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w sprawie zasadnosci 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 produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynne:

e karbamazepina we wskazaniach: neuralgie inne niz okreslone
w charakterystyce produktu leczniczego, bdl neuropatyczny, w tym bol
fantomowy,

e amitryptylina we wskazaniach: neuropatie, bdl neuropatyczny,

e klodronian disodowy we wskazaniu: postepujgce kostniejgce zapalenie
miesni,

e diklofenak we wskazaniu: dyskopatie.

Uzasadnienie

Liczne rekomendacje kliniczne pozytywnie odnoszq sie do zastosowania
tréjpierscieniowych lekéw 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 wspomagajgcej w leczeniu  bolu
neuropatycznego. W rekomendacjach MPC z 2010 r. leki przeciwpadaczkowe,
w tym karbamazepina zaliczane sq do grupy lekow trzeciego rzutu
i zarezerwowane dla pacjentow, ktorzy nie tolerujg lekow podawanych
w pierwszej kolejnosci.

Dostepne dane z badan klinicznych potwierdzajq skutecznos¢ stosowania
amitryptyliny i karbamazepiny w bolu neuropatycznym.

Wykazano skutecznos¢ amitryptyliny w bolesnej neuropatii cukrzycowej,
mieszanym bdlu neuropatycznym i fibromialgii.

Nie odnaleziono opartych na dowodach z badan klinicznych zalecen
dotyczqcych leczenia kostniejgcego zapalenia miesni, bedgcego bardzo rzadkq
chorobg genetycznq. Bisfosfoniany nalezq do jednej z trzech kategorii lekow
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stosowanych w tej chorobie. Bisfosfoniany, w tym klodronian disodowy
podawany jest w celu redukcji objawdw fazy zaostrzen choroby.

Biorgc pod uwage dane z pismiennictwa (opisy nielicznych przypadkéow) mozna
uznac ograniczone wskazanie do stosowania klodronianu disodowego u chorych
z kostniejgcym zapaleniem miesni.

Nie zidentyfikowano rekomendacji oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
diklofenaku w leczeniu bolu wywofanego dyskopatig.

Rekomendacje leczenia bodlow krzyza obejmujg stosowanie jako Ilekow
pierwszego lub drugiego rzutu (po paracetamolu) podawanie niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych. Nie wykazano rdznic w efektywnosci miedzy
poszczegolnymi lekami z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych  produktdw leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: amitriptilinum,
carbamazepinum, diclofenacum, dinatrii clodronas w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: amitriptilinum, carbamazepinum, diclofenacum, dinatrii
clodronas, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca

2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.
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Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia

Amitryptilinum VP, tabl. powl., 25 mg, 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.), 183.0, Leki . ,
2 g g 5309931048314 przeciwdepresyjne - r:\leeut:)arlilt?ctz)r?\l/
2 3 §~ Amitryptilinum VP, tabl. powl., 10 mg, 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.), tréjpierscieniowe
5909991049010
232 Amizepin, tabl., 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990043910
233 Finlepsin, tabl. , 200 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909991014117 159.1, Leki
534 a Finlepsin 200 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 50 tabl. (5 przeciwpadaczk.owe Neuralg’ie inne niz
© | blist.po 10 szt.), 5909991030315 do stosowania okredlone w
235 S’- Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg, 30 tabl. (3 ) dousmeg‘? - charakterystyce
& | blist.po 10 s2t.), 5909991014216 arbamazepina - produktu
36 'rgb_ Finlepsin 400 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg, 50 tabl. (5 fstale postacie leczniczego, bol
2 | blist.po 10 szt.), 5909991014223 armaceutyczne neuropatyczny w
241 3 Tegretol CR 200, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 200 mg, 50 tabl., tym bl fantomowy
5909990120215
242 Tegretol CR 400, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 400 mg, 30 tabl.,
5909990120116
335 Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg 20tabl. (2 | 141.1, Niesteroidowe
o blist.po 10 szt.), 5909990957811 leki przeciwzapalne
136 g Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 10 tabl. do stosowania
> (blist.), 5909990957828 doustnego - produkty Dyskopatie;
339 § Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 tabl. (2 jednosktadnikowe i
5 blist.po 10 szt.), 5909990957712 skojarzone z
340 Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 10 tabl. (blist.), inhibitorami pompy
5909990957729 protonowe;j - state
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» Wskazania
= pozarejestracyjne
E’ Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa objete refundacja,
3. ktérych dotyczy
- niniejsza opinia
344 Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 20 tabl. (2 postacie postacie
blist.po 10 szt.), 5909990033614 farmaceutyczne
346 Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg, 20 kaps.,
5909990487714
347 Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990974122
348 Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 10
tabl. (blist.), 5909990457113
349 Olfen Uno, Dicloratio UNO, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 30
tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990457120
359 Bonefos, kaps., 400 mg, 100 kaps. (but.), 5909990029815 146.1, Leki
360 | o Bonefos, kaps., 400 mg, 100 kaps. (blist.), 5909990029822 stosowane w Postepujace
o 9 chorobach kosci - L
361 | 3 3 |Sindronat, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps., 5909990421879 bisfosfoniany k"ISt’T'eJq?e, .
362 | 8 = | sindronat, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps. , 5909990953523 doustne - kwas rapaienie miesn!
klodronowy
363 Sindronat, kaps. twarde, 400 mg, 120 kaps., 5909990953530

Powyzsze produkty (z wyjatkiem produktu Sindronat, kaps. twarde, 400 mg, 100 kaps., EAN
5909990421879) i wskazania znajduja sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23
grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.

Problem zdrowotny

Bl jest nieprzyjemnym doznaniem czuciowym i emocjonalnym zwigzanym z aktualnie wystepujgcym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek albo opisywany jest w kategoriach takiego uszkodzenia. Bél
to zawsze doznanie subiektywne i nieprzyjemne. W ocenie klinicznej uwzglednia sie natezenie bdlu
(stopien intensywnosci doznan czuciowych) oraz aspekt jakosciowy (charakter bdlu i jego wptyw na
funkcjonowanie pacjenta) a takze ulge w bdlu (opisywana stownie lub przez zmiane zachowania). B4l
mozna podzieli¢ ze wzgledu na: mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bdl patologiczny), miejsce
powstawania (bél receptorowy, bdl przewodzeniowy, bél osrodkowy).

Bdl neuropatyczny

B4l 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 zespotéw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w
przebiegu chordb towarzyszacych. Czestos¢ wystepowania nowotworowego bdélu neuropatycznego
jest trudna do oszacowania ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne. Ocenia sie, ze tego typu bdl
wystepuje, w zaleznosci od przyjetych metod oceny klinicznej, u 19-39,1% pacjentéw z bdlem
nowotworowym (moze to by¢ jednak wartos¢ zanizona). Bél neuropatyczny wigze sie ponadto z
wyzszym natezeniem bdél.

B4l fantomowy

Wiekszo$¢ pacjentdéw po amputacji koriczyny doznaje fenomenu czucia fantomowego: chorzy maja
wrazenie, ze odjeta konczyna jest ciggle obecna. Niektérzy z nich doswiadczajg catkiem wyraznych
wyobrazen ksztattu, dtugosci, utozenia i ruchu konczyny. Czucie fantomowe rzadko stanowi problem
z punktu widzenia klinicznego. Bdél kikuta jest inng konsekwencjg amputacji, ale u wiekszosci
pacjentdw ustepuje z uptywem czasu. Niestety, okoto 60-80% chorych odczuwa bél fantomowy
zlokalizowany w brakujgcej konczynie. Leczenie bdlu fantomowego jest trudnym problemem.
Farmakoterapia bdlu fantomowego powinna by¢ prowadzona zgodnie z wytycznymi leczenia innych
zespotéw bdlu neuropatycznego. Poniewaz nie zawsze jest ona wystarczajgco skuteczna, w leczeniu
bolu po amputacji stosuje sie potgczenie farmakoterapii i niefarmakologicznych metod leczenia.
Alternatywne metody leczenia powinny byé rozwazone, jesli konwencjonalna terapia jest
nieskuteczna.

Dyskopatie
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Dyskopatia jest zespotem zmian patologicznych w obrebie jgdra miazdzystego, z towarzyszagcym
uszkodzeniem struktur fgcznotkankowych. Dotyczy najczesciej odcinka ledZzwiowo-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 jakos¢ zycia, w
zaleznosci od czestotliwosci nawrotéw dolegliwosci i ich nasilenia. Ze wzgledu na to, ze choroba
dotyczy najczesciej osdb 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 bélu kregostupa. Na przewlekty bdl krzyza 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 bdlowe i zwigzane z tym pogorszenie sprawnosci funkcjonalnej, co moze mie¢ wptyw
na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw.

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni

Postepujace kostniejgce zapalenie miesni (FOP) jest bardzo rzadkg, nieuleczalng chorobg genetyczng,
charakteryzujagcg sie heterotopowym powstawaniem tkanki kostnej w miejsce tkanki facznej
(Sciegien, wigzadet oraz miesni). Wystepuje raz na 1-2 min urodzen. Zdaniem eksperta w Polsce
choruje kilkanascie oséb. Czestym (70-90%) czynnikiem predykcyjnym wystepujacym po urodzeniu sg
malformacje duzych paluchéw u stop.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Amitryptylina (AMI) (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, nieselektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego monoamin, kod ATC: NO6A A09) nalezy do grupy trdjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych, wykazujgcych dziatanie uspokajajgce i przeciwlekowe. Petny efekt
terapeutyczny obserwuje sie po kilkunastu dniach stosowania. Mechanizm dziatania: hamowanie
wychwytu noradrenaliny i serotoniny przez neurony OUN. Amitryptylina wykazuje zréwnowazony
wptyw na wychwyt obu amin. Ma dziatanie silnie cholinolityczne zaréwno w OUN, jak i na obwodzie.

Karbamazepina (CBZ) (grupa farmakoterapeutyczna: Srodki o dziataniu przeciwpadaczkowym,
neurotropowym i psychotropowym, kod ATC: NO3A FO01). Karbamazepina jest pochodng
iminostylbenu. Wykazuje pewne chemiczne podobienstwo do tréjpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych i farmakologiczne do fenytoiny. Doktadny mechanizm dziatania karbamazepiny
nie jest znany. Efekt terapeutyczny jest przede wszystkim przypisywany blokowaniu przewodzenia
synaptycznego i w ten sposdb zmniejszeniu przewodzenia wytadowan drgawkowych. W wiekszych
stezeniach karbamazepina zmniejsza poskurczowe nasilenie reakcji na bodziec. Ograniczenie bdlu w
neuralgii nerwu tréjdzielnego jest prawdopodobnie spowodowane zahamowaniem przewodzenia
impulséw nerwowych w jgdrach rdzeniowych nerwu tréjdzielnego.

Diklofenak (DIC) (grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu octowego, kod ATC: MO1A BO5) Niesteroidowy lek
przeciwzapalny (NLPZ). Pochodna kwasu aminofenylooctowego o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdélowym i przeciwgorgczkowym. Dziatanie leku polega gtéwnie na hamowaniu
cyklooksygenaz: w wiekszym stopniu konstytutywnej (COX-1), odpowiedzialnej za synteze
prostaglandyn spetniajgcych funkcje fizjologiczne, niz indukowalnej (COX-2), odpowiedzialnej za
synteze prostaglandyn prozapalnych w miejscu zapalenia. Hamuje agregacje ptytek krwi.

Klodronian disodowy (grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego,
leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci; bisfosfoniany; kwas klodronowy, kod ATC: MO5B
A02) nalezy do grupy bisfosfoniandéw i jest analogiem naturalnych pirofosforanéw. Bisfosfoniany
maja silne powinowactwo do tkanek zmineralizowanych takich jak kosci. In vitro, hamuja
precypitacje fosforanu wapnia, blokujgc jego przemiane do hydroksyapatytu, hamujg faczenie sie
krysztatdw apatytéw w wieksze kompleksy i spowalniajg ich rozpuszczanie.

Alternatywne technologie medyczne
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Alternatywne technologie dla karbamazepiny i amitryptyliny w leczeniu bélu stanowig inne leki
przeciwdepresyjne z grupy tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych np. doksepina albo
nortryptylina (leki z grupy inhibitoréw selektywnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny) oraz leki
przeciwdrgawkowe: gabapentyna i pregabalina.

Leczenie dyskopatii obejmuje: leczenie zachowawcze (konieczna diagnostyka RTG, tomografia
komputerowa i rezonans magnetyczny), fizjoterapie, kinezyterapie, metody wg Mc Kenziego, metody
przezskornej dekompresji laserowej, termolezje, chirurgiczng dyscektomia z lub bez stabilizacji
kregostupa. Metody wspomagajace to leczenie farmakologiczne z zastosowaniem lekéw p-bélowych,
p-zapalnych i miorelaksantow. Leki z grupy NLPZ mogg mieé zastosowanie na kazdym etapie choroby,
w poczatkowych jako stosowane samodzielnie w bardziej zaawansowanych jako wspomagajace,
utatwiajgce rehabilitacje lub znoszace bdl. 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 s3
leki nalezace do trzech kategorii: leki stosowane w celu redukcji objawodw fazy zaostrzen choroby
(obrzeki), nie wywotujgce powazinych dziatan niepozadanych (kortykosteroidy, klasyczne
niesteroidowe leki przeciwzapalne i selektywne inhibitory cyklooksogenazy typu Il ); leki stosowane w
celu redukcji objawéw fazy zaostrzen choroby (obrzeki), ktérych dtugotrwate przyjmowanie wigze sie
z powazinymi dziataniami niepozgdanymi, co ogranicza mozliwos$¢ ich stosowania (inhibitory
leukotriendw, stabilizatory komédrek tucznych oraz bisfosfaniany — w tym kwas klodronowy); leki
dziatajgce bezposrednio na mechanizm podejrzewany o wywotywanie choroby (inhibitory VEGF,
antagonisci BMP4).

Skutecznosé kliniczna

Karbamazepina
Odnaleziono 2 przeglady systematyczne odnoszace sie do zastosowania karbamazepiny w terapii
leczenia bdélu neuropatycznego:

- Cochrane 2013 - uzupetnienie i podsumowanie przeglagdéw Cochrane opublikowanych do sierpnia
2013 r. oceniajacych indywidualnie: gabapentyne, karbamazepine, klonazepam, kwas walproinowy,
fenytoine, lakozamid, pregabaline, okskarbazepine, topiramat oraz lamotrygine w leczeniu bélu i bdlu
neuropatycznego. Celem przeglagdu byto usystematyzowanie danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu bélu.

Dla karbamazepiny uwzgledniono 4 badania (828 uczestnikdw) poréwnujgce karbamazepine vs.
placebo.

Wyniki: W grupie karbamazepiny (w dawce od 600 do 3600 mg, pacjenci z neuropatig cukrzycows)
odnotowano 40% poprawe nasileniu bolu w poréwnaniu do placebo (23%)(RR=1,8 [95%CI 1,4 — 2,2]).
2 pozostate badania potwierdzity skutecznos$é i przewage karbamazepiny wzgledem placebo w
leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego. Wystepowanie dziatan niepozgdanych odnotowano u 66
pacjentéw z grupy karbamazepiny i 27 z grupy placebo (RR=2,4 [1,9 — 3,1]). W grupie karbamazepiny
odnotowano 5 zgondw (bez bezposredniego zwigzku przyczynowego z zastosowang interwencjg).
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to: zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia chodu i
rownowagi i drzenie.

- Cochrane 2011 - karbamazepina w leczeniu ostrego i przewlektego bélu. Do przegladdéw wiaczono
wszystkie badania, w ktdrych oceniano karbamazepine w leczeniu bdlu.

Przeglad uwzgledniat réwniez wskazania niezarejestrowane takie jak: neuralgia pétpascowa, bél po
przebytym udarze, bolesna polineuropatia cukrzycowa.

Do przegladu wiaczono 15 badan o tacznej populacji 629 pacjentéw. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych leczenia ostrego bdlu pooperacyjnego za pomocag karbamazepiny. 14 badan dotyczyto
przewlektego bdlu neuropatycznego (Sredni okres trwania: 3 tygodnie). 5 charakteryzowato sie niska
jakoscig przedstawienia wynikdéw, 10 obejmowato mniej niz 50 uczestnikéw (Srednia liczba
uczestnikow 34). Wyniki wtgczonych badan nie byty zgodne.

Wyniki: karbamazepina wykazata mniejszg skuteczno$é niz prednizolon w zapobieganiu neuralgii w
ostrym przebiegu pétpasca (1 badanie, 40 uczestnikow).
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Karbamazepine vs. placebo:

- istotna statystycznie poprawa wynikéw leczenia bdélu u 70% leczonych karbamazeping vs. 12%
leczonych placebo (niezalezenie od dawki, typu pomiaru wynikéw skutecznosci, 5 badan - 298
uczestnikow)

- 4 badania (188 uczestnikdw) raportowaty przynajmniej 50% ekwiwalent redukcji bélu

- U 66% pacjentéw leczonych karbamazeping wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, w
poréwnaniu do 27% grupie placebo (wynik i.s. na korzy$é placebo). 12 z 323 uczestnikdéw stosujacych
karbamazepine wykluczono z badania w skutek wystgpienia powaznego zdarzenia niepozgdanego. W
grupie placebo nie odnotowywano wykluczen. Powazne dziatania niepozadane nie byty zgtaszane
konsekwentnie; odnotowano jedynie wystepowanie wysypki zwigzanej z zastosowaniem
karbamazepiny. Zarejestrowano 5 zgondéw wsréd pacjentdéw w grupie karbamazepiny - bez
jednoznacznego zwigzku z jej zastosowaniem.

Podsumowujgc, przeglad wskazuje na skuteczno$é¢ karbamazepiny w leczeniu przewlektego bélu
neuropatycznego z zastrzezeniem, iz nie odnaleziono badan wysokiej jakosci trwajacych dtuzej niz
cztery tygodnie. W zwigzku z tym, zalezy zachowa¢ ostroznos¢ w ich interpretacji oraz umiarkowane
podejscie w ocenie korzysci klinicznych wynikajgcych z zastosowania karbamazepiny wobec innych
mozliwych interwencji.

Amitryptylina
Odnaleziono aktualny przeglad systematyczny Cochrane 2012, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amitryptyliny w leczeniu przewlektego bdlu

neuropatycznego i fibromialgii. Do przegladu kwalifikowano badania RCT trwajgce minimum 4
tygodnie, porownujgce amitryptyline z placebo lub aktywnym komparatorem. Do przegladu
wtaczono 21 badan (1437 uczestnikdw). Sredni czas trwania badania wynosit 6 tygodni. Dawka
amitryptyliny wahata sie od 25 mg do 125 mg.

Wyniki:
- nie odnaleziono dowoddéw najwyzszej jakosci

- nie odnaleziono jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych skutecznosé amitryptyliny w leczeniu
bdlu neuropatycznego w przebiegu choroby nowotworowej oraz bélu neuropatycznego zwigzanego z
HIV. Odnaleziono badania wskazujgce skutecznosé¢ amitryptyliny bolesnej neuropatii cukrzycowej,
mieszanym bélu neuropatycznym oraz fibromialgii.

- taczac wyniki 8 badan (bolesna neuropatia cukrzycowa, fibromialgia, neuralgia potpascowa, bdl
neuropatyczny po przebytym udarze) wykazano istotng statystycznie przewage amitryptyliny w
redukcji natezenia bélu (o co najmniej 30%) wzgledem placebo (RR=2,3 [95% CI 1,8 - 3,1])

- U 38% uczestnikdw uzyskano i.s. korzys¢ terapeutyczng wynikajacg z zastosowania amitryptyliny, u
16% przyjmujacych placebo — u wiekszosci uczestnikéw nie odnotowano odpowiedniej redukcji
natezenia bodlu,

- 8 z 153 (5%) pacjentéw stosujacych amitryptyline wykluczono z badania w skutek braku
skutecznosci zastosowanego leczenia (w grupie placebo: 14/119 (12%))

- odnotowano istotng statystycznie przewage amitryptyliny w punkcie koficowym: wystgpienie co
najmniej jednego dziatania niepozgdanego (64% amitryptylina vs. 40% placebo)

Autorzy przegladu wskazuja, iz amitryptylina od wielu lat stanowi pierwszg linie leczenia pierwszego
bélu neuropatycznego, zatem fakt, iz nie ma jednoznacznie potwierdzajgcych dowoddéw wysokiej
jakosci na skutecznos¢ jej zastosowania okazat sie rozczarowujacy. Niemniej jednak, nie odnaleziono
rowniez dowoddéw na brak efektywnosci amitryptyliny. Wedtug autoréw, amitryptylina powinna by¢
nadal stosowana w leczeniu bélu neuropatycznego i fibromialgii, poprawa jak wyzej, iz w istocie
tylko niewielka cze$¢ pacjentéw moze osiggnac zadowalajgcg redukcje natezenia bdlu.

Dodatkowo odnaleziono 9 innych przeglagdéw. Badania wigczone do powyziszych przeglagdéw
uwzglednione zostaty w przegladzie Cochrane.

Diklofenak
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W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pierwotnych ani wtérnych spetniajgcych
kryteria wiaczenia do przegladu, oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng diklofenaku w leczeniu
dyskopatii
Zidentyfikowano przeglad systematyczny Cochrane 2008 oceniajgcy skuteczno$é niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych/przeciwbdélowych w leczeniu bdlu odcinka krzyzowo-ledzwiowego
kregostupa.

W przegladzie uwzgledniono wyniki zebrane z 65 badan obejmujgcych tgcznie ponad 11 237 chorych,
w ktorych oceniano skutecznos¢ NLPZ wobec placebo, aktywnych komparatoréw oraz innymi
metodami leczenia. 28 badan uznano za badania wysokiej jakosci. W przegladzie oceniano poziom
natezenia bélu (Skala bdlu Visual Analoque Scale), liczbe dni z silnym bdélem oraz objawy
niepozadane.

Wyniki: Wykazano istotng statystycznie przewage skutecznosci NLPZ wzgledem placebo. Dziatania
niepozadane wystepowaty i.s. czesciej w grupie NLPZ. Nie wykazano i.s. przewagi skutecznosci NLPZ
wzgledem paracetamolu, niemniej jednak w grupie NLPZ odnotowano czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych (dowody umiarkowanej jakosci). Nie wykazano rdznic skutecznosci miedzy
poszczegdlnymi NLPZ, w poréwnaniu do lekéw z innych grup (paracetamol, miorelaksanty, leki
opioidowe) ani innych metod leczenia (manipulacje stawéw kregostupa, fizjoterapia). W grupie
inhibitorow COX-2 odnotowano i.s. rzadsze wystepowanie dziatarh niepozgdanych niz w grupie NLPZ.
Niemniej jednak ich stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Nie
wykazano istotnych rdéznic dla poréwnania NLPZ vs. placebo w leczeniu ostrej rwy kulszowe;.
Wykazano i.s. przewage terapii ztozonej diklofenak plus wit. B wzgledem monoterapii dikofenakiem
w leczeniu ostrego bodlu kregostupa.

Whioski autoréow: Stosowanie NLPZ wydaje sie skuteczng terapig ostrego i przewlektego bodlu
ledzwiowo-krzyzowego (z wyfaczeniem rwy kulszowej). Niesteroidowe leki
przeciwzapalne/przeciwbdlowe nie sg bardziej skuteczne niz inne leki i metody leczenia.

Dodatkowo odnaleziono publikacje Hancock 2007 z randomizowanego, otwartego badania
oceniajgcego skutecznos¢ diklofenaku, w ktérym badano 240 chorych z bélem krzyzowo-ledzwiowym
w czterech grupach, poréwnujgc jeden z najczesciej zapisywanych LPZ — diklofenak, z terapig
manualng i placebo (diklofenak 2 x 50 mg + terapia manualna (n=60), diklofenak 2 x 50 mg + placebo,
diklofenak 2 x 50 mg + terapia manualna + placebo, terapia manualna + placebo. Oceniano wptyw na
intensywnos¢ bdlu, czas trwania bélu i powrotu do zwyktej aktywnosci.

Wyniki: Nie wykazano rdznic i.s. miedzy grupami w czasie (w dniach) powrotu do zdrowia (HR= 1,01,
[95% ClI 0,77-1,31], p=0,955). Diklofenak wykazat i.s. wyzszg skutecznos¢ w doraznym dziataniu
przeciwbdélowym, nie wykazano réznic w skréceniu czasu trwania bdlu. U 22 pacjentéw (11 w grupie
diklofenaku) odnotowano wystepowanie dziatan niepozgdanych: zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
zawrotow glowy, kotatania serca.

Zidentyfikowano przeglad systematyczny Machado 2009, ktérego celem byta ocena skutecznosci
réznych sposobdéw leczenia stosowanych w niespecyficznym bélu dolnego odcinka kregostupa na
podstawie wynikéw randomizowanych badan.

Wyniki. Analizg objeto 76 badan oceniajgcych 34 sposoby leczenia. Istotne efekty wykazano w 50%
ocenianych sposobéw leczenia. Siedemnascie z ocenianych metod leczenia (50%) wykazywato
statystycznie istotny efekt dziatania w poréwnaniu z placebo. Punktowe oszacowanie efektéw byto
niskie w przypadku 16 sposobdw leczenia (kolchicyna, antagonisci N-metylo-\D-asparaginianu, fala
krotka, ISI, techniki przezskdrnej wewnatrzkragzkowej termokoagulacji, radioterapia, wyciagi,
fizjoterapia, proloterapia, ¢wiczenia fizyczne, leki przeciwdepresyjne, metody behawioralne,
trifosforan adenozyny, manualna terapia kregostupa, NLPZ oraz magnetoterapia), umiarkowane w
przypadku 13 rodzajow leczenia (leki przeciwbdlowe, odnerwienie z zastosowaniem fal radiowych,
leki ziotowe, iniekcje do stawdw miedzywyrostkowych, laser, masaz, leki rozluzniajgce miesnie, leki
przeciwpadaczkowe, szkolenie dotyczgce bdlu plecéw, blokady nerwdéw, przez skdrna elektryczna
stymulacja nerwu, leczenie cieptymi oktadami oraz akupunktura) oraz wysokie dla pieciu rodzajéw
leczenia (neurorefleksoterapia, witamina B12, podczerwien, immunoglobuliny i elektroakupunktura).

Klodronian disodowy
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W wyniku wyszukiwania w medycznych bazach danych odnaleziono opisy przypadkéw oraz zalecenia
eksperckie. Nie ma opartych na dowodach naukowych (RCT) rekomendacji klinicznych i zalecen
dotyczacych leczenia FOP. Wynika to prawdopodobnie z bardzo matej ilosci przypadkow tego
schorzenia oraz trudnosci z jego rozpoznaniem. Aktualnie nie ma terapii o udowodnionej
skutecznosci w zapobieganiu ileczeniu FOP. Stosowane s3 leki nalezace do trzech kategorii: leki
stosowane w celu redukcji objawéw fazy zaostrzen choroby (powstawanie obrzekéw), nie
wywotujgce powaznych dziatan ubocznych (kortykosteroidy, klasyczne niesteroidowe leki
przeciwzapalne i selektywne inhibitory cyklooksogenazy typu Il ); leki stosowane w celu redukcji
objawéw fazy zaostrzen choroby (powstawanie obrzekéw), ktdrych dtugotrwate przyjmowanie wigze
sie z powaznymi dziataniami niepozgadanymi, co ogranicza mozliwos¢ ich stosowania (inhibitory
leukotriendw, stabilizatory komédrek tucznych oraz bisfosfaniany — w tym kwas klodronowy); leki
dziatajgce bezposrednio na mechanizm podejrzewany o wywotywanie choroby (inhibitory VEGF,
antagonisci BMP4).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL stosowanie karbamazepiny moze wigzaé sie z wystepowaniem nastepujacych dziatan
niepozadanych:

- bardzo czesto: leukopenia, zawroty glowy, ataksja, sennosé, zte samopoczucie; wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymu watrobowego: gamma-glutamylotranspeptydazy (zwykle nieistotne
klinicznie), alergiczne zapalenie skory, pokrzywka (takze ciezkie postacie).

- czesto: bdle gtowy, podwdjne widzenie, zaburzenia akomodacji (nieostre widzenie), suchos¢ bton
$luzowych wust, brak apetytu, podniesienie poziomu fosfatazy zasadowej, trombocytopenia,
eozynofilia, hiponatremia, ktéra powoduje zatrzymanie ptyndéw, obrzeki, zwiekszenie masy ciata i
zmniejszong osmolarnos$¢ osocza.

Wedtug ChPL stosowanie diklofenaku moze wigza¢ sie z wystepowaniem nastepujacych dziatan
niepozadanych:

- czesto: bdle gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, bdl brzucha,
wzdecia, anoreksja, wysypka, podraznienie w miejscu podania.

Europejska Agencja Lekéow wydata oswiadczenie, iz diklofenak stwarza podobne zagrozenie jak
selektywne inhibitory COX-2, szczegdlnie jezeli jest on stosowany w duzych dawkach lub zazywany
dtugoterminowo. Ograniczenia dotyczg chorych z czynnikami ryzyka naczyniowo-sercowego;
nadci$nieniem tetniczym, podniesionym poziomem cholesterolu, przebytym zawatem serca, udarem,
cukrzycg, palgcych papierosy. Agencja uznata, ze korzysci wynikajgce ze stosowania diklofenaku
przewyzszajg ryzyko, jednakze dostepne dane wskazujg na wieksze ryzyko zdarzen zakrzepowych
tetnic, stad stosowanie leku jest przeciwwskazane u oséb z zastoinowa niewydolnoscig serca,
chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych, chorobg naczyn mézgowych. U
wszystkich chorych dikofenak nalezy stosowaé¢ w najmniejsze skutecznej dawce i przez okres niz to
jest konieczne do kontrolowania objawow.

Wedtug ChPL stosowanie klodronianu disodowego moze wigzac sie z wystepowaniem nastepujgcych
dziatan niepozadanych:

- czesto: bezobjawowa hipokalcemia, biegunka, nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania amitryptyliny,
karbamazepiny, diklofenaku, klodronianu disodowego w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Szacunkowe roczne koszty finansowania z
perspektywy ptatnika publicznego ocenianych substancji dla tgcznej populacji docelowej wynosza:
amitryptylina — ok. 153 mld zf; diklofenak — ok. 118 mld, karbamazepina — ok. 39 mld oraz klodronian
— ok. 17 tys. Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na
zakup substancji czynnych. Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gbérng granice
0szacowania.

8/9



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 27/2014 z dnia 20 stycznia 2014r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Amitryptylina, karbamazepina

Odnalezione rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do zastosowania tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (w tym amitryptyliny) oraz lekéw przeciwdrgawkowych (w tym karbamazepiny)
w leczeniu bdlu neuropatycznego. Amitryptylina rekomendowana jest jako pierwsza linia leczenia.

Klodronian disodowy

Nie odnaleziono opartych na dowodach naukowych (RCT) rekomendacji klinicznych i zalecen
dotyczacych leczenia FOP.

Diklofenak

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych stosowania diklofenaku we wskazaniu dyskopatie.
Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczgce leczenia bdlu kregostupa pozytywnie oceniajg
zastosowanie NLPZ (w tym diklofenaku), zwracajgc przy tym uwage na wystepowanie dziatan
niepozadanych i konieczno$¢ monitorowania terapii i zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-23/2013, Karbamazepina, amitryptylina, diklofenak, klodronian disodowy w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych, Warszawa, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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