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Zastosowane skréty:

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BPI skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventor)

CBz karbamazepina

CD cena detaliczna

CEl Composite Efficacy Index

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DHS Dansk Heematologisk Selskab

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EMG elektromiografia

ENG elektroneurografia

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GABA kwas gammaaminomastowy

GECSEN Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia
GPN neuralgia nerwu jezykowo-gardtowego (ang. glossopha- ryngeal neuralgia)
LFT testy czynnosciowe watroby (ang. liver function tests)

LTG lamotrygina

M Srednia

MAO monoaminooksydaza

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NS nieistotne statystycznie

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

obVv o-demetylowenlafaksyna

OUN osrodkowym uktadzie nerwowym

PO poziom odptatnosci

RBC czerwone krwinki krwi (ang. red blood cells)

RCSENg Royal College of Surgeons of England

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

SD odchylenie standardowe

SIP Sickness Impact Profile

SSRI selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)
STAI inwentarz stanu i cechy leku (ang. State Trait and Anxiety Inventory)
TCA trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tetracyclic antidepressant)
TK tomografia komputerowa

TN neuralgia nerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal neuralgia)

ucz urzedowa cena zbytu

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
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VASpi intensywnos$¢ bolu w skali VAS (ang. visual analogue scale pain intensity)
VASpr ztagodzenie bolu w skali VAS (ang. verbal rating scale pain relief)

VEN wenlafaksyna

VRS skala stowna (ang. verbal rating scale)

VRSpi intensywnos$¢ bolu w skali VRS (ang. verbal rating scale pain intensity)
VRSpr ztagodzenie bolu w skali VRS (ang. verbal rating scale pain relief)

wDS wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WLF wysokos$¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)' i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.
U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.
U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)?.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢ osoby
fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.
U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016
r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

1 podstawa prawna zakresleri danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pbzn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg
W rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2024.02.06

i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.13.2023.2.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnych: lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
w zakresie wskazan innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.) — do zadan Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agencii

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw
— pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki

zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e lamotrygina,
e kwas walproinowy,
e wenlafaksyna

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych oceniane substancje czynne, dla kiérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 01.04.2024 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) zostaty zamieszczone w Tabeli
11 dotyczgcej lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy




Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna WS.422.15.2024
we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy

2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania byta aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem
substancji czynnej lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii
w obrebie twarzy na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania we wskazaniu innym niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Realizacja zatozonego celu obejmowata aktualizacje danych w zakresie skutecznosci klinicznej, zalecen
wytycznych praktyki klinicznej, aktualnego stanu finansowania, technologii alternatywnych oraz analizy wptywu
na budzet ptatnika publicznego. Opracowanie stanowi aktualizacje opracowania nr OT.4221.23.2021

Problem zdrowotny

Do gtéwnych typéw neuralgii wystepujgcych w obrebie twarzy zaliczamy: neuralgie nerwu tréjdzielnego (ang.
trigeminal neuralgia, TN), oraz neuralgie nerwu jezykowo-gardtowego (ang. glossopha- ryngeal neuralgia,
GPN). Czestos¢ neuralgii trojdzielnej okresla sie na 3—6 przypadkéw na 100 000 osob i wzrasta z wiekiem,
natomiast GPN jest bardzo rzadko wystepujacym schorzeniem, a zapadalnos¢ w populacji ogdlnej ocenia
sie na 0,2 na 100 000 oséb w ciggu roku.

Przyczyna nerwobdlu najczesciej pozostaje nieznana. Moze si¢ ujawni¢ po pewnym czasie, nawet po latach
lub pozosta¢ nieznana. Bél w obrebie twarzy moze by¢ jedynym objawem procesu chorobowego
umiejscowionego w réznych strukturach anatomicznych gtowy. Lokalizacja i czas trwania bdlu, jego
charakter, intensywnos$¢ oraz promieniowanie i wystepowanie objawdw towarzyszgcych pozostajg wéwczas
gtébwnymi kierunkowskazami w procesie diagnostycznym.

Bol neuropatyczny wystepuje najczesciej w neuropatiach lub polineuropatiach (takich jak cukrzycowa,
po poétpascu, alkoholowa oraz o innym pochodzeniu - neuropatie z ucisku). Przyczyng bélu neuropatycznego
jest uszkodzenie nerwu obwodowego w nastepstwie znanej przyczyny, dlatego zawsze stwierdza
sie neurologiczne objawy tego uszkodzenia. Ocenia sige, ze bdl neuropatyczny wystepuje u 0,5-0,8%
populacji ogolnej i 20% pacjentow leczonych w poradniach przeciwbdlowych.

B4l neuralgiczny fatwo odréznié od bdlu neuropatycznego. Cechuje sie naglym poczatkiem, znaczng
intensywnoscig i krotkim, kilkkusekundowym czasem trwania oraz czestymi nawrotami. Okreslany jest jako
przeszywajgcy, rwacy, parzacy, kiujgcy lub rozdzierajgcy. Czesto wyzwala go dotyk lub skurcz miesni twarzy.
Nerwobdle czaszkowe czesciej wystepujg w wieku Srednim i u oséb starszych. W badaniu nie stwierdza
sie objawow uszkodzenia nerwu (ubytku czucia ani zaburzen ruchowych). W neuropatii b6l ma charakter
ciggty lub napadowy, stwierdza sie ubytek czucia w obszarze zaopatrywanym przez okreslony nerw,
wystepuje zjawisko allodynii (nadmiernego, bolesnego odczuwania dotyku), hiperalgezji (wzmozonego
odczuwania bodzca bélowego) oraz sensytyzacji (uwrazliwienia).

Interwencje

Kwas walproinowy stosowany jest w napadach padaczkowych uogdlnionych i ogniskowych oraz chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Dziatanie psychotropowe walproinianu przejawia sie poprawg koordynaciji
wzrokowo-ruchowej i zdolnosci koncentracji. Dobra skutecznosé¢ i szybkie dziatanie walproinianu w leczeniu
epizodéw maniakalnych u pacjentéw z zaburzeniami maniakalno-depresyjnymi (dwubiegunowymi) zostato
wykazane u wielu pacjentéw w czasie badan kontrolowanych z uzyciem placebo.

Lamotrygina stosowana jest w padaczce i zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych. Wyniki badan
farmakologicznych wskazujg, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia blokerem kanatéw
sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscig wyladowania neuronéw
i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktéry odgrywa kluczowa role w powstawaniu napadow
padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw na wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.
Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
nie zostat ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanatami sodowymi
bramkowanymi napieciem.

Wenlafaksyna stosowana jest w zaburzeniach depresyjnych. Mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania
wenlafaksyny u ludzi zwigzany jest ze zwiekszeniem aktywnosci neurotransmiterow w osrodkowym ukfadzie
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nerwowym (OUN). Badania przedkliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna oraz jej gtoéwny metabolit (O-
demetylowenlafaksyna, ODV) sg inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna
jest tez stabym inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy. Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszajg
reaktywnos¢ receptorow B-adrenergicznych (zaréwno po podaniu dawki pojedynczej, jak i po dawkach
wielokrotnych). Wenlafaksyna i ODV sg bardzo do siebie podobne pod wzgledem catkowitego wptywu,
jaki wywierajg na wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw i wigzanie z receptorami.

Alternatywne technologie

Sposrdd lekdw przeciwpadaczkowych do stosowania doustnego, do ktdrych nalezg oceniane lamotrygina
i kwas walproinowy, obecnie w Polsce we wnioskowanych wskazaniach jako we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacja, finansowana jest karbamazepina (we wskazaniach: neuralgia
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL), walproinian sodu (we wskazaniu: neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy), a sposréd lekow
przeciwdepresyjnych, do ktérych nalezy oceniana wenlafaksyna, nie jest finansowany Zzaden produkt
leczniczy.

We wczeséniejszym opracowaniu analitycznym nr OT.4320.10.2018 Ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, jako technologie opcjonalne wskazata nastepujgce
substancje czynne w leczeniu:

e neuralgii w obrebie twarzy: karbamazepina, pregabalina, gamapentyna, tramadol i opioidy.

e neuropatii twarzy: karbamazepina, pregabalina, gamapentyna, tramadol i opioidy. oraz leki
przeciwdepresyjne i lignokaine.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych, w tym
5 dotyczacych leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego oraz 1 dotyczgce bdlu neuropatycznego bez wskazania
jego lokalizacji.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych wskazuje, Zze lekami pierwszego rzutu w przypadku leczenia neuralgii
nerwu trojdzielnego jest karbamazepina oraz okskarbazepina (Borowski 2023, GECSEN 2023, Chong 2023,
RCSEng 2021, DHS 2020). W hiszpanskich wytycznych GECSEN 2023 w pierwszej linii leczenia
wymieniany jest rowniez octan eslikarbazepiny. Natomiast lamotrygina wymieniana jest jako jeden z lekéw
drugiego rzutu (Borowski 2023, GECSEN 2023, Chong 2023). Wytyczne DHS 2020 oraz RCSEng 2021
wymieniajg lamotrygine jako uzupetnienie terapii podstawowej lub w monoterapii, jesli leki z pierwszej linii
leczenia nie sg tolerowane. W wytycznych GECSEN 2023 walproinian wymieniany jest w grupie innych lekéw
potencjalnie skutecznych w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego po dwéch liniach leczenia ze wskazaniem
na jego korzystne dziatanie w przypadku krétkich cyklach leczenia.

Wedtug wytycznych DGN 2020 karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina i wenlafaksyna
nie sg zalecane w przypadku leczenia bélu neuropatycznego, ale w indywidualnych przypadkach mozna
rozwazy¢ ich zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi. Pierwszym wyborem w przypadku leczenia
farmakologicznego sg: leki przeciwdrgawkowe (gapapentyna/pregabalina) oraz ftri- i tetracykliczne leki
przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-/norepinefryny — duloksetyna
(DGN 2020).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych badan RCT
oceniajgcych skutecznosé lamotryginy, kwasu walproinowego i/lub wenlafaksyny w analizowanych
wskazaniach. Odnaleziono natomiast dwa opracowanie wtérne: Do 2021 i Rana 2023.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Do 2021, ktérego celem byta ocena skutecznos$ci srodkéw
neuromodulujgcych w leczeniu atypowego bélu w obrebie twarzy i neuralgii nerwu tréjdzielnego, oceniono
24 interwencje, przy czym najczesciej stosowang byta karbamazepina, a nastepnie toksyna botulinowa.
Do przegladu wigczono 1 badanie obserwacyjne dotyczgce kwasu walproinowego (Peiris 1980), 3 badania
RCT (Zakrzewska 1997, Shaikh 2011, Scrivani 2010) i 1 badanie obserwacyjne (Tentolouris-Piperas 2018)
dotyczgce lomotryginy oraz 1 badanie RCT dla wenlafaksyny (Forssell 2004). W 3 badaniach RCT
(Zakrzewska 1997, Shaikh 2011, Scrivani 2010) odnotowano istotne zmniejszenie dolegliwosci bélowych
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na korzys¢ lamotryginy. Raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zawroty glowy, zaparcia,
nudnosci, sennos¢, podwodine widzenie, wymioty (Zakrzewska 1997) oraz obnizony poziom RBC
i podwyzszone parametry LFT (Shaikh 2011). W badaniu RCT Forssell 2004 odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ wenlafaksyny jedynie dla wyniku dotyczacego ztagodzenia bélu mierzonego
w skali VRSpi (p<0,05). Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badania wigczone do ww. opracowania wtérnego
zostaty opisane w opracowaniu Agencji z 2018 r. nr OT.4320.10.2018 (Zakrzewskal997 i Forssell 2004),
badz nie spetniaty predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy Agenciji (Shaikh 2011, Scrivani 2010).

Do przegladu parasolowego Rana 2023, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
lekéw stosowanych w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (TN), wilaczono 2 publikacje dotyczgce
lamotryginy: Yang 2018 i Di Stefano 2018. Lamotrygine uznano za lek drugiego rzutu w leczeniu TN.
Zgtaszane przez pacjentéw dziatania niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem lamotryginy (zawroty gtowy,
nudnosci, zaburzenia widzenia i zmniejszona kontrola nerwowo-miesniowa) sg podobne do obserwowanych
podczas stosowania karbamazepiny i okskarbazepiny. Ponadto, przyjmowanie lamotryginy wigze sie z duzg
czestodcig wystepowania reakcji skornych, ktére mozna ograniczy¢ regulujgc dawkowanie. Lamotrygine
mozna stosowa¢ w leczeniu wtérnej TN, ale w niektérych przypadkach moze ona zaostrzy¢ objawy
stwardnienia rozsianego. Nalezy zaznaczy¢, ze przeglad Yang 2018 zostat opisany w opracowaniu Agengciji
z 2021 roku (OT.4221.23.2021), natomiast publikacja Di Stefano 2018 nie spetniata predefiniowanych
kryteriow wigczenia do analizy Agenciji.

W badaniu Yang 2018 (w oparciu o opracowanie nr 0T.4221.23.2021) poréwnanie posrednie LTG z CBZ
wykazato istotnie statycznie mniejszg szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie stosujacej LTG
wzgledem CBZ (OR=0,19; 95% CI: 0,03; 0,93). Dla pozostatych poréwnan z LTG nie odnotowano IS réznic.
Wykazano wiekszg szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej LTG wzgledem PBO,
PIM oraz PPC, natomiast mniejszg szanse wzgledem OXC, BTX-A, LDC oraz TIZ. W opracowaniu
przeprowadzono takze ranking interwencji za pomocg SUCRA, zgodnie z ktérym prawdopodobienstwo,
ze LTG bedzie technologig najbardziej skuteczng sposrdd wszystkich ocenianych wynosi 39%.

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) w przypadku lamotryginy to: bdl glowy, ataksja,
zawroty gtowy, podwajne lub niewyrazne widzenie, wysypka skoérna; przy stosowaniu kwasu walproinowedo:
drzenie oraz nudnosci, natomiast w przypadku wenlafaksyny: nudnosci, suchos¢ w ustach, bdl gtowy,
pocenie sie (w tym poty nocne).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg oraz koszty refundacji oszacowano na podstawie danych sprawozdawczo-
rozliczeniowych SWIAD-NFZ.

Oszacowana liczebnos¢ populacji z rozpoznaniami ICD10: G.50.0, G50.1, G52.1 oraz G53.0
(prawdopodobny zakres wskazan pozarejestracyjnych)

e bezrozpoznan ICD10: G40, F31 lub FO0-F99 (wskazania rejestracyjne objete refundacjg), u ktérych
zostat zrefundowany zakup produktéw leczniczych zawierajgcych analizowane substancje czynne
wynosita:

o dlakwasu walproinowego: srednio 252 osoby rocznie,
o dlalamotryginy: srednio 270 osdb rocznie,
o dlawenlafaksyny: srednio 153 osoby rocznie.

taczny koszt refundacji (w oszacowanej populacji) kwasu walproinowego, lamotryginy i wenlafaksyny
w analizowanym okresie wynosit sSrednio 130,6 tys. zt rocznie.

e bez wykluczenia rozpoznah ICD10: G40, F31 lub FO00-F99 (wskazania rejestracyjne objete
refundacjg), u ktorych zostat zrefundowany zakup produktow leczniczych zawierajgcych
analizowane substancje czynne wynosita:

o dla kwasu walproinowego: srednio 376 osdb rocznie,
o dlalamotryginy: srednio 373 osoby rocznie,
o dlawenlafaksyny: srednio 756 os6b rocznie.

taczny koszt refundacji (w oszacowanej populacji) kwasu walproinowego, lamotryginy i wenlafaksyny
w analizowanym okresie wynosit srednio 157,8 tys. zl rocznie.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia, pismem zdnia 05.02.2024 r., znak PLR2.4506.13.2023.2.JW, zlecit Agencji wydanie
ponownych opinii dla lekéw we wskazaniach pozarejestracyjnych przez Rade Przejrzystosci. Niniejsze
opracowanie dotyczy substancji czynnych: lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu:
leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych
zawartych w poprzednim opracowaniu nr OT.4221.23.2021 w zakresie:

e wytycznych praktyki klinicznej;

e dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej;

e analiza wptywu na budzet.
Date ponowienia opinii wskazano na 17.04.2024 r.

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Analizowany problem zdrowotny okresla sie nastepujacymi kodami wg ICD-10:

e (G.50 - Zaburzenia nerwu tréjdzielnego,
e (G52.1 - Zaburzenia nerwu jezykowo-gardtowego,
e (G53.0 - Nerwobdl po przebytym potpascu.

Przyczyna nerwobdlu najczesciej pozostaje nieznana. Moze sie ujawni¢ po pewnym czasie, nawet po latach
lub pozosta¢ nieznana. Bél w obrebie twarzy moze by¢ jedynym objawem procesu chorobowego
umiejscowionego w roznych strukturach anatomicznych gtowy. Lokalizacja i czas trwania bdélu,
jego charakter, intensywnos¢ oraz promieniowanie i wystepowanie objawéw towarzyszacych pozostajg
wowczas gtéwnymi kierunkowskazami w procesie diagnostycznym.

Bol neuropatyczny wystepuje najczesciej w neuropatiach lub polineuropatiach (takich jak cukrzycowa,
po potpascu, alkoholowa oraz o innym pochodzeniu - neuropatie z ucisku). Przyczyng bélu neuropatycznego
jest uszkodzenie nerwu obwodowego w nastepstwie znanej przyczyny, dlatego zawsze stwierdza
sie neurologiczne objawy tego uszkodzenia. Ocenia sige, ze bdl neuropatyczny wystepuje u 0,5-0,8%
populacji ogodlnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach przeciwbdlowych.

Bol neuralgiczny tatwo odréoznié od bdélu neuropatycznego. Cechuje sie naglym poczatkiem, znaczng
intensywnoscig i krotkim, kilkusekundowym czasem trwania oraz czestymi nawrotami. Okreslany jest jako
przeszywajacy, rwacy, parzacy, kiujacy lub rozdzierajgcy. Czesto wyzwala go dotyk lub skurcz miesni twarzy.
Nerwobdle czaszkowe czesciej wystepujg w wieku srednim i u oséb starszych. W badaniu nie stwierdza
sie objawow uszkodzenia nerwu (ubytku czucia ani zaburzen ruchowych). W neuropatii b6l ma charakter
ciggty lub napadowy, stwierdza sie ubytek czucia w obszarze zaopatrywanym przez okreslony nerw,
wystepuje zjawisko allodynii (nadmiernego, bolesnego odczuwania dotyku), hiperalgezji (wzmozonego
odczuwania bodzca bélowego) oraz sensytyzacji (uwrazliwienia).

(Opracowanie nr 0T.4320.10.2018)

Epidemiologia

Do gtéwnych typow neuralgii wystepujacych w obrebie twarzy zaliczamy: neuralgie nerwu tréjdzielnego (ang.
trigeminal neuralgia, TN), oraz neuralgie nerwu jezykowo-gardtowego (ang. glossopha- ryngeal neuralgia,
GPN). Czestos¢ neuralgii tréjdzielnej okresla sie na 3—6 przypadkéw na 100 000 osoéb i wzrasta z wiekiem,
natomiast GPN jest bardzo rzadko wystepujacym schorzeniem, a zapadalno$é w populacji ogdélnej ocenia
sie na 0,2 na 100 000 osbdb w ciggu roku.

(Opracowanie nr OT.4320.10.2018)

10



Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna WS.422.15.2024
we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy

Diaghostyka

Bol w obrebie twarzy moze byé jedynym objawem procesu chorobowego umiejscowionego w réznych
strukturach anatomicznych gtowy. Lokalizacja i czas trwania bolu, jego charakter, intensywnosé
oraz promieniowanie i wystepowanie objawéw towarzyszacych pozostajg woéwczas gtdwnymi
kierunkowskazami w procesie diagnostycznym. U chorych, zwiaszcza z dilugo trwajgcym bdlem, wazne
jest ustalenie obecnosci objawéw dodatkowych, takich jak: bezsennos$é, nerwica, depresja, zmniejszenie
masy ciata, obnizenie aktywnosci ruchowej. W rozpoznaniu pomaga ocena napiecia miesni, czucia dotyku,
bélu, wibracji, odruchéw skérnych oraz badania pomocnicze: elektromiograficzne (EMG)
i elektroneurograficzne (ENG). Oceniajgc chorego z bdlem, analizuje sie wszystkie reakcje organizmu:
psychiczng, ruchowg, wegetatywng i humoralng.

Tomografia komputerowa (TK) lub obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI) mogg wykazaé
uszkodzenia, jak réwniez konflikt naczyniowo-nerwowy.

Badania obrazowe z zastosowaniem rezonansu magnetycznego (MRI) sg najbardziej przydatng metodg
pozwalajgca stwierdzi¢ obecnos¢ patologii, takich jak cysty, guzy, malformacje naczyniowe, ogniska
demielinizacji w przypadku stwardnienia rozsianego, a takze ucisku wywieranego przez naczynie na korzen
nerwu tréjdzielnego.

(Opracowanie nr 0T.4320.10.2018)
Leczenie

Farmakologiczne leczenie TN opiera sie na stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych. Lekiem pierwszej linii
powinna by¢ karbamazepina (200-1200 mg/dobe) i okskarbazepina (500-1800 mg/dobe), zgodnie
z aktualnie obowigzujgcymi, opartymi na dowodach naukowych wytycznymi. Postepowanie drugiej linii, ktére
ma nieznaczne poparcie w badaniach klinicznych, moze by¢ uzupetnienie leczenia o lamotrygine (400
mg/dobe), lub zamiana leku na lamotrygine lub baklofen (40-80 mg/dobe). Leczenie z zastosowaniem
fenytoiny, gabapentyny, pregabaliny czy kwasu walproinowego takze moze by¢ skuteczne. W nagtych
przypadkach moze przynies¢ ulge dozylny wlew fenytoiny, podobnie jak miejscowe iniekcje lidokainy
w okolice punktéw spustowych (miejsca, gdzie rozpoczyna sie bdl). Jesli leczenie farmakologiczne
jest nieskuteczne lub ogranicza normalng codzienng aktywno$¢ pacjenta, nalezy rozwazac leczenie
przy pomocy metod chirurgicznych. Nie prowadzono badan u pacjentéw z GPN, tak wiec leczenie jest takie
samo jak w TN. Lekiem pierwszego wyboru powinna by¢ karbamazepina (200-1200 mg/d)
lub okskarbazepina (600— 1800 mg/d).

(Opracowanie nr OT.4320.10.2018)
Rokowanie

Leczenie bodlu neurogennego jest trudne mimo wprowadzania do terapii wielu nowych lekow. Ulega
on ostabieniu lub ustgpieniu po zastosowaniu réznych preparatéw, o odmiennych mechanizmach dziatania.
Za pomocg dostepnych srodkéw farmakologicznych jedynie u potowy chorych udaje sie zmniejszyé
jego natezenie o potowe. Skutecznos¢ klasycznych lekéw przeciwbolowych, w tym najpowszechniej
stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), jest stosunkowo niewielka. Z badan
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych wynika, ze az 52,9% pacjentéow otrzymuje z tego powodu
opioidy, 39,7% — niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), 21,1% — benzodiazepiny, 14,3% —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI),
11,1% — leki przeciwpadaczkowe, a 11,3% — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tetracyclic
antidepressant, TCA).

(Opracowanie nr 0T.4320.10.2018)

4.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Kwas walproinowy i pochodne kwasu walproinowego (acidum valproicum/ natrii valproas/ acidum valproicum
+ natrii valproas; kod ATC: NO3A GO01), lek stosowany w napadach padaczkowych uogodlnionych
i ogniskowych oraz chorobie afektywnej dwubiegunowej. Produkty lecznicze: Convulex, Depakine Chrono,
Depakine Chronosphere, ValproLEK, Absenor, Convival Chrono, Convulex, Depakine.
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Mechanizm dziatania

Kwas walproinowy jest substancjg przeciwdrgawkowg. Najbardziej prawdopodobnym dziataniem
walproinianu jest dziatanie hamujgce kwasu gammaaminomastowego (GABA), poprzez dziatanie na dalszg
synteze lub dalszy metabolizm GABA. Poprzez aktywacje dekarboksylazy kwasu glutaminowego
i hamowanie GABA-transaminazy dochodzi do znacznego zwiekszenia stezenia GABA w pecherzykach
synaptycznych i szczelinie miedzysynaptycznej. Jako neuroprzekaznik hamujgcy, GABA hamuje
wytadowania pre i postsynaptyczne i zapobiega w ten sposéb rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowej.
Dziatanie psychotropowe walproinianu przejawia sie poprawg koordynacji wzrokowo-ruchowej i zdolnosci
koncentracji. Dobra skuteczno$¢ i szybkie dziatanie walproinianu w leczeniu epizodéw maniakalnych
u pacjentéw z zaburzeniami maniakalno-depresyjnymi (dwubiegunowymi) zostalo wykazane u wielu
pacjentéw w czasie badan kontrolowanych z uzyciem placebo.

Zarejestrowane wskazania

Zarejestrowane wskazania lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng na podstawie ChPL obejmuja:
napady padaczkowe uogdélnione w postaci napadéw mioklonicznych, toniczno-klonicznych, atonicznych,
nieswiadomosci oraz napaddéw ogniskowych z prostymi i ztozonymi objawami; zespét Lennoxa i Gastauta;
chorobe afektywng dwubiegunowg (profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznosci produktéw litu, karbamazepiny).

(Opracowanie nr OT.4320.10.2018)

Lamotrygina (lamotriginum; kod ATC: NO3 AX09). Lek stosowany w padaczce i zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych. Produkty lecznicze: Lamotrix, Lamilept, Lamotrigine Farmax, Verpin, Symla, Lamitrin.

Mechanizm dziatania

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia blokerem
kanatéw sodowych bramkowanych napieciem. Hamuje powtarzajgce sie z duzg czestoscig wyladowania
neurondw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktory odgrywa kluczowa role w powstawaniu
napadéw padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wplyw na wtasciwosci przeciwpadaczkowe
lamotryginy. Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych nie zostat ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanatami
sodowymi bramkowanymi napieciem.

Zarejestrowane wskazania
Zarejestrowane wskazania lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng na podstawie ChPL obejmuja:
Padaczke

e Dorosli i mtodziez w wieku 13 lat i powyzej

o Leczenie skojarzone lub w monoterapii napadéw czesciowych i uogdlnionych, w tym
napadéw toniczno-klonicznych.

o Napady zwigzane z zespotem Lennox-Gastaut. Lamotrygina jest stosowana w leczeniu
skojarzonym, jednak moze zosta¢ zastosowana jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy
wigczany do leczenia zespotu Lennox-Gastaut.

e Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat

o Leczenie skojarzone napadow czesciowych i uogodlnionych, w tym napaddéw toniczno-
klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastaut.

o Monoterapia w typowych napadach nieswiadomosci.
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe
e Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej:

o zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
typu I, u ktérych wystepujg gtéwnie epizody depresyjne

Lamotrygina nie jest wskazana w doraznym leczeniu epizodéw manii lub depresiji.
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(Opracowanie nr OT.4320.10.2018)

Wenlafaksyna (venlafaxinum; kod ATC: NO6A X16). Lek stosowany w zaburzeniach depresyjnych. Produkty
lecznicze: Alventa, Olwexya, Axyven, Efectin ER, Efevelon SR, Faxigen XL, Faxolet ER, Lafactin, Oriven,
Prefaxine, Symfaxin ER, Velafax, Velaxin ER, Venlafaxine Bluefish XL, Venlectine.

Mechanizm dziatania

Uwaza sie, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlafaksyny u ludzi zwigzany
jest ze zwiekszeniem aktywnosci neurotransmiterow w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Badania
przedkliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna oraz jej gtldwny metabolit (O-demetylowenlafaksyna, ODV)
sg inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna jest tez stabym inhibitorem
wychwytu zwrotnego dopaminy. Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszajg reaktywnos$c¢ receptoréw
B-adrenergicznych (zaréwno po podaniu dawki pojedynczej, jak i po dawkach wielokrotnych). Wenlafaksyna
i ODV sg bardzo do siebie podobne pod wzgledem catkowitego wptywu, jaki wywierajg na wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikéw i wigzanie z receptorami. W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono,
ze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje powinowactwa in vitro w stosunku do moézgowych receptoréw
muskarynowych,  cholinergicznych,  H1-histaminergicznych i  a1-adrenergicznych.  Aktywnos¢
farmakologiczna wobec tych receptoréw moze by¢ zwigzana z réznymi dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi w 14 przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie na uktad sercowo-
naczyniowy czy dziatanie antycholinergiczne i uspokajajgce. Wenlafaksyna nie hamuje aktywnosci
monoaminooksydazy (MAO). W badaniach in vitro stwierdzono, Ze wenlafaksyna praktycznie nie wykazuje
powinowactwa do receptorow dla opioidéw i benzodiazepiny.

Zarejestrowane wskazania

Zarejestrowane wskazania lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng na podstawie ChPL obejmuja:
leczenie epizodéw duzej depresji, zapobieganie nawrotom epizoddéw duzej depresji, leczenie uogdlnionych
zaburzen lekowych (w tym fobii spotecznej) oraz leku napadowego z lub bez towarzyszgcej agorafobii.

(Opracowanie nr OT.4320.10.2018)

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Sposrod lekéw przeciwpadaczkowych do stosowania doustnego, do ktérych nalezg oceniane lamotrygina
i kwas walproinowy, obecnie w Polsce we wnioskowanych wskazaniach jako we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacjg, finansowana jest karbamazepina (we wskazaniach: neuralgia
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL, bdél neuropatyczny w przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL), walproinian sodu (we wskazaniu: neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy), a sposréd lekow
przeciwdepresyjnych, do ktérych nalezy oceniana wenlafaksyna, nie jest finansowany Zzaden produkt
leczniczy.?

W opracowaniu analitycznym nr OT.4320.10.2018 Ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, jako technologie opcjonalne wskazata nastepujgce substancje
czynne w leczeniu:

e neuralgii w obrebie twarzy: karbamazepina, pregabalina, gamapentyna, tramadol i opioidy,

e neuropatii twarzy: karbamazepina, pregabalina, gamapentyna, tramadol i opioidy oraz leki
przeciwdepresyjne i lignokaine.

4.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Produkty lecznicze zawierajgce lamotryginge, kwas walproinowy, wenlafaksyne otrzymaty w przesziosci
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci w przedmiotowych wskazaniach (patrz tabela ponizej).

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 18.03.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
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we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy

Tabela 1. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych
technologii

Rok Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

2021 | Opinia Rady Przejrzystosci nr 68/2021 z dnia 17 maja 2021 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajacych substancje czynne lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

2018 | Opinia Rady Przejrzystosci nr 165/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku w sprawie substancji czynnych: lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna, we wskazaniu pozarejestracyjnym leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynne: lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

5. Rekomendacje kliniczne

W dniu 04.04.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
dotyczgcych wytycznych klinicznych uwzglednionych we wczesniejszych opracowaniach Agenciji.

Przeszukano nastepujace zrédta:
* Polskie Towarzystwo Badania Bolu: https://ptbb.pl/,

» Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/,

« European Academy of Neurology: https://www.ean.org/,

» European Federation of Neurological Associations https://www.efna.net/,

* American Academy of Neurology: https://www.aan.com/ ,

« National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/,

* International Association for the Study of Pain: https://www.iasp-pain.org/index.aspx,

» Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/,

*  World Federation of Neurology: https://wfneurology.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: neuralgia, neuropatia, neuropathy, wytyczne, rekomendacje,
recommendations, guidelines.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych, w tym
5 dotyczacych leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego oraz 1 dotyczace boélu neuropatycznego bez wskazania
jego lokalizacji.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych wskazuje, ze lekami pierwszego rzutu w przypadku leczenia neuralgii
nerwu tréjdzielnego jest karbamazepina oraz okskarbazepina (Borowski 2023, GECSEN 2023, Chong 2023,
RCSEng 2021, DHS 2020). W hiszpanskich wytycznych GECSEN 2023 w pierwszej linii leczenia
wymieniany jest rowniez octan eslikarbazepiny. Natomiast lamotrygina wymieniana jest jako jeden z lekéw
drugiego rzutu (Borowski 2023, GECSEN 2023, Chong 2023). Wytyczne DHS 2020 oraz RCSEng 2021
wymieniajg lamotrygine jako uzupetnienie terapii podstawowej lub w monoterapii, jesli leki z pierwszej linii
leczenia nie sg tolerowane. W wytycznych GECSEN 2023 walproinian wymieniany jest w grupie innych lekéw
potencjalnie skutecznych w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego po dwadch liniach leczenia ze wskazaniem
na jego korzystne dziatanie w przypadku krétkich cyklach leczenia.

Wedtug wytycznych DGN 2020 karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina i wenlafaksyna
nie sg zalecane w przypadku leczenia boélu neuropatycznego, ale w indywidualnych przypadkach mozna
rozwazy¢ ich zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi. Pierwszym wyborem w przypadku leczenia
farmakologicznego sa: leki przeciwdrgawkowe (gapapentyna/pregabalina) oraz tri- i tetracykliczne leki
przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-/norepinefryny — duloksetyna
(DGN 2020).

Szczegotowy zestawienie wytycznych klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy

Tabela 2. Przeglad wytycznych dotyczacych leczenia neuralgii i neuropatii

WS.422.15.2024

Organizacja,
rok

Rekomendacje dotyczace leczenia DME

Borowski
2023

Charakterystyka kliniczna oraz przeglad aktualnych metod leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego w opiece
paliatywnej
Leczenie nieinwazyjne — Farmakoterapia

. Lekiem pierwszego rzutu w leczeniu TN jest karbamazepina stosowana w dawce 200—1200 mg na dobe,
a jej skutecznos¢ jest oceniana w zakresie 68—100%. Z uwagi na dziatania niepozadane towarzyszgce
terapii karbamazeping u 40% pacjentéw zostaje ona przerwana. Przeciwwskazaniem do jej stosowania
sg zaburzenia przewodnictwa miesnia sercowego oraz reakcje alergiczne,

e  okskarbazepina w poréwnaniu z karbamazeping wykazuje podobng skuteczno$¢ i mniejsze ryzyko
interakcji lekowych, powoduje mniej dziatan niepozgdanych. Pomimo preferowanej monoterapii, blisko
27% pacjentéw wymaga stosowania politerapii lub nie toleruje leczenia karbamazeping i okskarbazeping.
Alternatywnie mozna zastosowac¢ lamotrygine, baklofen, gabapentyne lub pregabaline,

. baklofen, jako lek spazmolityczny, ma zastosowanie w leczeniu spastycznosci, w przebiegu nerwobdlu
nerwu trojdzielnego, szczegdlnie u chorych z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego,

. U pacjentéw z bolem opornym na leczenie farmakologiczne powodujgcym niesprawnosé zalecane
jest postepowanie chirurgiczne.

Farmakoterapia neuralgii nerwu tréjdzielnego

Dawka
poczatkowa
[mg]

Nazwa leku Schemat dawkowania

Po 3 dniach 2 x 200 mg; zwigkszaj 100-200 mg co 3 dni; nastgpnie 4 x

2x100 200 mg, do dawki 800-1200 mg/24 godziny

karbamazepina*

Po 3 dniach 2 x 300 mg; zwiekszaj 150-300 mg co 3 dni; nastepnie 4 x
300 mg do dawki 1200-1800 mg/24 godziny

Po 7 dniach 2 x 25 mg; nastgpnie po 7 dniach 2 x 50 mg przez 7 dni;
kolejne dawki zwiekszaj o 50 mg co 7 dni do uzyskania dawki 2 x 200 mg

okskarbazepina* 2 x 150

lamotrygina** 1%x25

Po 3 dniach 3 x 10 mg; nastgpnie po 3 dniach zwigksz 0 3 x 10 mg co 3

EEliEiE dni do uzyskania dawki maksymalnej 100 mg na dobe

3x5

Drugiego dnia zwigksz do 3 x 200 mg; trzeciego dnia 3 x 300 mg;
nastepnie zwigkszaj o 3 x 300 mg co 3 dni do uzyskania dawki
maksymalnej 3600 mg/24 godziny

gabapentyna** 3 x 100

Zwiekszaj o 2 x 25-50 mg co 3 dni do uzyskania dawki

2x25 ) :
Maksymalnej 600 mg/24 godziny

pregabalina**

* lek pierwszego rzutu
** |ek drugiego rzutu

Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie podano.

GECSEN
2023
(Hiszpania)

Diagnoza i leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego
Farmakologiczne leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego

Karbamazepina jest jedynym lekiem o wiarygodnosci klasy | (stopien rekomendaciji A) dlatego jest to nadal leczenie
pierwszego wyboru a takze jedyne zatwierdzone leczenie w tym wskazaniu. Mimo stosunkowo niskiego stopniem
pewnosci ustalono 2 gtéwne linie leczenia.

Farmakologiczne leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego z poziomami dowodéw.

Linia leczenia Leki

Pierwsza karbamazepina (I, A) okskarbazepina (IV, C) octan eslikarbazepiny (IV, C)

Druga lamotrygina (ll, B) baklofen (ll, B) gabapentyna (IV, C) pregabalina (IV, C)

Inne leki Fenytoina, lidokaina, pimozyd, tokainid, klonazepam, topiramat, kwas walproinowy, lewetyracetam,

lakozamid (1V, C)

Leczenie pierwszego rzutu: monoterapia blokerami kanatéw sodowych

Do tej grupy lekéw zalicza si¢ karbamazeping i okskarbazeping. Pierwszy lek osigga odpowiedz u ponad 60%
pacjentéw, chociaz u 30% z nich wystegpujg dziatania niepozgadane, w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane u jednego
na 24 leczonych pacjentow. W przypadku okskarbazepiny, otwarte badania poréwnujgce lek z karbamazeping
wykazaly podobng skutecznos$é, lepszg tolerancje i mniejsze ryzyko interakcji lekowych (klasa IV, stopien
rekomendac;ji C).

Leczenie drugiego rzutu

Lamotrygina i baklofen sg lekami drugiego rzutu w leczeniu TN (klasa I, stopien rekomendacji B). Monoterapie
lamotryging zaleca sieg, jesli leki pierwszego rzutu sg przeciwwskazane lub nie sg dobrze tolerowane przez
pacjenta. Baklofen jest zwykle podawany w potgczeniu z innymi lekami, chociaz moze by¢ réwniez stosowany
w monoterapii.

Leki pierwszego i drugiego rzutu

Lek Dawka Zmeksza_me Dawka- Maksymalna Skutecznosé
poczatkowa dawki podtrzymujaca dzienna dawka
_ 100-400 mg co 8 .
karbamazepina* 100-200 mg co 100 mg co 24— h100-600 mg co 1600 mg R‘?duma,
12 h 72h 12h natgzenia bélu
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I, Rekomendacje dotyczace leczenia DME

rok
0 50% u 60-70%
pacjentéw
- 150 mg co 24— 150-900 mg co 12 . Poréwnywalny
okskarbazepina 150 mgco 12 h 72h h 1 800-2 400 mg do karbamazepiny
25 mg co 7 dni; _
lamotrygina** 25mgco24h 50 mg co 7 dni 100 200hmg co 12 600 mg \Y/[e}
od 3. tygodnia
baklofen** 5-10mgco8h 5710 mg co 25-35mgco 8 h 105 mg IvIC
24-72h
600-1200 mg co 8
100 mgco 24 h .
gabapentyna** 100 mgco 8 h 375 mg co 72 h h 9%0 - 360_0 mg 3600 mg IviIC
ziennie
375 mg co _
pregabalina* 75mgco12h | 48-72h 150 mg | 2300 mg eo 12 600 mg Ve
co 7 dni

* lek pierwszego rzutu

** lek drugiego rzutu

Inne leki potencjalnie wskazane w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

walproinian (600-2400 mg/dzien). Korzystne dziatanie w przypadku krétkich cyklow leczenia.

Klasa dowodéw i stopien rekomendaciji

Klasa dowodow

Kontrolowane prospektywne badania kliniczne z zaslepieniem oceny punktéw koncowych oraz przeglady
systematyczne kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych na reprezentatywnej probie

Oba typy wymagajg nastepujacych cech:

a) Losowy dobér préby

| b) Jasno okres$lone cele

c) Jasno okreslone kryteria wykluczenia/wtgczenia

d) Akceptowalne uwzglednienie rezygnacji z udziatu w badaniu

e) Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw jest wyraznie opisana w tekscie i podobna pomiedzy grupami,
lub wszelkie réznice zostaty skorygowane statystycznie

Prospektywne badania kohortowe w reprezentatywnej populacji z zaslepieniem oceny punktéw korcowych

i speiniajace wszystkie kryteria od (a) do (e)

Prospektywne kontrolowane badania kliniczne z zaslepieniem oceny punktéw koncowych w reprezentatywnej
prébie, ale niespetniajace jednego z kryteriéw z (a) do (e)

Wszystkie inne kontrolowane badania na reprezentatywnej prébie, w ktérych ocena wynikéw byta niezalezna

1 .
od zastosowanego leczenia

[\ Badania bez grupy kontrolnej, serie przypadkéw, opisy przypadkéw lub opinie ekspertow

Stopien rekomendacji

Zalecenie zdecydowanie skuteczne, nieskuteczne Ilub niebezpieczne. Wymaga co najmniej jednego

o rozstrzygajacego badania na poziomie | lub 2 spojnych badan na poziomie Il.

B Zalecenie prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne lub niebezpieczne. Wymaga co najmniej jednego
rozstrzygajgcego badania na poziomie Il lub kilku badan na poziomie III.

c Zalecenie, ktére moze by¢ skuteczne, nieskuteczne lub niebezpieczne. Wymaga co najmniej 2 rozstrzygajacych

badan na poziomie Ill.

Wytyczne dotyczace leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego
Leczenie farmakologiczne
Wytyczne podsumowujg zalecenia dotyczgce farmakoterapii w TN wskazujac na karbamazepine jako lek
Z najlepszymi dowodami naukowymi, ale zalecenia obejmujg rowniez stosowanie okskarbazepiny, lamotryginy,
baklofenu, gabapentyny i toksyny botulinowej.
Zaleca sig, aby lekarze podstawowej opieki zdrowotnej rozpoczynali leczenie pacjentow z TN od lekéw pierwszego
Chong 20234 . . T . er . . . . . PP
rzutu przed skierowaniem do specjalisty. Takie podejscie jest pragmatyczne i pozwala unikngé opdznien
(Wielka w leczeniu. W tabeli ponizej przedstawiono zalecane leki oraz ich dawkowanie.
Brytania)

Lek Dawkowanie Maksymalna dzienna dawka

Leczenie pierwszego rzutu

karbamazepina 2 2 x 100 mg; po 3 dniach 2 x 200 mg; zwiekszaj 100-200 mg 2

razy dziennie co 3 dni, nastgpnie 200 mg 4 razy dziennie 800-1200 mg

okskarbazepina ? 2 x 150 mg, po 3 dniach 2 x 300 mg; zwiekszaj 150-300 mg 2

razy dziennie co 3 dni, nastgpnie 300 mg 4 razy dziennie 1200-1800 mg

4 Woytyczne zostaty opracowane przez multidyscyplinarny zespdt reprezentujacy nastepujgce organizacje: Association of British
Academic Oral and Maxillofacial Surgeons, British & Irish Society for Oral Medicine, British Association for the Study of Headache,
British Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, Faculty of Pain Medicine of the Royal College of Anaesthetists, Royal College of
General Practitioners, Society of British Neurological Surgeons, The Faculty of General Dental Practice UK, The Trigeminal Neuralgia
Association UK.
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Organizacja,

e Rekomendacje dotyczace leczenia DME

Leczenie drugiego rzutu

lamotrygina Rozpoczaé od 25 mg dziennie przez 7 dni, nastepnie 2 x 25 mg
przez 7 dni, nastepnie 2 x 50 mg przez kolejny tydzien; kolejne 200 mg dwa razy dziennie
dawki zwigkszane o 50 mg co 7 dni, az do 10 tygodni

baklofen 3 x 5 mg przez 3 dni, nastepnie zwiekszy¢ 3 x 10 mg 3 przez 3
dni; zwigksza¢ o 10 mg 3 razy na dobe co 3 dni az do dawki 40-80 mg
maksymalnej

gabapentyna dzien 1 — 3 x 100 mg, dzien 2 — 3 x 200 mg i dzien 3 — 3 x 300
mg. Zwigksza¢ o 1-300 mg 3 razy dziennie co 3 dni do dawki
maksymalnej; rozpoczaé od 100 mg 3 razy dziennie lub 300 mg 900-3600 mg
przed snem; mozna zwigkszy¢ dawke do 300 do 600 mg 3 na
dobe

pregabalina 2 x 25 mg; zwigkszaé o 25-50 mg dwa razy na dobe co 3 dni 600 mg

a Karbamazepina i okskarbazepina sa dostepne w postaci ptynnej. Zakresy dawek réznig sie ze wzgledu na brak wysokiej
JakoS$ci badan potwierdzajgcych skutecznosc

Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie podano.

Wytyczne dotyczace leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego
Leki pierwszegdo rzutu (mozliwos¢ przepisania lekdéw przez lekarza rodzinnego lub lekarza specjaliste)

. karbamazepina stosowana w dawce od 800 mg do 1200 mg na dobe (podzielona na 4 dawki). [silne
zalecenie]

e  okskarbazepina — alternatywa w przypadku probleméw z interakcji lekowej z karbamazeping. Zakres
terapeutyczny wynosi od 1 200 mg do 1 800 mg catkowitej dawki dobowej podzielonej na 4 dawki. Nalezy
monitorowac stezenia sodu w osoczu u pacjentéw z ryzykiem hiponatremii (hiponatremia jest zwykle
zalezna od dawki). [silne zalecenie]

Leki alternatywne lub wspomagajgce (mozliwos¢ przepisania lekdw wylgcznie przez specjaliste, lekarz rodzinny

moze przepisaé recepte ponownie po konsultacji specjalistycznej)

RCSEng | Jezeli lek pierwszego rzutu okaze sie nieskuteczny, mozna dodaé inny lek jako uzupetnienie leczenia
2021 lub w monoterapii:

(Wielka . lamotrygina — mozna stosowa¢ w potgczeniu z karbamazeping”/okskarbazeping lub w monoterapii.
Brytania) Zaleca sie stopniowe zwigkszanie dawki az do maksymalnie 200 mg dwa razy na dobe [stabe zalecenie].

e baklofen — mozna stosowa¢ w potgczeniu z karbamazeping/okskarbazeping. Najwieksze korzysci
z leczenia mogg wystapi¢ u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy juz stosujg go w leczeniu
spastycznosci. Zakres terapeutyczny wynosi zwykle od 40 do 80 mg catkowitej dawki dobowej
podzielonej na 4 oddzielne dawki [stabe zalecenie].

e gabapentyna — mozna stosowa¢ w potaczeniu z karbamazepina/okskarbazeping lub w monoterapii.
Zakres terapeutyczny wynosi zwykle od 900 do 3600 mg catkowitej dawki dobowej podzielonej na 3
oddzielne dawki. [stabe zalecenie].

e  pregabalina — moze by¢ stosowana w potaczeniu z karbamazepinag/okskarbazeping lub w monoterapii.
Zalecane jest zwigkszanie dawki maksymalnie do 300 mg dwa razy na dobe. [stabe zalecenie].

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: wg GRADE

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia bélu neuropatycznego

. Pierwszym  wyborem  do leczenia  farmakologicznego  sa: leki przeciwdrgawkowe
(gapapentyna/pregabalina) oraz tri- i tetracykliczne leki przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny-/norepinefryny — duloksetyna (jednak duloksetyna w Niemczech
jest dopuszczona do leczenia tylko neuropatii cukrzycowej).

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

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

. karbamazepina i okskarbazepina nie mogg byé ogdlnie zalecane w przypadku bolu neuropatycznego
DGN 2020 z powodu ograniczonych dowodow i czestych skutkéw ubocznych, ale mogag by¢ rozpatrywane
indywidualnie dla kazdego przypadku. Nalezy wzig¢ pod uwage dziatania niepozadane, zwtaszcza
hiponatremie i interakcje z innymi lekami (karbamazepina).

. lamotrygina nie moze by¢ ogodlnie zalecana w leczeniu bolu neuropatycznego o dowolnej etiologii,
ale w indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ jej zastosowanie poza wskazaniami, zwlaszcza
w neuropatii w przebiegu zakazenia HIV i poudarowym bdlu osrodkowym (w Niemczech lamotrygina
jest zatwierdzona wylgcznie do leczenia padaczki i zaburzen afektywnych dwubiegunowych).

e wenlafaksyna nie moze byc¢ zalecana w leczeniu bdlu neuropatycznego z powodu niewystarczajgcych
dowoddw naukowych, ale moze by¢ rozwazana do stosowania poza wskazaniami w indywidualnych
przypadkach (w Niemczech wenlafaksyna jest zatwierdzona wytacznie do leczenia ciezkiej depresji,
zaburzen lekowych uogdlnionych oraz zaburzen lgkowych z napadami paniki).

(Niemcy)

e  Przydatne moze by¢ potaczenie lekéw, ze wzgledu na potencjalne zmniejszenie indywidualnych dawek
i efekty synergiczne.
Poziom dowodoéw i sita rekomendaciji: nie podano.
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Organizacja,

e Rekomendacje dotyczace leczenia DME

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia dolegliwosci bélowych gltowy i twarzy
Leczenie neuralgii nerwu tréjdzielnego
. karbamazepina lub okskarbazepina — leczenie pierwszego wyboru.
. mozna stosowaé gabapentyne, pregabaline i lamotrygine jako uzupetnienie terapii podstawowej
DHS 2020 lub w monoterapii, jesli leki w pierwszej linii leczenia nie s3 tolerowane.
(Dania) e toksyna botulinowa A — moze by¢ skuteczna i nalezy do leczenia specjalistycznego.

Ze wzgledu na nieprzewidywang czestotliwos¢ i intensywnos¢ bolu w neuralgii nerwu tréjdzielnego dawkowanie
powinno by¢ uzaleznione od poziomu bolu.

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

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie podano

Skréty: DGN — Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, DHS — Dansk Haematologisk Selskab, GECSEN — Grupo de Estudio de
Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia, RCSEng — Royal College of Surgeons of England, TN — neuralgia nerwu
tréjdzielnego (ang. trigeminal neuralgia).

" potencjalna interakcja — lamotrygina moze zwiekszac¢ stezenie karbamazepiny, a karbamazepina zmniejsza¢ stezenie lamotryginy

6. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia najnowszych dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktdow leczniczych zawierajgcych: lamotryging, kwas walproinowy, wenlafaksyne we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: neuralgia lub neuropatia w obrebie
twarzy, przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.04.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 23.04.2021 r., tj. do aneksu witgczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4221.23.2021.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku 9.2. Strategia wyszukiwania publikacji. W tabeli ponizej
przedstawiono natomiast kryteria wigczenia oraz wykluczenia publikaciji.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu.

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Chorzy z neuropatig lub neuralgig w obrebie twarzy Populacja inna niz okreslona w kryteriach wigczenia
Interwencja Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna Interwencja inna niz okreslona w kryteriach wigczenia

Komparator Bez ograniczen -

Punkty Punkty zwigzane ze skutecznoscig . ) .
B . . . Inne niz w kryterium wigczenia
koncowe i/lub bezpieczenstwem
Dowody naukowe o nizszej jakosci niz uwzgledniane
. przeglady systematyczne badan RCT w opracowaniach nr OT.4221.23.2021 i
Typbadafh | «  badania RCT w formie petnotekstowej; liczba OT.4320.10.2018.
pacjentow =10 Publikacje dotyczace farmakokinetyki czy mechanizmu

dziatania.

Publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne
Inne w postaci petnego tekstu. Data odciecia wg
0T.4221.23.2021. (23.04.2021 r.)

Publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu.
Publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

6.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono nowych badan RCT
oceniajgcych skutecznos¢ lamotryginy, kwasu walproinowego i/lub wenlafaksyny w analizowanych
wskazaniach. Odnaleziono natomiast dwa opracowanie wtorne:

o Do 2021 przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci Srodkéw
neuromodulujgcych w leczeniu atypowego bélu w obrebie twarzy i neuralgii nerwu trojdzielnego.
Ostatecznie wtgczono 73 badania z czego 45 obserwacyjnych i 29 badan RCT. Wigczono 1 badanie
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obserwacyjne dotyczgce kwasu walproinowego (Peiris 1980)°, 3 badania RCT (Zakrzewska 1997,
Shaikh 2011, Scrivani 2010)® i 1 badanie obserwacyjne (Tentolouris-Piperas 2018)” dotyczgce
lomotryginy oraz 1 badanie RCT dla wenlafaksyny (Forssell 2004)2

e Rana 2023 - przeglad parasolowy (ang. umbrella review), kiérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa réznych lekéw stosowanych w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (TN).
Ostatecznie do przeglgdu wigczono 11 artykutdéw z czego 2 dotyczyty lamotryginy: Yang 2018 i Di
Stefano 2018°.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badania wigczone do ww. opracowan wtornych zostaly opisane
w poprzednich opracowaniach Agencji (nr OT.4221.23.2021 i OT.4320.10.2018), bgdz nie spetniajg
predefiniowanych kryteriow witgczenia do analizy Agenciji.

Ograniczenia badan wtgczonych do analizy:

e nie wszystkie publikacje wtgczone do badan wtérnych spetniajg kryteria wigczenia do przegladu
Agenciji,

e badania RCT wtgczone do przeglagdow systematycznych dotyczyty tylko lamotryginy (Do 2021, Rana
2023) oraz wenlafaksyny (Do 2021),

e brak poréwnania réznych interwencji farmakologicznych, przeprowadzone metaanalizy dotyczyty
jedynie toksyny botulinowej oraz karbamazepiny (Do 2021),

badania dotyczg gtdéwnie neuralgii nerwu trojdzielnego.

6.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Do 2021

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badan RCT dotyczacych lamotryginy
i wenlafaksyny witgczonych do przeglagdu Do 2021. Nalezy zaznaczy¢, Zze badanie Shaikh 2011 zostato
zakwalifikowane przez autoréw badania wtdérnego jako badanie RCT, natomiast analitycy Agencji okreslili
ww. badanie pierwotne jako non-RCT. Badanie Shaikh 2011 zostalo ocenione przez autoréw opracowania
wtdrnego jako badanie z wysokim ryzkiem btedu systematycznego.

5 Badanie Peiris 1980 nie zostato wigczone do opracowania z 2018 r. (nr OT.4320.10.2018) poniewaz nie spetniato predefiniowanych
kryteriow wigczenia w zakresie typu badan (badanie obserwacyjne).

6 Badanie Zakrzewska 1997 zostato szczegotowo opisane w opracowaniu z 2018 r. (nr OT.4320.10.2018), natomiast publikacje Shaikh
2011 i Scrivani 2010 nie spetniaty predefiniowanych kryteriéow witgczenia odpowiednio w zakresie typu badan (badanie non-RCT) oraz
liczby pacjentéw wtgczonych do badania.

" Badanie Tentolouris-Piperas 2018 nie zostato wigczone do opracowania z 2018 r. (nr OT.4320.10.2018) i z 2021 r. (OT.4221.23.2021),
poniewaz nie spetniato predefiniowanych kryteriow wigczenia w zakresie typu badan (badanie obserwacyjne)

8 Badanie Forssell 2004 zostato szczegotowo opisane w opracowaniu z 2018 r. (nr OT.4320.10.2018)

® Przeglad systematyczny Yang 2018 zostat szczegdtowo opisany w opracowaniu z 2021 r. (nr OT.4221.23.2021), natomiast publikacja
Di Stefano 2018 nie spetniata predefiniowanych kryteriéw wigczenia.
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Tabela 4. Charakterystyka oraz wyniki badan RCT dotyczacych lamotryginy i wenlafaksyny witaczonych do przegladu Do 2021 (w oparciu o przeglad systematyczny Do

2021).
. . . Okres . - . - .
Badanie Interwencja Diagnoza N " Punkty koncowe Wyniki Dziatania niepozadane
obserwacji
lamotrygina (LTG)
Zmniejszenie $redniego Zawr.oty glowy (5/13)’, .
Zakrzewska dziennego catkowitego bélu Sredni dzienny catkowity bél oceniany w skali MPQ zaparcia (3/13), nudnosci
LTG 50-400mg NT 14 31dni . : PR ' (3/13), sennosé (3/13),
1997 ocenianego w skali MPQ, ocena ogdlna i CEl, p<0,05 o . .
Ocena ogdlna, CEl w 31 dniu podwajne wldzenle
' (2/13), wymioty (2/13)
LTG: obnizony poziom
RBC (2/21),
chaikh 2011 | LTG 50-200mg vs - o1 83 dni Zmniejszenie bolu w skali VAS CBZ - 19/21 podWyZLSFZ?Ti/gél‘)rame”y
CBZ 300-1200mg i VRS w 40 dniu LTG-13/21 p<0,05 . s .
CBZ: obnizony poziom
RBC (5/21), obnizony
poziom globulin (1/21)
Zmniejszenie dolegliwosci Przed i po leczeniu (M+SD): 5,6 +0,67 vs 3,5+0,83 Nie zaobserwowano
Scrivani 2010 LTG 300mg NT 6 9 tyg. bélowych wg skali VAS w 9 p<0,05 zadnych dziatan
tyg. niepozadanych
wenlafaksyna (VEN)
Kontrola:
VASpi: M 47 (zakres od 13 do 81)
VRSpi: M 3,9 (zakres od 1 do 5)
VASpr: M 12 (zakres od 0 do 66)
VRSpr: M 0,3 (zakres od 0 do 1)
Atypowy Zmniejszenie wynikow VASpi, STAI: M 43 (zakres od 27 do 62)
Forssell 2004 Wenlafaksyna bol w 18 3 miesigce VRSpi, STAI i BDI oraz BDI: M 11 (zakres od 0 do 25) Potliwos¢, suchos¢
37,5 mg obrebie poprawa wynikéw VASpr Wenlafaksyna: W jamie ustnej
twarzy i VRSpr w 4 tyg. VASpi: M 34 (zakres od 0 do 71) (NS)

VRSpi: M 3,3 (zakres od 0 do 5) (NS)
VASpr: M 25 (zakres od 0 do 80) (NS)
VRSpr: M 0,9 (zakres od 0 do 3), p<0,05
STAI: M 40 (zakres od 26 do 64) (NS)
BDI: M 9 (zakres od 1 do 32) (NS)

Skroéty: BPI — skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventor), CBZ — karbamazepina, CEIl - ang. composite efficacy index, LFT — testy czynno$ciowe watroby (ang. liver function tests), LTG —
lamotrygina, M — srednia, NS — nieistotne statystycznie, RBC — czerwone krwinki krwi (ang. red blood cells), SD — odchylenie standardowe, SIP - Sickness Impact Profile; STAI — inwentarz stanu i cechy
leku (ang. State Trait and Anxiety Inventory); TN - neuralgia nerwu tréjdzielnego (ang. trigeminal neuralgia), VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale); VASpi - intensywnos¢ bolu w skali
VAS (ang. visual analogue scale pain intensity); VASpr - ztagodzenie bélu w skali VAS (ang. verbal rating scale pain relief); VRS - skala stowna (ang. verbal rating scale); VRSpi - intensywnos$¢ boélu w skali
VRS (ang. verbal rating scale pain intensity); VRSpr - ztagodzenie bélu w skali VRS (ang. verbal rating scale pain relief).




W przeglgdzie oceniono 24 interwencje, najczesciej stosowang byta karbamazepina, a nastepnie toksyna
botulinowa. Inne oceniane interwencje obejmujg leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, duloksetyna,
wenlafaksyna), leki przeciwpadaczkowe (klonazepam, eslikarbazepina, okskarbazepina, pregabalina, kwas
walproinowy, gabapentyna, lamotrygina), miejscowe srodki znieczulajgce (lidokaina i tokainid), selektywnych
agonistéw receptora serotoninowego (sumatryptan), leki zwiotczajgce miesnie (baclofen, tizanidyna),
morfinany (dekstrometorfan), leki antycholinergiczne (atropina) i leki przeciwpsychotyczne (pimozyd).

W 3 badaniach RCT (Zakrzewska 1997, Shaikh 2011, Scrivani 2010) odnotowano istotne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych na korzys¢ lamotryginy. Raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zawroty
gtowy, zaparcia, nudnosci, sennos¢, podwéjne widzenie, wymioty (Zakrzewska 1997) oraz obnizony poziom
RBC i podwyzszone parametry LFT (Shaikh 2011). W badaniu RCT Forssell 2004 odnotowano istotng
statystycznie r6znice na korzy$¢ wenlafaksyny jedynie dla wyniku dotyczacego ztagodzenia bolu mierzonego
w skali VRSpi (p<0,05). Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie badania wigczone do ww. opracowania wtérnego
zostaty opisane w opracowaniu Agencji z 2018 r. nr OT.4320.10.2018 (Zakrzewskal997 i Forssell 2004),
badz nie spetnialy predefiniowanych kryteriéw wigczenia do analizy Agenciji (Shaikh 2011, Scrivani 2010).

Rana 2023

W przegladzie Rana 2023 ktdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa réznych lekow
stosowanych w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego (TN), lamotrygine uznano za lek drugiego rzutu
w leczeniu TN. Zgtaszane przez pacjentéw dziatania niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem lamotryginy
(zawroty gtowy, nudno$ci, zaburzenia widzenia i zmniejszona kontrola nerwowo-miesniowa) sg podobne
do obserwowanych podczas stosowania karbamazepiny i okskarbazepiny. Ponadto, przyjmowanie
lamotryginy wigze sie z duzg czestoscig wystepowania reakcji skérnych, ktére mozna ograniczy¢ regulujgc
dawkowanie. Lamotryging mozna stosowac¢ w leczeniu wtérnej TN, ale w niektérych przypadkach moze
ona zaostrzy¢ objawy stwardnienia rozsianego. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze poziom dowoddow wigczonych
do przegladu jest ogdlnie niski.

Przeglad Yang 2018 zostat opisany w opracowaniu Agencji z 2021 roku (0T.4221.23.2021), natomiast
publikacja Di Stefano 2018 nie spetniata predefiniowanych kryteriéw wtgczenia do analizy Agencji.

W badaniu Yang 2018 poréwnanie posrednie LTG z CBZ wykazafto istotnie statycznie mniejszg szanse
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej LTG wzgledem CBZ (OR=0,19; 95% ClI: 0,03; 0,93).
Dla pozostatych poréwnan z LTG nie odnotowano IS réznic. Wykazano wiekszg szanse wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej LTG wzgledem PBO, PIM oraz PPC, natomiast mniejszg szanse
wzgledem OXC, BTX-A, LDC oraz TIZ. W opracowaniu przeprowadzono takze ranking interwencji
za pomocg SUCRA, zgodnie z ktérym prawdopodobienstwo, Zze LTG bedzie technologig najbardziej
skuteczng sposrod wszystkich ocenianych wynosi 39%. (Opracowanie nr OT.4221.23.2021)

Bezpieczenstwo ocenianych interwencji zestawiono na podstawie ChPL.

Dziatania niepozadane, ktore wystepujg bardzo czesto i czesto u pacjentéw przyjmujacych:

e lamotrygine

o Bardzo czesto (21/10): bol gtowy, ataksja, zawroty gtowy, podwdjne lub niewyrazne
widzenie, wysypka skérna.

o Czesto (21/100 do <1/10): agresja, drazliwos¢, sennos¢, zawroty gtowy, drzenie,
bezsennosé, oczoplgs, nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, béle stawdw, bol plecéw.

(ChPL Lamilept)

e kwas walproinowy

o Bardzo czesto (=21/10): drzenie oraz nudnosci.

o Czesto (21/100 do <1/10): niedokrwistos¢, trombocytopenia, hiponatremia, zwiekszenie
masy ciata, stan splatania, halucynacje, agresja, pobudzenie, zaburzenia uwagi, zaburzenia
pozapiramidowe, ostupienie, sennosc¢, zaburzenia pamieci, bol glowy, oczoplgs, zawroty
gtowy, ostabienie stuchu, krwotok, wymioty, nieprawidtowo$ci dotyczgce dzigset, zapalenie
jamy ustnej, bole Zzotgdka, biegunka, uszkodzenie watroby, nadwrazliwos¢, przemijajace
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i (lub) zalezne od dawki leku wypadanie wioséw, nietrzymanie moczu, nieregularne cykle
miesigczkowe.

(ChPL Convulex)
o wenlafaksyne

o Bardzo czesto (>1/10): nudno$ci, suchos¢ w ustach, bdl gtowy, pocenie sie (w tym poty
nocne).

o Czesto (21/100 do <1/10): zmniejszenie apetytu, stan splatania, nerwowos$¢, pobudzenie,
akatyzja, drzenie, parestezje, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, tachykardia,
kotatanie serca, nadcisnienie tetnicze, duszno$¢, biegunka, wymioty, wysypka, swigd,
hipertonia, zmeczenie, astenia, zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie
stezenia cholesterolu we krwi.

(ChPL Alventa)

7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W tabeli ponizej zestawiono aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych.

Tabela 5. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18.03.2024 r. dla lekow
zawierajacych lamotrygine, kwas walproinowy i wenlafaksyne.

Substancja czynna lamotriginum acidum valproicum, natrii valporas venlafaxinum

Alventa, Axyven, Efectin
ER, Efevelon SR,
Faxigen XL, Faxolet ER,
Lafactin, Oriven,
Prefaxine, Symfaxin ER,
Velaxin ER, Venlafaxine
Bluefish XL, Venlectine

Grupa limitowa 161.1: Convulex kaps.,
Convulex syrop, Depakine syrop

Grupa limitowa 163.1: Epitrigine,
Lamilept, Lamitrin, Lamotrix,
Symla

Nazwy handlowe Grupa limitowa 161.2; Depakine

Chrono, Depakine Chronosphere,
Absenor, Convival Chrono

Grupa limitowa 163.2: Lamitrin S

Kategoria dostepnosci Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

refundacyjnej przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci ryczatt 30%
161.1, Leki przeciwpadaczkowe
163.1, Leki przeciwpadaczkowe | do stosowania doustnego - kwas
do stosowania doustnego - walproinowy i jego sole - postacie
lamotrygina - state postacie farmaceutyczne o normalnym )
farmaceutyczne uwalnianiu 187.0, Leki
Grupa limitowa przeciwdepresyjne -

163.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego -
lamotrygina — ptynne postacie

161.2, Leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego - kwas
walproinowy i jego sole - postacie

inne

farmaceutyczne farmaceutyczne o przedtuzonym
uwalnianiu
Padaczka / padaczka oporna )
Zakres wskazan na leczenie Chorob)'/ psych!czne
Padaczka lub uposledzenia

objetych refundacja Choroba afektywna

dwubiegunowa

umystowe

Stan po epizodzie padaczkowym Bolowa polineuropatia

Zakres wskazan poza
rejestracyjnych
objetych refundacja

indukowanym przerzutami

w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego - postepowanie
wspomagajgce

Neuralgia lub neuropatia w obrebie
twarzy

cukrzycowa

Neuralgia lub neuropatia
w obrebie twarzy
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Neuralgia lub neuropatia
w obrebie twarzy

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, leki
zawierajgce lamotrygine, kwas walproinowy lub wenlafaksyne sg obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli (szczegétowe informacije dotyczace
kosztéw produktdéw leczniczych zostaty przedstawione w rozdz. 9.1).

7.1. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze sSrodkoéw publicznych

Wedtug danych NFZ na podstawie bazy SWIAD, przedstawiono liczbe unikalnych pacjentow
(niepowtarzajagcy sie numer PESEL) z rozpoznaniami G.50.0 - nerwobdl nerwu tréjdzielnego, G50.1 -
Nietypowy bél twarzy, G52.1 - Zaburzenia nerwu jezykowo-gardfowego, G53.0 - Nerwobdl po przebytym
poétpascu, a wiec rozpoznaniami w jakich moga sie miesci¢ oceniane wskazania - Neuralgia lub neuropatia
w obrebie twarzy, w poszczegolnych latach. Suma koncowa dotyczy unikalnej liczy pacjentow z ww.
rozpoznaniami w latach 2018-2023 (I pétrocze). Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg danych NFZ na podstawie
bazy SWIAD.

WS.422.15.2024

ICD-10 2018 2019 2020 2021 2022 20 ST
pétrocze | koncowa

G50.0 10 801 11597 10538 11078 11 987 8 362 42 868
G50.1 2293 2 461 2097 2483 2 668 1694 11623
G52.1 206 223 216 248 229 154 988
G53.0 1990 2238 2337 2747 3278 2532 11 943

y i) 14 959 16 168 14 878 16 205 17 794 12534 65 003
oncowa

Sposrod pacjentow z ww. rozpoznaniami zidentyfikowano pacjentdéw, u ktérych zrefundowano co najmniej
1 produkt leczniczy zawierajgcy lamotrygine, kwas walproinowy lub wenlafaksyne, ale po wykluczeniu
pacjientéw, u ktérych ww. produkty lecznicze mogty zostaé zrefundowane we wskazaniach rejestracyjnych
objetych refundacia, tj.
— w przypadku lamotryginy wykluczono pacjentéw z rozpoznaniami G40 — Padaczka, F31 - Zaburzenia
afektywne dwubiegunowe,
— w przypadku kwasu walproinowego wykluczono pacjentéw z rozpoznaniem G40 — Padaczka,
— w przypadku wenlafaksyny wykluczono pacjentdw z rozpoznaniami F00-F99 - Zaburzenia
psychiczne i zaburzenia zachowania.

Wielkos¢ populacji oszacowanej w opisany powyzej sposob przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).
Wartosci procentowe wskazujg minimalny odsetek pacjentéw, u ktérych dany produkt leczniczy zostat
zrefundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych. Istnieje bowiem mozliwos¢, ze wsrod pacjentéw
wykluczonych z powodu wskazan objetych refundacjg (ICD10 G40, F31 lub FO0-F99) znajdujg sie pacjenci,
u ktorych refundacja kwasu walproinowego/ lamotryginy/ wenlafaksyny zwigzane byly takze ze wskazaniami
pozarejestracynymi (ICD10 G.50.0, G50.1, G52.1, G53.0).

Tabela 7. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg danych NFZ na podstawie
bazy SWIAD u ktorych zrefundowano produkty zawierajagce kwas walproinowy, lamotrygine oraz wenlafaksyne
po wykluczeniu pacjentéw, u ktérych ww. produkty lecznicze mogly zosta¢ zrefundowane we wskazaniach
rejestracyjnych objetych refundacja.

2023 Srednia za
2018 2019 2020 2021 2022 . Razem: lata 2019-
potrocze | 2022
n | % n | % n | % n | % n | % n | % n | %
kwas walproinowy
215 ‘1,53% 256 ‘1,68% 240 ‘1,71% 231 ‘1,50% 279 ‘1,65% 192 ‘1,61% 900 ‘1,45% 252
lamotrygina
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218 ‘ 1,56 ‘ 279 ‘ 1,84 ‘ 264 ‘ 1,89 ‘ 265 ‘ 1,73 ‘ 272 ‘ 1,62 ‘ 206 ‘ 1,73 ‘ 653 ‘ 1,06 ‘ 270

wenlafaksyna
135 | 164 | 154 | 171 | 149 | 170 | 130 | 152 | 168 | 163 | 100 | 135 | 403 | 132 | 153

Koszty refundacji kwasu walproinowego/lamotryginy/wenlafaksyny w populacji oszacowanej ww. sposob
przedstawiono ponizej (Tabela 8). Nalezy zaznaczy¢, ze pojawienie sie pacjenta z okreslonym rozpoznaniem
w danym roku kalendarzowym nie jest rownoznaczne z refundacjg analizowanych substancji czynnych w
danym roku. Istnieje bowiem mozliwos¢, iz dany pacjent przyjmowat leki w latach nastepujgcych po roku
rozpoznania.

Tabela 8. Roczny koszt refundacji walproinowego/lamotryginy/wenlafaksyny we wskazanej populacji

2018 2019 2020 2021 2022 péﬁ?ﬁe | Razem S’;g;‘;?;:z'zata
kwas walproinowy
52 945,84 ‘ 56 295,45 ‘ 60 242,69 ‘ 58 531,63 ‘ 64 034,04 ‘ 31672,32 ‘ 32372197 ‘ 59 775,95
lamotrygina
1805506 | 3660272 | 5142782 | 54117,64 | 5414080 | 2478372 | 230217,76 | 4909475
wenlafaksyna
13 449,92 \ 17 380,69 ‘ 21 158,88 ‘ 23 340,85 ] 24.970,62 ‘ 12 915,21 ‘ 113 216,17 ‘ 21712,76
ogotem
84 450,82 \ 110 368,86 ‘ 132 829,39 ‘ 135 990,12 \ 143 145,46 ‘ 69 371,25 ‘ 676 155,9 ‘ 130 583,46

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania dla populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z rozpoznaniami
ICD10 G.50.0, G50.1, G52.1, G53.0 (prawdopodobny zakres wskazan pozarejestracyjnych), u ktérych
zrefundowano co najmniej 1 produkt leczniczy zawierajgcy lamotrygine, kwas walproinowy lub wenlafaksyne,
nie wykluczajgc pacjentdw z rozpoznaniami ICD10 G40, F31 lub FO0-F99 (wskazania rejestracyjne objete
refundacjg). Wielko$¢ populacji oszacowanej w opisany powyzej sposob przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg danych NFZ na podstawie
bazy SWIAD, u ktérych zrefundowano produkty zawierajgce kwas walproinowy, lamotrygine oraz wenlafaksyne.

2018 2019 2020 2021 2022 a 2028 Razem ?arlte;g(l)al;-a
potrocze | 2022
n | % n | % n | % n | % n | % n | % n | %
kwas walproinowy
349 | 233 | 300 | 241 | 354 | 238 | 351 | 217 | 407 | 220 | 270 | 223 [1877] 212 |  a7e
lamotrygina
307 ‘ 2,05 ‘ 360 ‘ 2,23 ‘ 377 ‘ 2,53 ‘ 373 ‘ 2,30 ‘ 381 ‘ 2,14 ‘ 275 ‘ 2,19 ‘1004‘ 1,54 ‘ 373
wenlafaksyna
686 ‘ 4,59 ‘ 759 ‘ 4,69 ‘ 709 ‘ 4,77 ‘ 752 ‘ 4,64 ‘ 802 ‘ 4,51 ‘ 521 ’ 4,16 ‘2689‘ 4,14 ‘ 756

Koszty refundacji kwasu walproinowego/lamotryginy/wenlafaksyny w populacji oszacowanej ww. sposéb
przedstawiono ponizej (Tabela 10). Nalezy zaznaczyé, ze pojawienie sie pacjenta z okreslonym
rozpoznaniem w danym roku kalendarzowym nie jest rownoznaczne z refundacjg analizowanych substanciji
czynnych w danym roku. Istnieje bowiem mozliwosé¢, iz dany pacjent przyjmowat leki w latach nastepujgcych
po roku rozpoznania.

Tabela 10. Roczny koszt refundacji walproinowego/lamotryginy/wenlafaksyny we wskazanej populacji

2018 2019 2020 2021 2022 péﬁgiie | Razem | Srodniazalata
kwas walproinowy
53 340,49 ‘ 56 542,95 ‘ 60 775,95 ‘ 59 073,79 ‘ 64 498,24 ‘ 32 069,56 ‘ 326 300,98 ‘ 60 222,73
lamotrygina
20 583,00 ‘ 41 688,14 ‘ 57 209,76 ‘ 60 650,83 ‘ 61 134,06 ‘ 27 715,48 ‘ 268 981,27 ‘ 55 170,70
wenlafaksyna
25 964,16 ‘ 33 796,70 ‘ 43 848,89 ‘ 46 147,16 ’ 45 963,91 ‘ 21 365,82 ‘ 217 086,64 ‘ 42 439,17
ogotem
99 887,65 ‘ 132 027,79 ‘ 161 834,6 ‘ 165 871,78 ‘ 171 596,21 ‘ 81 150,86 ‘ 812 368,89 ‘ 157 832,60
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Podsumowanie:

Oszacowana liczebnos¢ populacji z rozpoznaniami ICD10: G.50.0, G50.1, G52.1 oraz G53.0
(prawdopodobny zakres wskazan pozarejestracyjnych)

e bezrozpoznan ICD10: G40, F31 lub FOO-F99 (wskazania rejestracyjne objete refundacjg), u ktérych
zostat zrefundowany zakup produktéw leczniczych zawierajgcych analizowane substancje czynne
w okresie od 2018 do 2023 r. (po6trocze |) wynosita:

o dla kwasu walproinowego: 900 osob ($rednio 252 osoby rocznie'®), co wigzato
sie z kosztami dla ptatnika publicznego wynoszacymi ok. 323,7 tys. zt (Srednio 59,8 tys. zt
rocznie?),

o dla lamotryginy: 653 osoby ($rednio 270 osdb roczniel®), co wigzato sie z kosztami
dla ptatnika publicznego wynoszgcymi ok. 239,2 tys. zt ($rednio 49,1 tys. zt roczniel?)

o dla wenlafaksyny: 493 osoby ($rednio 153 osoby roczniel?), co wigzato sie z kosztami
dla ptatnika publicznego wynoszgcymi ok. 113,2 tys. zt (Srednio 21,7 tys. zt roczniel©).

taczny koszt refundacji (w oszacowanej populacji) kwasu walproinowego, lamotryginy
i wenlafaksyny w analizowanym okresie wynosit $rednio 130,6 tys. zt rocznie'®.

e bez wykluczenia rozpoznan ICD10: G40, F31 lub FO0-F99 (wskazania rejestracyjne objete
refundacjg), u ktorych zostat zrefundowany zakup produktdow leczniczych zawierajgcych
analizowane substancje czynne w okresie od 2018 do 2023 r. (po6trocze 1) wynosita:

o dla kwasu walproinowego: 1377 osob ($rednio 376 osob rocznie'®), co wigzato
sie z kosztami dla ptatnika publicznego wynoszacymi ok. 326,3 tys. zt ($rednio 60,2 tys. zt
roczniel?),

o dla lamotryginy: 1004 osoby (srednio 373 osoby roczniel?), co wigzato sie z kosztami
dla ptatnika publicznego wynoszgcymi ok. 269 tys. zt ($rednio 55,2 tys. zt rocznie'?),

o dla wenlafaksyny: 2689 osob ($rednio 756 osob roczniel®), co wigzato sie z kosztami
dla ptatnika publicznego wynoszacymi ok. 217,1 tys. zt ($rednio 42,4 tys. zt roczniel©).

taczny koszt refundacji (w oszacowanej populacji) kwasu walproinowego, lamotryginy
i wenlafaksyny w analizowanym okresie wynosit $rednio 157,8 tys. zt rocznie'°.

Analizujgc dane za 2018 r. nalezy wzig¢ pod uwage, ze refundacja kwasu walproinowego, lamotryginy
i wenlafaksyny we wskazaniach pozarejestracyjnych obowigzywata od 1 wrzesnia 2018 r. Natomiast dane
dla roku 2023 dotyczg pierwszego potrocza.

Ograniczenia:

e Brak informacji na recepcie na temat rozpoznania z jakiego powodu pacjent otrzymat i wykupit dany
produkt leczniczy.

e Do oszacowania wielkosci populacji wtgczono pacjentdw z rozpoznaniami G.50.0, G50.1, G52.1,
G53.0, natomiast wielko$¢ populacji moze byé wieksza.

¢ Istnieje mozliwos¢, ze ci sami pacjenci przyjmowali w danym roku wiecej niz jedng substancje czynng
we wskazaniach rejestracyjnych i pozarejestracyjnych w zwigzku z powyzszym nie przedstawiono
kosztéw ptatnika publicznego w przeliczeniu na 1 pacjenta.

¢ Ujecie finansowe zostato przypisane do danego roku kalendarzowego, w ktérym dokonano zakupu
danego produktu leczniczego.

¢ Refundacja kwasu walproinowego, lamotryginy i wenlafaksyny we wskazaniach pozarejestracyjnych
obowigzywata od 1 wrzesnia 2018 r., natomiast dane dla roku 2023 dotyczg pierwszego poétrocza.

10 Sredni roczny koszt za lata 2019-2022. Nie uwzgledniono 2018 r. (refundacja we wskazaniach pozarejestracyjnych obowigzywata
od 1 wrzesnia 2018 r.) oraz 2023 r. (dostepne dane dotyczg | pétrocza).
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9. Zataczniki

9.1.

WS.422.15.2024

Wykaz lekéw zawierajacych lamotrygine, kwas walproinowy

lub wenlafaksyne finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia

18 marca 2024 r.

25 mg

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN lizC;]Z ?:63 E;?] VEIZIE]F PO V\[IZI?]&‘»
163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie farmaceutyczne
Epitrigine 1°fog1?n;ab'etki' @bl | 30sst. | 05909990334766 | 18,36 | 1946 | 2457 | 1898 | ryczatt | 879
Epitrigine 505[)“%3'3'““' @bl 1 35 | 05909990334759 | 918 | 973 | 1271 | 949 | ryczatt | 642

Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909991496296 19,12 20,26 25,37 18,98 ryczatt 9,59
Lamilept, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990038480 | 19,23 20,39 25,50 18,98 ryczatt 9,72
Lamitrin, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990346318 | 14,19 15,04 20,15 18,98 ryczatt 4,37
Lamitrin, tabl., 100 mg 60 szt. 05909990346325 | 28,38 30,09 37,95 | 37,95 ryczatt 3,20
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. 05909991006617 | 21,06 22,32 27,43 18,98 ryczatt 11,65
Lamotrix, tabl., 100 mg 90 szt. 05909990961092 | 57,69 61,16 71,02 | 56,93 ryczatt 17,29
Lamotrix, tabl., 25 mg 30 szt. 05909991006419 | 5,27 5,81 7,48 4,74 ryczatt 5,94
Lamotrix, tabl., 50 mg 30 szt. 05909991006518 | 10,53 11,17 14,15 9,49 ryczatt 7,86
Symla, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990972616 | 19,13 20,27 25,38 18,98 ryczatt 9,60
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990972418 4,77 5,31 6,98 4,74 ryczatt 5,44
Symla, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990972517 9,56 10,13 13,11 9,49 ryczatt 6,82
163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - plynne postacie farmaceutyczne

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania

zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 30 szt 05909990787319 | 50,92 53,98 64,73 | 64,73 ryczatt 3,20
100 mg

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania

zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 30 szt. 05909990787210 | 12,97 13,75 18,47 16,18 ryczatt 5,49

161.1, Leki przeciwpadaczkow

normalnym uw

alnianiu

e do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -

postacie farmaceutyczne o

Convulex, kaps. miekkie, 500

o 100 szt. | 05909990023813 | 34,78 | 36,86 | 4574 | 4574 | ryczatt | 356
Convulex 15&) l::gs' migkkie, 100szt. | 05909990244317 | 10,43 | 11,06 | 1517 | 13,72 | ryczatt | 4,65
Convulex 3003b'(‘)aps' migkkie, 100 szt. | 05909990244416 | 20,94 | 2219 | 28,86 | 2744 | ryczatt | 4,62

1 but.po
Convulex, syrop, 50 mg/ml 100l | 05909990023912 | 8,38 8,92 | 1056 | 4,57 ryczatt | 9,19
Depakine, syrop, 288.2 mg/5ml | 150 ml__ | 05909990307418 | 12,84 | 1361 | 16,19 | 7,91 ryczatt | ryczatt

161.2, Leki przeciwpadaczkow

e do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole -
przedtuzonym uwalnianiu

postacie farmaceutyczne o

Depakine Chrono 300, tabl.

uwalnianiu, 145+333 mg

powl. o przedtuzonym :()’g“zft) 05909990694327 | 12,26 12,99 17,01 14,16 ryczatt 6,05
uwalnianiu, 87+200 mg )

Depakine Chrono 500, tabl.
powl. o przedtuzonym 30 szt 05909991210328 | 15,61 16,55 22,35 22,35 ryczatt 3,20
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Depakine Chrono 500, tabl.

powl. o przedtuzonym ?ﬁiift)' 05909990694426 | 16,79 | 17,80 | 23,60 | 23,60 ryczait 3,20
uwalnianiu, 145+333 mg )
Depakine Chronosphere 100, 30 s3s57.00
granulat o przedtuzonym 303 m-P 05909990425693 6,03 6,57 8,17 4,72 ryczatt 6,65
uwalnianiu, 29,03+66,66 mg 9
Depakine Chronosphere 1000, 30 sas2.00
granulat o przedtuzonym 3030 n;p 05909990425754 | 46,45 49,24 57,93 47,20 ryczatt 13,93
uwalnianiu, 290,27+666,60 mg 9
Depakine Chronosphere 250, 30 s357.00
granulat o przedtuzonym 758 m-P 05909990425709 | 13,81 14,64 18,11 11,80 ryczatt 9,51
uwalnianiu, 72,61+166,76 mg 9
Depakine Chronosphere 500, 30 sa57.00
granulat o przedtuzonym 1515 n-]p 05909990425730 | 23,22 24,61 30,41 23,60 ryczatt 10,01
uwalnianiu, 145,14+333,30 mg 9
Depakine Chronosphere 750, 30 sas2.00
granulat o przedtuzonym 2273 n;p 05909990425747 | 34,75 36,84 44,20 35,40 ryczatt 12,00
uwalnianiu, 217,75+500,06 mg 9
Absenor, tabl. 0 przedtuzonym 100 szt. | 05909990042371 | 32,40 | 34,34 | 43,03 | 4303 | ryczatt | 3,20
uwalnianiu, 300 mg
Absenor, tabl. 0 przediuzonym |14 o | 05909990042364 | 56,16 | 59,53 | 70,81 | 70,81 | ryczat | 356
uwalnianiu, 500 mg
Convival Chrono, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 500 mg 50 szt. 05909990930166 25,49 27,02 34,82 34,82 ryczatt 3,20
187.0, Leki przeciwdepresyjne -inne
Alventa, kaps. o przedtuzonym o
uwalnianiu, twarde. 150 mg 28 szt. 05909990047956 | 32,40 34,34 43,10 43,10 30% 12,93
Alventa, tabl. o przedtuzonym 30szt. | 05009991453879 | 17,57 | 1863 | 27,78 | 27,78 |  30% 8,33
uwalnianiu, 150 mg
Alventa, kaps. 0 przediuzonym 30szt. | 05909991383886 | 21,79 | 23,10 | 32,25 | 32,25 30% 9,68
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym o
uwalnianiu, twarde. 150 mg 30 szt. 05909991394400 | 21,82 23,12 32,27 32,27 30% 9,68
Alventa, kaps. o przedtuZonym 28szt. | 05909990047901 | 872 | 926 | 12,77 | 10,92 30% 5,13
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg
Alventa, kaps. o przedluzonym | 55 o1 | 05900990047895 | 1620 | 17,17 | 23,03 | 2184 | 30% 7,74
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Alventa, kaps. 0 przediuzonym 30szt | 05909991383978 | 10,86 | 11,51 | 17,69 | 17,69 30% 5,31
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym 30szt | 05909991394318 | 1091 | 11,57 | 17,75 | 17,75 30% 5,33
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym 60szt | 05909991197728 | 3420 | 3626 | 4541 | 4541 30% 13,62
uwalnianiu, 75 mg
Axyven, tabl. o przedtuzonym 28 szt. (2
o blist. po 14 | 05909990660650 35,37 37,50 46,26 43,68 30% 15,68
uwalnianiu, 150 mg szt)
, 28 szt. (2
Axyven, tabl. o przediuzonym | pLo 04 | 05009990660636 | 9,30 | 9.86 | 1337 | 1092 |  30% 5,73
uwalnianiu, 37.5 mg s7t)
Axyven, tabl. o przedtuzonym 28 szt. (2
e blist. po 14 | 05909990660643 | 18,09 19,18 25,04 21,84 30% 9,75
uwalnianiu, 75 mg s7t)
Efectin ER 150, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 28 szt. 05909990494019 | 34,02 36,06 44,82 43,68 30% 14,24
twarde, 150 mg
Efectin ER 75, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 28 szt. 05909990493913 | 18,58 19,69 25,55 21,84 30% 10,26

twarde, 75 mg
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Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909990715374

33,48

35,49

44,25

43,68

30%

13,67

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909990715299

7,34

7,88

11,39

10,92

30%

3,75

Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

05909990715350

16,74

17,74

23,60

21,84

30%

8,31

Faxigen XL 150 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909990721528

27,86

29,54

38,30

38,30

30%

11,49

Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909990721498

6,97

7,51

11,02

10,92

30%

3,38

Faxigen XL 75 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

05909990721504

13,93

14,76

20,62

20,62

30%

6,19

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909990691883

36,18

38,35

47,11

43,68

30%

16,53

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909990691760

9,05

9,59

13,10

10,92

30%

5,46

Faxolet ER, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

05909990691906

17,70

18,76

24,62

21,84

30%

9,33

Lafactin, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 szt.

05909991377168

31,92

33,84

42,60

42,60

30%

12,78

Lafactin, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909991377502

7,98

8,52

12,03

10,92

30%

4,39

Lafactin, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg

28 szt.

05909991377359

15,96

16,92

22,78

21,84

30%

7,49

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 szt.

05909990795826

22,68

24,04

32,80

32,80

30%

9,84

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 szt.

05909990795833

77,76

82,43

98,09

98,09

30%

29,43

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 225 mg

28 szt.

05909991481711

24,60

26,08

36,84

36,84

30%

11,05

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909990795802

6,48

7,02

10,53

10,53

30%

3,16

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg

98 szt.

05909990795819

22,14

23,47

31,55

31,55

30%

9,47

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg

28 szt.

05909990795789

12,96

13,74

19,60

19,60

30%

5,88

Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg

98 szt.

05909990795796

42,66

45,22

56,88

56,88

30%

17,06

Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg

28 szt.

05909990727520

38,97

41,30

50,06

43,68

30%

19,48

Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909990727490

9,71

10,29

13,80

10,92

30%

6,16

Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg

28 szt.

05909990727506

19,47

20,64

26,50

21,84

30%

11,2

Symfaxin ER, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909991092030

22,12

23,45

32,21

32,21

30%

9,66

Symfaxin ER, kapsutki o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 37.5 mg

28 szt.

05909991135096

6,32

6,86

10,37

10,37

30%

3,11

29



Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
we wskazaniu: leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy

WS.422.15.2024

Symfaxin ER, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

5909991091996

12,83

13,60

19,46

19,46

30%

5,84

Velaxin ER 150 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909990056293

34,04

36,08

44,84

43,68

30%

14,26

Velaxin ER 37,5 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 37.5 mg

28 szt.

0590999005598

8,51

9,05

12,56

10,92

30%

4,92

Velaxin ER 75 mg, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

05909990056279

17,02

18,05

23,91

21,84

30%

8,62

Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 150 mg

28 szt.

05909990767625

21,79

23,10

31,86

31,86

30%

9,56

Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu,
twarde, 75 mg

28 szt.

05909990767601

10,86

11,51

17,37

17,37

30%

521

Venlectine, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 150
mg

28 szt.

05909990424672

34,78

36,86

45,62

43,68

30%

15,04

Venlectine, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 37.5
mg

28 szt.

05909990040971

8,64

9,18

12,69

10,92

30%

5,05

Venlectine, kaps. o
przedtuzonymuwalnianiu, 75 mg

28 szt.

05909990040995

17,28

18,32

24,18

21,84

30%

8,89

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO —
poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

9.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwaniaw bazie Medline via Pubmed, (data wyszukiwania: 04.04.2024 r.,
przeszukanie aktualizacyjne od 23.04.2021r.)

ID

Kwerenda

Liczba
rekordow

(eceeaeeetrigeminal neuralgia[MeSH Terms]) OR trigeminal
neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal
neuropathy[Title/Abstract]) OR facial pain[MeSH Terms]) OR facial pain[Title/Abstract]) OR
facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial pain[MeSH
Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial

pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial
neuropathy|[Title/Abstract]) OR facial neuropathy[MeSH Terms]) OR facial
neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR neuralgic facial
pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract]))))) AND (((lamotrigine[Supplementary Concept]) OR lamotrigine) OR
((Crisomet OR Lamictal OR Lamiktal OR BW-430C OR Labileno))))) OR
CCCqeeqeeeettrigeminal neuralgia[MesH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR
trigeminal neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial
pain[MeSH Terms]) OR facial pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial
neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial pain[MeSH Terms]) OR craniofacial
pain[Title/Abstract]) OR orofacial painfMeSH Terms]) OR orofacial pain[Title/Abstract]) OR
cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial
neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial painf]MeSH
Terms]) OR neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND
((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND
((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])))) OR ((pain[Title/Abstract]) AND
((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((((Valproic Acid[Supplementary
Concept]) OR Valproic Acid) OR Sodium Valproate) OR valproate) OR ((Divalproex OR
Depakene OR Depakine OR Convulsofin OR Depakote OR Vupral OR Divalproex OR
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Ergenyl))))) OR (((C(CCCCccccceccc(t((trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal
neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal
neuropathy[Title/Abstract]) OR facial pain[MeSH Terms]) OR facial pain[Title/Abstract]) OR
facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial pain[MeSH
Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial
neuropathy[Title/Abstract]) OR facial neuropathy[MeSH Terms]) OR facial
neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR neuralgic facial
pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract]))))) AND (((Venlafaxine Hydrochloride[Supplementary Concept]) OR
Venlafaxine) OR ((Wy-45030 OR Sila-Venlafaxine OR Effexor OR Trevilor OR Vandral OR
Efexor OR Dobupal)))) AND (2021/4/23:3000/12/12[pdat]

Tabela 13. Strategia wyszukiwaniaw bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 04.04.2024 r., przeszukanie
aktualizacyjne od 23.04.2021r.)

ID Kwerenda reli(igfggw
1 exp trigeminus ganglion/ 6 699
2 exp trigeminus neuralgia/ 12 936
3 trigeminal ganglion.ab,kw;ti. 4 352
4 trigeminus neuralgia.ab,kwi,ti. 29

5 trigeminal neuropathy.ab,kwi,ti. 760

6 face pain.ab,kw,ti. 423

7 facial neuralgia.ab,kw,ti. 234

8 facial neuropathy.ab,kw;ti. 163

9 neuralgic facial pain.ab,kw,ti. 11
10 neuropathic pain.ab,kw,ti. 41 191
11 face.ab,kwiti. 337 357
12 facial.ab,kw,ti. 186 278
13 11 or 12 491 895
14 10 and 13 1038
15 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orld 21288
16 exp lamotrigine/ 30 599
17 lamotrigine.ab,kwti. 10 167
18 labileno.ab kwiti. 2

19 lamepil.ab,kwiti. 0

20 lamictal.ab,kw,ti. 195
21 lamictin.ab,kw,ti. 2

22 lamodex.ab,kwi,ti. 0

23 lamogine.ab,kwiti. 0

24 lamotrix.ab,kw,ti. 0

25 BW-430C.ab,kw,ti. 0

26 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 31190
27 exp valproic acid/ 76 682
28 valproic acid.ab,kw,ti. 15 664
29 valproate.ab,kwi,ti. 17 279
30 Divalproex.ab,kwiti. 1359
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31 Depakene.ab,kwiti. 59
32 Depakine.ab,kw;ti. 177
33 Convulsofin.ab,kwiti. 12
34 Depakote.ab,kwi,ti. 197
35 Vupral.ab,kw,ti. 3
36 Divalproex.ab,kwiti. 1359
37 Ergenyl.ab,kwiti. 40
38 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 79 822
39 exp venlafaxine/ 25421
40 venlafaxine.ab,kwiti. 7514
41 Wy-45030.ab,kw,ti. 1
42 Sila-Venlafaxine.ab,kwiti. 4
43 Effexor.ab,kwiti. 123
44 Trevilor.ab,kw,ti. 6
45 Vandral.ab,kw,ti. 2
46 Efexor.ab,kwi,ti. 19
47 Dobupal.ab,kw;ti. 1
48 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 25851
49 15 and 26 685
50 15 and 38 440
51 15 and 48 221
52 49 or 50 or 51 961
53 limit 52 to dc=20210423-20240404 121
54 53 and "Conference Abstract".sa_pubt. 12
55 53 and "Letter".sa_pubt. 5
56 54 or 55 17
57 53 not 56 104

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 04.04.2024 r., przeszukanie
aktualizacyjne od 23.04.2021r.)

Liczba
ID Kwerenda rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Trigeminal Neuralgia] explode all trees 237
#2 MeSH descriptor: [Trigeminal Nerve Diseases] explode all trees 333
#3 MeSH descriptor: [Facial Pain] explode all trees 930
#4 MeSH descriptor: [Facial Neuralgia] explode all trees 367
#5 MeSH descriptor: [Facial Nerve Diseases] explode all trees 618
46 (trigeminal neuralgia):ti,ab,kw OR (trigeminal neuropathy):ti,ab,kw OR (facial pain):ti,ab,kw OR (facial 4049

neuralgia):ti,ab,kw OR (craniofacial pain):ti,ab,kw
#7 (facial neuropathy):ti,ab,kw OR (trigeminal neuropathy):ti,ab,kw OR (neuralgic facial pain):ti,ab,kw 95
#8 (neuropathic pain):ti,ab,kw 4 936
#9 (face):ti,ab,kw OR (facial):ti,ab,kw 38090
#10 #8 and #9 138
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #10 4690
(lamotrigine):ti,ab,kw OR (Crisomet):ti,ab,kw OR (Lamictal):ti,ab,kw OR (Lamiktal):ti,ab,kw OR (BW-
#12 b 1343
430C):ti,ab,kw
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ID Kwerenda L|CZb‘?
rekordéw
(Valproic Acid):ti,ab,kw OR (Sodium Valproate):ti,ab,kw OR (valproate):ti,ab,kw OR (Divalproex):ti,ab,kw
#13 - 2968
OR (Depakene):ti,ab,kw
(Depakine):ti,ab,kw OR (Convulsofin):ti,ab,kw OR (Depakote):ti,ab,kw OR (Vupral):ti,ab,kw OR
#14 . . 557
(Divalproex):ti,ab,kw
#15 (Ergenyl):ti,ab,kw 10
#16 #13 or #14 or #15 2988
(Venlafaxine):ti,ab,kw OR (Wy-45030):ti,ab,kw OR (Sila-Venlafaxine):ti,ab,kw OR (Effexor):ti,ab,kw OR
#17 o 1979
(Trevilor):ti,ab,kw
andral):ti,ab,kw exor):ti,ab, obupal):ti,ab,kw

#18 (Vandral):ti,ab,kw OR (Ef ):ti,ab,kw OR (Dobupal):ti,ab,k 18
#19 #17 or #18 1981
#20 #11 and #12 26
#21 #11 and #16 20
#22 #11 and #19 4
#23 #20 or #21 or #22 with Cochrane Library publication date Between Apr 2021 and Apr 2024 2
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9.3. Diagram metodologii wigczania do przegladu systematycznego
dowodéw naukowych dla stosowania lamotryginy, kwasu
walproinowego, wenlafaksyny w leczeniu neuralgii lub neuropatii
w obrebie twarzy.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych z
dnia 04.04.2024:

Medline: 23
Embase: 104 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 2 tacznie: 0

k tacznie: 129 /

Publikacje analizowane na podstawie
o . Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen tytutow i streszczen:
Wiaczonych: 129
Wykluczonych: 117
Po eliminacji powtérzen: 122

Publikacje wtgczone do analizy petnych o )
tekstow Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Wiaczonych: 5
Niewtasciwa populacja: 1

Niewfasciwa metodyka: 2

\ 4

Wykluczonych: 3

- )

Publikacje wigczone do analizy:

Wiaczonych: 2

Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego dowodéw naukowych dla stosowania lamotryginy,
kwasu walproinowego, wenlafaksyny we wskazaniu neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.
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