliny. Wedtug autoréw, amitryptylina powinna by¢ nadal stosowana w leczeniu boélu
neuropatycznego, trzeba jednak pamietac, iz w istocie tylko niewielka cze$¢ pacjentébw moze
osiggng¢ zadowalajgcg redukcje natgzenia bolu.

Na ponizszych wykresach przedstawiono szczegétowe wyniki
w przegladzie.
Wykres 1.

analiz przedstawionych

Poréwnanie amitriptylina vs. placebo, ocena skutecznosci klinicznej.

Wykres 2. Poréwnanie amitriptylina vs. placebo, wystapienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego.

Karbamazepina

Wiffen 2014

(aktualizacja przegladu z 2011 r.)
Zrédta finan.: niezalezne

Cel przegladu: Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
karbamazepiny w leczeniu
przewlektego bolu neuropatycznego
i fibromialgii

Populacja: dorosli pacjenci

z przewlektym bélem neuropatycznym
i fibromialgia

Interwencja: karbamazepina

Woyniki: do przegladu wigczono 10 badan (9 — typ naprzemienny, 1 — grupy réwnolegte) o tacznej
populacji 480 pacjentdéw z nerwobdlem nerwu tréjdzielnego, neuropatig cukrzycowg oraz bélem po
udarze mozgu (Sredni wiek 52-59 lat).

Wigczone badania grupowano na podstawie oceny ich jakosci na trzech poziomach:

- pierwszy obejmowat badania najwyzszej jakosci, obarczone minimalnym ryzkiem btedu,
uwzgledniajgce najbardziej aktualne standardy oceny bélu, z analizg zgodng z intencjg leczenia
ITT, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych, liczace przynajmniej 200 uczestn kéw, trwajgce
co najmniej 8 tygodni;

- drugi obejmowat dane z badan, kitére nie spehity jednego lub kliku warunkéw z poziomu
pierwszego, liczacych co najmniej 200 uczestnikow;

- trzeci obejmowat dane z badan liczgcych mniej niz 200 uczestn kéw lub badan, ktérych btedy
metodologiczne ograniczaty interpretacje wynikow.
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Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe: redukcja natezenia
bélu o co najmniej 30%, 50%, wyniki
w skali ogoélnego wrazenia zmiany
stanu zdrowia w ocenie pacjenta
(Particpant-reported global impression
of clinical change)

Metodyka: wtgczano badania RCT,
analiza ilosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
publikacje do lutego 2014 r.,

Badania wigczone do analizy skutecznosci karabamazepiny nalezaty do trzeciego poziomu,
wigkszos¢ o krotkim czasie trwania — 4 tyg. lub mniej.

Na podstawie analizy 4 badan odnotowano znamiennie wyzszg skutecznos¢ karbamazepiny vs.
placebo w redukcji nasilenia bélu jakiegokolwiek typu. Poprawe raportowano u 61% (56/92)
pacjentow, u ktérych podawano karbamazeping vs. 9% (9/96) w grupie placebo (RR=6,5 [95% CI:
3,4 do 12,2]). Badania poréwnujgce karbamazepine z aktywnymi komparatorami nie dostarczaty
wystarczajgcej ilosci danych, aby moc wyciggngé konkluzywne wnioski.

Na podstawie analizy wynikbw 4 badan wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego notowano i.s. czesciej wsréd uczestn kow leczonych karbamazeping, 65%
(113/117) vs. 27% (47/173) w grupie placebo (RR 2,4 [95% CI: 1,9 -3,1], NNH 2,6 [95% CI: 2,1 —
3,5]). Liczba pacjentéw wykluczonych z badania z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych
wyniosta 8/263 wsrod leczonych karamazeping. W grupie placebo nie odnotowywano wykluczen
(0/255). Powazne dziatania niepozgdane nie byly zgtaszane regularnie. Wystapienie ciezkiej
wysypki zwigzanej z terapig karbamazeping obserwowano u 2 pacjentéw. Raportowano 5 zgonéw
pacjentéw stosujgcych karbamazepine — bez jednoznacznego zwigzku z jej zastosowaniem.

Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegétowe wyniki analiz przedstawionych w przegladzie.

Wykres 3. Poréwnanie karbamazepina vs. placebo, ocena zmniejszenia natezenie bolu.

Whioski autoréw przegladu: autorzy sugerujg prawdopodobng skutecznos$¢ karbamazepiny
w leczeniu przewleklego bolu neuropatycznego z zastrzezeniem, iz nie odnaleziono badan
wysokiej jakosci trwajgcych diuzej niz cztery tygodnie. W zwigzku z tym, zalezy zachowac
ostrozno$¢ w ich interpretacji oraz umiarkowane podejScie w ocenie korzysci klinicznych
wynikajgcych z zastosowania karbamazepiny wobec innych mozliwych interwenciji.

Ograniczenia: Zgodnie z opisem zakresu przegladu, wyszukiwanie obejmowato bdl
neuropatyczny, w tym m.in. leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego oraz neuropatii cukrzycowe;j,
ktore stanowig wskazania rejestracyjne. W zwigzku z tym wyniki skutecznosci nie odpowiadajg
Scisle zakresowi wnioskowanych wskazan.

Tabela 15. Zestawienie wynikow przegladow systematycznych dotyczacych terapii bélu neuropatycznego réznego typu.

Przeglad/Kryteria selekcji

Opis

B4l neuropatyczny (ogoétem)

Finnerup 2015

Wyn ki: ogétem do metaanalizy wigczono 229 badan RCT (w tym 12 dla amitryptyliny). Jako$¢ badan

Zrédto finan.: NeuPSIG of the
International Association for the
Study of Pain.:

Cel przegladu: przeglad metod
leczenia bélu neuropatycznego

u dorostych

Populacja: pacjenci z bélem
neuropatycznym (dzieci i dorosli)
Interwencja: dowolna stosowana
w leczeniu bélu neuropatycznego
Komparatory: placebo lub

okreslono jako umiarkowang.

Gtéwnym wskaznikiem oceny skutecznosci byt NNT (liczba chorych. wymagajgcych leczenia, by

u jednego z nich uzyska¢ przynajmniej 50% ulge w bolu).

Najnizsze wartosci NNT odnotowano dla tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (w tym
amitryptyliny, wykazano podobng skuteczno$¢ lekow z tej grupy), silnych opiodéw, tramadolu i toksyny
botulinowej.

Warto$¢ NNT wynosita odpowiednio:

- tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (w tym amitryptylina oceniana w 10/15 analizowanych
badan) — 3,6 [95%CI 3,6 — 4 .4];

- inhibitory wychwytu serotoniny - 6,4 [95%CI: 5,2 — 8,4] badania dla - duloksetyny (9 z 14 badan);
- tramadol, NNT=4,7 [95%CI: 3,5 - 6,7];
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Przeglad/Kryteria selekcji

Opis

dowolny aktywny komparator

Punkty koncowe
pierwszorzedowe: ocena
nasilenia bolu

Metodyka: wigczano badania
podwadjnie zaslepione RCT,
analiza iloSciowa

Data odciecia wyszukiwania:
styczen 2014 r.,

- silne opioidy, NNT=4,3 [95%CI: 3,4 — 5,8];

- toksyna botulinowa, NNT= 1,9 [95%ClI: 1,5 — 2,4];

- pregabalina, NNT=7,7 [95%CI: 6,5 — 9,4];

- dla gabapentyna, NNT= 7,2 [95%CI: 5,9 — 9,21];

- kapsaicyna uwalniana z plastréw, NNT=10,6 [95%Cl: 5,9 — 9,21].

Bezpieczenstwo stosowania TLPD (w tym amitryptyliny) oceniono na poziomie niskim/umiarkowanym.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami dla lekdw przeciwdepresyjnych (TLPD, SNRI) byty: sennosé¢,
zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej (szczegolnie dla TLPD), nudnosci (szczegdlnie dla duloksetyny).

Na ponizym wykresie przedstawiono szczegétowe wyniki przeprowadzonej analizy.

Wykres 4. Wartosci NNT dla tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych

Do oceny skutecznosci karbamazepiny wigczono 2 badania (Osterberg 2005, Leijon 1989). Wyniki dla
skutecznosci karbamazepiny zostaty uznane za niekonkluzywne (niska jako$¢ wigczonych badan,
watpliwosci w zakresie bezpieczenstwa). NNT dla karbamazepiny oszacowano na poziomie 3,4 [95%
ClI: 1,8 —105]. Profil bezpieczenstwa stosowania karbamazepiny okreslono jako niski (NNH=5,5 [95%
Cl: 4,3 — 79]. Wskazano nastepujgce ostrzezenia dla stosowania karbamazepiny: toksyczna nekroliza
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, anemia aplastyczna/agranulocytoza.

Leczenie bolu neuropatycznego w przebiegu choroby Fabry’ego

Schuller 2016

Zrédto finan.: brak wsparcia
finansowego

Cel przegladu: ocena
skutecznosci metod leczenia bolu
neuropatycznego w przebiegu
choroby Fabry’ego

Populacja: pacjenci z
przewlektym bélem
neuropatycznym (dzieci i dorosli)
Interwencja: dowolna

Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe
pierwszorzedowe: redukcja
natezenia bolu

Metodyka: wtgczano badania
kliniczne, opisy przypadkow, opisy
serii przypadkoéw, analiza
jakosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
wrzesien 2014 r.

Wyn ki: ostatecznie do analizy witgczono 26 publikacji (gtéwnie opisy leczenia pojedynczych
przypadkéw — 19/26 wigczonych opracowan, liczebnos¢ prob 1-8 pacjentow). kgcznie analizowano
wyniki leczenia 55 pacjentéw w wieku od 3-45 lat. Odnaleziono badania dotyczace karbamazepiny
(18 badan), fenytoiny, gabapentyny oraz lekéw opioidowych.

Karbamazeping stosowano u 27/55 (49%) pacjentéw, gtownie w monoterapii (25 pacjentow).
Notowano nastepujgce wyniki dotyczgce skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii:

- karbamazepina: catkowite ztagodzenie boélu odnotowano u 5/25 pacjentéw, czesciowe u 17/25, brak
efektu u 3/25. Informacje o wystgpieniu zdarzen niepozgdanych raportowano w 3/20 publ kaciji, tj.
u 4 pacjentéw. Odnotowano wystgpienie kompl kacji zwigzanych z doborem dawki skutkujace
odpowiednio redukcjg dawki (1 pacjent) oraz przerwaniem leczenia (1 pacjent); sennosci (1 pacjent);
brak zdarzen niepozadanych (1 pacjent).

- fenytoina: catkowite ztagodzenie bdlu odnotowano u 1/27 pacjentéw, czesciowe u 12/27, brak efektu
u 6/27. U 8 pacjentéow wystgpita redukcja liczby atakéw boélu. Informacje o wystgpieniu zdarzen
niepozadanych raportowano w 1/8 publikacji tj. u 1 pacjenta, u ktérego wystagpity: zawroty gtowy,
sennos¢, bol glowy.

- gabapentyna: czesciowe ztagodzenie bdlu odnotowano u 6/7, brak efektu u 1/7. O wystgpieniu
zawrotéw glowy raportowano u jednego pacjentéw. U pozostatych gabepentyna byla dobrze
tolerowana.

Brak jest badan poréwnujgcych skuteczno$¢ migdzy tymi lekami w leczeniu bélu neuropatycznego
w przebiegu choroby Fabry’ego. W ramach leczenia bdlu neuropatycznego w przebiegu choroby
Fabry’ego odnaleziono jedynie dowody dotyczace karbamazepiny, fenytoiny oraz gabapentyny, przy
czym brak jest badan poréwnujgcych skuteczno$¢ miedzy tymi lekami.

Gléwne ograniczenia: mata liczebno$¢ prob, brak kompletnych badan wysokiej jakosci (przewaga
opisow przypadkow).

B4l neuropatyczny po uszkodzeniu rdzenia kregowego

Mehta 2015
Zrédto finan.: brak informagji

Wyniki: do przegladu wigczono 4 badania oceniajagce skutecznosé: amitryptyliny (2 badania,
amitryptylina vs. benzatropina, n=84; amitryptylina vs. difenhydramina n=38), trazadonu (1 badanie,
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Przeglad/Kryteria selekcji

Opis

Cel przegladu: ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw przeciwdepresyjnych w
leczeniu bélu neuropatycznego
u pacjentéw z rdzeniowym bolem
pourazowym .

Populacja: dorosli pacjenci

z przewlektym bdélem
neuropatycznym po uszkodzeniu
rdzenia kregowego
Interwencja: dowolna
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe
pierwszorzedowe: redukcja
natezenia bolu, wystepowanie
zdarzen niepozgdanych
Metodyka: wtgczano badania
RCT, analiza ilosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
kwiecien 2014 r.

trazadon vs. placebo, n=18), duloksetyny (1 badanie, duloksetyna vs. placebo, n=48).

W zbiorczej analizie wynikéw wigczonych badan odnotowano niewie kg korzys¢ lekow
przeciwdepresyjnych w zakresie redukcji nasilenia bolu neuropatycznego u pacjentéw po uszkodzeniu
rdzenia kregowego (standaryzowana rdznica srednich (SMD)= 0,34 + 0,15; [95%CI 0,05-0,62]; p=
0,02, wynik i.s.). Nie osiggnieto znamiennosci statystycznej dla oceny amitryptylina vs. benzatropina
(Cardenas 2002). Istotng statystycznie réznice odnotowano dla poréwnania amitryptyliny vs.
difenhydramina (Rintala 2007). Skumulowany wskaznik NNT(liczba chorych wymagajgcych leczenia,
by u jednego z nich uzyska¢ przynajmniej 30% ulge w bolu) wyniést 3,4 (na podstawie analizy

2 badan).

Woyn ki analizy zdarzen niepozgdanych wskazujg na znamiennie wyzsze ryzyko wystgpienia zaparé
(RR=1,74 [95% CI: 1,09 — 2,78], p=0,02) i suchosci w jamie ustnej RR=1,39 [95% CI: 1,04 — 1,85],
p=0,02) wzgledem grup kontrolnych

Wykres 5. Wyniki metaanalizy (SMD), leki przecidepresyjne vs. grupa kontrolna

Study name Statistics for each study Std diff in meansand 95% CI
$td diff Standard Lower Upper
inmeans error Variance limt [limt Z-Value p-Value
Daidofetd. 967 054 043 024 06 112 057 0% #
Cadnasetd 212 000 028 0048 048 04B Q0 1.00 —I—
Ritdacta 20 082 034 000 026 148 268 (008 ——
\frienetd 211 058 024 0066 007 115 188 009 ——
0% 0146 001 000 (61 2% oM 0

20 40 000 100 200

Giéwne ograniczenia: brak szczegétowych danych na temat metodologii przeprowadzenia przegladu,
brak wyn kéw testu heterogenicznosci badan, mata liczba badan wtaczonych do analiz, niska
liczebnos$¢ prob.

Guy 2014

Zrédto finan.: Rick Hansen
Institute and Ontario Neurotrauma
Foundation

Cel przegladu: ocena
skutecznosci lekow
przeciwdrgawkowych w leczeniu
bolu neuropatycznego

u pacjentéw z rdzeniowym bolem
pourazowym.

Populacja: dorosli pacjenci

z przewlektym bolem
neuropatycznym po uszkodzeniu
rdzenia kregowego

Interwencja: dowolna
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo
Punkty koncowe
pierwszorzedowe: ocena
nasilenia bolu

Metodyka: wigczano badania
RCT, badania obserwacyjne,
analiza jakosciowa i ilosciowa
Data odciecia wyszukiwania:
marzec 2013 r.

Wyniki: Do analizy wtagczono 13 badan z grupg kontrolng oceniajgcych skuteczno$¢ gabapentyny
(6 badan), pregabaliny (3 badania), walproinianéw (1 badanie), lamotryginy (1 badanie),
lewetiracetamu (1 badanie) oraz karbamazepiny (1 podwdjnie zaslepione badanie RCT — Salinas
2012, leczenie zapobiegawcze, n=46).

W wyn ku poréwnania skuteczno$¢ karbamazepiny vs. placebo w zapobieganiu wystepowania bolu
neuropatycznego u pacjentéw po urazie rdzenia kregowego, odnotowano znamienng statystycznie
poprawe w zakresie redukcji nasilenia bolu u pacjentéw z umiarkowanym do intensywnego bélem
miesigc po zakonczeniu leczenia. Nie odnotowano znamiennej réznicy w 3 i 6 miesigcu okresu
obserwacji.

W analizie 4/6 badan oceniajgcych gabapentyne vs. placebo wykazano duzg poprawe w zakresie
redukgji nasilenie bélu (SMD od 0,873 do 3,362 ) utrzymujacg sie przez okres do 24 tygodni.
Umiarkowany do duzego efekt obserwowano dla pregabaliny (analiza 3 badan, SMD od 0,695 do
3,805). Nie odnotowano znamiennych efektéw dla walproinianéw i lewetiracetamu.

Giéwne ograniczenia: mata liczba wigczonych badan, 1 badanie dla karbamazepiny, mata liczebnos¢
prob i krotki okres trwania, brak mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikow ze wzgledu na
heterogonicznos$é¢ badan

Neuralgia potpascowa i innye rzadziej wystepujace neuropatie

Snedecor 2014a

Zrédto finan: Pfizer Inc

Cel przegladu: ocena
skutecznosci lekow stosowanych
w leczeniu neuralgii potpascowej,
neuralgii w przebiegu

Wyniki: do analizy wigczono ogétem 50 badan: 33 neuralgii pétpascowej (28 wigczono do
metaanalizy), 2 — neuralgii w przebiegu stwardnienia rozsianego, 2 — neuropatycznego bélu
pourazowegdo, 3 osrodkowego bolu poudarowego; 9 bolu neuropatycznego w przebiegu infekcji
wirusem HIV.

Odnaleziono 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ karbamazepiny vs. placebo oraz amitryptyliny vs.
placebo w leczeniu o$rodkowego bélu poudarowego (Leijon 1989). Odnotowano i.s. przewage

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

34/70




Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.16.2016

Przeglad/Kryteria selekcji

Opis

stwardnienia rozsianego,
osrodkowego bolu poudarowego,
bél neuropatyczny w przebiegu
infekcji wirusem HIV

Populacja: dorosli pacjenci
Interwencja: dowolna
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe
pierwszorzedowe: ocena
nasilenia bolu

Metodyka: wigczano badania
RCT, badania obserwacyjne,
analiza ilosciowa i jakosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
czerwiec 2011 r.

amitryptyliny vs. placebo w ocenie redukcji nasilenia bélu ocenianego w skali VRS (10 stopniowa).
Brak réznicy i.s. raportowano dla poréwnan: karbamazepina vs. placebo, karbamazepina vs.
amitryptylina. Zdarzenia niepozadane raportowano i.s. czesciej w grupach amitryptyliny

i karbamazepiny vs. placebo.

Odnaleziono 1 badanie oceniajgce skuteczno$¢ amitryptyliny vs. placebo w leczeniu bélu
neuropatycznego w przebiegu infekcji wirusem HIV (Keburtz 1998). Nie odnotowano réznic i.s.

w ocenie redukcji nasilenia bélu.

W ramach wskazania neuralgia potpascowa odnaleziono 4 badania (amitryptylina vs placebo (Graff-
Radford 2000); amitryptylina vs. nortryptylina (Watson 1998); amitriptylina vs. dezipramina vs.
flluoksetyna (Rowbotham 2008); amitryptylina vs. maprotylina (Watson 1992)). Notowano brak réznic
i.s. w zakresie oceny bolu w skali NRS dla poréwnania amitryptylina vs. dezipramina, amitryptylina vs.
fluoksetyna.

Wykres 6. Metaanaliza wynikéw dla interwencji stosowanych w leczeniu neuropatii
cukrzycowej.

Bolesna neuropatia cukrzycowa

Snedecor 2014b

Zrédto finan.:_Pfizer Inc

Cel przegladu: ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw stosowanych w leczeniu
bolesnej neuropatii cukrzycowej
Populacja: dorosli pacjenci

z bolem w neuropatii cukrzycowej
kregowego

Interwencja: dowolne stosowane
w terapii neuropatii cukrzycowe;j
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe: ocena
nasilenia bélu (skala VAS, NRS),
redukcja bodlu, zdarzenia
niepozadane, liczba pacjentow, u
ktérych przerwano leczenie
Metodyka: wigczano badania
RCT podwdjnie zaslepione,
trwajgce co najmniej 4 tygodni,
analiza ilosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
czerwiec 2011 r.

Wyniki: do analizy wigczono ogétem 58 badan (11 883 pacjentéw) oceniajgcych 29 interwenc;ji

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla karbamazepiny. Do analizy
zakwalifikowano 7 opracowan dotyczgcych amitryptyliny:

- amitryptylina vs. pregabalina = 300mg: brak réznic i.s. w zakresie redukcji nasilenia bolu o co
najmniej 50%;

- amitryptylina vs. kapsaicyna (miejscowo): brak réznic i.s. w zakresie oceny bolu w skali VAS;

- amitryptylina vs. gabapentyna (2 badania): brak réznic i.s. w zakresie oceny bélu w skali NRS

- amitryptylina vs. lamotrygina: brak roznic i.s. w zakresie redukcji nasilenia bolu o co najmniej 50%;

- amitryptylina vs. dezypramina vs fluoksetyna: brak opracowania statystycznego

- amitryptylina vs. placebo: wyniki metaanalizy badan amitryptyliny vs. placebo wskazujg na brak
znamiennych réznic w zakresie redukcji nasilenia bolu o co najmniej 50% oraz redukcji bélu ocenianej
w skali NRS. Odnotowano i.s. przewage amitryptyliny w zakresie Sredniej roznicy wyn kow w skali
VAS.

Wyn ki przegladu ogétem:

Najwyzsza skutecznos$¢ w zakresie oceny $redniej redukcji bélu ocenianego w skali NRS
obserwowano dla walproinianu sodu, sredniej redukcji bolu ocenianego w skali VAS — dla pragabaliny,
redukcji nasilenia bélu o co najmniej 50%: kwasu liponowego (brak i.s. dla réznicy migdzy
najwyzszym a najnizszym wyn ku). Najwyzsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych
raportowano dla oksykodonu.

Wykres 7. Srednia redukcja bélu oceniana w skalach NRS i WAS.
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Neuropatia indukowana przez chemioterapie
Chu 2015

Zrédto finan.:grant naukowy,
Department of Clinical Nursing
Science, Yonsei University
College of Nursing

Cel przegladu: przeglad metod
leczenia neuropatii obwodowej
indukowanej przez chemioterapie
Populacja: dorosli pacjenci

z neuropatig indukowang
chemioterapig

Interwencja: dowolna
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo
Punkty koncowe
pierwszorzedowe: brak
informaciji

Metodyka: wigczano badania
RCT, publ kacje w jezyku
angielskim, analiza jako$ciowa
Data odciecia wyszukiwania:
wrzesiehn 2013 r.

Woyn ki: ostatecznie do przegladu wigczono 10 badan RCT (liczebnos$é¢ grup 26-220 pacjentéw) —

4 oceniajace skutecznosé tréjpierscieniowych lekdw antydepresyjnych vs. placebo (w tym

2 amitryptyline doustnie (Kautio 2008, Kautio 2009), 1 amitryptyling miejscowo, 1 nortryptyline);

2 oceniajgce inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny vs. placebo; 4 oceniajgce leki
przeciwdrgawkowe vs. placebo (w tym 1 dotyczace karbamazepiny, Delius 2007).

Nie odnotowano znamiennych efektéw terapii amitryptyling w poréwnaniu do placebo w zakresie
oceny ogolnej poprawy neuropatii obwodowej indukowanej przez chemioterapie. Notowano
znamienna réznicg na korzy$¢ amitryptyliny w ocenie jakosci zycia (Kautio 2008). Nie odnotowano
réwniez znamiennej skutecznosci amitryptyliny vs. placebo w profilaktyce neuropatii obwodowej
indukowanej przez chemioterapie (Kautio 2009).

Znamienne efekty notowano dla amitryptyliny stosowanej miejscowo, wenlafaksyny, okskarbazepiny,
niemniej wyniki nie byly wystarczajgce, aby méc wyciagna¢ jednoznaczne wnioski.

W ramach przegladu wigczono jedno badanie randomizowane |l fazy dotyczgce oceny skutecznosci
karbamazepiny (oksaliplatyna/5-FU/FA* + karbmazepina) vs grupa kontrolna (oksaliplatyna/5-FU/FA)
w zapobieganiu neurotoksycznosci zwigzanej z terapig oksaliplatyng w przebiegu zaawansowanego
raka jelita grubego.

Nie odnotowano roznic i.s. w ocenie wystagpienia neurotoksycznosci 3 lub 4 stopnia zwigzane;j

z podaniem oksilaplatyny (w skali Leviego) migedzy ocenianymi grupami (oksaliplatyna/5-FU/FA +
karbmazepina: 21 % vs. grupa kontrolna (35 %, p=0,72), przy czym nie osiggnieto mocy statystycznej
dla potwierdzenia tego punktu koncowego ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentoéw. U 2 pacjentéw
odnotowano wystgpienie zawrotéw gtowy, bélu gtowy, probleméw z pamiecig (1 pacjent) oraz
nudnosci i bélu glowy (1 pacjent), ktére byty przyczyna przerwania podania karbamazepiny. Objawy
ustgpity po odstawieniu leku. Nie odnotowano réznic i.s. karbamazepiny vs grupa kontrolna w ocenie
wystgpienia odpowiedzi na leczenie, medianie czasu wolnego od progresji choroby oraz przezyciu
catkowitym (16% vs. 24%; 6,0 vs. 7,7 mies.; 15,1 vs. 17,4 mies.).

Whioski autoréw przegladu: brak jest wystarczajgcych badan RCT, aby méc wyciagnaé konkluzywne
whnioski na temat skutecznosci lekdéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy w leczeniu neuropatii

indukowanej przez chemioterapig. Wskazuje sie na koniecznos¢ prowadzenia wysokiej jakosci badan
klinicznych.

* 5-fluorouracyl/ kwas folinowy

Bél fantomowy po amputacji konczyny

McCormick 2014

Zrédto finan.: niezalezne

Cel przegladu: przeglad metod
leczenia bolu fantomowego po
amputacji konczyny

Populacja: pacjenci z bolem
fantomowym, po amputaciji
konczyny

Interwencja: dowolna, stosowana
u pacjentow z bélem fantomowym
Komparatory: dowolny

Wyn ki: Wigczone badania grupowano na podstawie jakosci na czterech poziomach:

- poziom 1: metaanalizy, przeglady systematyczne;

- poziom 2: jedno lub wiecej wysokiej jakosci badan RCT;

- poziom 3: badania retrospektywne, badania otwarte, badania pilotazowe;

- poziom 4: badania opisowe, opisy przypadkoéw, etc.

Odnaleziono badania z drugiego poziomu jakosci dla: gabapentyny, morfiny (posta¢ doustna i
dozylna), tramadolu, toksyny botulinowej (podanie domigsniowe) oraz ketaminy. Dowoddéw na

skuteczno$é amitryptyliny, dekstrometorfanu, topiramatu, kalcytoniny, mamantyny, ropiwakainy
dostarczajg badania z 3 poziomu.

Do oceny skutecznosci amitryptyliny vs. placebo witgczono 2 badania (Robinson 2004, Wilder-Smith
2005), w ktérych notowano niewielkg korzys¢ lekdw przeciwdepresyjnych zakresie redukcji nasilenia
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Przeglad/Kryteria selekcji Opis
Punkty koncowe bolu fantomowego poprzez mechanizm blokowania przewodnictwa kanatéw sodowych.
pierwszorzedowe: brak
informacji

Metodyka: wigczano badania
RCT, publ kacje w jezyku
angielskim, analiza jakos$ciowa
Data odciecia wyszukiwania:
wrzesien 2013 r.

Dodatkowo, do analizy wigczono 2 prospektywne badanie kohortowe Haviv 2014 oraz Agius 2014
przedstawiajgce wyniki skutecznosci amitryptyliny w leczeniu neuropatycznego boélu twarzy. Szczegoty
przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 16. Charakterystyka i zestawienie wynikéw badania Agius 2014.

Badanie Agius 2014
Cel badania Ocena skutecznosci farmakoterapii u pacjentéw z przewleklym bélem twarzy
Typ badania Prospektywne, jednoramienne

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Pacjenci (16-65 lat) z przewlektym bdélem twarzy odczuwanym przez co najmniej 4 godziny w ciggu doby, przez

Kryteria wiaczenia minimum 15 dni w miesigcu, przez okres = 3 miesiecy

Metodyka badania

Punkty korcowe Ocena odpowiedzi na leczenie — co najmniej 50% redukcja natgzania bolu oraz czgstosci wystepowania bélu
Miejsce badania Malta
Okres obserwaciji 3 lata

Zrédta finansowania | Malta Government Scholarship Scheme, Faculty of Medicine and Surgery

Charakterystyka populaciji

Liczebnos¢

populacji 240

Wiek (Srednia,

odchylenie) 37,7 (+/-12,4) lata

Odsetek mezczyzn 28%, n=68

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Leczenie profilaktyczne: amitryptylina (10 mg/dobe) — u pacjentéw z bdélem napigeciowym twarzy, amitryptylina

Interwencja (10 mg/dobe)/propranolol (20 mg/dobe) + tryptany — u pacjentéw z bélem migrenowym

Komparator -

Najczesciej diagnozowanym typem przewlektego bolu twarzy byt bdél napieciowy (156 pacjentéw) oraz bol
migrenowy (61 pacjentéw). Pacjenci z bélem napieciowym stosowali profilaktyczne leczenie amitryptyling
(10 mg/dobe), pacjenci z bélem migrenowym amitryptyline (10 mg/dobe, n=15)/propranolol (20 mg/dobe, n=21) +
tryptany.
Wyniki W 36 miesigcu obserwacji u 71 (45,5%) pacjentéw z bélem napieciowym twarzy odnotowano brak wystgpowania
objawow, u 58 (37,2%) objawy wystepowaly epizodycznie, u 14 (9%) przewlekle, 13 pacjentéw utracono w trakcie
trwania okresu obserwacji. W grupie pacjentow z boélem migrenowym twarzy, u 14 (23%) odnotowano brak
wystgpowania objawéw, u 15 (24,5%) objawy wystepowaty epizodycznie, u 25 (41%) przewlekle, 7 pacjentow
utracono w trakcie trwania okresu obserwacji. Amitryptylina w niskich dawkach oraz amitryptylina + tryptany
wykazaty skutecznosé w dtugoterminowym leczeniu bélu typu napieciowego i bélu migrenowego twarzy.

Ograniczenia Brak doktadnych wyn kéw z zakresu efektywnosci klinicznej amitryptyliny, brak wynikéw poréwnawczych

Tabela 17. Charakterystyka i zestawienie wynikéw badania Haviv 2014.

Badanie Haviv 2014
Ocena skutecznosci farmakoterapii u pacjentow z pourazowym bélem twarzy (PBT) wynikajacym z urazu nerwu
Cel badania tréjdzielnego (pourazowag neuralgia nerwu trojdzielnego) oraz u pacjentéw z klasyczng neuralgig nerwu

trojdzielnego.

Prospektywne, otwarte, dwuramienne, jednoosrodkowe. Pacjentéw wigczano do dwdch grup: z klasyczng neuralgig
(KNT) nerwu tréjdzielnego vs. pourazowym bdlem twarzy (PBT) wynikajgcym z urazu nerwu tréjdzielnego
(pourazowa neuralgia nerwu tréjdzielnego). Ponizej przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z pourazowym
bélem twarzy wyn kajgcym z urazu nerwu tréjdzielnego, w ktorej u ok. 81% stosowano amitryptyline

Typ badania

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Pacjenci z zdiagnozowang klasycznag neuralgig nerwu trojdzielnego lub pourazowg neuralgig nerwu trojdzielnego

Kryteria wiaczenia trwajgca min. 3 miesigce.
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Badanie

Haviv 2014

Metodyka badania

Punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie, ocena bélu za pomocg werbalnej skali oceny (VPS, 0-10)

Miejsce badania

Izrael

Mediana okresu
obserwaciji

9 miesiecy

Zrédta finansowania

Brak informacji

Charakterystyka populaciji

Luczebngsc 91 pacjentow
populacji
Wiek >18 lat

Charakterystyka pro

cedur / schemat leczenia

Interwencja Amitryptylina (n=74, 81,3%), gabapentyna (n=2, 2,2%)
Komparator -

31/91 pacjentow utracono podczas okresu obserwacji. Brak odpowiedzi na leczenie odnotowano u 35 pacjentow
Wyniki (38,5%), 15 pacjentéw odmowito podjecia leczenia. Odpowiedz leczenie (redukcja nasilenia bélu o co najmniej 50%)

odnotowano u 10 pacjentow (11% ).

Ograniczenia

Duza liczba pacjentéw utraconych z badania, brak randomizacji, brak precyzyjnego przedstawienia wyn kow
z zakresu efektywnosci klinicznej amitryptyliny — badanie o ograniczonej wiarygodnosci

Bezpieczenstwo

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono 1 badanie prospektywne (Besi 2016) oraz 1 badanie
retrospektywne (Kim 2013) odnoszgce sie do bezpieczehstwa stosowania karbamazepiny. Zestawienie
wynikéw przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 18. Zestawienie wynikéw badania Besi 2015.

Badanie Besi 2015
Ocena bezpieczenstwa farmakoterapii z zastosowaniem okskarbazepiny i karbamazepiny u pacjentéw z neuralgig
Cel badania nerwu tréjdzielnego oraz bdlem gtowy pochodzenia neuropatycznego za pomocg skali Liverpool Adverse Events
Profile (AEP);
Typ badania Prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

Pacjenci z leczeni karbamazeping lub okskarbazeping w monoterapii przez okres 2 lat

Metodyka badania

Punkty koncowe

Ogolna ocena toksycznosci leczenia za pomocg kwestionariusza AEP w zakresie 16-79 punktéw (>45 leczenie
uznawane za toksyczne), wystepowanie zdarzen niepozgdanych

Miejsce badania

Anglia

Okres obserwaciji

2 lata

Zrédia finansowania

National Institute for Health Research, University College London Hospitals, Biomedical Research Centre

Charakterystyka populaciji

Liczebnos¢
populaciji

79 pacjentéw (karbamazepina: 26; okskarbazepina: 49; 4 pacjentéw zmieniato terapie)

Wiek ($rednia)

Grupa karbamazepiny: 61,7; grupa okskarbazepiny: 64,2

Odsetek mezczyzn

45,6%

Charakterystyka pro

cedur / schemat leczenia

Interwencja Karbamazepina; okskarbazepina
Komparator -
Do najczgsciej raportowanych, znaczacych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie (31,3%), senno$¢ (18,2%),
problemy z pamiecig (22,7%), zaburzenia snu (14,1%), problemy z koncentracjg oraz zaburzenia réwnowagi
Wyniki (11,6%). Zdarzenia niepozadane wystepowaly i.s. czgsciej w populacji kobiet.

Ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentdw przyjmujgcych karbamazepine nie przeprowadzono analizy
poréwnawczej wstepujgcych zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy karbamazeping
oraz okskarbazeping w zakresie oceny ogdélnych wynikéw w skali AEP.

Ograniczenia

Brak doktadnych wynikéw z zakresu oceny profilu karbamazepiny, mata liczebno$¢ pacjentéw przyjmujgcych
karbamazepine, brak wynikdw poréwnawczych w zakresie zdarzen niepozadanych
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Tabela 19. Zestawienie wynikow badania Kim 2013.

Badanie Kim 2013
Cel badania Ocena ryzyka wystepowania niepozadanych reakcji skérnych zwigzanych z farmakoterapig przeciwpadaczkowg
Typ badania Retrospektywne, kliniczno-kontrolne. Ponizej przedstawiono wyn ki dotyczgce bezpieczenstwa dla subpopulacji

pacjentéw stosujgcych karbamazepine

Kryteria selekcji os6

b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

Grupa kliniczna: pacjenci powyzej 65 r.z. z nowo zdiagnozowanym rumieniem wielopostaciowym
Grupa kontrolna: pacjenci bez zdiagnozowanych choréb tkanek skornych lub podskérnych

Metodyka badania

Punkty koncowe

Ogodlna ocena wystepowania powaznych skérnych zdarzen niepozadanych.

Miejsce badania

Korea Potudniowa

Okres stosowania
leczenia

60 dni

Zrédta finansowania

Grant - Korean Food and Drug Administration

Charakterystyka populaciji

Llczebngsc Grupa kliniczna: 269; Grupa kontrolna:1 144
populacji
Wiek Grupa kliniczna: 73,5 +/- 6,6

Odsetek mezczyzn

Grupa kliniczna: 42,3%

Charakterystyka pro

cedur / schemat leczenia

Interwencja Karbamazepina, gabapentyna, lamotrygina, topiramat, fenobarbital, walproinian

Komparator -
U 25 pacjentéw z grupy klinicznej raportowano stosowanie karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, topiramatu,
fenobarbitalu lub walproinianu przez 60 dni przed datg zbierania wyn kéw. Stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych
wigzato sie z i.s. wyzszym ryzykiem wystgpienia powaznych skérnych zdarzen niepozadanych. Karbamazepine

Wyniki stosowano u 10 pacjentéw (w tym u 2 w leczeniu przeciwdrgawkowym). Wsréd stosowanych lekéw przeciw

padaczkowych najwyzsze ryzyko wystgpienia powaznych skoérnych zdarzen niepozadanych odnotowano dla
karbamazepiny (OR=10,39; [95% CI: 2,64—40,86]). Ryzyko wystgpienienia skoérnych zdarzen niepozgdanych byto
znamiennie wyzsze u pacjentéw, u ktérych w leczeniu bélu neuropatycznego stosowano karbamazepine (OR=6,84,
[95% CI: 1,55-30,10]).

Ograniczenia

Brak dokfadnych wynikow z zakresu oceny profilu karbamazepiny, mata liczebno$¢ pacjentéw przyjmujgcych
karbamazepine

Ponadto odnaleziono serie przypadkéw i opisy przypadkéw odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowania
karbamazepiny, ktdre zestawiono w zatgczniku 7.4 do niniejszego raportu.

3.2.2. Dyskopatie - diklofenak

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badah pierwotnych ani wtérnych oceniajgcych efektywnos$c
kliniczng diklofenaku doktadnie we wskazaniu okreslonym zleceniem, tj. dyskopatia.

W zwigzku z faktem, iz dyskopatia stanowi zespét zmian patologicznych w obrebie krgzkéw miedzykregowych
(najczesciej odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa) i jest najczestszg przyczyng dolegliwosci bolowych w
tym obszarze, do analizy wigczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w leczeniu przewlektego bélu ledzwiowo-
krzyzowego (Enthoven 2016, AHRQ 2015) oraz bélu neuropatycznego (Moore 2015a).

Tabela 20. Zestawienie odnalezionych przegladéw systematycznych.

Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

Enthoven 2016

Zrédto finansowania:
Cel przegladu: Ocena skutecznosci
i bezpieczenhstwa stosowania
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w leczeniu
przewlektego boélu ledzwiowo-

krzyzowego

Populacja: dorosli pacjenci z
przewlektym bélem w okolicy

Wyniki: Do przeglagdu wigczono 13 badan RCT (ogétem 1354 pacjentéw), w ktérych oceniano
skutecznos¢ NLPZ vs. placebo (6 badan) oraz vs. aktywny komparator lub inna metoda leczenia.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 56 dni (rozstep miedzykwartylowy 13 do 91) wykazano
istotng statystycznie przewage NLPZ vs. placebo w ocenienie poziomu natezenia bdlu wg Visual
Analoque Scale (MD=-3,30 [95% CI: -5,53 do -1,27]). Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
84 dni, odnotowano i.s. réznice na korzy$¢ NLPZ vs. placebo w ocenie funkcjonowania pacjenta —
ocena niepetnosprawnosci wg Kwestionariusza: Roland Morris Disability Questionnaire (MD=-0,85
[95% CI: -1,30 do -0,40])

Nie odnotowano znamiennych réznic NLPZ vs. placebo w ocenie wystepowania zdarzen
niepozgdanych (RR= 1,04 [95% CI: -5,53 do -1,27]).

niezalezne
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Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

ledzwiowo-krzyzowej
Interwencja: niesteroidowe leki
przeciw zapalne (NLPZ)

Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe
(pierwszorzedowe): ocena
nasilenia bolu, poprawy ogdélinego
stanu zdrowia, liczby wyzdrowien,
ocena funkcjonalnosci kregostupa w
okolicy ledzwiowo-krzyzowej, ocena
zdolnosci do pracy, jakosci zycia,
wystepowania zdarzenia
niepozgdane

Metodyka: witgczano badania RCT,
publikacje w jezyku angielskim,
niemieckim i dunskim, analiza
iloSciowa

Data odciecia wyszukiwania:
badania opublikowane do 24
czerwca 2015 r.

W 3 badaniach oceniano réznice miedzy poszczegdlnymi typami NLPZ tj. ibuprofen vs. diklofenak
(Driessens 1994), piroksykam vs. indometacyna (Videman 1994), diklofenak vs. etorykoksyb
(Zerbini 2005). Nie wykazano znamiennych réznic skutecznosci miedzy poszczegdinymi lekami
(gtéwne ograniczenie: mata liczebnos¢ prob). Wystepowanie zdarzen niepozgdanych raportowano
i.s. czesciej w grupie diklofenaku vs. buprofenu. Nie odnotowano i.s. réznic w ocenie skutecznosci
oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy NLPZ vs. leki przeciwb6lowe innego
typu tj.: paracetamol, tramadol, pregabalina.

Nie raportowano znamiennych réznic w ocenie selektywnych i nieselektywnych NLPZ (na podstawie
1 badania).

Wykres 8. Poréwnanie NLPZ vs placebo, ocena zmiany natezenia bolu za pomoca skali VAS
(zakres od 0 do 100 mm), okres obserwacji< 16 tygodni.

AHRQ 2015
Zrédto finansowania: niezalezne

Cel przegladu: Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
nieinwazyjnych metod leczenia bolu
dolnego odcinka kregostupa
Populacja: pacjenci bélem

w okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j
Interwencja: NLPZ, acetaminofen
(paracetamol), opioidy, leki
zwiotczajgce miesnie, leki
przeciwdrgawkowe,
przeciwdepresyjne, kortykosteroidy,
leki w podaniu miejscowym
Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty konncowe
(pierwszorzedowe): ocena redukcji
nasilenia bolu

Metodyka: wigczano przeglady

Wyniki: Stosowanie NLPZ vs. placebo w leczeniu ostrego, podostrego oraz przewlektego bdlu
dolnego odcinka kregostupa wigzato sig z niewielkim wptywem na redukcje nasilenia bélu, przy
czym wyniki nie osiggniely istotnosci statystycznej (bdl ostry: WMD= -8,39 [95% CI -12,68 do
-4,10; p>0,1], bdl przewlekty: WMD: -12,40, [95% CI -15,53 to —9,26; p>0,5], sita dowodow —
umiarkowana).

Wyn ku analizy poréwnawczej paracetamolu vs. NLPZ nie odnotowano znamiennych réznic w
ocenie nasilenia bélu oraz ogdinej poprawy stanu zdrowia. Nie notowano znamiennych réznic
miedzy poszczegolnymi NLPZ w leczeniu zaréwno ostrego, jak i przewlektego bolu kregostupa (sita
dowoddéw — umiarkowana).

Nie odnotowano réznic i.s. dla poréwnania NLPZ vs. placebo w ocenie nasilenia bél w dolnym
odcinku kregostupa powigzanym z zespotem korzeniowym.

Zdarzenia niepozadane raportowano i.s. czgsciej u pacjentéw leczonych NLPZ vs. placebo (analiza
10 badan, RR 1,35; [95% CI: 1,09 — 1,68]).
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Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

systematyczne oraz badania RCT,
badania kohortowe nie
uwzglednione w przegladach,
analiza ilosciowa

Data odciecia wyszukiwania:
pazdziernik 2008 — kwiecien 2015 .

Moore 2015a

Zrédto finansowania: niezalezne
Cel przegladu: Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
doustnych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w leczeniu bolu
neuropatycznego

Populacja: dorosli pacjenci
zprzewleklym bolem
neuropatycznym

Interwencja: doustne niesteroidowe

Wyniki: Do przegladu wigczono 2 badania RCT (ogétem 251 pacjentow), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ NLPZ u pacjentéw z przewlektym bolem ledzwiowo-krzyzowym z komponentg
neuropatyczng oraz pacjentéw z neuralgig pétpascows.

Nie odnaleziono badan dla diklofenaku.

2 wtgczone badania dotyczg nastepujgcych interwencji: celekoksyb (monoterrapia), pregabalina
(monoterapia), celekoksyb + pregabalina; GW406381 (eksperymentalny NLPZ, brak obecnosci na
rynku) vs. placebo.

Ze wzgledu na brak dopuszczenia do obrotu GW406381, analizowano populacje pacjentow

z jednego badania, tj. 42 pacjentéw, z czego jedynie 16 z bolem neuropatycznym. Nie odnotowano
znamiennych efektéw stosowania NLPZ w redukcji nasilenia bolu. Wskaznik wystepowania zdarzen
niepozgdanych byt niski.

leki przeciw zapalne (NLPZ)

Komparatory: dowolny aktywny
komparator lub placebo

Punkty koncowe
(pierwszorzedowe): ocena
nasilenia bélu, poprawy ogdlnego
stanu zdrowia, liczby wyzdrowien,
ocena funkcjonalnosci kregostupa
w okolicy ledzwiowo-krzyzowe;j,
ocena zdolnosci do pracy, jakosci
zycia, wystepowania zdarzenia
niepozgdane

Metodyka: wtgczano badania RCT,
podwdjnie zaslepone, trwajace co
najmniej 2 tyg., analiza jako$ciowa
Data odciecia wyszukiwania: 29
maja 2015 .

Ponadto odnaleziono jeden opis przypadku leczenia przepukliny dysku z zastosowaniem diklofenaku. Dane
bibliograficzne zestawiono w zatgcznikach do niniejszego raportu.

3.2.3. Postepujace kostniejgce zapalenie miesni — klodronian disodowy

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych badarh pierowotnych ani
opracowan wtérnych (data odciecia grudzien 2013 r.) w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania klodronianu disodowego w leczeniu postepujgcego kostniejgcego zapalenia miesni.

3.2.4. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych
AMITRYPTYLINA

Przedstawiono dziatania niepozgdane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Amitriptylinum VP,
25 mg, tabletki powlekane.

Czestos$¢ wystepowania przedstawionych ponizej dziatan niepozgdanych jest nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit: zmniejszone wydzielanie $liny i zwigzane z tym uczucie suchosci w jamie ustnej oraz
zwiekszona sktonnos¢ do zmian préochniczych zebdw, zaparcia, niedroznosé porazenna jelit, nudnosci, wymioty,
bdéle w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej, ciemne zabarwienie jezyka, uczucie nieprzyjemnego (metalicznego
lub kwasnego) smaku w ustach, luzne stolce, obrzek slinianek.

Zaburzenia skoéry i tkanki
fotodermatoza.

podskérnej: nadmierne pocenie sie, tysienie, wykwity skorne, pokrzywka,
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Zaburzenia oka: zaburzenia akomodacji, rozszerzenie zrenic, zwiekszone cisnienie $rodgatkowe, zaburzenia
widzenia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: trudnosci w oddawaniu moczu (zwtaszcza u mezczyzn), czeste parcie na
mocz. Badania diagnostyczne: zwiekszenie lub zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, zwiekszenie lub
zmniejszenie stezenia glukozy w surowicy, zmniejszenie lub zwiekszenie masy ciata, zmiany w EEG.
Zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie ortostatyczne.

Zaburzenia serca: tachykardia, uczucie kotatania serca, zawat serca, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego: udar niedokrwienny mézgu, zaburzenia koncentracji, sennosé, pobudzenie
psychoruchowe, uczucie dretwienia, mrowienia oraz parestezje w obrebie konczyn, neuropatia obwodowa,
ataksja, drzenie miesniowe, uogdlnione drgawki, Spigczka, ruchy mimowolne i dyskinezy p6zne, zaburzenia
mowy, bdle glowy, zawroty glowy.

Zaburzenia psychiczne: splgtanie, dezorientacja, omamy, tagodny stan maniakalny, bezsennosc¢, niepokdj,
stany lekowe, koszmary nocne. Zaburzenia ucha i btednika: szumy uszne.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, ostabienie, obrzek twarzy i jezyka.
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niewydolnos¢ szpiku kostnego objawiajgca sie agranulocytozg, leukopenia,
eozynofilig, matoptytkowoscig i plamicg krwotoczna.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: zapalenie watroby, zéttaczka cholestatyczna.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: obrzmienie jader, ginekomastia, zaburzenia miesigczkowania,
obrzmienie piersi i mlekotok u kobiet, ostabienie bgdz nasilenie popedu ptciowego, impotencja.

Zaburzenia endokrynologiczne: zaburzenia wydzielania hormonu antydiuretycznego (zespdt Schwartza-
Barttera).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: niedostateczne lub nadmierne taknienie.
Dziatanie grupy produktoéw leczniczych

Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtéwnie z udziatem pacjentéw w wieku 50 lat i starszych, wykazaty
zwiekszone ryzyko ztaman kosci u pacjentdw leczonych selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny i trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Mechanizm, ktéry prowadzi do zwiekszenia tego
ryzyka jest nieznany. Z uwagi na zachodzace z wiekiem ostabienie czynnosci uktadu przywspétczulnego,
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z wtasciwosciami cholinolitycznymi jest
wieksze u 0séb w podeszltym wieku. Zgtaszano przypadki mysli i zachowan samobdjczych podczas leczenia
amitryptyling, a takze w krotkim czasie po jej odstawieniu. Nagte przerwanie leczenia, zwtaszcza po dtuzszym
okresie stosowania produktu, moze wywotaé objawy odstawienne: bezsennosé¢, drazliwosé, nudnosci, bdle
gtowy oraz nadmierne pocenie sie; w pojedynczych przypadkach obserwowano pojawienie sie w pierwszym
tygodniu po zaprzestaniu leczenia objawéw hipomanii lub manii.

KARBAMAZEPINA

Przedstawiono dziatania niepozgdane na podstawie

Dziatania niepozadane zalezne od dawki zwykle zanikajg w ciggu kilku dni od rozpoczecia leczenia lub po
zmniejszeniu dawki. Reakcje dotyczace ukfadu nerwowego mogg $wiadczy¢ o przedawkowaniu leku lub
znacznych wahaniach stezenia leku w surowicy. W takim wypadku zaleca sie monitorowanie stezenia leku
i podzielenie dawki catkowitej. Wystepowanie dziatan niepozadanych jest wieksze w przypadku leczenia
skojarzonego niz monoterapii. Czesto wystepowa¢ mogg zawroty gtowy, sennosé, uspokojenie, zmeczenie,
ataksja mézdzkowa (beztad, niezbornosé, zaburzenie koordynacji ruchow), bole gtowy, podwdjne widzenie, zte
samopoczucie, wymioty czy reakcje alergiczne. U pacjentéw w podesztym wieku moze wystgpi¢ niepokdj
i stany dezorientaciji.

W czasie leczenia karbamazeping mogg wystgpic¢ nizej wymienione dziatania niepozgdane.

Dziatania niepozgdane moga wystepowac: Bardzo czesto: wiecej niz 1 na 10 pacjentéw; Czesto: od 1 do 10 na
100 pacjentéw; Niezbyt czesto: od 1 do 10 na 1000 pacjentéw; Rzadko: od 1 do 10 na 10000 pacjentéw;
Bardzo rzadko: mniej niz i 1 na 10 000 i w pojedynczych przypadkach.

Bardzo czesto wystepujg: leukopenia, zawroty gtowy, ataksja, sennos¢, zle samopoczucie; wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego: gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne klinicznie),
alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze ciezkie postacie).
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Czesto wystepuja: bole glowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodaciji (nieostre widzenie), suchos$¢ bton
sluzowych ust, brak apetytu, podniesienie poziomu fosfatazy zasadowej (to grupa enzymow wystepujgcych
w watrobie, kosciach, jelitach i nerkach), trombocytopenia, eozynofilia, hiponatremia, ktéra powoduje
zatrzymanie ptyndéw, obrzeki, zwiekszenie masy ciata i zmniejszong osmolarnos¢ osocza. W rzadkich
przypadkach prowadzito to do wystgpienia wymiotéw, bélow gtowy i rzadko — dezorientacji, letargu i innych
anomalii neurologicznych.

Niezbyt czesto wystepujg: ruchy mimowolne (drzenia trzepoczgce, dystonia, tiki), oczoplas, biegunka lub
zaparcie, podniesienie poziomu enzymow watrobowych - transaminaz, ztluszczajgce zapalenie skory,
erytrodermia (stan zapalny i zaczerwienienie catej skory, przebiegajgce czesto ze ztuszczaniem naskérka).

Rzadko wystepuja: leukocytoza (zwigkszona liczba krwinek biatych - leukocytow), limfadenopatia (powiekszenie
weztdw chtonnych na skutek stymulacji antygenowej), niedobér kwasu foliowego, nadwrazliwosé typu péznego
z gorgczka, wysypka skorna, zapaleniem naczyn, obrzekiem weztéw chtonnych, bolesnoscig stawéw (artralgig),
zmiang liczby leukocytéw, eozynofilia (zwiekszenie liczby eozynofilow w rozmazie krwi powyzej 4%),
powiekszeniem watroby i Sledziony lub zmianami wynikow testow watrobowych, a takze dziatanie na inne
narzady takie, jak ptuca, nerki, trzustke, miesieh sercowy i okreznice, omamy akustyczne i wizualne, depresja,
fobia, zachowania agresywne, pobudzenie, dezorientacja, zaburzenia myslenia, zaburzenia mowy, mimowolne
ruchy twarzy przypominajgce grymasy (dyskineza ustno-twarzowa), niekontrolowane ruchy ciala z zywa
gestykulacjg (choreoatetoza), zapalenie nerwéw obwodowych, parestezje (spaczone odczuwanie bodzcow
w wyniku zmian w nerwach lub drogach czuciowych), niedowtad kohczyn, zaburzenia ruch gatek ocznych,
zaburzenia przewodnictwa, nadcisnienie lub niedocisnienie, bdl brzucha, rozne postacie zapalenia watroby
(cholestatyczne, watrobowokomérkowe, typu mieszanego), zéttaczka, toczeh rumieniowaty uktadowy, swiad,
ostabienie migéniowe.

Bardzo rzadko wystepujg: agranulocytoza, anemia aplastyczna, pancytopenia, aplazja szpiku, anemia, anemia
megaloblastyczna, porfiria, retikulocytoza, anemia hemolityczna (zaburzenia czynnosci szpiku kostnego),
aseptyczne zapalenie opon moézgowych z drgawkami klonicznymi i eozynofilig, reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy, zwiekszenie stezenia prolaktyny z objawami (lub bezobjawowo) mlekotoku, ginekomastii
(rozrost tkanki wiasciwej gruczotu sutkowego) u mezczyzn), zaburzeniami czynnos$ci tarczycy (zmniejszenie
stezenia FT4, T3, T4) i zwiekszenie stezenia TSH; zaburzenia metabolizmu kostnego (zmniejszenie poziomu
wapnia i 25-hydroksycholekalcyferolu w surowicy), co w rzadkich przypadkach prowadzi do uszkodzenia kosci
(osteoporoza/osteomalacja); zwiekszenie stezenia cholesterolu, HDL i tréjglicerydow, uaktywnienie sie
utajonego zespotu psychotycznego, zaburzenia smaku, ztosliwy zespét neuroleptyczny (grozne, zagrazajgce
zyciu powiktanie wystepujgce gtownie u osob leczonych lekami neuroleptycznymi), utrata przezroczystosci
soczewek, zapalenie spojowek, wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego, zaburzenia stuchu (szumy uszne,
zwiekszenie lub zmniejszenie wrazliwosci stuchowej, zmiany percepcji tonéw), bradykardia, arytmia, blok
przedsionkowo-komorowy niekiedy z utratg przytomnos$ci lub omdleniem ( zaburzenia rytmu i przewodnictwa
serca), zapas¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zaostrzenie choroby wiencowej, zakrzepowe zapalenie zyt,
epizody zakrzepowo-zatorowe, reakcje nadwrazliwosci ze strony ptuc z gorgczka, dusznoscia, takze zapalenia
albo zwibéknienia ptuc (w razie wystgpienia tych reakcji leczenie karbamazepiny nalezy przerwac), zapalenie
jamy ustnej, dzigset, jezyka; zapalenie trzustki, ziarniniakowe zapalenie watroby, niewydolno$é watroby, zespot
Stevens-Johnson’a (martwica toksyczno-rozptywna naskoérka), toksyczna nekroliza naskérka (zespdl Lyella,
ang. toxic epidermal necrolysis TEN jest ostrym schorzeniem zwigzanym z martwicg naskorka), nadwrazliwos¢
na swiatto, rumien wielopostaciowy i guzowaty, zmiany w pigmentacji skory, plamica, tysienie, obfite pocenie,
tradzik, hirsutyzm, bole stawow, bole miesnie, skurcze migsni, zaburzenia spermiogenezy (zmniejszenie
liczebnosci plemnikoéw lub/i zmniejszenie ruchliwosci), zaburzenia ptodnosci u mezczyzn, zaburzenia libido,
impotencja. Pojedyncze przypadki: zmniejszenie stezenia kwasu foliowego, witaminy B12 i homocysteiny
w surowicy krwi. Istniejg doniesienia, ze karbamazepina zaostrza objawy chorobowe stwardnienia rozsianego.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpadaczkowych, karbamazepina moze zwieksza¢ czesto$¢ napadow
padaczkowych. Napady padaczkowe typu ,absences” (specjalna postaé napadu padaczkowego majgca
poczatek w obydwu pétkulach mézgowych) moga byé intensyfikowane lub wyzwalane (ChPL Finlepsin).

DIKLOFENAK

Przedstawiono dziatania niepozadane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Diclac 75 Duo, 75
mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

Reakcje niepozadane =zostaly pogrupowane na podstawie czestosci, wedlug nastepujgcej konwenciji
(zaczynajac od najczestszych): czesto (=1/100 do <1/10) niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10
000 do <1/1000); bardzo rzadko (do <1/10000), z pojedynczymi przypadkami witgcznie. Wymienione dziatania
niepozgdane obejmujg doniesienia dotyczace krétko- i dlugotrwatego stosowania diklofenaku w postaci tabletek
dojelitowych i (lub) innych postaci farmaceutycznych
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistos¢ (w tym niedokrwisto§¢ hemolityczna
i aplastyczna), agranulocytoza.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: nadwrazliwo$é, reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne (w tym niedocisnienie tetnicze
i wstrzags); Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek twarzy).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: dezorientacja, depresja, bezsenno$¢, koszmary senne, drazliwosé, zaburzenia psychotyczne.
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: bdl glowy, zawroty gtowy; Rzadko: senno$¢ Bardzo rzadko: parestezje,
zaburzenia pamieci, drgawki, lek, drzenie miesni, jatowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zaburzenia
smaku, udar naczyniowy mdzgu.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, nieostre widzenie, podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto: zawroty gtowy; Bardzo rzadko: szumy uszne, zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: kotatanie serca, bol w klatce piersiowej, niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko: astma (wigcznie z dusznoscig); Bardzo rzadko: zapalenie ptuc.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bol brzucha, wzdecie, jadtowstret; Rzadko: zapalenie btony
sluzowej zotadka, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawe wymioty, krwawa biegunka, smoliste stolce,
choroba wrzodowa zotgdka i (lub) dwunastnicy (ewentualnie z krwawieniem lub perforacjg); Bardzo rzadko:
zapalenie okreznicy (w tym krwotoczne zapalenie okreznicy i zaostrzenie wrzodziejgcego zapalenia okreznicy
lub choroby Lesniowskiego-Crohna), zaparcie, zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie jezyka,
schorzenia przetyku, btoniaste zwezenie jelita, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz; Rzadko: zapalenie watroby, zéttaczka, zaburzenia czynnosci
watroby; Bardzo rzadko: piorunujgce zapalenie watroby, martwica watroby, niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka; Rzadko: pokrzywka; Bardzo rzadko: wykwity pecherzowe, wyprysk, rumien, rumien
wielopostaciowy, zespdt StevensadJohnsona, toksyczne martwicze oddzielanie naskdrka (zespét Lyella),
zluszczajgce zapalenie skory, wypadanie wioséw, nadwrazliwos¢ na Swiatto, plamica, plamica alergiczna,
Swigd.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz, zespét nerczycowy, $rédmigzszowe
zapalenie nerek, martwica brodawek nerkowych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: obrzek.

W zwigzku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekow, nadcisnienia i niewydolnosci serca. Z badan
klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie diklofenaku, szczegdlnie dtugotrwale
w duzych dawkach, moze by¢ zwigzane z niewielkim zwiekszeniem ryzyka zatoroéw tetnic (np. zawat serca lub
udar) (Diclo 75 Duo ChPL).

KLODRONIAN DISODOWY
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Przedstawiono dziatania niepozadane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sindronat, 400 mg,
kapsuiki twarde.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym jest biegunka, zwykle o niewielkim nasileniu, wystepujgca
zazwyczaj po zastosowaniu duzych dawek produktu leczniczego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Bezobjawowa hipokalcemia; Rzadko: objawowa hipokalcemia; zwiekszone stezenie hormonu
przytarczyc w krwi zwigzane ze zmniejszonym stezeniem wapnia we krwi; zwigkszone stezenie fosfatazy
alkalicznej w krwi *

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: biegunka (zwykle tagodne), nudnosci (zwykle fagodne), wymioty (zwykle lagodne)

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz - zwykle w zakresie wartosci prawidtowych; rzadko:
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz dwukrotnie powyzej normy bez wspotistniejgcych zaburzen czynnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcja nadwrazliwosci przebiegajgca jako reakcja skérna

Dziatania niepozgdane, ktére opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: zaburzenia parametréw oddechowych
u pacjentow z astma aspirynowsg, reakcje nadwrazliwosci przebiegajgce jako zaburzenia oddychania.

Zaburzenie nerek i drég moczowych: zaburzenie czynnosci nerek (zwiekszenie stezenia kreatyniny w osoczu
i biatkomocz); zgtaszano pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek prowadzgce do zgonu, zwtaszcza podczas
jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, najczesciej diklofenaku.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zgtaszano pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy,
gtébwnie u pacjentdw wczesniej leczonych aminobisfosfonianami, takimi jak zoedronian i pamidronian (ChPL
Sindronat 400).

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w ramach
refundacji aptecznej, zawierajgcych substancje czynng amitryptylina, karbamazepina, dikofenak, klodronian
disodowy na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.

Ly pacjentow z chorobg przerzutowa, moze rowniez wynikac z przerzutéw do watroby i kosci
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Tabela 21. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian disodowy na podstawie Obwieszczenia

MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.
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uwaln.,, 600 mg, 50 szt,
5909990244614

159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania

doustnego - karbamazepina - state postacie

farmaceutyczne

10,80

11,34

14,33

10,35

10,26

10,77

13,76

10,35

10,26

10,77

13,76

10,35

11,77

12,36

15,84

12,42

19,55

20,53

25,34

20,70

11,83

12,42

16,40

15,53

23,65

24,83

31,05

31,05

Carbamazepinum

Tegretol, zawiesina doustna, 20
mg/ml, 100 ml, 5909990341917

Tegretol, zawiesina doustna, 20
mg/ml, 250 ml, 5909990341924

stosow

ania
doustn

mazepi
na -

6,48

6,80

9,21

8,22

15,12

15,88

20,56

20,56

Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfik.
uwaln.,, 200 mg, 50 szt
5909990120215

Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfik.
uwaln.,, 400 mg, 30 szt,
5909990120116

Amizepin, tabl.,, 200 mg, 50 szt.,
5909990043910

Finlepsin, tabl.,, 200 mg, 50 szt.,
5909991014117

159.1, Leki
przeciwpadaczkowe

do stosowania

doustnego -
karbamazepina - state

postacie
farmaceutyczne

11,88

12,47

15,46

10,35

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

12,10

12,71

16,19

12,42

3,98

3,41

3,41

3,42

4,64

bezptatny

0,87

0,00

0,99

0,00

5,11

3,77

10,80

11,34

14,33

10,35 |

10,26

10,77

13,76

10,35

zarejes
trowan
ych
wskaz
aniach
na

dzien

stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego;
napady padaczkowe w

ryczatt

7,18

6,61
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Zakres wskazan

8 EECE, p::;?&'k%%wémeku’ Zaw. GL ucz CH CD WLF wsﬁ:;zsref. pozarejestracyjnth objetych 2 g*”
refundacja

Finlepsin 200 retard, tabl. o przedt. bezobjawowych przerzutach do kory
uwaln., 200 mg, 50 szt, 10,26 10,77 13,76 10,35 ruchowej mozgu -profilaktyka; bél u 6,61
5909991030315 chorych z rozpoznaniem nowotworu -
Neurotop retard 300, tabl. o przedt. leczenie wspomagajgce; neuralgia w
uwaln.,, 300 mg, 50 szt, 11,83 12,42 16,40 15,53 przypadkach innych niz okreslone w 4,07
5909990244515 ChPL; bal neuropatyczny  w
Tegretol, zawiesina doustna, 20 — przypadkach innych niz okreslone w
mg/ml, 100 ml, 5909090341917 |3 32 o £°§ 648 6.80 9.21 8.22 ChPL 419
Tegretol, zawiesina doustna, 20| 0 S 0 § 8 ® <
mgg/ml, 250 ml, 5909990341924 » T PXE 15,12 15,88 20,56 20,56 3,20
Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfik.
uwaln.,, 200 mg, 50 szt 3 o 11,88 12,47 15,46 10,35 8,31
5909990120215 g B
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedt. 246 stan po epizodzie padaczkowym
uwaln.,, 400 mg, 30 szt, NS g © 11,77 12,36 15,84 12,42 indukowanym przerzutami w obrebie 6,62
5909991014216 %% 2 ﬁ o$rodkowego  ukladu  nerwowego;
Finlepsin 400 retard, tabl. o przedt. agn> napady padaczkowe w
uwaln., 400 mg, 50 szt % g © o 19,55 20,53 25,34 20,70 I bezobjawowych przerzutach do kory | _ 7,84
5909991014223 g'g -g @ g ruchowej moézgu -profilaktyka; bol u| @
Neurotop retard 600, tabl. o przedt. oz % S chorych z rozpoznaniem nowotworu - g,
uwaln.,, 600 mg, 50 szt 5 2 g“- 23,65 24,83 31,05 31,05 o leczenie wspomagajgce; neuralgia w 3,20
5909990244614 — ;,9, 8 przypadkach innych niz okreslone w
Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfik. 5 & ChPL;  bdl  neuropatyczny — w
uwaln., 400 mg, 30 szt, © - 12,10 12,71 16,19 12,42 przypadkach innych niz okreslone w 6,97
5909990120116 ChPL
Diclac, roztwor do wstrzykiwan
domiesniowych, 75 mg/3 ml, 5 % ] o 5,78 6,07 7,60 5,25 ot 4,98
amp.po 3 ml, 5909990753017 022 P 5
Diclac, roztwor do wstrzykiwan = g §_ S g .g bdl w przebiegu chordb ©
domigsniowych, 75 mg/3 ml, 10 <‘_r. % 8 g% 11,61 12,19 14,98 10,51 S nowotworowych w przypadkach % 9,73
amp.po 3 ml, 5909990753024 ~-528w® s innych niz okreslone w ChPL
Naklofen, roztwor do wstrzykiwan, ‘g 3 ® §_ ‘é’ 5
25 mg/ml, 5 amppo 3 ml, =z 5 5,81 6,10 7,63 5,25 3 5,01

E | 5909990241910 %g

& | Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfik. — sg

E, uwaln., 150 mg, 20 sz, Z 20 Q 12,74 13,38 17,13 15,38 9] § 9,44

2 5909990957811 ) s52¢ % N g 2

& |Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfik.| =73 2% % =y T e
uwaln., 150 mg, 10 szt,| © £88E g 9 6,37 6,69 8,87 7,69 g2 dvskopatia: bol bi horéb 5,03
5909990957828 o83 %S5 oy yskopatia; bl w przebiegu chordl <
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfik | % S= £ 3 S E g nowotworowych w przypadkach 3
uwaln, 150 mg, 20 tabl.| £55852% 12,04 12,64 16,39 15,38 o innych niz okreslone w ChPL 8,70
5909997199627 - &’ 2 Z g 20 9
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfk.| = =83 oE® i
uwaln., 75 mg, 20 szt,| = ®9ow Q3 7,99 8,39 10,57 7,69 z 6,73
5909990957712 e
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Zakres wskazan

o | Nazwa, posta¢ i dawka leku, zaw. Zakres - 5 n
a opak., kod EAN GL ucz CH CcDh WLF wskazan ref. pozarejesrt;afi;:zjdnaﬁ: objetych

PO
D

Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfk.
uwaln., 75 mg, 10 szt 3,94 4,14 5,26 3,84 3,34
5909990957729

DicloDuo, kaps. o zmodyfk.
uwaln., 75 mg, 30 szt 11,07 11,62 14,65 11,53 8,89
5909990752010

Majamil  prolongatum, tabl. o
przedt. uwaln., 100 mg, 20 szt., 5,13 5,39 8,14 8,14 4,07
5909990033614

Naklofen Duo, kaps. o zmodyfik.
uwaln., 75 mg, 20 szt 6,74 7,08 9,26 7,69 5,42
5909990487714

Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedt.
uwalnianiu, 75 mg, 30 szt, 11,45 12,02 15,05 11,53 9,29
5909990974122

Olfen Uno, tabl. o zmodyfik. uwaln.,

150 mg, 30 szt., 5909990457120 16,96 17,81 22,68 22,68 11,34

Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o
zmodyfik. uwaln., 150 mg, 10 szt., 6,37 6,69 8,87 7,69 5,03
5909990457113

Bonefos, kaps. twarde, 400 mg,

100 szt., 5909990029815 270,00 283,50 303,09 301,01

5,28

Bonefos, kaps. twarde, 400 mg,

100 szt., 5909990029822 270,00 283,50 303,09 301,01

. . . 5,28
postepujace  kostniejagce  zapalenie

ryczatt

Sindronat, kaps. twarde, 400 mg,
100 szt., 5909990421879

miesni

klodronowy
Nowotwory
ztosliwe -
Przerzuty
chorobach

269,98 283,48 303,07 301,01 5,26

Dinatrii clodronas
146.1, Leki
stosowane w
chorobach kosci -
bisfosfoniany
doustne - kwas
osteolityczne w
nowotworowych

Sindronat, kaps. twarde, 400 mg,

SC — substancja czynna; GL - grupa limitowa; UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, CD — Cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci;
WDS — wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono wydatki ptatnika publicznego na finansowanie amitryptyliny, karbamazepiny, diklofenaku,
klodronianu disodowego, w latach 2014, 2015 i 2016 na podstawie danych NFZ. Przedstawione dane dotyczg
lekébw dostepnych w aptece na recepte zawierajgcych oceniane substancje czynne we wszystkich
refundowanych wskazaniach. Dane za rok 2016 dotyczg okresu styczen—Iluty.

Zgodnie z uwagami przestanymi przez NFZ nie jest mozliwe do okreslenia w sposob bezposredni z uwagi na
brak na recepcie informacji dotyczacej rozpoznania w jakim dany lek jest przepisywany. Dane dotyczace
refundacji aptecznej, w ktérej wystepujg leki zawierajgce oceniane substancje czynne oraz dane dotyczace
Swiadczen zdrowotnych z wyszczegdlnieniem rozpoznan ICD-10 znajdujg sie w odrebnych bazach danych
NFZ.

Finansowanie przedmiotowych substancji we wszystkich refundowanych wskazaniach wigzato sie z $rednimi
rocznymi (lata 2014-2015) kosztami refundacji rzedu:

- amitryptylina: 798 134 z

- karbamazepina: 25 595 662 zt

- diklofenak: 22 831 659 z

- klodronian disodowy: 7 986 814 zt

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Liczba pacjentow (unikalne niepowtarzajace sie numery PESEL), u ktérych zrefundowano leki zawierajgce substancje
czynne z wartoscig ich refundacji, liczbg opakowan w podziale w latach 2014 — 2016*.

2014 2015 2016
Substancia czynna 'I;ia"czj';ztéw %:f;::jfcji leku ";Lcczj:ztéw ‘(%?)t:t:jaécji leku ";Lcczj:ﬁtéw Ezs:jfcji leku
T BUM 55 572 803 282,83 56 550 792 985,27 30702 225 912,30
CARBAMAZEPINUM 236025| 25521 382,96 230 167 | 25 669 942,54 150369 | 7286 589,99
DICLOFENACUM NATRICUM 1735823 | 23003179,10| 1640346 | 22660 139,55 446790 | 458676595
DINATRI| CLODRONAS 5098| 9497 963,02 3454| 6475 665,36 1742| 1677 967,47

*- dane za rok 2016 obejmujg miesigce: styczen - marzec

Sczegdtowe wydatki wg koddéw EAN zostalty przedstawione z zagtgczniku (rozdz. 7.5) do niniejszego
opracowania.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem: skuteczno$ci klinicznej
i praktycznej, bezpieczehstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow,
istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: amitryptylina, karbamazepina, diklofenak, klodronian
disodowy w nastepujgcych wskazaniach pozarejestracyjnych:

- amitryptylina: neuralgie; bdl neuropatyczny;

- karbamazepina: neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

- diklofenak: postepujace kostniejgce zapalenie miesni;
- klodronian disodsowy: dyskopatie;

Amitryptylina, karbamazepina, klodronian disodowy oraz diklofenak w ocenianych wskazaniach byly juz
przedmiotem oceny Agencji: Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, Raport Nr: AOTM-RK-434-23/2013. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje powyzszego
opracowania.

Problem zdrowotny

Bdl neuropatyczny

Bol neuropatyczny to bél spowodowany uszkodzeniem lub chorobg czuciowego uktadu nerwowego. W chorobie
nowotworowej dochodzi do uszkodzenia ukfadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez guz,
w przebiegu zespotdw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu chordb
towarzyszgcych. Czesto$¢ wystepowania nowotworowego bélu neuropatycznego jest trudna do oszacowania
ze wzgledu na trudno$ci diagnostyczne. Ocenia sie, ze tego typu bdl wystepuje, w zaleznosci od przyjetych
metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentow z bélem nowotworowym (moze to by¢ jednak wartos¢ zanizona).
B4l neuropatyczny wigze sie ponadto z wyzszym natezeniem bdél.

Dyskopatie

Dyskopatia jest zespotem zmian patologicznych w obrebie jgdra miazdzystego, z towarzyszgcym uszkodzeniem
struktur tgcznotkankowych. Dotyczy najcze$ciej odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa i jest najczestszg
przyczyng dolegliwosci bdlowych w tym obszarze. Podobnie jak inne neurologiczne choroby przewlekte,
w mniejszym lub w wiekszym stopniu wptywa na jako$¢ zycia, w zaleznosci od czestotliwo$ci nawrotow
dolegliwosci i ich nasilenia. Ze wzgledu na to, ze choroba dotyczy najczesciej oséb aktywnych zawodowo, jest
czestg przyczyng absencji w pracy, co prowadzi niejednokrotnie do utraty pracy, koniecznosci
przekwalifikowania pracownika, a nierzadko do pogorszenia statusu ekonomicznego. Nawroty dolegliwosci
bélowych czesto zaburzajg petnienie rél spotecznych i w konsekwencji mogg prowadzi¢ do zaburzen
depresyjnych. Szacuje sie, ze nawet 60—-80% ludzi doswiadcza przynajmniej raz w zyciu bolu kregostupa. Na
przewlekly bél krzyza cierpi 38—-74% mezczyzn i 14-23% kobiet. Dolegliwosci towarzyszace dyskopatii majg
charakter nawrotowy i nawet wykonanie zabiegu operacyjnego nie gwarantuje petnego wyleczenia.
Dominujgcym objawem sg dolegliwosci bolowe i zwigzane z tym pogorszenie sprawnos$ci funkcjonalnej, co
moze mie¢ wptyw na pogorszenie jakosci zycia pacjentow.

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni
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Postepujgce kostniejgce zapalenie miesni (FOP) jest bardzo rzadkg, nieuleczalng chorobg genetyczna,
charakteryzujgcg sie heterotopowym powstawaniem tkanki kostnej w miejsce tkanki tgcznej (Sciegien, wigzadet
oraz miesni). Wystepuje raz na 1-2 min urodzen. Zdaniem eksperta w Polsce choruje kilkanascie osob.
Czestym (70-90%) czynnikiem predykcyjnym wystepujgcym po urodzeniu sg malformacje duzych paluchow
u stép.

Oceniana technologia medyczna
Amitryptylina
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego monoamin;

Karbamazepina

Grupa farmakoterapeutyczna: Osrodkowy ukfad nerwowy, leki przeciwdrgawkowe, pochodne karboksamidu,
karbamazepina

Diklofenak

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne kwasu
octowego

Klodronian disodowy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; Leki wptywajgce na strukture
i mineralizacje kosci; Bisfosfoniany; Kwas klodronowy

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Amitryptylina, karbamazepina

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny oceniano w leczeniu neuralgii i bolu neuropatycznego.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania karbamazepiny oceniano w leczeniu neuralgii i bodlu
neuropatycznego w przypadkach innych niz okreslone Charakterystyce Produktu Leczniczego. W ramach
aktualizacji wyszukiwania odnaleziono:

- 2 przeglady dotyczgce skutecznosci amitryptyliny i karbamazepiny w leczeniu bolu neuropatycznego;

- 8 przegladow systematycznych dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu rdéznego typu bolu
neuropatycznego: bélu neuropatycznego ogétem; bolu neuropatycznego w przebiegu choroby Fabry’'ego; w
leczeniu boélu neuropatycznego u pacjentdw z rdzeniowym bdlem pourazowym; w leczeniu neuralgii
pétpascowej i innych rzadziej wystepujgcych neuropatii; neuropatii indukowanej chemioterapig; neuropatii
cukrzycowej; bolu fantomowego po amputacji koriczyny.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeglgdéow dotyczacych skutecznosci amitryptyliny i
karbamazepiny w leczeniu boélu neuropatynczego (wyniki skumulowane dla réznych typéw bdlu
neuropatycznego)

Moore 2015

Cel przegladu: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amitryptyliny w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektym bdélem neuropatycznym.

Wyniki: W analizie uwzgledniono 17 badan RCT (1342 pacjentéw). Analizy dokonano na trzech poziomach
jakosci dowodéw: pierwszy obejmowat badania najwyzszej jakosci; drugi dane z badan, ktére nie spetnity
jednego lub kliku warunkéw przedstawionych w punkcie pierwszym, liczacych co najmniej 200 uczestnikdw;
trzeci dane z badan liczagcych mniej niz 200 uczestnikéw lub badan, ktérych btedy metodologiczne ograniczaty
interpretacje wynikéw.Badania wigczone do analizy skutecznosci amitryptyliny nalezaty do trzeciego poziomu
ze wzgledu na krétki czas trwania, liczbe uczestnikdéw oraz opis pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania etc.

Nie odnotowano i.s. réznic w ocenie redukcji bolu miedzy amitryptyling vs. placebo w wiekszosci wigczonych
badan. Znamienng przewage raportowano jedynie w 2/7 badanh (badania bardzo niskiej jakosci). Nie notowano
znamiennej przewagi amitryptyliny w ocenie z aktywnymi komparatorami. U wigkszosci pacjentéw odnotowano
wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego: u 55% pacjentéw przyjmujgcych amitryptyling vs.
36% przyjmujgcych placebo (RR=1,54, [95% CI: 1,32 do 1,81]). Nie odnotowano réznic w ocenie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem oraz liczby wykluczonych pacjentéw (na podstawie badan
bardzo niskiej jakosci).

Whnioski autoréw: autorzy przegladu wskazujg, iz amitryptylina od wielu lat stanowi pierwszg line leczenia
pierwszego bodlu neuropatycznego. Brak jednoznacznych dowoddéw wysokiej jakosci, potwierdzajgcych
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skutecznosé amitryptyliny nalezy zestawi¢ z wieloletnig praktykg jej stosowania w terapii bolu neuropatycznego.
Nie odnaleziono réowniez dowoddéw na brak efektywnosci amitryptyliny. Wedtug autoréw, amitryptylina powinna
by¢ nadal stosowana w leczeniu bolu neuropatycznego, trzeba jednak pamietaé, iz w istocie tylko niewielka
czes¢ pacjentdw moze osiggng¢ zadowalajgca redukcje natezenia bolu.

Wiffen 2014

Cel przegladu: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karbamazepiny u dorostych pacjentow w
leczeniu przewlektego bdlu neuropatycznego i fibromialgii

Wyniki: do przeglagdu wtaczono 10 badan o tgcznej populacji 480 pacjentow z nerwobdlem nerwu tréjdzielnego,
neuropatig cukrzycowa oraz bélem po udarze moézgu (sredni wiek 52-59 lat). Wigczone badania grupowano na
podstawie oceny ich jakosci na trzech poziomach: pierwszy obejmowat badania najwyzszej jako$ci; drugi dane
z badan, ktére nie spetnity jednego lub kliku warunkéw z poziomu pierwszego, liczagcych co najmniej 200
uczestnikdw; trzeci dane z badan liczacych mniej niz 200 uczestnikéw lub badan, ktérych btedy metodologiczne
ograniczaty interpretacje wynikow.

Badania wigczone do analizy skutecznosci karabamazepiny nalezaty do trzeciego poziomu, wiekszo$¢ o
krotkim czasie trwania — 4 tyg. lub mniej. Na podstawie analizy 4 badan odnotowano znamiennie wyzszag
skutecznosé karbamazepiny vs. placebo w redukcji nasilenia bolu jakiegokolwiek typu. Poprawe raportowano u
61% (56/92) pacjentow, u ktorych podawano karbamazepine vs. 9% (9/96) w grupie placebo (RR=6,5 [95% CI:
3,4 do 12,2]). Badania poréwnujgce karbamazepine z aktywnymi komparatorami nie dostarczaty wystarczajacej
ilosci danych, aby moc wyciggnagé konkluzywne wnioski.

Na podstawie analizy wynikow 4 badan wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego notowano
i.s. czesciej wsrod uczestnikow leczonych karbamazeping, 65% (113/117) vs. 27% (47/173) w grupie placebo.
Liczba pacjentéw wykluczonych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych wyniosta 8/263 wsrod
leczonych karamazeping. W grupie placebo nie odnotowywano wykluczen (0/255). Raportowano 5 zgonow
pacjentow stosujgcych karbamazepine — bez okreslenia jednoznacznego zwigzku z jej zastosowaniem.

Whnioski autoréw przegladu: autorzy sugerujg prawdopodobng skutecznosé karbamazepiny w leczeniu
przewlektego bdélu neuropatycznego z zastrzezeniem, iz nie odnaleziono badah wysokiej jakosci trwajgcych
dtuzej niz cztery tygodnie. W zwigzku z tym, zalezy zachowac ostroznosc¢ w ich interpretacji oraz umiarkowane
podejscie w ocenie korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania karbamazepiny wobec innych mozliwych
interwenciji.

Ograniczenia: Zgodnie z opisem zakresu przegladu, wyszukiwanie obejmowato bdl neuropatyczny, w tym m.in.
leczenie neuralgii nerwu trojdzielnego oraz neuropatii cukrzycowej, ktore stanowig wskazania rejestracyjne. W
zwigzku z tym wyniki skutecznosci nie odpowiadajg Scisle zakresowi wnioskowanych wskazan.

Finnerup 2015
Cel przegladu: przeglad metod leczenia bélu neuropatycznego u dorostych.

Wyniki: ogétem do metaanalizy wtgczono 229 badan RCT (w tym 12 dla amitryptyliny). Jakos¢ badan okreslono
jako umiarkowang. Gtéwnym wskaznikiem oceny skutecznosci byt NNT (liczba chorych wymagajgcych leczenia,
by ujednego znich uzyskaé przynajmniej 50% ulge w bolu). Najnizsze wartodci NNT odnotowano dla
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (w tym amitryptyliny, wykazano podobng skutecznosé lekéw z
tej grupy), silnych opiodéw, tramadolu i toksyny botulinowej. Wartos¢ NNT wynosita odpowiednio:

- tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (w tym amitryptylina oceniana w 10/15 analizowanych badan) — 3,6
[95%CI 3,6 — 4.4]; inhibitory wychwytu serotoniny - 6,4 [95%CI: 5,2 — 8,4] badania dla - duloksetyny (9 z 14
badan); tramadol, NNT=4,7 [95%CI: 3,5 — 6,7], silne opioidy, NNT=4,3 [95%CI: 3,4 — 5,8]; toksyna botulinowa,
NNT= 1,9 [95%CI: 1,5 — 2,4], pregabalina, NNT=7,7 [95%CI: 6,5 — 9,4]; gabapentyna, NNT= 7,2 [95%ClI: 5,9 —
9,21]; kapsaicyna uwalniana z plastrow, NNT=10,6 [95%CI: 5,9 — 9,21].

Bezpieczenstwo stosowania TLPD (w tym amitryptyliny) oceniono na poziomie niskim/umiarkowanym.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami dla lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD, SNRI) byty: senno$¢, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej (szczegdlnie dla TLPD), nudnosci (szczegdlnie dla duloksetyny).

Do oceny skutecznosci karbamazepiny wigczono 2 badania (Osterberg 2005, Leijon 1989). Wyniki dla
skutecznosci karbamazepiny zostaty uznane za niekonkluzywne (niska jako$¢ wigczonych badan, watpliwosci w
zakresie bezpieczehnstwa). NNT dla karbamazepiny oszacowano na poziomie 3,4 [95% CI: 1,8 —105]. Profil
bezpieczenstwa stosowania karbamazepiny okreslono jako niski (NNH=5,5 [95% CI: 4,3 — 79]. Wskazano
nastepujgce ostrzezenia dla stosowania karbamazepiny: toksyczna nekroliza naskoérka, zespdt Stevensa-
Johnsona, anemia aplastyczna/agranulocytoza.
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Diklofenak

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani wtérnych oceniajgcych efektywnosé
kliniczng diklofenaku dokfadnie we wskazaniu okreslonym zleceniem, tj. dyskopatia. W zwigzku z faktem, iz
dyskopatia stanowi zespot zmian patologicznych w obrebie krgzkéw miedzykregowych (najczesciej odcinka
ledzwiowo-krzyzowego kregostupa) i jest najczestszg przyczyng dolegliwosci bélowych w tym obszarze, do
analizy witgczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w leczeniu przewlekiego bélu ledzwiowo-krzyzowego
(Enthoven 2016, AHRQ 2015) oraz bélu neuropatycznego (Moore 2015a).

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow przeglgdéw dotyczgcych oceny skutecznosé NLPZ w leczeniu
bélu dolnego odcinka kregostupa.

Enthoven 2016

Cel przegladu: ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych u
dorostych pacjentow w leczeniu przewlektego bolu ledzwiowo-krzyzowego.

Do przeglagdu wigczono 13 badan RCT (ogétem 1354 pacjentéw), w ktérych oceniano skuteczno$sé NLPZ vs.
placebo (6 badan) oraz vs. aktywny komparator lub inna metoda leczenia. Przy medianie okresu obserwac;ji
wynoszgcej 56 dni wykazano istotng statystycznie przewage NLPZ vs. placebo w ocenienie poziomu natezenia
bélu wg Visual Analoque Scale. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 84 dni, odnotowano i.s. réznice
na korzy$¢ NLPZ vs. placebo w ocenie funkcjonowania pacjenta — ocena niepetnosprawnosci wg
Kwestionariusza: Roland Morris Disability Questionnaire. Nie odnotowano znamiennych réznic NLPZ vs.
placebo w ocenie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W 3 badaniach oceniano réznice miedzy poszczegdlnymi typami NLPZ tj. ibuprofen vs. diklofenak, piroksykam
vs. indometacyna, diklofenak vs. etorykoksyb. Nie wykazano znamiennych réznic skutecznosci miedzy
poszczegdlnymi lekami (gtéwne ograniczenie: mata liczebnos¢ préb). Wystepowanie zdarzeh niepozgdanych
raportowano i.s. czesciej w grupie diklofenaku vs. ibuprofenu. Nie odnotowano i.s. réznic w ocenie skutecznosci
oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy NLPZ vs. leki przeciwbdlowe innego typu fj.:
paracetamol, tramadol, pregabalina. Nie raportowano znamiennych réznic w ocenie selektywnych i
nieselektywnych NLPZ (na podstawie 1 badania).

AHRQ 2015

Cel przegladu: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych u
dorostych pacjentow w leczeniu przewlektego bélu ledzwiowo-krzyzowego.

Wyniki: Stosowanie NLPZ vs. placebo w leczeniu ostrego, podostrego oraz przewlektego bélu dolnego odcinka
kregostupa wigzato sie z niewielkim wpltywem na redukcje nasilenia bolu dolnego, przy czym wyniki nie
osiggnety istotnosci statystycznej (bol ostry: WMD= -8,39 [95% CIl -12,68 do —-4,10; p>0,1], bdl przewlekty:
WMD: -12,40, [95% CI —-15,53 to -9,26; p>0,5], sita dowodoéw — umiarkowana).

Wyniku analizy poréwnawczej paracetamolu vs. NLPZ nie odnotowano znamiennych réznic w ocenie nasilenia
bdlu oraz ogdlnej poprawy stanu zdrowia. Nie notowano znamiennych réznic miedzy poszczegdlnymi NLPZ w
leczeniu zaréwno ostrego, jak i przewlektego bélu kregostupa (sita dowodéw — umiarkowana). Nie odnotowano
réznic i.s. dla poréwnania NLPZ vs. placebo w ocenie nasilenia bél w dolnym odcinku kregostupa powigzanym z
zespotem korzeniowym. Zdarzenia niepozadane raportowano i.s. czesciej u pacjentéw leczonych NLPZ vs.
placebo (analiza 10 badan).

Klodronian disodowy

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowych badan (data odciecia grudzien
2013 r.) w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania klodronianu disodowego w leczeniu
postepujgcego kostniejgcego zapalenia miesni.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Amitryptylina, karbamazepina — neuralgia, bdél neuropatyczny

W ramach aktualizacji poprzedniego opracowania odnaleziono dodatkowe rekomendacje dotyczace leczenia
neuralgii i bdlu neuropatycznego. Wszystkie odnalezione opracowania wymieniajg amitryptyline jako
interwencje rekomendowang w leczeniu bdélu neuropatycznego. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Badania
Bolu i Towarzystwa Neurologicznego z 2014 r. jako leki pierwszego wyboru w leczeniu bélu neuropatycznego
wskazujg: trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny SNRI (wenlafaksyna lub duloksetyna), pregabalina lub gabapentyna. Zalecenia
w zakresie stosowania TLPD oraz SNRI sg zgodne z rekomendacjg grupy NeuPSIG 2015. Wytyczne National
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Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r., zaktualizowane w 2014 r. jako leczenie z wyboru zalecajg
amitryptyline, duloksetyne, gabapentyne lub pregabaline. Jesli terapia jednym lekiem nie przynosi rezultatéw,
nalezy przeprowadzi¢ zmiane na jeden z pozostatych.

Karbamazepina stanowi terapie z wyboru jedynie w terapii neuralgii nerwu trojdzielnego, ktéra stanowi
wskazanie rejestracyjne. Karbamazepina nie jest wymienia w zaleceniach w innych zakresach leczenia bolu
neuropatycznego. Na podstawie przegladu systematycznego literatury i analizy badan przeprowadzonej przez
grupe NeuPSIG, wyniki dla karbamazepiny zostaty uznane za niekonkluzywne.

Diklofenak — dyskopatie

Wytyczne wskazujg na zasadnos¢ stosowania NLPZ w kontoli stanéw bélowych oraz zapalnych dolnego
odcinka kregostupa, przy czym podkreslajg koniecznos¢ zwrécenia uwagi na ryzyko wystepienia zaburzen
uktadu krgzenia i przewodu pokarmowego.

Klodronian disodowy - postepujgce kostniejgce zapalenie miesni

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych leczenia (data odciecia
grudzien 2013 r) postepujgcego kostniejgcego zapalenia miesni.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

Amitryptylina

MEDLINE 28.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
12 Search ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgi*) OR neuralgia) OR ((Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic | 89

Pains or Pain, Neuropathic or Pains, Neuropathic or Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical
Neuralgia or Atypical Neuralgias or Neuralgias, Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve
Neuralgia or lliohypogastric Nerve Neuralgias or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias,
lliohypogastric or Neuralgias, lliohypogastric Nerve or Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve
Pains, Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or
Neuralgia, Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or
Neuralgias, Stump or Stump Neuralgia or Stump Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital
or Supraorbital Neuralgia or Supraorbital Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia
or Vidian Neuralgias or Nerve Pain or Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or
llioinguinal Neuralgia or llioinguinal Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal)))) AND ((((amitriptyline[MeSH Terms])
OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR ((Amitrip OR Amineurin OR Amitriptylin OR Amitrol OR Tryptine OR Damilen
OR Domical OR Laroxyl OR Endep OR Lentizol OR Novoprotect OR Saroten OR Sarotex OR Syneudon OR
Triptafen OR Tryptizol OR Tryptanol OR Elavil OR Anapsique))) Filters: Publication date from 2013/12/01

11 Search ((((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgi*) OR neuralgia) OR ((Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic | 527
Pains or Pain, Neuropathic or Pains, Neuropathic or Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical
Neuralgia or Atypical Neuralgias or Neuralgias, Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve
Neuralgia or lliohypogastric Nerve Neuralgias or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias,
lliohypogastric or Neuralgias, lliohypogastric Nerve or Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve
Pains, Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or
Neuralgia, Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or
Neuralgias, Stump or Stump Neuralgia or Stump Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital
or Supraorbital Neuralgia or Supraorbital Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia
or Vidian Neuralgias or Nerve Pain or Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or
llioinguinal Neuralgia or llioinguinal Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal)))) AND ((((amitriptyline[MeSH Terms])
OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR ((Amitrip OR Amineurin OR Amitriptylin OR Amitrol OR Tryptine OR Damilen
OR Domical OR Laroxyl OR Endep OR Lentizol OR Novoprotect OR Saroten OR Sarotex OR Syneudon OR
Triptafen OR Tryptizol OR Tryptanol OR Elavil OR Anapsique)))

10 Search (((amitriptyline[MeSH Terms]) OR amitriptyline) OR amitriptylin*) OR ((Amitrip OR Amineurin OR |8556
Amitriptylin OR Amitrol OR Tryptine OR Damilen OR Domical OR Laroxyl OR Endep OR Lentizol OR Novoprotect
OR Saroten OR Sarotex OR Syneudon OR Triptafen OR Tryptizol OR Tryptanol OR Elavil OR Anapsique))

9 Search (Amitrip OR Amineurin OR Amitriptylin OR Amitrol OR Tryptine OR Damilen OR Domical OR Laroxyl OR | 8551
Endep OR Lentizol OR Novoprotect OR Saroten OR Sarotex OR Syneudon OR Triptafen OR Tryptizol OR
Tryptanol OR Elavil OR Anapsique)

Search amitriptylin* 8523

Search amitriptyline 8504

Search amitriptyline[MeSH Terms] 6208

|| N |

Search ((("Neuralgia"[Mesh]) OR neuralgi*) OR neuralgia) OR ((Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic | 72201
Pains or Pain, Neuropathic or Pains, Neuropathic or Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical
Neuralgia or Atypical Neuralgias or Neuralgias, Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve
Neuralgia or lliohypogastric Nerve Neuralgias or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias,
lliohypogastric or Neuralgias, lliohypogastric Nerve or Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve
Pains, Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or
Neuralgia, Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or
Neuralgias, Stump or Stump Neuralgia or Stump Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital
or Supraorbital Neuralgia or Supraorbital Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia
or Vidian Neuralgias or Nerve Pain or Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or
llioinguinal Neuralgia or llioinguinal Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal))

4 Search (Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic Pains or Pain, Neuropathic or Pains, Neuropathic or|71720
Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical Neuralgia or Atypical Neuralgias or Neuralgias,
Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve Neuralgia or lliohypogastric Nerve Neuralgias
or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias, lliohypogastric or Neuralgias, lliohypogastric Nerve or
Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve Pains, Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or
Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or Neuralgia, Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal
Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or Neuralgias, Stump or Stump Neuralgia or Stump
Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital or Supraorbital Neuralgia or Supraorbital
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ID Kwerenda Trafienia
Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia or Vidian Neuralgias or Nerve Pain or
Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or llioinguinal Neuralgia or llioinguinal
Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal)
Search neuralgia 25257

2 Search neuralgi* 21086

1 Search "Neuralgia"[Mesh] 15806

EMBASE 28.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

1 exp neuralgia/ 72145

2 exp neuropathic pain/ 22255

3 "neuralg*".af. 21066

4 neuropathic.af. 37920

5 pain.af. 870181

6 3and 4 31792
(alveolar neuralgia or cardiac neuralgia or cervico occipital neuralgia or degenerative neuralgia or epileptiform
neuralgiaor hallucinatory neuralgia or idiopathic neuralgia or mammary neuralgia or mandibular joint neuralgia or
nasociliary neuralgia or neuralgia facialis vera or neuralgia, rheumatic or neuralgic pain or neuralgy or occipital

7 neuralgia or peripheral neuralgia or pharyngeal neuralgia or red neuralgia or reminiscent neuralgia or rheumatic | 1457
neuralgia or segmental neuralgia or sphenopalatine neuralgia or stump neuralgia or supraorbital neuralgia or
symptomatic neuralgia or trifacial neuralgia or vidian neuralgia or visceral neuralgia or pain, neuropathic or
neuralgias or neurodynia or neurodynias).af.
1or2or3or5or6 81618
exp amitriptyline/ 26160

10 (Amitrip or Amineurin or Amitriptylin or Amitrol or Tryptine or Damilep or Domical or Laroxyl or Endep or Lentizol or 25918
Novoprotect or Saroten or Sarotex or Syneudon or Triptafen or Tryptizol or Tryptanol or Elavil or Anapsique).af.

11 "amitriptylin*".af. 26642

12 9or10or 11 27300

13 8 and 12 3579

14 limit 13 to yr="2013 -Current" 684

Cochrane 30.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

1 MeSH descriptor: [Amitriptyline] explode all trees 1061

2 amitriptylin* (Word variations have been searched) 2559

3 #1 or#2 2559

4 MeSH descriptor: [Carbamazepine] explode all trees 745

5 carbamazepin* (Word variations have been searched) 2007

6 #4 or #5 2007

7 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 891

8 Neuralgia or Neurodynia or Neurodynias or neuropathic pain (Word variations have been searched) 2650

9 Neuralg* (Word variations have been searched) 1520

10 #7 or #8 or #9 2914

11 #3 and #10 Publication Year from 2013 77

12 #6 and #10 Publication Year from 2013 45

Karbamazepina

MEDLINE 28.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

7 Search (((((carbamazepine[MeSH Terms]) OR carbamazepine) OR carbamazepin*) OR ((Tegretol OR Carbazepin 117
OR Epitol OR Finlepsin OR Neurotol OR Amizepine OR carbamazepine Phosphate)))) AND (((("Neuralgia"[Mesh])
OR neuralgi*) OR neuralgia) OR ((Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic Pains or Pain, Neuropathic or
Pains, Neuropathic or Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical Neuralgia or Atypical
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Neuralgias or Neuralgias, Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve Neuralgia or
lliohypogastric Nerve Neuralgias or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias, lliohypogastric or
Neuralgias, lliohypogastric Nerve or Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve Pains,
Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or Neuralgia,
Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or Neuralgias,
Stump or Stump Neuralgia or Stump Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital or
Supraorbital Neuralgia or Supraorbital Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia or
Vidian Neuralgias or Nerve Pain or Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or
llioinguinal Neuralgia or llioinguinal Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal))) Filters: Publication date from
2013/12/01

6 Search (((((carbamazepine[MeSH Terms]) OR carbamazepine) OR carbamazepin*) OR ((Tegretol OR Carbazepin 1189
OR Epitol OR Finlepsin OR Neurotol OR Amizepine OR carbamazepine Phosphate)))) AND (((("Neuralgia"[Mesh])

OR neuralgi*) OR neuralgia) OR ((Neuralgias or Neuropathic Pain or Neuropathic Pains or Pain, Neuropathic or
Pains, Neuropathic or Neurodynia or Neurodynias or Neuralgia, Atypical or Atypical Neuralgia or Atypical
Neuralgias or Neuralgias, Atypical or Neuralgia, lliohypogastric Nerve or lliohypogastric Nerve Neuralgia or
lliohypogastric Nerve Neuralgias or Nerve Neuralgia, lliohypogastric or Nerve Neuralgias, lliohypogastric or
Neuralgias, lliohypogastric Nerve or Paroxysmal Nerve Pain or Nerve Pain, Paroxysmal or Nerve Pains,
Paroxysmal or Pain, Paroxysmal Nerve or Pains, Paroxysmal Nerve or Paroxysmal Nerve Pains or Neuralgia,
Perineal or Neuralgias, Perineal or Perineal Neuralgia or Perineal Neuralgias or Neuralgia, Stump or Neuralgias,
Stump or Stump Neuralgia or Stump Neuralgias or Neuralgia, Supraorbital or Neuralgias, Supraorbital or
Supraorbital Neuralgia or Supraorbital Neuralgias or Neuralgia, Vidian or Neuralgias, Vidian or Vidian Neuralgia or
Vidian Neuralgias or Nerve Pain or Nerve Pains or Pain, Nerve or Pains, Nerve or Neuralgia, llioinguinal or
llioinguinal Neuralgia or llioinguinal Neuralgias or Neuralgias, llioinguinal)))

5 Search (((carbamazepine[MeSH Terms]) OR carbamazepine) OR carbamazepin*) OR ((Tegretol OR Carbazepin 19592
OR Epitol OR Finlepsin OR Neurotol OR Amizepine OR carbamazepine Phosphate))

4 Search (Tegretol OR Carbazepin OR Epitol OR Finlepsin OR Neurotol OR Amizepine OR carbamazepine 19542
Phosphate)

Search carbamazepin* 15555

2 Search carbamazepine 15504

1 Search carbamazepine[MeSH Terms] 9988

Embase 28.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

1 exp neuralgia/ 72145

2 exp neuropathic pain/ 22255

3 "neuralg*".af. 21066

4 neuropathic.af. 37920

5 pain.af. 870181

6 3and 4 31792
(alveolar neuralgia or cardiac neuralgia or cervico occipital neuralgia or degenerative neuralgia or epileptiform | 1457
neuralgiaor hallucinatory neuralgia or idiopathic neuralgia or mammary neuralgia or mandibular joint neuralgia or
nasociliary neuralgia or neuralgia facialis vera or neuralgia, rheumatic or neuralgic pain or neuralgy or occipital

7 neuralgia or peripheral neuralgia or pharyngeal neuralgia or red neuralgia or reminiscent neuralgia or rheumatic
neuralgia or segmental neuralgia or sphenopalatine neuralgia or stump neuralgia or supraorbital neuralgia or
symptomatic neuralgia or trifacial neuralgia or vidian neuralgia or visceral neuralgia or pain, neuropathic or
neuralgias or neurodynia or neurodynias).af.

8 1or2or3or5or6 81618

9 exp amitriptyline/ 26160

10 (Amitrip or Amineurin or Amitriptylin or Amitrol or Tryptine or Damilen or Domical or Laroxyl or Endep or Lentizol or | 25918
Novoprotect or Saroten or Sarotex or Syneudon or Triptafen or Tryptizol or Tryptanol or Elavil or Anapsique).af.

11 "amitriptylin*".af. 26642

12 9or10or 11 27300

13 8 and 12 3579

14 limit 13 to yr="2013 -Current" 684
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Diklofenak
MEDLINE 28.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

24 Search ((((((((Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms]) OR ((((disc) OR disc*)) AND displacement)) OR 7
Intervertebral Disc Displacement)) OR ((Disc Displacement, Intervertebral or Disc Displacements, Intervertebral or
Displacement, Intervertebral Disc or Displacements, Intervertebral Disc or Intervertebral Disc Displacement or
Intervertebral Disk Displacement or Disk Displacement, Intervertebral or Disk Displacements, Intervertebral ra
Displacement, Intervertebral Disk or Displacements, Intervertebral Disk or Intervertebral Disk Displacements or
Disc, Herniated or Discs, Herniated or Herniated Discs or Disk, Herniated or Disks, Herniated or Herniated Disks or
Herniated Disc or Slipped Disk or Disk, Slipped or Disks, Slipped or Slipped Disks or Prolapsed Disc or Disc,
Prolapsed Discs, Prolapsed or Prolapsed Discs or Prolapsed Disk or Disk, Prolapsed or Disks, Prolapsed or
Prolapsed Disks or Slipped Disc or Disc, Slipped or Discs, Slipped or Slipped Discs or Disk Prolapse or Disk
Prolapses or Prolapse, Disk or Prolapses, Disk or Herniated Disk or Intervertebral Disc Chemolysis)))) OR
((Intervertebral Disc Degeneration[MeSH Terms]) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))))
AND ((((((Diclophenac or Dicrofenac or Dichlofenal or Diclofenac Sodium or Sodium Diclofenac or Diclofenac,
Sodium or Diclonate P or Feloran or Voltarol or Novapirina or Orthofen or Ortofen or Orthophen or SR-38 or SR 38
or SR38 or Voltaren or Diclofenac Potassium or GP-45,840 or GP 45,840 or GP45,840))) OR diclofenac[MeSH
Terms]) OR diclofenac) OR diclofena*) Filters: Publication date from 2013/12/01

23 Search ((((((((Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms]) OR ((((disc) OR disc*)) AND displacement)) OR 30
Intervertebral Disc Displacement)) OR ((Disc Displacement, Intervertebral or Disc Displacements, Intervertebral or
Displacement, Intervertebral Disc or Displacements, Intervertebral Disc or Intervertebral Disc Displacement or
Intervertebral Disk Displacement or Disk Displacement, Intervertebral or Disk Displacements, Intervertebral ra
Displacement, Intervertebral Disk or Displacements, Intervertebral Disk or Intervertebral Disk Displacements or
Disc, Herniated or Discs, Herniated or Herniated Discs or Disk, Herniated or Disks, Herniated or Herniated Disks or
Herniated Disc or Slipped Disk or Disk, Slipped or Disks, Slipped or Slipped Disks or Prolapsed Disc or Disc,
Prolapsed Discs, Prolapsed or Prolapsed Discs or Prolapsed Disk or Disk, Prolapsed or Disks, Prolapsed or
Prolapsed Disks or Slipped Disc or Disc, Slipped or Discs, Slipped or Slipped Discs or Disk Prolapse or Disk
Prolapses or Prolapse, Disk or Prolapses, Disk or Herniated Disk or Intervertebral Disc Chemolysis)))) OR
((Intervertebral Disc Degeneration[MeSH Terms]) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))))
AND (((((Diclophenac or Dicrofenac or Dichlofenal or Diclofenac Sodium or Sodium Diclofenac or Diclofenac,
Sodium or Diclonate P or Feloran or Voltarol or Novapirina or Orthofen or Ortofen or Orthophen or SR-38 or SR 38
or SR38 or Voltaren or Diclofenac Potassium or GP-45,840 or GP 45,840 or GP45,840))) OR diclofenac[MeSH
Terms]) OR diclofenac) OR diclofena*)

19 Search ((((((Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms]) OR ((((disc) OR disc*)) AND displacement)) OR 32584
Intervertebral Disc Displacement)) OR ((Disc Displacement, Intervertebral or Disc Displacements, Intervertebral or
Displacement, Intervertebral Disc or Displacements, Intervertebral Disc or Intervertebral Disc Displacement or
Intervertebral Disk Displacement or Disk Displacement, Intervertebral or Disk Displacements, Intervertebral ra
Displacement, Intervertebral Disk or Displacements, Intervertebral Disk or Intervertebral Disk Displacements or
Disc, Herniated or Discs, Herniated or Herniated Discs or Disk, Herniated or Disks, Herniated or Herniated Disks or
Herniated Disc or Slipped Disk or Disk, Slipped or Disks, Slipped or Slipped Disks or Prolapsed Disc or Disc,
Prolapsed Discs, Prolapsed or Prolapsed Discs or Prolapsed Disk or Disk, Prolapsed or Disks, Prolapsed or
Prolapsed Disks or Slipped Disc or Disc, Slipped or Discs, Slipped or Slipped Discs or Disk Prolapse or Disk
Prolapses or Prolapse, Disk or Prolapses, Disk or Herniated Disk or Intervertebral Disc Chemolysis)))) OR
((Intervertebral Disc Degeneration[MeSH Terms]) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*))))

18 Search (Intervertebral Disc Degeneration[MeSH Terms]) OR (((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR 15265
Degenera®)))

17 Search ((((disc) OR disc*))) AND ((Degradat* OR Degenera*)) 15265

16 Search (Degradat* OR Degenera*) 438502

15 Search ((disc) OR disc*) 391597

14 Search Intervertebral Disc Degeneration[MeSH Terms] 2625

13 Search ((((Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms]) OR ((((disc) OR disc*)) AND displacement)) OR 20660

Intervertebral Disc Displacement)) OR ((Disc Displacement, Intervertebral or Disc Displacements, Intervertebral or
Displacement, Intervertebral Disc or Displacements, Intervertebral Disc or Intervertebral Disc Displacement or
Intervertebral Disk Displacement or Disk Displacement, Intervertebral or Disk Displacements, Intervertebral ra
Displacement, Intervertebral Disk or Displacements, Intervertebral Disk or Intervertebral Disk Displacements or
Disc, Herniated or Discs, Herniated or Herniated Discs or Disk, Herniated or Disks, Herniated or Herniated Disks or
Herniated Disc or Slipped Disk or Disk, Slipped or Disks, Slipped or Slipped Disks or Prolapsed Disc or Disc,
Prolapsed Discs, Prolapsed or Prolapsed Discs or Prolapsed Disk or Disk, Prolapsed or Disks, Prolapsed or
Prolapsed Disks or Slipped Disc or Disc, Slipped or Discs, Slipped or Slipped Discs or Disk Prolapse or Disk
Prolapses or Prolapse, Disk or Prolapses, Disk or Herniated Disk or Intervertebral Disc Chemolysis))

12 Search (Disc Displacement, Intervertebral or Disc Displacements, Intervertebral or Displacement, Intervertebral 18271
Disc or Displacements, Intervertebral Disc or Intervertebral Disc Displacement or Intervertebral Disk Displacement
or Disk Displacement, Intervertebral or Disk Displacements, Intervertebral ra Displacement, Intervertebral Disk or
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Displacements, Intervertebral Disk or Intervertebral Disk Displacements or Disc, Herniated or Discs, Herniated or
Herniated Discs or Disk, Herniated or Disks, Herniated or Herniated Disks or Herniated Disc or Slipped Disk or
Disk, Slipped or Disks, Slipped or Slipped Disks or Prolapsed Disc or Disc, Prolapsed Discs, Prolapsed or
Prolapsed Discs or Prolapsed Disk or Disk, Prolapsed or Disks, Prolapsed or Prolapsed Disks or Slipped Disc or
Disc, Slipped or Discs, Slipped or Slipped Discs or Disk Prolapse or Disk Prolapses or Prolapse, Disk or Prolapses,
Disk or Herniated Disk or Intervertebral Disc Chemolysis)
1 Search ((Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms]) OR ((((disc) OR disc*)) AND displacement)) OR 19352
Intervertebral Disc Displacement
10 Search Intervertebral Disc Displacement 16956
9 Search (((disc) OR disc*)) AND displacement 19352
8 Search displacement 88721
7 Search (disc) OR disc* 391597
6 Search Intervertebral Disc Displacement[MeSH Terms] 16661
5 Search ((((Diclophenac or Dicrofenac or Dichlofenal or Diclofenac Sodium or Sodium Diclofenac or Diclofenac, 10588
Sodium or Diclonate P or Feloran or Voltarol or Novapirina or Orthofen or Ortofen or Orthophen or SR-38 or SR 38
or SR38 or Voltaren or Diclofenac Potassium or GP-45,840 or GP 45,840 or GP45,840))) OR diclofenac[MeSH
Terms]) OR diclofenac) OR diclofena*
4 Search (Diclophenac or Dicrofenac or Dichlofenal or Diclofenac Sodium or Sodium Diclofenac or pubmed 10565
Diclofenac, Sodium or Diclonate P or Feloran or Voltarol or Novapirina or Orthofen or Ortofen or Orthophen or SR-
38 or SR 38 or SR38 or Voltaren or Diclofenac Potassium or GP-45,840 or GP 45,840 or GP45,840)
3 Search diclofena* 10477
2 Search diclofenac 10453
1 Search diclofenac[MeSH Terms] 6484
Embase 29.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 exp intervertebral disk degeneration/ or exp intervertebral disk disease/ or exp intervertebral disk hernia/ 23236
2 disc.af. 58525
3 disk.af. 70772
4 degeneration.af. 174571
5 displacement.af. 68695
6 hernia.af. 73889
7 disease.af. 5625078
(disc hernia or disc herniation or discal hernia or discus hernia or disk hernia or disk hernia disease or disk
herniation or disk prolapse or disk protrusion or disk,herniated or hernia disci or hernia nuclei pulposi or herniated
disc or herniated disk or herniated intervertebral disk or herniated nucleus pulposus or intervertebral disc
8 displacement or intervertebral disc hernia or intervertebral disc prolapse or intervertebral disk displacement or 16271
intervertebral disk herniation or intervertebral disk perforation or intervertebral disk prolapse or intervertebral disk
protrusion or intervertebral disk rupture or invertebral disk hernia or nucleus pulposus hernia or
rupture,intervertebral disk or slipped disk or spinal disc prolapse or spinal disk disease or spinal disk hernia or
thoracic disk hernia or thoracic spine disk hernia or vertebral disk hernia).af.
9 exp diclofenac/ 30586
10 "diclofen*".af. 32457
(Diclophenac or Dicrofenac or Dichlofenal or Diclofenac Sodium or Sodium Diclofenac or Diclofenac, Sodium or
11 Diclonate P or Feloran or Voltarol or Novapirina or Orthofen or Ortofen or Orthophen or SR-38 or SR 38 or SR38 or | 6025
Voltaren or Diclofenac Potassium or GP-45,840 or GP 45,840 or GP45,840).af.
(chondrosis,intervertebral or degeneration,intervertebral disk or discopathy or disk degeneration or diskopathz or
12 intervertebral chondrosis or intervertebral disc degeneration or spondylochondrosis or spondylodiscitis or vertebral |8468
disk degeneration).af.
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13 20r3 101923
14 4 and 13 12216
15 5and 13 3008
16 6and 13 15030
17 7 and 13 29116
18 1or8or12or14or150r16or 17 47634
19 9or10or 11 32529
20 18 and 19 142
21 limit 20 to yr="2013 -Current" 44
Cochrane 30.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Intervertebral Disc Degeneration] explode all trees 150
#2 MeSH descriptor: [Intervertebral Disc Displacement] explode all trees 682
#3 disc* (Word variations have been searched) 117355
#4 degenera* or degradat* (Word variations have been searched) 7706
#5 "displacement" (Word variations have been searched) 2913
#6 #3 and #4 2287
#7 #3 and #5 1336
#8 #1 or #2 or #6 or #7 3417
#9 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1461
#10 diclofenac (Word variations have been searched) 3894
#11 diclofen* (Word variations have been searched) 3941
#12 #9 or #10 or #11 3941
#13 #8 and #12 Publication Year from 2013 28
Klodronian disodowy
MEDLINE 28.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
10 Search (((("Myositis Ossificans"[Mesh]) OR ((Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis 0
Ossificans or Progressive Ossifying Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP))) OR ((((((Myositis) OR
myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans)))) AND (((clodronic acid[MeSH
Terms]) OR clodronic acid) OR ((Acid, Clodronic or Dichloromethane Diphosphonate or Diphosphonate,
Dichloromethane or Dichloromethylenebisphosphonate or Dichloromethanediphosphonic Acid or Acid,
Dichloromethanediphosphonic or Dichloromethylene Biphosphonate or Biphosphonate, Dichloromethylene or
Dichloromethylene Diphosphonate or Diphosphonate, Dichloromethylene or CI2MDP or
Dichloromethanediphosphonate or Clodronate or Clodronate Disodium or Disodium, Clodronate or Clodronate
Sodium or Sodium, Clodronate or Bonefos))) Filters: Publication date from 2013/12/01
9 Search (((("Myositis Ossificans"[Mesh]) OR ((Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis 3
Ossificans or Progressive Ossifying Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP))) OR ((((((Myositis) OR
myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans)))) AND (((clodronic acid[MeSH
Terms]) OR clodronic acid) OR ((Acid, Clodronic or Dichloromethane Diphosphonate or Diphosphonate,
Dichloromethane or Dichloromethylenebisphosphonate or Dichloromethanediphosphonic Acid or Acid,
Dichloromethanediphosphonic or Dichloromethylene Biphosphonate or Biphosphonate, Dichloromethylene or
Dichloromethylene Diphosphonate or Diphosphonate, Dichloromethylene or CI2MDP or
Dichloromethanediphosphonate or Clodronate or Clodronate Disodium or Disodium, Clodronate or Clodronate
Sodium or Sodium, Clodronate or Bonefos)))
8 Search ((clodronic acid[MeSH Terms]) OR clodronic acid) OR ((Acid, Clodronic or Dichloromethane Diphosphonate 2346
or Diphosphonate, Dichloromethane or Dichloromethylenebisphosphonate or Dichloromethanediphosphonic Acid or
Acid, Dichloromethanediphosphonic or Dichloromethylene Biphosphonate or Biphosphonate, Dichloromethylene or
Dichloromethylene Diphosphonate or Diphosphonate, Dichloromethylene or CI2MDP or
Dichloromethanediphosphonate or Clodronate or Clodronate Disodium or Disodium, Clodronate or Clodronate
Sodium or Sodium, Clodronate or Bonefos))
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ID Kwerenda Trafienia

7 Search (Acid, Clodronic or Dichloromethane Diphosphonate or Diphosphonate, Dichloromethane or 2346
Dichloromethylenebisphosphonate or Dichloromethanediphosphonic Acid or Acid, Dichloromethanediphosphonic or
Dichloromethylene Biphosphonate or Biphosphonate, Dichloromethylene or Dichloromethylene Diphosphonate or
Diphosphonate, Dichloromethylene or CI2MDP or Dichloromethanediphosphonate or Clodronate or Clodronate
Disodium or Disodium, Clodronate or Clodronate Sodium or Sodium, Clodronate or Bonefos)

6 Search clodronic acid 1484

5 Search clodronic acid[MeSH Terms] 1469

4 Search (("Myositis Ossificans"[Mesh]) OR ((F brodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis 3031
Ossificans or Progressive Ossifying Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP))) OR ((((((Myositis) OR
myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans))

3 Search (((((Myositis) OR myositi*)) AND ((Ossificans) OR ossifican*))) OR ((Myositis) AND Ossificans) 2106

2 Search (Fibrodysplasia Ossificans Progressiva or Progressive Myositis Ossificans or Progressive Ossifying 3029
Myositis or Myositis Ossificans Progressiva OR FOP)

1 Search "Myositis Ossificans"[Mesh] 1734

Embase 29.05.2016

ID Kwerenda Trafienia

1 exp ossifying myositis/ 1587

2 myositis.af. 15039

3 ossificans.af. 1616

4 2and 3 1300

5 ossifying.af. 3494

6 myositis.af. 15039

7 5and 6 1610

8 F brodysplasia.af. 733

9 ossificans.af. 1616

10 progressiva.af. 923

11 8 and 9 and 10 588

12 1or4or7or11 1886

13 fibrodysplasia ossificans.af. 599

14 hyperplasia,progressive facial.af. 0

15 muscle,ossifying myositis.af. 0

16 myopathy,osteoplastic.af. 0

17 myositis calcificans.af. 0

18 myositis ossificans.af. 863

19 myositis ossificans progressiva.af. 88

20 myositis,progressive ossifying.af. 0

21 neurogenic fibrodysplasia,ossifying.af. 0

22 neurogenic ossifying fibrodysplasia.af. 0

23 neurogenic ossifying myositis.af. 0

24 neurogenic osteoarthropathy.af. 11

25 neurogenic paraosteoarthropathy.af. 4

26 ossifying fibrodysplasia.af. 6

27 ossifying fibrodysplasia,neurogenic.af. 0

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 63/70




Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.16.2016

ID Kwerenda Trafienia
28 ossifying myositis,progressive.af. 0
29 osteoplastic myopathy.af. 0
30 para osteoarthropathy,neurogenic.af. 0
31 progressive myositis ossificans.af. 7
32 progressive ossifying myositis.af. 5
33 13 0or14 or 15 0or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 1408
34 12 or 33 1897
35 exp clodronic acid/ 5229
36 clodronic.af. 5237
37 acid.af. 2635622
38 36 and 37 5237
39 clodronate.af. 2289
40 disodium.af. 14738
41 39 and 40 87
("bm 06011" or bm 6011 or bm06011 or bm6011 or bonefos or chlodronate sodium or clasteon or clastoban or
clodronate or clodronate disodium or dichloromethanediphosphonate or dichloromethanediphosphonate disodium
or dichloromethanediphosphonic acid or dichloromethy bisphosphonate or dichloromethylene bisphosphonate or
42 dichloromethylene diphosphonate or dichloromethylene diphosphonic acid or dichloromethylenebisphosphonate or 2805
dichloromethylenebisphosphonic acid or dichloromethylenediphosphonate or dichloromethylenediphosphonate
disodium or dichloromethylenediphosphonic acid or dichloromethylenephosphonate or difosfonal or disodium
clodronate or disodium dichloromethane diphosphonate or disodium dichloromethylenediphosphonate or disodium
dichloromethylidenediphosphonate or lodronat or lodronate or mebonat or ossiten or ostac).af.
43 350r 38 or41or42 5521
44 34 and 43 12
45 limit 44 to yr="2013 -Current" 1
Cochrane 30.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Myositis Ossificans] explode all trees 1
#2 MeSH descriptor: [Myositis Ossificans] explode all trees 1
#3 Fibrodysplasia ossificans progressiva or Myositis Ossificans or Myositis Ossificans Progressiva or Progressive 11
Myositis Ossificans or Progressive Ossifying Myositis (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 11
#5 MeSH descriptor: [Clodronic Acid] explode all trees 184
#6 Clodronic Acid or Clodronic or CI2MDP or Clodronate or Bonefos or clodronate disodium (Word variations have 360
been searched)
#7 #5 or #6 360
#8 #4 and #7 0

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 23. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja | Przyczyny wykluczenia

Amitryptylina, karbamazepina

Brown SC, Amaria K, Campbell F, Johnston B, McGrath P. A randomized trial

of amitriptyline versus gabapentin for neuropathic pain in children. Canadian | konferencyjnego.

Journal of Anesthesia 2014; 61:S4

Publikacja dostepna jedynie w postaci abstraktu

Gadient PM. The neuralgias: Diagnosis and management. Current Neurology

and Neuroscience Reports 2014; 14(7): przegladowy..

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Kalso E, Aldington DJ, Moore RA. Drugs for neuropathic pain. BMJ. 2013 Dec
19;347:f7339.

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
przegladowy.

Gilron |, Treatment of Neuropathic Pain: Antiepileptic and Antidepressant
Drugs, lan Pain 2014 Refresher Courses: 15th World Congress on Pain
Chapter 21:

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
przegladowy.

Javed S, Alam U, Malik RA. Treating Diabetic Neuropathy: Present Strategies
and Emerging Solutions. Rev Diabet Stud 2015; 12(1-2):63-83

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
przegladowy.

Lindsay L. Pharmacological management of neuropathic pain. Prescrber
2015; 26(9):13-18

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
przegladowy..

Liu WQ, Kanungo A, Toth C. Equivalency of tricyclic antidepressants in open-
label neuropathic pain study. Acta neurologica Scandinavica 2014; 129:132-
141.

W badaniu poréwnywano skutecznos¢ amitryptyliny vs
nortriptyliny. Notryptylina nie jest zarejestrowana i
refundowana na terenie Polski.

Bertulyte I. Identification of risk factors for carbamazepine-induced serious
mucocutaneous adverse reactions: A case-control study using data from
spontaneous adverse drug reaction reports. Journal of Pharmacology and
Pharmacotherapeutics 2014; 5(2):100-138.

Brak wyn kéw dotyczacych skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania karbamazapiny. Badanie
dotyczy czynnikdw ryzyka wptywajgcych na wystepowanie
dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem
karbamazepiny.

ACPA Resource Guide To Chronic Pain Treatment An Integrated Guide to
Physical, Behavioral and Pharmacologic Therapy, 2016 Edition, American
Chronic Pain Association

Brak sformutownych zalecen dotyczacych terapii bélu
neuropatycznego.

Chen M-J. Withdrawal reaction of carbamazepine after neurovascular
decompression for trigeminal neuralgia: A preliminary study. Journal of the
Neurological Sciences 2014; 338(1-2):43-45

Brak wyn kéw dotyczacych skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania karbamazapiny w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Vranken JH. Current Approaches to the Management of Peripheral
Neuropathic Pain. Journal of Pain and Palliative Care Pharmacotherapy 2015;
29(3):307-310

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Rico-Villademoros F. Amitriptyline for the treatment of fibromyalgia: A
comprehensive review. Expert Review of Neurotherapeutics 2015;
15(10):1123-1150.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Sotorra-Figuerola D, Sanchez-Torres A, Valmaseda-Castellon E, Gay- Escoda
C. Continuous neurophatic orofacial pain:A retrospective study of 23 cases. J
Clin Exp Dent. 2016;8(2):e153-9.

Brak wyn kéw dotyczacych skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania karbamazapiny lub
amitryptyliny.

Tajti J, Szok D, Majlath Z, Csati A, Petrovics-Balog A, Vecsei L. Alleviation of
pain in painful diabetic neuropathy. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2016.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Pi ZB, Lin H, He GD, Cai Z, Xu XZ. Randomized and controlled prospective
trials of Ultrasound-guided spinal nerve posterior ramus pulsed radiofrequency
treatment for lower back post-herpetic neuralgia. Clin Ter 2015; 166(5):e301-
e305

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Thompson DF, Brooks KG. Systematic review of topical amitriptyline for the
treatment of neuropathic pain. J Clin Pharm Ther 2015.

Badano wptyw miejscowego podania amititryptyliny.

Brown SC, Amaria K, Campbell F, Johnston B, McGrath P. A randomized trial
of amitriptyline versus gabapentin for neuropathic pain in children. Canadian
Journal of Anesthesia 2014; 61:S4.

Publikacja dostepna jako abstrakt konferencyjny.

Hinze S, Davies P, Astbury T, Lane R. Migraine-tic syndrome: Two further
case reports. Cephalalgia 2016.

Opis przypadku. Wiaczono badania wyzszej jakosci.

Yang M. Suboptimal Treatment of Diabetic Peripheral Neuropathic Pain in the
United States. Pain Medicine (United States) 2015; 16(11):2075-2083

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci (przeglady
systematyczne badan pierwotnych)

Vanelderen P, Zundert J, Kozicz T, Puylaert M, Vooght P, Mestrum R et al.
Effect of minocycline on lumbar radicular neuropathic pain: a randomized,
placebo-controlled, double-blind clinical trial with amitriptyline as a
comparator. Anesthesiology 2015; 122:399-406

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci (przeglad
systematyczny Moore 2015)

Sonal Patel, Neuropathic pain guidelines, S Afr Pharm J 2015;82(5):23-26

Niesystematyczny przeglad literatury. Ekspercki artykut
przegladowy.

Patel N, Mishra V, Patel P, D kshit RK. A study of the use of carbamazepine,
pregabalin and alpha lipoic acid in patients of diabetic neuropathy. J Diabetes
Metab Disord 2014; 13:62.

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy wskazania
rejestracyjnego.

Bednarik J. Pharmacotherapy of neuropathic pain as reflected by evidence-
based medicine. Bolest 2014; 17(2):41-46

Publikacja dostepna w jezyku czeskim.

Chong S. NICE neuropathic pain guidelines: Clarity for initial treatment.
Prescriber 2014; 25(6):8-10.

Niesystematyczny przeglad literatury.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Funai Y, Funao T, lkenaga K, Takahashi R, Hase I, Nishikawa K. Use of
tricyclic antidepressants as analgesic adjuvants results in nonhazardous
prolongation of the QTc interval. Osaka City Med J 2014; 60(1):11-19.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Hagen EM, Rekand T. Management of Neuropathic Pain Associated with
Spinal Cord Injury. Pain Ther 2015; 4(1):51-65

Niesystematyczny przeglad literatury .

Auret K. Pain management for the cancer patient - Current practice and future
developments. Best Practice and Research: Clinical Anaesthesiology 2013;
27(4):545-561

Niesystematyczny przeglad ekspercki.

Sobey JH. Management of neuropathic pain in an adolescent with parsonage-
turner brachial plexitis. Regional Anesthesia and Pain Medicine 2014;
39(2):176-April.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Tang IP. Geniculate neuralgia: A systematic review. Journal of Laryngology
and Otology 2014; 128(5):394-399.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Saeed T. Efficacy and tolerability of carbamazepine for the treatment of painful
diabetic neuropathy in adults: A 12-week, open-label, multicenter study.
International Journal of General Medicine 2014; 7(pp 339-343):02

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy wskazania
rejestracyjnego.

Nguyen, D. V., Chu, H. C., Nguyen, D. V., Phan, M. H., Craig, T., Baumgart,
K., & van Nunen, S. (2015). HLA-B*1502 and carbamazepine-induced severe
cutaneous adverse drug reactions in Vietnamese. Asia Pacific Allergy, 5(2),
68-77. http://doi.org/10.5415/apallergy.2015.5.2.68

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy oceny czynnikéw ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
terapig karbamazeping.

Rahman T. Carbamazepine in bipolar disorder with pain: Reviewing treatment
guidelines. Primary Care Companion to the Journal of Clinical Psychiatry
2014; 16(5):

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianym
wskazaniu.

Scholten PM. Assessing and Treating Patients With Neuropathic Pain. PM
and R 2015; 7(11 Supplement):S257-S269.

Przeglad ekspercki stanowigcy niesystematyczny
przeglad literatury. Odnaleziono dowody wyzszej jakosci.

Martinez V. Adherence of French GPs to chronic neuropathic pain clinical
guidelines: Results of a cross-sectional, randomized, "e" case-vignette survey.
PLoS One 2014; 9(4).

Brak oceny skutecznosci amitryptyliny lub karbamazapiny.
Brak zalecen dotyczacych terapii bolu neuropatycznego.

Saeed T. Efficacy and tolerability of carbamazepine for the treatment of painful
diabetic neuropathy in adults: A 12-week, open-label, multicenter study.
International Journal of General Medicine 2014; 7(pp 339-343):02.

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianym
wskazaniu. Badanie dotyczy wskazania rejestracyjnego.

Zhang R. Safety and efficacy of oxycodone/acetaminophen combined with
carbamazepine in the treatment of postherpetic neuralgia. Chinese Journal of
New Drugs 2015; 24(18):2139-2141

Brak dostepu do publikacji w jezyku angielskim.

Taheri A. A retrospective review of efficacy of combination therapy with
pregabalin and carbamazepine versus pregabalin and amitriptyline in
treatment of trigeminal neuralgia. Anaesthesia, Pain and Intensive Care 2015;
19(1):8-12.

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy wskazania
rejestracyjnego.

Di SG. Natural history and outcome of 200 outpatients with classical trigeminal
neuralgia treated with carbamazepine or oxcarbazepine in a tertiary centre for
neuropathic pain. Journal of Headache and Pain 2014; 15(1):

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy wskazania rejestracyjnego
(leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego).

Sommer C. Peripheral neuropathies: New recommendations for neuropathic
pain pharmacotherapy. Nature Reviews Neurology 2015; 11(5):250-252.

Artykut pogladowy. Oméwienie eksperckie wynikéw
przegladdw.

Piano V, Verhagen S, Scha kwijk A, Hekster Y, Kress H, Lanteri-Minet M et al.
Treatment for neuropathic pain in patients with cancer: comparative analysis
of recommendations in national clinical practice guidelines from European
countries. Pain Pract 2014; 14(1):1-7

Analiza wynikéw wytycznych opublikowanych 2006-2009.

Omoregie OF, Okoh M. Early response to medical treatment of trigeminal
neuralgia in a Nigerian population. Niger Med J 2015; 56(6):381-384

Brak oceny skutecznosci karbamazepiny w ocenianych
wskazaniach. Badanie dotyczy wskazania rejestracyjnego
(leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego).

Alrashood ST. Carbamazepine. Profiles of Drug Substances, Excipients and
Related Methodology 2016; 41(pp 133-321):2016.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Burfield L, Ahmad F, Adams J. Glossopharyngeal neuralgia associated with
cardiac syncope. BMJ Case Rep 2016; 2016.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Jones RCW. Managing Neuropathic Pain. Medical Clinics of North America
2016; 100(1):151-167.

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Matarazzo M. Drug-related eyelid nystagmus: Two cases of a rare clinical
phenomenon related to carbamazepine and derivatives. Clinical
Neuropharmacology 2016; 39(1):49-50

Brak dostepu do publikacji petnotekstowe;.

Diklofenak

Lorenzo A,Schildta P, Lorenzob M, Falcoffa H, Noela F. Acute low back pain
management in primary care: a simulated patient approach, Family
Practice (2015) 32 (4):436-441

Brak wyn kéw oceny skutecznosci diklofenaku w
ocenianym wskazaniu.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Jones P, Dalziel SR, Lamdin R, Miles J, Frampton C. Oral non-steroidal anti-
inflammatory drugs versus other oral analgesic agents for acute soft tissue
injury. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 2. Art. No.:
CD007789.

ocenianym wskazaniu.

Brak wyn kéw oceny skutecznosci diklofenaku w

Golob AL. Low Back Pain. Medical Clinics of North America 2014; 98(3):405-
428

Niesystematyczny przeglad literatury.

Klodronian disodowy

Convente MR, Wang H, Pignolo RJ, Kaplan FS, Shore EM. The
Immunological Contribution to Heterotopic Ossification Disorders. Current

Brak oceny skutecznosci klodronianiu w ocenianym

osteoporosis reports. 2015;13(2):116-124. doi:10.1007/s11914-015-0258-z. wskazaniu.
7.3. Wczesniejsze opracowania Agencji
1. Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach

pozarejestracyjnych, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce

produktu leczniczego, Raport Nr: AOTM-RK-434-23/2013.

7.4. Opisy i serie przypadkow

Dane bibliograficzne publikacji Liczba
pacjentow

Karbamazepina

Cabrera Fundora EJ, Cabrera OY, Cabrera OC. Skin reaction to carbamazepine or DRESS syndrome: a case | 1 pacjent

presentation. Medwave 2016; 16(1):e6389

Can |, Tholakanahalli V. Carbamazepine-induced atrioventricular block in an elderly woman. Turk Kardiyol Dern Ars | 1 pacjent

2016; 44(1):68-70.

Kharb P, Mittal N, Gupta MC. Carbamazepine-induced hypertension: A rare case. J Pharmacol Pharmacother 2015; | 1 pacjent

6(4):216-218

Mehta M, Shah J, Khakhkhar T, Shah R, Hemavathi KG. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome associated with | 3 pacjentow

carbamazepine administration: Case series. J Pharmacol Pharmacother 2014; 5(1):59-62

Koutsampasopoulos K, Zotos A, Papamichalis M, Papaioannou K. Carbamazepine induced atrial tachycardia with | 1 pacjent

complete AV block. Hippokratia 2014; 18(2):185-186.

Krasoudakis A, Anyfantakis D. Glossopharyngeal neuralgia associated with cardiac syncope: Two case reports and | 2 pacjentow

literature review. International Journal of Surgery Case Reports 2015; 12(pp 4-6):07

Cortese R. Revers ble splenial lesion and complex visual disturbances due to carbamazepine withdrawal. Neurological | 1 pacjent

Sciences 2015; 36(8):1515-1516

Diklofenak

Conroy L. Management of severe pain due to lumbar disk protrusion. Journal of Pain and Palliative Care | 1 pacjent

Pharmacotherapy 2015; 29(1):64-65.

7.5. Dane NFZ w zakresie finansowania technologii zawierajgcych

oceniane substancje czynne wg kodu EAN ze srodkéw publicznych

w Polsce

Tabela 24. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekéw (wg kodu EAN) zawierajacych substancje czynng amitriptylina we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi

NFZ, dane za rok 2016 obejmuja miesigce styczen-luty

Rok realizacji EAN idir;tc);':_}i:?;or ilos¢ wydanego leku wartoli T“:e{:';‘ el
2014 5909990140817 9 26,00 104,09
2014 5909990140916 9 19,00 96,09
2014 5909991048914 36 135 256 404,50 723 657,50
2014 5909991049010 24 084 76 839,33 79 424,15
2015 5909990140817 2 7,00 39,97
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Rok realizacji EAN identy_fikator ilos¢ wydanego leku LIS LG |
pacjenta leku (zt)
2015 5909991048914 35984 252 723,50 709 135,37
2015 5909991049010 25318 81 377,33 83 809,93
2016 5909991048914 20 689 71 918,50 200 975,38
2016 5909991049010 11 506 24 340,00 24 936,92

Tabela 25. Zestawienie wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekéw zawierajgcych substancje czynna karbamazepina we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi NFZ, dane za
rok 2016 obejmuja miesigce styczen-luty

Rok realizacji EAN id:r;tc);z:ta;or ilos¢ wydanego leku wartoli i;e:z‘:;‘dacji

2014 5909990043910 54 184 319 644,20 2635942,16
2014 5909990120116 37 884 544 602,83 5454 513,80
2014 5909990120215 59 931 403 873,60 3 346 156,74
2014 5909990244515 56 594 409 950,30 5551 194,33
2014 5909990244614 23 467 202 462,00 5814 722,65
2014 5909990341917 606 2 964,00 16 872,03
2014 5909990341924 1836 20 389,00 371 556,24
2014 5909990751013 2523 15 343,80 77 266,39
2014 5909990751211 2 367 20 219,60 255 816,64
2014 5909990751310 2 14,00 443,92
2014 5909991014117 6 198 28 470,00 243 089,19
2014 5909991014216 5978 60 441,00 642 090,78
2014 5909991014223 3697 26 169,80 487 035,83
2014 5909991030315 12778 72 676,20 624 681,26
2015 5909990043910 51852 315 901,40 2609 296,10
2015 5909990120116 36 749 544 892,00 5477 746,96
2015 5909990120215 60 387 416 322,60 3467 134,20
2015 5909990244515 57 052 423 582,20 5 740 599,28
2015 5909990244614 23111 208 095,80 5983 739,48
2015 5909990341917 566 2747,00 15 680,91
2015 5909990341924 1954 22 739,00 414 240,24
2015 5909990751013 922 2 498,00 12 853,54
2015 5909990751211 9 55,00 1 020,89
2015 5909991014117 5781 28 371,20 243 570,96
2015 5909991014216 5128 54 489,67 581 941,29
2015 5909991014223 3676 27 209,80 505 272,27
2015 5909991030315 11 927 71 986,80 616 846,42
2016 5909990043910 27770 87 734,60 726 206,39
2016 5909990120116 26 479 152 872,67 1539 137,39
2016 5909990120215 36 250 118 268,00 987 203,61
2016 5909990244515 36 657 124 018,60 1679 548,49
2016 5909990244614 16 834 58 559,00 1683 056,95
2016 5909990341917 202 760,00 4 292,00
2016 5909990341924 1275 6 849,00 125 125,84
2016 5909990751013 1 1,00 12,29
2016 5909990751211 4 11,00 206,13
2016 5909990751310 1 3,00 97,11
2016 5909991014117 2 845 8 046,00 68 977,98
2016 5909991014216 2918 14 267,00 152 424,35
2016 5909991014223 2 256 7 980,40 148 385,00
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2016

5909991030315

6418

20 108,80

BOR.434.16.2016

171 916,46

Tabela 26. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekoéw zawierajgcych substancje czynng diklofenak we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi NFZ, dane za rok
2016 obejmuja miesigce styczen-luty

Rok realizacji EAN id?)r;tc);'g::zta;or ilos¢ wydanego leku wartolée i;e(le:;‘dacji

2014 5909990033614 103 610 362 508,00 1528 559,08
2014 5909990074044 97 799 122 562,00 2 366 798,47
2014 5909990241910 163 153 300 485,97 803 493,03
2014 5909990457113 131 832 191 731,67 756 956,84
2014 5909990457120 247 477 443 328,33 5 246 448,56
2014 5909990487714 63 121 147 596,00 586 204,14
2014 5909990752010 362 723 661 016,70 3934 251,91
2014 5909990753017 72 435 116 837,50 313 158,83
2014 5909990753024 42 825 45 131,50 242 110,97
2014 5909990957712 106 975 202 844,50 805 677,82
2014 5909990957729 64 414 91 591,00 180 427,92
2014 5909990957811 86 623 183 960,00 1466 452,03
2014 5909990957828 54 860 82 854,00 327 490,31
2014 5909990974122 332978 619 465,50 3687 141,48
2014 5909991026516 55 004 75 327,00 611 258,86
2014 5909997199627 11 271 18 427,00 146 748,85
2015 5909990033614 93 662 330 599,50 1391 684,82
2015 5909990074044 94 483 117 712,00 2272 682,40
2015 5909990241910 155 826 285 986,10 763 735,98
2015 5909990457113 146 567 236 378,00 936 546,89
2015 5909990457120 291 602 512 262,80 6 045 025,60
2015 5909990487714 55 381 138 995,80 551 429,65
2015 5909990752010 387 226 704 987,33 4192 065,34
2015 5909990753017 66 962 102 373,30 273 718,27
2015 5909990753024 55 646 59 135,80 316 171,72
2015 5909990957712 24 419 61 797,50 251 119,02
2015 5909990957811 91 348 194 098,00 1547 446,04
2015 5909990957828 49 280 73 736,00 290 956,10
2015 5909990974122 325314 607 632,03 3613 317,20
2015 5909997199627 16 058 27 081,50 214 240,52
2016 5909990033614 38 929 88 214,50 371 369,93
2016 5909990241910 46 175 79 712,67 212 892,32
2016 5909990457113 43128 57 282,00 225 674,91
2016 5909990457120 111 316 155 249,13 1814 402,74
2016 5909990487714 21088 39 417,00 155 618,54
2016 5909990753017 20 305 30 028,17 80 268,27
2016 5909990753024 17 597 17 886,35 95 815,89
2016 5909990957811 36 172 58 968,00 468 495,00
2016 5909990957828 16 052 20 972,50 82 508,40
2016 5909990974122 115 683 171 100,00 1013 167,53
2016 5909997199627 5487 8 277,00 66 552,42
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Tabela 27. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekoéw zawierajgcych substancje czynng klodronian disodowy wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi NFZ, dane
za rok 2016 obejmuja miesigce styczen-luty

Rok realizacji EAN id:r;tc);z:ta;or ilos¢ wydanego leku wartoli i;e:z‘:;‘dacji

2014 5909990029815 1630 7 209,00 2 147 355,81
2014 5909990029822 1840 8 562,00 2 550 129,06
2014 5909990421879 804 2 809,80 836 870,70
2014 5909990953530 2100 11 070,58 3963 607,45
2015 5909990029815 1053 4 327,00 1288 924,83
2015 5909990029822 1628 7 767,00 2 313 375,39
2015 5909990421879 713 2 359,00 702 596,91
2015 5909990953530 1198 6 063,00 2170 768,23
2016 5909990029815 469 1177,00 351 503,59
2016 5909990029822 940 2750,00 821 460,98
2016 5909990421879 168 416,60 124 417,85
2016 5909990953530 373 1 063,00 380 585,05
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