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Bol neuropatyczny — nowe
mozliwosci terapeutyczne.
Rola koanalgetykow w leczeniu
bolu neuropatycznego

Neuropathic pain — new therapeutic
possibilities. The role of co-analgesics
in the treatment of neuropathic pain

Summary
Neuropathic pain is a complex phenomenon which is not yet fully com-
prehended. It is commonly encountered in everyday clinical practice,
where it constitutes a therapeutic challenge due to its usual high intensity
and resistance to commonly used analgesics. Neuropathic pain occurs in
6.9-8.2% of the adult population. In 2014, the Polish Association for the
Study of Pain and the Polish Neurological Society published recommen-
dations regarding the diagnosis and treatment of neuropathic pain, based
on an overview of global publications and in accordance with evidence-
based medicine. The paper presents a new definition of neuropathic pain,
along with the mechanism of its development, methods and tools useful
for the diagnosis of this type of pain, epidemiology and recommendations
regarding the pharmacotherapy of the most common peripheral and cen-
tral neuropathic pain syndromes. Neuropathic pain can be recognized
based on medical history and a clinical examination focused on sensory
disorders. Co-analgesics, or antidepressants (tricyclic antidepressants,
serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors), as well as anticonvul-
sants such as pregabalin and gabapentin, are fundamental for neuropath-
ic pain treatment. Weak and strong opioids are used less often. Localized
pain is treated with 8% capsaicin and 5% lidocaine patches. Lidocaine
intravenous infusions have also been proven to be effective. In the case of
pain resistant to pharmacotherapy, interventional methods are used in
selected cases: regional blocks, thermolesion, surgical treatment. The
treatment of neuropathic pain requires an individual course of action and
a gradual selection of drugs that are best suited for the patient in order to
achieve the desirable therapeutic effect.
Keywords: neuropathic pain, diagnosis of neuropathic pain, pharmacolo-
gy, management of neuropathic pain, anticonvulsants, pregabalin, antide-
pressants.
Stowa kluczowe: bdl neuropatyczny, rozpoznanie bélu neuropaty-
cznego, leczenie farmakologiczne bolu neuropatycznego, leki przeciw-
drgawkowe, pregabalina, leki przeciwdepresyjne.

Lek. Agnieszka Sekowska!, dr n. med. Hanna Kucia?,

dr hab. n. med., prof. CMKP

Malgorzata Malec-Milewska?

111 Klinika Ginekologii i Potoznictwa, Centrum Medyczne
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

Kierownik Kliniki:

prof. dr hab. n. med. Eukasz Wicherek

2 Poradnia Leczenia Bolu, Klinika Anestezjologii

i Intensywnej Terapii, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie

Kierownik Kliniki:

dr hab. n. med., prof. CMKP Malgorzata Malec- Milewska

cze nie do kohca poznanym zagadnieniem. Spoty-

kamy sie z nim w codziennej praktyce klinicznej,
gdzie stanowi wyzwanie terapeutyczne ze wzgledu na za-
zwyczaj duze nasilenie i oporno$¢ na powszechnie stoso-
wane analgetyki. Leczenie bolu neuropatycznego wyma-
ga indywidualizacji postepowania i stopniowego doboru
najbardziej odpowiednich dla chorego lekow w celu uzy-
skania pozgdanego efektu terapeutycznego i poprawy ja-
kosci zycia. W ostatnim czasie zweryfikowano dotychcza-
sowg definicje bolu neuropatycznego, jak réwniez zmody-
fikowano i uaktualniono miedzynarodowe rekomendacje
w zakresie jego farmakoterapii.

Zgodnie z definicjg zaakceptowang przez Komitet ds.
Taksonomii IASP (International Association for the Study
of Pain, Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Bolu)
bol neuropatyczny powstaje w wyniku uszkodzenia lub
choroby zaréwno obwodowego, jak i osrodkowego so-
matosensorycznego ukitadu nerwowego (1). Mowimy wte-
dy, odpowiednio, o obwodowym Ilub osrodkowym bdlu
neuropatycznym.

Przyczyng uszkodzenia lub choroby uktadu nerwowego
moze by¢ np. infekcja, choroba metaboliczna, uraz, udar,
choroba nowotworowa, czy tez zabieg operacyjny. Bol
moze mie¢ charakter ostry lub przewlekly. Natezenie jego
jest zwykle duze. Bdl neuropatyczny moze pojawiac sie
w krétkim czasie po wystgpieniu choroby podstawowej
(uraz, pdfpasiec) lub wiele miesiecy, a nawet lat, po za-
dziataniu czynnika uszkadzajgcego (polineuropatia po ra-
dioterapii, bél poudarowy). Bol neuropatyczny nie jest od-
rebng jednostka chorobowa, lecz zespotem objawow,
ktore towarzyszg zwykle bélowi somatycznemu (bdl za-
palny, trzewny), a nawet psychogennemu (2).

B 6l o podtozu neuropatycznym jest ztozonym i jesz-

Epidemiologia

Czestotliwos¢ wystepowania bolu neuropatycznego
ocenia sie na 6,9-8,2% w populacji dorostej. Odsetek ten
znacznie rosnie u pacjentdbw z chorobg nowotworowg
i wynosi okoto 20-30%. Boéle neuropatyczne przyczyniaja
sie do znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych na
nowotwory. Bélu neuropatycznego doswiadcza takze 8%
chorych na cukrzyce juz w momencie rozpoznania choro-
by. Dolegliwosci bélowe o charakterze neuropatycznym
stwierdza sie u 35% chorych zakazonych wirusem HIV,
u 9-15% chorych po zakazeniu wirusem pofpasca, jak
rowniez u 37 % pacjentéw cierpigcych na neurogenny bol
krzyza (1-4,6). W piSmiennictwie podkresla sie czestsze
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wystepowanie bolu neuropatycznego u kobiet, chorych
w podesztym wieku, w (0ogoinym) zlym stanie zdrowia,
a takze w Srodowiskach o nizszym wyksztafceniu i gorszej
sytuaciji ekonomicznej i psychospotecznej (2,3,5).

Patomechanizm boélu neuropatycznego

Wspodiczesna wiedza o mechanizmach powstawania
bolu neuropatycznego opiera sie gtéwnie na obserwadii
eksperymentalnych modeli zwierzecych. Uwaza sig, ze
bdl neuropatyczny pojawia sie w momencie wyczerpania
naturalnych mozliwosci naprawczych uktadu nerwowego,
a jego charakterystyczng cechg jest zmiana reaktywnosSci
neurondw na réznych poziomach (2,6,7). Zasadnicze zja-
wiska, ktére biorg udziat w patomechanizmie bélu neuro-
patycznego to:

1. Nadpobudliwo$¢ komdrek nerwowych (obnizenie
progu pobudliwosci receptorow, powstawanie samoist-
nych pobudzen, zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow).

2. Sensytyzacja obwodowa (zmiany w zakresie | neuronu
obwodowego) — odpowiedzialna za powstawanie bolu sa-
moistnego, napadowego, a takze tworzenie sie nerwiakdw.

3. Sensytyzacja osrodkowa (powstanie nadwrazliwosci
neurondéw rdzenia kregowego i wyzszych pieter OUN).
Podstawowe znaczenie w jej powstawaniu ma zjawisko
neuroplastycznosci synaptycznej. Obejmuje ona procesy
pre- i postsynaptyczne, w ktoérych istotng role w presy-
naptycznym uwalnianiu neuroprzekaznikdw petnig regulo-
wane napieciem kanaly wapniowe. Stanowig one istotny
punkt uchwytu w leczeniu bdlu neuropatycznego. Sensy-
tyzacja osrodkowa odpowiedzialna jest za poszerzenie
obszaru bdlu i nasilenie jego natezenia oraz chronifikacje
bolu (przejscie w forme przewleki).

4. Obrzek neurogenny, odczyn zapalny nerwu (produk-
cja cytokin prozapalnych przyczynia sie do spadku sku-
tecznosci opioidéw w bdlu neuropatycznym).

5. Zaburzenie proceséw osrodkowego i rdzeniowego
hamowania neuronéw rogéw tylnych rdzenia kregowego,
prowadzace do uszkodzenia zstepujacych ukfadodw kon-

troli bolu: opioidowego, adrenergicznego, cholinergiczne-
go, serotoninergicznego, GABA-ergicznego, adenozyny
i kannabinoidowego.

6. Tworzenie sie patologicznych pofgczen pomiedzy
wszystkimi rodzajami widkien nerwowych (efapsy), w wy-
niku czego powstaje bdl zalezny od uktadu wspotczulne-
go, a dotyk odczuwany jest jak doznanie bélowe (obwo-
dowy mechanizm alodynii).

Ze wzgledu na ztozony i jeszcze nie do konca poznany
mechanizm bolu neuropatycznego jego leczenie pozosta-
je nadal trudnym zadaniem klinicznym. W praktyce jedynie
u 50-60% pacjentow udaje sie zmniejszy¢ nasilenie bolu
0 1/3 lub 1/2. (2,6-8).

Rozpoznanie bélu neuropatycznego

Bol neuropatyczny moze by¢ rozpoznany przez kazde-
go lekarza na podstawie wywiadu, charakterystycznego
obrazu klinicznego i jego zwigzku z uszkodzeniem lub
chorobg ukfadu nerwowego.

Wywiad — ukierunkowany na stwierdzenie potencjalnej
przyczyny uszkodzenia/choroby osrodkowego lub obwo-

dowego ukfadu nerwowego
Wywiad powinien dostarczy¢ informaciji na temat czasu

trwania i charakterystyki objawow bdlowych, takich jak:
natezenie, sposdb odczuwania, zmiennosS¢ w czasie, za-
leznos¢ od czynnikdw zewnetrznych, wystepowanie obja-
wow towarzyszacych.

Bol neuropatyczny czesto opisywany jest przez chorych
jako nieprzyjemne doznania pod postacia:

® zmienionego czucia w bolesnym obszarze;

® bolesnego uczucia zimna;

e palenia, pieczenia;

e bolu strzelajgcego, bolu jak ,razenie pradem”;

¢ uczucia mnogich ukiuc igfg;

e uczucia mrowienia, dretwienia;

® miazdzenia, rozrywania, gniecenia.

Tabela 1. B6l neuropatyczny dzielimy na obwodowy
i osrodkowy

Zespoly obwodowego
bélu neuropatycznego

Zespoty osrodkowego
bélu neuropatycznego

Bolesna polineuropatia
cukrzycowa

Bol po udarze

Neuralgia popéipascowa Bol po urazie rdzenia

kregowego, jamisto$¢ rdzenia

Neuralgia tréjdzielna Bol w przebiegu stwardnienia

rozsianego (SM)

Tabela 2. Objawy samoistne

Bal Uporczywe palenie, przerywane porazenie
pradem lub bél przeszywajacy

Dyzestezja Nienormalne, nieprzyjemne czucie, np. bél
rozdzierajacy, przeszywajacy, piekacy
wyzwalany przez lekki dotyk

Parestezje Nienormalne, ale nie nieprzyjemne czucie, np.

mrowienie

Tabela 3. Objawy wywotane bodzcem

Przetrwaty bl pooperacyjny/ Bél w chorobie Parkinsona Alodynia Bolesna odpowied? na bodziec nisbdlowy,
pourazowy : . . .

np. na ciepto, ucisk, lekkie uderzenie
Neuropatia w przebiegu HIV Hiperalgezja | Wygoérowana odpowiedz na bodziec bolowy,
Neurogenny bél krzyza np. na zimno, goraco, ukfucie (pinprick)
Zespot wieloobjawowego Hiperpatia Opdzniona, bardzo nasilona reakcja na jakikol-
bolu miejscowego wiek bodziec bélowy
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Badanie przedmiotowe — ukierunkowane na ocene czu-
cia i jego zaburzen

Badamy czucie dotyku, bdlu (ktucie), temperatury (cie-
pfa i zimna), wibraciji.

Badanie czucia przeprowadzamy w migjscu, gdzie do-
legliwosci sg najsilniejsze i dla pordwnania po przeciwnej
stronie ciata. Badanie to ma ujawni¢ obecno$¢ utraty
funkciji czuciowych (obnizone czucie w danym obszarze —
tzw. objawy negatywne) oraz pojawienie sie tzw. objawow
pozytywnych (np. alodynii), najorawdopodobniej wskazu-
jacych na uszkodzenie lub chorobe somatosensorycznej
czesci uktadu nerwowego (2).

Badanie kliniczne pacjenta powinno obejmowaé row-
niez ocene:

® napiecia migsniowego, sity miesniowej;

e odruchdw;

e ocene koordynaciji ruchowe;.

Nalezy sprawdzi¢, czy wystepujg objawy zwigzane
z autonomicznym ukfadem nerwowym, takie jak: zmiany
zabarwienia skory, zmiany temperatury skoéry, zaburzenia
potliwosci, czy tworzenie sie obrzekdéw (2,6).

Badania dodatkowe
W przypadkach budzgcych watpliwosci w rozpoznaniu
ocenie bolu neuropatycznego stosuje sie laboratoryjne

metody badania przewodnictwa nerwowego, badania ob-
razowe mozgu (Np. u pacjenta z bdlem osrodkowym
w celu potwierdzenia przebytego udaru), czy tez badania
oceniajgce stopien uszkodzenia drog czuciowych (bada-
nie srodskornej gestosci widkien nerwowych — biopsja
skory) u chorych z neuropatig obwodowsa.

Rozpoznanie bolu neuropatycznego nie zawsze jest jedno-
znaczne. W przypadku, kiedy znany jest czynnik etiologiczny
bdlu nalezy go zaznaczy¢ w rozpoznaniu, np.: cukrzycowy
bél neuropatyczny, poudarowy bél neuropatyczny.

W przypadku trudnosci w ustaleniu rozpoznania boélu neu-
ropatycznego nalezy zwrdéci¢ sie do odpowiedniego specja-
listy (diabetolog, neurolog, specjalista medycyny bolu) (2,6).

Charakterystyczne cechy bdlu neuropatycznego:
e zwykle nie wystepuja widoczne cechy uszkodzenia

tkanek;

e wspdtistnienie ubytku czucia (hipoestezji) i/lub nad-
miernej wrazliwosci na bodzce boélowe (hiperalgezji) w ob-
szarze objetym boélem;

¢ wystepowanie bolu w odpowiedzi na bodzce nienocy-
ceptywne, np. dotyk (alodynia);

e stopniowe nasilanie sie bolu w odpowiedzi na powta-
rzajgca sie stymulacje (sumowanie czasowe);

® bol moze by¢ spontaniczny, napadowy lub wywotany;
czesto mocniej jest odczuwany pod koniec dnia;

Wywiad od pacjenta

Kwestionariusz DN4

Pytanie 1: Czy bél charakteryzuije sie jedng lub kilkoma cechami podanymi ponizej?

Tak Nie

1 - Pieczenie

2 — Bolesne uczucie zimna

3 — Wrazenie przechodzenia pradu elektrycznego

Pytanie 2: Czy bdl jest zwigzany z jednym lub kilkoma objawami wymienionymi ponizej, wystepujacymi na tym samym obszarze?

Tak Nie

4 — Mrowienie

5 — Ktucie

6 — Dretwienie

7 — Swedzenie

Badanie pacjenta

Pytanie 3: Czy bdl jest zlokalizowany w obszarze, w kitérym badanie wykazuje:

Tak Nie

8 — Ostabienie czucia dotyku

9 — Ostabienie czucia przy kfuciu

Pytanie 4: Czy bl jest wywotywany lub ulega nasileniu pod wptywem:

Tak Nie

10 - Potarcie pedzelkiem
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¢ natezenie bolu zwieksza sie pod wptywem ciepfa, zim-
na, wiatru, stymulacji zewnetrznej, np.: dotyku odziezy;

 bol, ktory przestaje reagowac na proste leki przeciwbo-
lowe (NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, paraceta-
mol, stabe opioidy), moze mie¢ komponent neuropatyczny;

e bolowi mogg towarzyszy¢ objawy ze strony ukfadu
autonomicznego (zaczerwienienie skoéry, nadmierne po-
cenie sie, obrzeki).

Skale przesiewowe

Narzedziami pomocnymi w rozpoznawaniu boélu neuro-
patycznego sg skale przesiewowe. Testy te charakteryzu-
ja sie rézng czutoscig i swoistoscia.

Najczesciej stosowang, praktyczng w uzyciu skalg, jest
kwestionariusz DN4 (Douleur Neuropathique 4 Qu-
estions).

Zawiera on pytania dotyczgce objawdw bolowych, ta-
kich jak:

® pieczenie;

® bolesne uczucie zimna;

¢ bol elektryzujgey;

* mrowienie;

e kiucie;

e dretwienie;

e swedzenie;

oraz 3 elementy badania klinicznego obejmujgcego:

e osfabienie czucia dotyku;

e ostabienie czucia bolu (kiucie);

e badanie bélu wywotanego lub nasilajgcego sie pod-
czas dotykania pedzelkiem.

Oceniamy tacznie 10 objawow. Jesli liczba wystepujacych
objawow (punktéw) jest wigksza niz 4 (4/10) to mozemy
stwierdzi¢, ze bdl ma charakter giéwnie neuropatyczny. Ska-
la DN4 charakteryzuje sie 83% swoistoscig i 90% czufoscia.

W uzyciu jest réwniez skala PainDETECT charakteryzu-
jaca sig 86% czutoscig i 80% swoistoscig w odniesieniu
do rozpoznania klinicznego. Jest to kwestionariusz samo-
oceny, skiadajgcy sie z 9 punktéw oceniajacych aktualne,
Srednie i maksymalne natgzenie bdlu w ciggu ostatniego
miesigca w skali wizualno-analogowej (visual analogue
scale, VAS) oraz jego charakterystyczne cechy i wplyw
czynnikdbw zewnetrznych (zmiany temperatury, dotyk).

Skale DN4 oraz PainDETECT zostaly przettumaczone na je-
zyk polski i sg w trakcie walidacji do warunkéw polskich (9,10).

Farmakoterapia

W 2014 roku ukazaly sie zalecenia Polskiego Towarzy-
stwa Badania Bdlu i Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego, dotyczace rozpoznania i leczenia bélu neuropatycz-
nego. Zostaly one stworzone na podstawie przegladu
Swiatowego pismiennictwa, rekomendacji miedzynarodo-
wych towarzystw medycznych, takich jak Miedzynarodowe
Towarzystwo Badania i Leczenia Bolu (International Asso-
ciation of the Study of Pain, |IASP), Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych (European Federation of
Neurological Societies, EFNS), czy tez zalecen krajowych
towarzystw i instytucji naukowych oraz zaadaptowane do
warunkow polskiego rynku farmaceutycznego (2,11-14).

W leczeniu bélu neuropatycznego stwierdzono skutecz-
nos¢ nastepujgcych grup lekow:

e |eki przeciwdepresyjne: TLPD, SNRI;

e |eki przeciwdrgawkowe: karbamazepina (dla NT), okskar-
bazepina (dla NT), lamotrygina, topiramat, pregabalina, ga-
bapentyna;

e opioidowe leki przeciwbolowe: tramadol, oksykodon,
buprenorfina, morfina, metadon, tapentadol;

® |eki topikalne podawane migjscowo: 5% lidokaina, 8%
kapsaicyna;

e antagonisci receptora NMDA (N-metylo-D-asparagi-
nowego): dekstrometorfan, amantadyna, memantyna);

e |idokaina (wlewy dozylne);

e endotoksyny bakteryjne (toksyna botulinowa).

Na podstawie opublikowanych danych, okreslajgcych
site dowoddw ich skutecznosci, leki te dzielone sg na leki
pierwszego, drugiego, i trzeciego wyboru (linii) w leczeniu
bolu neuropatycznego (rekomendacje IASP) lub w lecze-
niu zespotdw boélu neuropatycznego (zalecenia EFNS).
Pomocne w ocenie efektywnosci i bezpieczehstwa stoso-
wanych lekéw sg wskazniki NNT i NNH.

NNT (humber needed to treat) jest to wspdiczynnik
okreslajgey liczbe chorych, u ktdrych trzeba zastosowac
lek, aby u jednego z nich zmniejszy¢ natezenie bdlu przy-
najmniej 0 50%.

NNH (humber needed to harm) jest to wspdtczynnik
okreslajacy liczbe chorych, u ktérych trzeba zastosowac
dany lek, aby u jednego z nich wystgpity specyficzne dla
leku objawy niepozgdane.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropa-
tycznego sa:

e trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD — amitryp-
tylina) lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny (SNRI — duloksetyna);

e pregabalina lub gabapentyna.

Lekami drugiego wyboru sa:

¢ inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny (SNRI — wenlafaksyna);

¢ lidokaina stosowana miejscowo;

e kapsaicyna stosowana migjscowo.

Lekami trzeciego wyboru sg:
e opioidowe leki przeciwbdlowe (tramadol, buprenorfi-
na, oksykodon, morfina, fentanyl, metadon, tapentadol).

Lekami czwartego wyboru sa:
e kanabinoidy, karbamazepina (wyjatek — neuralgia troj-
dzielna) i inne leki przeciwdrgawkowe.

Zasady farmakoterapii bélu neuropatycznego

1. Leczenie powinno sie rozpoczg¢ od jednego leku
| wyboru, wybranego na podstawie rekomendacji oraz
oceny indywidualnych przeciwwskazan i choréb wspdtfist-
niejgcych.

2. Jedli lek I wyboru jest nieskuteczny lub pojawity sie
dziatania niepozgdane, zaleca sie zmiane leku na inny
| wyboru, o innym mechanizmie dziatania.

3. Jesli leczenie lekami | wyboru jest nieskuteczne, na-
lezy rozwazy¢ wprowadzenie lekéw I, 1l linii lub odestac
chorego do osrodka referencyjnego/specijalisty.

4. W przypadku braku skutecznosci monoterapii nalezy
rozwazy¢ zastosowanie politerapii, z zachowaniem zasad
racjonalnej farmakoterapii.
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Tabela 4. Klasyfikacja lekow rekomendowanych w leczeniu najczestszych
zespotow bélu neuropatycznego (2,6)

Etiologia Leki | wyboru Leki Il wyboru

Neuropatia cukrzycowa Duloksetyna Opioidowe leki
Pregabalina przeciwbélowe
Gabapentyna Tramadol
Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne
Wenlafaksyna

Neuralgia popétpascowa Pregabalina 8% Kapsaicyna
Gabapentyna Opioidy
Tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne —
amitryptylina
Lidokaina 5% TTS

Neuralgia nerwu tréjdzielnego | Karbamazepina Pregabalina, gabapentyna,
Okskarbazepina baklofen, klonazepam,

lamotrygina

Leczenie chirurgiczne —
w przypadku konfliktu
naczyniowo-nerwowego

Neurogenny bdl krzyza Leki zmniejszajace napigcie | Rehabilitacja
migsni Fizjoterapia
Paracetamol Psychoterapia
NLPZ
Opioidy z Il stopnia drabiny
analgetycznej (tramadol)

Pregabalina
Gabapentyna
Amitryptylina
Duloksetyna
Lidokaina 5% TTS
Lidokaina — wlew i.v.

Bal oSrodkowy Pregabalina Lamotrygina
Trojpierscieniowe leki Opioidowe leki
przeciwdepresyjne przeciwbélowe

Tramadol
Kanabinoidy (dotyczy

stwardnienia rozsianego)

Bal po amputacii (béle
kikuta, béle fantomowe)

Amitryptylina, pregabalina, gabapentyna, tramadol,
silne opioidy, kalcytonina, wlew lidokainy

Przetrwaty bél pooperacyjny,

pourazowy

Postepowanie wedtug zalecen leczenia bélu
neuropatycznego, w przypadku bélu zlokalizowanego
— 5% lidokaina TTS w monoterapii lub w potaczeniu
z lekiem stosowanym systemowo

Bal neuropatyczny u chorych

na nowotwor

Tramadol, silne opioidy (buprenorfina, oksykodon,
metadon), pregabalina, gabapentyna, duloksetyna

wenlafaksyna

Bolesne neuropatie w przebiegu

infekcji wirusem HIV

8% kapsaicyna, gabapentyna, lamotrygina

TTS (transdermal therapeutic system) — system przezskorny

5. W leczeniu stosujemy metody
wspomagajgce farmakoterapie (psy-
choterapia, rehabilitacja, fizjoterapia).

6. Metody interwencyjne (blokady,
zabiegi termolezji, w wybranych przy-
padkach leczenie chirurgiczne).

7. Istotne jest ustalenie, razem z pa-
cjentem, realistycznych oczekiwan co
do skutecznosci terapii — 30-50% ulga
w bolu. Pacjenci, u ktérych dolegliwosci
bolowe zmniejszg sie o przynajmniej
50%, odczuwajg réwniez poprawe ja-
kosci snu, nastroju, jakosci zycia.

8. Nalezy poinformowac¢ chorego, ze
efekt leczenia moze by¢ zauwazalny po
okoto 2 tygodniach od rozpoczecia le-
czenia, ale maksymalne korzysci mogg
pojawi¢ sie dopiero po 6-8 tygodniach.

9. Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze ob-
jawy uboczne stosowanych lekéw poja-
wiajg sie znacznie wczesniej (wyjasnic
jakie), ale zwykle majg charakter przej-
Sciowy i ustepujg po kilku dniach, tygo-
dniach leczenia.

10. Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze le-
ki rekomendowane w leczeniu bolu
neuropatycznego nalezg do grupy le-
kow przeciwdepresyjnych, czy tez
przeciwdrgawkowych, i powodem ich
zastosowania nie jest padaczka lub
rozpoznana depresja, ale specyficzny
mechanizm powstawania boélu neuro-
patycznego.

UWAGA:

e | eki wprowadzamy powoli, stop-
niowo zwiekszajgc dawke, aby zmini-
malizowa¢ objawy niepozgdane.

e | eczenie prowadzimy odpowiednio
dfugo, tzn. przez 6-8 tygodni, w mak-
symalnej tolerowanej dawce.

e Odstawienie leku réowniez powinno
by¢ stopniowe — zwykle w ciggu 1-2
tygodni.

e Za dobrg odpowiedz na leczenie
uznajemy redukcje natezenia bolu NRS
< 3/10 i brak istotnych klinicznie obja-
wow niepozagdanych.

e Za odpowiedz niezadowalajgca
uznajemy redukcije boélu < 30% i Srednie
nasilenie NRS = 4/10.

Leki przeciwdrgawkowe

Mechanizm dziafania:

e hamowanie pobudliwosci neuro-
néw poprzez zmniejszanie komorkowe-
go stezenia jondw sodowych i/lub wap-
niowych;

e nasilenie procesdw hamowania pre-
i postsynaptycznego w strukturach
OUN.
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Najwiekszg skutecznoscia w leczeniu bdlu neuropatycz-
nego charakteryzujg sie leki dziatajgce na podjednostke
a2-d kanalow wapniowych, do ktérych nalezg pregabalina
i gabapentyna.

Gabapentyna charakteryzuje sie wysokg skuteczno-
Scig w:

® neuropatii cukrzycowej;

e neuralgii popodtpascowe;;

e bolu fantomowym;

e pbo6lu rdzeniowym;

e zespole Guillaina—Barrégo (12—-14).

Lek oddziatuje na podjednostke a2-0 drobiny biatka
G regulowanego napieciem kanatu wapniowego w neu-
ronach. Leczenie gabapentyng zwykle rozpoczyna sie od
matej dawki 100 mg na noc i zwigksza co 3 dni do daw-
ki efektywnej 1800-3600 mg/dobe w trzech dawkach
podzielonych. Efekt terapeutyczny obserwowany jest po
uptywie 30 dni. Najczesciej wystepujgce objawy niepoza-
dane to: senno$¢, splgtanie, ataksja, zmeczenie, zabu-
rzenia koncentracji, przyrost masy ciata, obwodowe
obrzeki, ktore zwykle wystepuja na poczatku leczenia.

U os6b w wieku podeszlym i z chorobami wspdtistniejg-
cymi zwigkszanie dawki leku powinno odbywac sie bar-
dzo powoli. W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia
na temat potencjatu uzalezniajgcego gabapentyny/gaba-
pentynoidéw, sktaniajgce do zachowania duzej ostroz-
nosci w stosowaniu gabapentyny u pacjentéw z wywia-
dem naduzywania opioidow, czy tez innych Srodkéw
psychoaktywnych, badz uzaleznienia od nich (4).

Kolejnym lekiem przeciwdrgawkowym o nowym poten-
cjale leczniczym jest pregabalina.

Pregabalina wykazuje udowodniong skutecznos¢ w:

e neuropatii cukrzycowej;

e neuralgii popodtpascowej;

e neuralgii trojdzielnej;

e przetrwatym boélu pooperacyjnym;

e polu dolnego odcinka kregostupa (13-16).

Chemicznie lek jest aminokwasem, pochodng kwasu y-
aminomasfowego (GABA). Jej dziafanie jest jednak inne
niz zwigzku macierzystego — poprzez tgczenie sie z pod-
typem 1 podjednostki a2-8 kanatu wapniowego na za-
konczeniach presynaptycznych neuronéw mozgu i rdze-

Tabela 5. Poréwnanie wtasciwosci pregabaliny i gabapentyny (2)

Gabapentyna Pregabalina

Specyficznos$¢ wigzania z receptorem kanatu wapniowego

Nizsza

Wyzsza

Wskazania Obwodowy bl neuropatyczny Osrodkowy i obwodowy
b6l neuropatyczny
Farmakokinetyka Nieliniowa Liniowa

Ryzyko interakcji z innymi réwnolegle stosowanymi lekami

Leki nasenne nasilajg — senno$¢

Antiacida — zmniejszajg wchtanianie
gabapentyny

Morfina zwigksza stezenie osoczowe
gabapentyny — znaczenie w terapii

Pregabalina nie wchodzi
w Klinicznie istotne
interakcje z innymi lekami

bélu o charakterze nocyceptywno-
-neuropatycznym towarzyszacego
chorobie nowotworowej

Ryzyko dziatan niepozadanych

Wigksze ryzyko dziatah niepozadanych
- zwfaszcza ze strony OUN

Mate ryzyko wystepowania
polekowych dziatar
niepozadanych

Czas rozpoczecia dziatania

Do 30 dni

7-10 dni

Tabela 6. Dawkowanie pregabaliny i gabapentyny

Lek Dawka startowa Zwiekszanie dawki Dawka maksymalna Srodki ostroznosci, jakie nalezy
(mg) (mg) (mg) zachowa¢ podczas stosowania
leku
Pregabalina 50 — 3 razy dziennie lub | 300 w ciagu 3-7 dni 600, podzielone na 2-3| Zachowa¢ ostrozno$¢ przy

75 - 2 razy dziennie

dawki w ciagu doby niewydolnosci nerek —
redukowaé dawke w zaleznosci

od klirensu kreatyniny

Gabapentyna 100-300 na noc lub 100-300, co 1-7 dni 3600 w 3 dawkach Nie stosowaé u chorych
100-300 3 razy dziennie podzielonych z niewydolnoscig nerek
8 Reprint z nr. 9/2019 TERAPIA



nia kregowego moduluje impulsacje bélowg, a takze wy-
woluje efekt przeciwpadaczkowy, przeciwlekowy. Dziafa-
nie przeciwlekowe leku wykorzystuje sie rowniez w terapii
leku uogolnionego (generalized anxiety disorder, GAD) (17).
Obserwacje wskazujg, ze dawki 150 mg/dobe powodujg
zmniejszenie objawow lekowych, natomiast leczenie obja-
wow somatycznych wymaga zastosowania wyzszych da-
wek — optymalnie 300-450 mg/dobe. Charakterystyczng
cecha leku jest liniowa farmakokinetyka, ktéra przekfada
sie na zauwazalng korelacje miedzy dawka leku i jego sku-
tecznoscig juz w niskich dawkach. Bardzo istotna dla pa-
cjenta jest mozliwos¢ odczucia ulgi w boélu juz po tygodniu
(7—10 dni) leczenia, podczas gdy przy zastosowaniu ga-
bapentyny — dopiero po 4 tygodniach. Dawkowanie leku
zaczynamy od 75-150 mg/dobe w dwdch dawkach po-
dzielonych. Skuteczne dawki terapeutyczne wynoszag
300-600 mg/dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosi
600 mg. Wskaznik NNT dla pregabaliny w dawce
300-600 mg na dobe wynosi 4,7 (4,0-5,6), a dla gaba-
pentyny w dawce 900-3600 mg/dobe wynosi 6,4
(4,3-12) (2,10 ). Natomiast NNH wynosi 13,9 dla pregaba-
liny i 25,6 dla gabapentyny) (2,4).

Niezmiernie wazng cechg pregabaliny jest brak klinicznie
istotnych interakcji z innymi rownoczesnie stosowanymi le-
kami, poniewaz nie ulega ona w organizmie czlowieka
zadnym przemianom metabolicznym i w formie niezmie-
nionej jest wydalana z moczem. Ma to znaczenie zwiasz-
cza w leczeniu bélu u pacjentow w wieku podeszlym,
z licznymi chorobami towarzyszgcymi i zwigzang z tym po-
literapig. Objawy niepozgdane sg podobne jak po zastoso-
waniu gabapentyny. Mozna im przeciwdziata¢, stopniowo
zwigkszajgc dawke leku (tabela dawkowania) lub stosujac
naprzemiennie dawki, np. 75/150 mg przez tydzien, do
ustgpienia objawdéw. Pregabaline mozna stosowac u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek, dostosowujgc dawkowa-
nie do klirensu kreatyniny. Dawke dobowag nalezy zreduko-
wac do 75 mg przy przesaczaniu kigbuszkowym (glome-
rular fittration rate, GFR) < 15 ml/min/1,73 m2 (18).

Wydaje sie, ze pomimo podobnego mechanizmu dziatania
efektywnos¢ gabapentyny i pregabaliny w leczeniu zespo-
téw bdlu neuropatycznego jest rézna, dlatego tez w sytuacii
braku skutecznego efektu lub wystepowania dziatan niepo-
zgdanych mozna wzig¢ pod uwage zamiang jednego leku na

drugi. Jednakze w chwili obecnej zarbwno w piSmiennictwie,
jak i charakterystykach obu produktéw leczniczych nie ma
jasnych rekomendaciji dotyczacych takiego postepowania.
Wedtug nielicznych doniesien mozliwa jest bezpieczna i do-
brze tolerowana przez pacjentdw bezposrednia zamiana
jednego leku na drugi w ekwianalgetycznej dawce (dawka
150 mg pregabaliny = dawka 900 mg gabapentyny) (19,20).
Inni autorzy zalecajg stopniowe, w ciggu co najmniej tygo-
dnia, zmniejszanie dawki odstawianego leku (21).

Znaczenie kliniczne majg takze inne leki przeciwdrgaw-
kowe: karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina,
kwas walproinowy.

e Karbamazepina i okskarbazepina sg lekami pierw-
szego wyboru w leczeniu neuralgii tréjdzielnej.

e L amotrygina jest to lek hamujgcy powolne kanaty so-
dowe typu Il A. Wykazuje ona skutecznos¢ zaréwno w BN
obwodowym, jak i w bdélu osrodkowym.

e Kwas walproinowy dziafa zaréwno poprzez ukfad
GABA-ergiczny, jak i poprzez hamowanie kanatow wap-
niowych i sodowych w neuronach. Lek ten wykazuje sku-
tecznos¢ w neuropatiach obwodowych, a takze w migre-
nowym i klasterowym bélu glowy oraz w boélu osrodko-
wym (2,6).

Leczenie bélu neuropatycznego w wybranych
jednostkach chorobowych

Bolesna polineuropatia cukrzycowa

Jest jednym z najczestszych przewlektych powiktah cu-
krzycy. Stwierdza sie jg u okofo 8-10% pacjentow w mo-
mencie rozpoznania choroby, a po 25 latach choroby wy-
stepuje juz u 45-60% pacjentow (2,22).

Cechy neuropatii cukrzycowej:

e Uszkodzenie nerwdw wywotane zaburzeniami mikro-
krgzenia moze dotyczy¢ kazdego rodzaju widkien nerwo-
wych (czuciowych, ruchowych, autonomicznych), zaréw-
no grubych i zmielinizowanych, jak i cienkich, niezmielini-
zowanych.

e Do czestych zespotéw z ucisku nalezy zespot ciesni
nadgarstka (25% chorych), powstajgcy w wyniku zwigk-
szonej podatnosci nerwéw obwodowych na uszkodzenie.

e Najczestszg formg bolesnej neuropatii cukrzycowej
jest przewlekta, dystalna, symetryczna polineuropatia czu-
ciowo-ruchowa, charakteryzujgca sie zaburzeniami czucia

Tabela 7. Zalecenia postepowania w bolesnej polineuropatii cukrzycowej

Neuropatia cukrzycowa

Rozpoznanie Profilaktyka

Farmakoterapia

Leki | wyboru

Leki Il wyboru Inne leki

Wywiad, badanie Wyréwnana metabolicznie

Duloksetyna,

przedmiotowe, wykluczenie | cukrzyca, kontrola glikemii, |pregabalina, z |Il stopnia (oksykodon, | /kg m.c., wlew i.v.

innych przyczyn neuropatii, | Kwas o-liponowy gabapentyna, buprenorfina, metadon) | Lidokaina 5%

ewentualne EMG, — opbznia wystapienie amitryptylina, plastry

biopsja skéry polineuropatii wenlafaksyna ER Kapsaicyna 8%
Racjonalna terapia plastry
skojarzona w przypadku Brak rejestracii
braku skutecznosci dla neuropatii
monoterapii w cukrzycy

Tramadol, opioidy Lidokaina 3-5 mg/
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poczatkowo w okolicy stép, nastepnie takze dfoni —w po-
staci ,,skarpetek i rekawiczek”.

Leczenie neuropatii cukrzycowej

Postepowanie z chorym na cukrzyce powinno przede
wszystkim by¢ ukierunkowane na szeroko pojetg profilak-
tyke (wczesne wykrycie, farmakoterapia zapewniajgca sta-
bilny, wiasciwy poziom glikemii, unikanie infekcji, narazenia
na srodki toksyczne i urazy konczyn, zdrowy tryb zycia).

W farmakoterapii choroby, ukierunkowanej na patoge-
neze polineuropatii, stosowany jest kwas a-liponowy,
ktéry zwieksza odktadanie sie glikogenu w watrobie, po-
woduje zwigkszony wychwyt glukozy przez miesnie i wa-
trobe oraz zmniejsza degradacje insuliny i zwieksza insuli-
nowrazliwos¢. Lek mozna podawaé w serii wlewodw dozyl-
nych przez 3 tygodnie w dawce 600 mg lub doustnie
w dawce maksymalnej 1800 mg.

Rekomendacje PTBB dotyczgce farmakoterapii poli-
neuropatii cukrzycowej, oparte miedzy innymi na zalece-
niach i opiniach American Diabetes Association, EFNS,

Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN) i wielospecijali-
stycznej grupy ekspertéw europejskich i amerykanskich
(The Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy),
zalecajg w leczeniu neuropatii cukrzycowej (2, 22-24):

1. Leki przeciwdepresyjne

W leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu cukrzy-
cy stosowane sg glfownie TLPD oraz SNRI. Wéréd TLPD
bardzo dobre wskazniki terapeutyczne dla bélu neuropa-
tycznego (NNT 2,1, w przedziale 1,8-3,9) ma amitryptyli-
na. Jednak powazne objawy niepozgdane, jakie moga
wigzac sie z leczeniem, znacznie ograniczajg stosowanie
amitryptyliny, zwtaszcza u chorych w podeszlym wieku
(23).

W chwili obecnej lekiem I linii z grupy lekéw przeciw-
depresyjnych jest, nalezagca do inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, duloksetyna, jako
bezpieczniejsza i lepiej tolerowana niz TLPD.

2. Leki przeciwdrgawkowe

Lekami z wyboru w leczeniu bolesnej polineuropatii cu-
krzycowej sg gabapentyna oraz pregabalina ( 2,22,24).

Tabela 8. Zalecenia postgpowania w neuralgii popétpascowej

Neuralgia popétpascowa

sie po ich wygojeniu wykwitéw 5 x 800 mg p.o.

Rozpoznanie Profilaktyka Leczenie
Farmakoterapia Metody interwencyjne | Metody wspomagajace
Jednostronny bol 1. Szczepionka Zastavax | Jesli alodynia, Blokady nasigkowe Akupunktura,
w miejscu, gdzie u chorych wysokiego hiperalgezja - — 1% lidokaina laseroterapia,
wystepowaty zmiany ryzyka lidokaina 5% plastry, Blokady uktadu krioterapia, TENS
wywotane wirusem 2. Acyklowir do 48 godz. | kapsaicyna 8% plastry | wspdfczulnego (brak | Stymulacja rdzenia
pétpasca, utrzymujacy od pojawienia si¢ + blokady miejscowe potwierdzone; kregowego

Bol samoistny, palacy,| skutecznoci,
parestezje: pregabalina
gabapentyna,
amitryptylina

Leki Il wyboru: tramadol
opioidy z IIl stopnia
Racjonalna terapia
skojarzona

w przypadku

braku skutecznosci
monoterapii

ale uwaza sie, ze
moga przynies¢ ulge)

Tabela 9. Zalecenia postepowania w neuralgii tréjdzielnej

Neuralgia tréjdzielna

Rozpoznanie

Leczenie

Farmakoterapia

Metody inwazyjne

1. Wywiad:

Ostry, napadowy jednostronny bdl twarzy

w zakresie unerwienia nerwu tréjdzielnego
2.Wykluczenie neuralgii tréjdzielnej objawowej:
SM, guzy OUN, urazy, kolagenozy

Leki | wyboru:
Karbamazepina, okskarbazepina

Leki kolejnego wyboru:
Pregabalina, gabapentyna,
baklofen, klonazepam,
pozostate leki stosowane
w bélu neuropatycznym

Termolezja zwoju Gassera
Stereotaktyczne zabiegi
radiochirurgiczne przy uzyciu tzw.
gamma knife

Mikronaczyniowa dekompresja
Przed podjeciem leczenia
inwazyjnego zaleca sie probe
leczenia toksyng botulinowg
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Karbamazepina i fenytoina w aktualnych wytycznych le-
czenia neuropatii cukrzycowej nie sg zalecane.

3. Paracetamol, NLPZ

Klasyczne proste leki przeciwbolowe oraz NLPZ, ze
wzgledu na brak wyraznej skutecznosci, w bolu neuropa-
tycznym nie sg zalecane.

Jako kolejne poleca sie tramadol, tramadol z paraceta-
molem lub silne opioidy.

4. Opioidy z Il stopnia drabiny analgetycznej

Tramadol podawany doustnie w dawce 200 mg na do-
be — potwierdzona skutecznosc¢.

5. Opioidy z lll stopnia drabiny analgetyczne;

Opioidy poleca sie gtéwnie u chorych ze znacznym na-
sileniem bolu i przy braku skutecznosci wczesniej stoso-
wanych lekow.

6. Inne leki

Lidokaina — podawana w dozylnym wlewie kroplowym
w dawce 3-5 mg/kg m.c. przez 30 minut. Dziatanie anal-
getyczne nie jest diugie i z tego powodu lek w razie silnych
dolegliwo$¢i mozna podawac nawet kilka razy dziennie
czy kilka razy w tygodniu. Wskaznik NNT dla lidokainy wy-
nosi 2,5.

8% kapsaicyna i 5% lidokaina podawane w plastrach
mogg by¢ réwniez stosowane w niektérych przypadkach.

Neuralgia popotpascowa (postherpetic neuralgia, PHN)

Neuralgia popdtpascowa to jednostronny bdl pojawiajg-
cy sie w obrebie dermatoméw objetych zakazeniem wiru-
sem pofpasca, utrzymujgcy sie lub powracajgcy powyzej
3 miesiecy od rozpoznania poétpasca i zagojenia sie zmian
skomych (6,25).

Czynniki ryzyka PHN to:

e podeszty wiek;

¢ ple€ zenska;

e silny bdl przed pojawieniem sie pecherzykow;

e |okalizacja — 1. gatgz nerwu tréjdzielnego;

e cukrzyca;

e choroby ostfabiajgce odpornos¢ organizmu (np. cho-
roba nowotworowa);

e ciezki przebieg ostrej fazy zakazen

Profilaktyczne szczepienia zmniejszajg zapadalno$¢ na
pdtpasiec 0 61,1% i ryzyko rozwoju neuralgii 0 66,5%.
Rowniez wezesne, do 48 godz. od wystgpienia wysypki,

wigczenie leku przeciwwirusowego zmniejsza czestosc
wystepowania PHN. Stwierdzono réwniez, ze efektywne
leczenie przeciwbolowe w ostrej fazie choroby z zastoso-
waniem terapii skojarzonej (leki nieopioidowe, opioidy,
blokady ukfadu wspdtczulnego, dozylne wlewy lidokainy,
leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe) zmniejszajg
czesto$¢ wystepowania neuralgii (26).

Rekomendacije dotyczgce leczenia PHN zostaly opra-
cowane przez ekspertow IASP | EFNS (5). Do lekéw o naj-
wigkszym stopniu wiarygodnosci danych potwierdzajg-
cych ich skuteczno$¢ w leczeniu neuralgii popotpascowej
nalezag: pregabalina, gabapentyna, 8% kapsaicyna, 5%
lidokaina w plastrach, opioidy (morfina, oksykodon, meta-
don), TLPD — amitryptylina.

Neuralgia tréjdzielna (NT)

To najczesciej wystepujgca neuralgia w obrebie twarzy.
Definiowana jest jako nagly, zazwyczaj jednostronny, krotko-
trwaly, trwajgcy kilkka sekund i nawracajacy kilka razy w cig-
gu dnia, napad silnego bdlu o charakterze kiujgcym, czy tez
srazenia prgdem” w obrebie unerwienia co najmniej jednej
galezi nerwu tréjdzielnego. Zapadalno$¢ oceniana jest na
4-5 przypadkoéw na 100 000 osdb. Dotyczy gtéwnie oséb
starszych, blisko 70% chorych ma powyzej 60 lat. Znamien-
ne jest wystepowanie u chorych stref, punktéw spustowych,
ktorych lekkie dotkniecie moze wywota¢ napad bolu. Ner-
wobdl trojdzielny moze mie¢ charakter samoistny, ktérego
przyczyna pozostaje nieznana. Objawowy nerwobdl wyste-
puje u 15% chorych, m.in. w stwardnieniu rozsianym, pétpa-
$cu, guzach piramidy kosci skroniowe;j (2,6).

Lekiem pierwszego wyboru pozostaje karbamazepina,
ktéra ma najwyzszy stopien wiarygodnosci danych (A),
NNT - 2. Karbamazepine podajemy poczgtkowo w dawce
200-400 mg/dobe (u osdb w podesztym wieku 100 mg
2 x/dobe), nastepnie dawke mozna stopniowo zwiekszac,
zwykle do 200 mg 3-4 x/dobe. Zalecana dawka wynosi
1200 mg/dobe, ale niekiedy konieczne jest zastosowanie
dawki 1600 mg/dobe. Po ustgpieniu objawdw dawkowa-
nie leku nalezy powoli zmniejsza¢ az do najmniejszej sku-
tecznej dawki, a nawet odstawic¢ lek catkowicie.

W przypadku Zlej tolerancji karbamazepiny nalezy wig-
czy¢ okskarbazepine w dawce 600-2400 mg/dobe lub la-
motrygine (do 400 mg/dobeg), czy tez inne leki przeciwdr-
gawkowe stosowane w leczeniu bolu neuropatycznego.

Tabela 10. Zalecenia postepowania w przetrwatym bélu pooperacyjnym/pourazowym

Bol pooperacyjny/pourazowy

Rozpoznanie Profilaktyka

Leczenie

Farmakoterapia Metody inwazyjne

1. Zastosowanie
matoinwazyjnych technik
operacyjnych

Powstaje jako nastepstwo
$rodoperacyjnego/pourazowego
uszkodzenia obwodowego uktadu

1. Odbarczenie lub
zespolenie
uszkodzonego nerwu

Pregabalina, gabapentyna
TLPD, SNRiI, lidokaina 5%
TTS w bélu zlokalizowanym

nerwowego

2. Okotooperacyjne stosowanie
technik znieczulenia regionalnego
3. Okotooperacyjne podawanie
gabapentyny, pregabaliny

4. Lidokaina — wlewy i.v. u chorych
Z grupy ryzyka

2. Blokady migjscowe,
termolezja, kriolezja
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Tabela 11. Zalecenia postgpowania w neurogennym bélu krzyza

Neurogenny bél krzyza

Rozpoznanie

Leczenie

Farmakoterapia

Leczenie wspomagajace

Wywiad:

Ostry, rwacy, piekacy bél krzyza z promieniowaniem
do koriczyny dolnej, czesto mrowienie, dretwienie,
brak petnej skutecznosci rutynowo stosowanych
lekow

Leki zmniejszajace napigcie mig$ni

— paracetamol, NLPZ, opioidy

z |l stopnia, leki przeciwdrgawkowe,
pregabalina 300-600 mg/dobe,
gabapentyna, TLPD, SNRI,

lidokaina 5% — TTS, lidokaina — wlewy i.v|

Rehabilitacja, fizjoterapia,
psychoterapia

Tabela 12. Zalecenia postepowania w bélu oSrodkowym

Bl oSrodkowy

Rozpoznanie

Leczenie

Farmakoterapia

Leczenie wspomagajace

Wywiad:

Przebyty udar, uraz rdzenia kregowego,

przewlekta choroba OUN (SM, choroba Parkinsona),
ostry, rwacy, piekacy bol potowy ciata, mrowienie,
dretwienie

Leki | wyboru:

Pregabalina 300-600 mg/dobe,
gabapentyna, amitryptylina

Leki I 11l wyboru:

Lamotrygina, kanabinoidy (SM),
tramadol, silne opioidy

Rehabilitacja, fizjoterapia,
psychoterapia

Mniejszg skuteczno$¢ wykazuje baklofen (10-50 mg/do-
be). W przypadku NT opornej na farmakoterapie stosuje
sie metody interwencyjne (2,27,28).

Przetrwaty bdl pooperacyjny/pourazowy
Jest to bdl, ktdéry powstaje w zwigzku z przebytym za-

biegiem lub urazem i utrzymuje sie diuzej niz normalny
czas gojenia sie tkanek. Obserwuije sie go u 20-50% pa-
cjentek po operacji gruczotu piersiowego, u 30-50% cho-
rych po torakotomiach i 70% chorych po amputacjach
konczyn (2,29).

Bdl dolnego odcinka kregostupa z komponentem neu-
ropatycznym (neurogenny bol krzyza)

Jest to bdl zlokalizowany pomigdzy 12. zebrem a dolny-
mi fatdami posladkowymi, czesto z promieniowaniem do
konczyn dolnych. Przyczyng dolegliwosci sg zwykle zmia-
ny zwyrodnieniowe stawdéw miedzykregowych, schorze-
nia stawdéw krzyzowo-biodrowych, czy tez dyskopatie,
w ktorych wyniku dochodzi do ucisku, podraznienia lub
stanu zapalnego okolicznych struktur nerwowych.
W 5-10% przypadkow powodem dolegliwosci sg specy-
ficzne czynniki chorobowe: przerzuty nowotworowe, cho-
roby systemowe, wypadniecie jgdra miazdzystego wyma-
gajgce ukierunkowanego leczenia (2,6).

Bol osrodkowy

Bdolem osrodkowym nazywamy bdl, ktéry powstaje ja-
ko bezposrednie nastepstwo uszkodzenia lub choroby
dotyczgcej osrodkowego uktadu somatosensorycznego.
Bol zwykle pojawia sie z pewnym opdznieniem (kilka ty-
godni, miesiecy) od momentu ostrego zachorowania
(udar, uraz rdzenia kregowego) lub nawet po wielu latach
trwania przewleklej choroby OUN (choroba Parkinsona).
Osrodkowy bdl poudarowy opisywany jest jako rwacy,
kiujgcy, przeszywajgcy, czesto piekgcy; moze dotyczyc
catej potowy ciafa lub lokalizowa¢ sie ponizej miejsca
uszkodzenia rdzenia kregowego. Towarzyszg mu bole-
sne parestezje. Specyficzne zalecenia dotyczgce poste-
powania w osrodkowym bdlu neuropatycznym zostaly
opracowane przez ekspertow EFNS (European Federa-
tion of Neurological Societies) i grupe ekspertow |IASP
zajmujgcych sie bdélem neuropatycznym (NeuPSIG.)
Rekomenduijg oni jako leki pierwszego wyboru pregabali-
ne (stopien rekomendacii A), gabapentyne (stopien reko-
mendacji B) oraz amitryptyling (stopien rekomendaciji B).
Tramadol zaleca sie jako lek drugiej linii, a opioidy z |lI
stopnia (trzeci wybadr) tylko wtedy, jesli nie ma konieczno-
Sci diugotrwatego leczenia (1,30).

Podsumowanie
Leczenie bdlu neuropatycznego powinno by¢ prowa-
dzone w szerokim aspekcie biopsychospotecznym. Takie
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podejécie wymaga wspotpracy calego zespotu terapeu-
tycznego: lekarzy réznych specjalnosci, psychologow, fi-
zjoterapeutdéw oraz cztonkdw rodziny, a czasem pracow-
nikdw socjalnych. Leczenie bélu neuropatycznego wyma-
ga indywidualizacji postepowania i stopniowego doboru
najbardziej odpowiednich dla chorego lekow w celu uzy-
skania pozgdanego efektu leczniczego. Racjonalne zasto-
sowanie rekomendowanych koanalgetykow, lekow prze-
ciwdrgawkowych oraz przeciwdepresyjnych przyczynia sie
do lepszej kontroli bélu i poprawy jakosci zycia pacjentéw.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO PRAGIOLA®

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Pragio\a, 25 mg, kapsutki, twarde, Pragiola, 50 mg, kapsutki, twarde, Pragiola, 75 mg, kapsutki, twarde,
Pragiola, 100 mg, kapsutki, twarde, Pragiola, 150 mg, kapsutki, twarde, Pragiola, 200 mg, kapsutki, twarde, Pragiola, 225 mq, kapsutki, twarde,
Pragiola, 300 mg, kapsutki, twarde. 2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda kapsutka, twarda zawiera, odpowiednio, 25 mg, 50 mg, 75 mg
100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg lub 300 mq pregabaliny (Pregabalinum). Petny wykaz substandji pumocmczych patrz punkt 6.1. 3. POSTAC
FARMACEUTYCZNA Kapsutka, twarda (kapsutka) 25 mg, kapsutki, twarde: biata kapsutka z czarnym napisem P25 na wieczku kapsu#kl kapsutka
zawiera proszek w kolorze biatym do biatawego; dfugosc kapsutki: 13,8-14,8 mm, 50 mg, kapsutki, twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko
kapsutki - jasnozotte; na wieczku kapsutki znajduje sie czamy napis P50; kapsu%ka zawiera proszek w kolorze biatym do biataweqo; dlugos¢
kapsutki: 15,3-16,2 mm, 75 mg, kapsutki, twarde: brazowawoz6tta kapsutka z czarnym napisem P75 na wieczku kapsutki; kapsu?ka zawiera
proszek w kolorze biatym do biatawego; dugos¢ kapsutki: 13,8-14,8 mm, 100 mg, kapsutki, twarde: czerwonawobrazowa kapsutka z biatym
napisem P100 na wieczku kapsutki; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biafawego; dtugos¢ kapsutki: 15,3-16,2 mm, 150 mq, kapsutki,
twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsutki - z6ttawobrazowe; na wieczku kapsutki znajduje sie czarny napis P150; kapsutka zawiera
proszek w kolorze b‘\alim do biatawego; dtugosc kapsutki: 17,2-18,3 mm, 200 mg, kapsutki, twarde: brazowa kapsutka z czarnym napisem P200
na wieczku kapsutki; kapsutka zawiera proszek w kolorze biatym do biafawego; dtugos¢ kapsutki: 18,7-19,8 mm, 225 mg, kapsutki, twarde:
korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsutki - brqzowe; na wieczku kapsutki znajduje sie czamy napis P225; kapsutka zawiera proszek w kolorze
biatym do biataweqo; dfugosc kapsutki: 18,7-19,8 mm, 300 mg, kapsutki, twarde: korpus kapsutki jest biaty, wieczko kapsufki - ciemnobrazowe;
na wieczku kapsutki znajduje sie biaty napis P300; kapsu&ka zawiera proszek w kolorze biatym do biataweqo; dhugosc kapsutki: 20,0-22,1 mm. 4.
SZCZEGOFOWE DANE KLINI(ZNE 4.1 Wskazania do stosowania &6/ neuropatyczny Produkt leczniczy Pragiola jest wskazany w leczeniu bélu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych. Padaczka Produkt leczniczy Prag\o\a Jest wskazany w leczeniu
skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych, ktre s3 lub nie s3 wtémie uogélnione. Zaburzenia lekowe uogdinione Produkt leczniczy Pragiola
jest wskazany w leczeniu zaburzeri lekowych uogdlnionych (ang. Generalised Anxiety Disorder - GAD) u os6b dorostych. 4.2 Dawkowanie i
sposéb podawania Dawkowanie Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobeg, podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. Bdf
neuropag/(zr[v{v Leczenie pregabaling mozna rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. W
zaleznodci od indywidualnej reakdji pacjenta i tolerandji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna zwigkszyc do 300 mg na dobe, a nastepnie w
zaleznosci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach do maksymalnej dawki 600 mg na dobe. Padaczka Leczenie pregabaling mozna rozpoczac od dawki
150 mg na dobg, podawanej w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakeji pacjenta i tolerandji leczenia,
dawke mozna zwiekszy¢ po T tygodniu leczenia do 300 mg na dobe. Dawke maksymalng 600 mg na dobe mozna osiagnac po kolejnym Iyﬁodmu
leczenia. Zaburzenia lekowe uogdlnione Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos¢ dalszego leczenia. Leczenie pregabaling mozna rozpoczac od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwiekszy¢ do 300 mg na dobe. Po uptywie
kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po uptywie jeszcze jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng
600 mg na dobe. Przerwanie leczenia pregabaling Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie koniecznosci przerwania leczenia pregabaling
nalezy dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Zaburzenia czynnosci
nerek Pregabalina jest usuwana z krazenia ogélnego gtéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci niezmienionej. Klirens pregabaliny jest wprost
proporcjonalny do klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2), dlatego zmniejszenie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek powinno by¢
przeprowadzone indywidualnie, zgodnie z klirensem kreatyniny (CLcr), jak pokazano w Tabeli 1, przy zastosowaniu nastepujacego wzoru:

(L, (ml/min) = [

1,23 x[140 - wiek (lata)]x masa ciata (kg)

(x0,85 dla kobiet)
stezenie kreatyniny w surowicy (umol/ml)

Niezbyt czesto ‘ Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto ‘ Nadwrazliwos¢

Rzadko ‘ Obrzek naczynioruchowy, reakde alergiczne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

(zgsto ‘ Iwigkszenie apetytu

Niezbyt czesto ‘ Jadtowstret, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

(zgsto Nastrdj euforyczny, splatanie, drazliwosc, dezorientacja,
bezsennos¢, zmniejszone libido

Niezbyt czgsto Omamy, napady paniki, niepokdj ruchowy, pobudzenie, depresja, nastrj depresyjny, podwyzszony nastrdj, agresfa, zmiany nastroju,
depersonalizacja, trudnosci ze znalezieniem odpowiednich stéw, niezwykte sny, zwigkszone libido, anorgazmia, apatia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy, sennos¢, béle gowy

Czgsto Mtaksja, zaburzenia koordynadji, drzenia, zaburzenia mowy, niepamiec, zaburzenia pamiedi, trudnosci w skupieniu uwagi, parestezje,
niedoczulica, uspokojenie, zaburzenia rownowag, letarg

Niezbyt czesto Omdlenie, stupor, drgawki kloniczne migsni, utrata przytomnosci, nadreaktywnosc psychoruchowa, dyskineza, utozeniowe zawroty
glowy, drzenie zamiarowe, oczoplas, zaburzenia poznawcze, zaburzenia psychiczne, zaburzenia mowy, ostabienie odruchéw,
przeczulica, uczucie pieczenia, brak smaku, zte samopoczucie

Rzadko Drgawki, zmieniony wech, hipokineza, dysgrafia

Iaburzenia oka

Qzgsto Nieostre widzenie, podwdjne widzenie

Niezbyt czesto Utrata obwodowej czesci pola widzenia, zaburzenia widzenia, obrzek oka, zaburzenia pola widzenia, zmniejszenie ostrosci widzenia,
bl oka, niedowidzenie, wrazenie biyskow, uczucie suchosci w ok, zwigkszone wydzielanie fez, podraznienie oka

Rzadko Utrata wzroku, zapalenie rogdwki, wrazenie drgania obrazu widzianego, zmienione wrazenie glebi obrazu widzianego, rozszerzenie
irenic, zez, jaskrawe widzenie/olSnienie

Zaburzenia uchai btednika

Czgsto ‘ Zawroty glowy

Niezbyt czesto ‘ Przeczulica stuchowa

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto ‘ Tachykardia, blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia, bradykardia zatokowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca
Rzadko ‘ Wydluzenie odstepu QT, tachykardia zatokowa, arytmia zatokowa

Pregabalina jest skutecznie usuwana z osocza w trakcie hemodializy (50% leku w ciagu 4 godzin). U pacjentéw h dobowa
dawka pregabaliny powinna by¢ dostosowana do czynnosci nerek. Oprdcz dawki dobowej, pacjent powinien otrzymywac dodatkowa dawke
bezposrednio po kazdym czterogodzinnym zabiegu hemodializy (patrz Tabela 1). Tabela 1. Dostosowanie dawki pregabaliny w zaleznosci od

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto ‘ Niedociénienie, nadcisnienie tetnicze, nagte uderzenia goraca, zaczerwienienie, marzniecie odsiebnych czesci ciata

aynnod nerek Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i Srodpiersia
(K’\T\lv‘e/v;‘lggealymny () (allowita dobowa danka pregabalny Schemat dawkoviania Niezbyt czesto ‘ Dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, uczucie zatkanego nosa, zapalenie blony sluzowej nosa, chrapanie, suchosc sluzowki nosa
Dawka poczatkowa (mg/dobe) |Dawka (ma/dobe) Rzadko ‘ Obrzek phuc, uczucie ucisku w gardle
=60 150 600 BID lubTID " o
>30<80 7 30 B0 Wb T Zaburzenia zofadka i jelit
=15-<30 ZS -50 150 Raz na dobe lub BID Czesto Wymioty, nudnosci, zaparcie, biegunka, wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchosé blony Sluzowej jamy ustnej
<15 75 Razna dobe Niezbyt czesto Refluks zotadkowo-przetykowy, nadmierne wydzielanie Sliny, niedoczulica w okolicy ust
Dodatkowa dawka pregabaliny odawana 0 zabiegqu hemodializy (i . :
[Dawka pojedyncza™ Rzadko apalenie trzustii, 0brzek jezyka, zaburzenia polykania

TID = 3 razy na dobe. BID = 2 razy na dobe. *Catkowita dawka dobowa (mg/dobe) powinna by¢ podzielona wedtug schematu dawkowania. *
Dawka uzupefniajaca podawana jednorazowo. Zaburzenia czynnosci wytroby U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watrby nie jest wymagane
dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Dzieci i mfodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci pregabaliny u dzieci w wieku
ponizej 12lat i mtodziezy (12-17 lat). Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.115.2, nie mozna jednak sformutowac zadnych
zalecen dotyczacych dawkowania. Pagenci w podeszlym wieku Pacjenci w podesztym wieku moga wymagac zmniejszenia dawki pregabaliny, ze
wzgledu na ostabiong czynnos¢ nerek (patrz punkt 5.2). Sposdb podawania Produkt leczniczy Pragiola moze by¢ przyjmowany podczas positku

Zaburzenia watroby i drdg zotciowych

Niezbyt czgsto Podwyzszony poziom enzyméw watrobowych*
Rzadko Idttaczka
Bardzo rzadko Niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby

lub niezaleznie od niego. Produkt leczniczy Pragiola jest przeznaczony wylacznie do podawania doustnego. 4.3 Przed
Nadwrazliwos¢ na substandje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w punkeie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
znosci dotyczace Pacjenci z cukizyc Zgodnie z aktualng praktyky Kliniczng pacjenci z cukrzycq, kidrych masa ciata zwigksza
sie podczas leczenia pregabaling, moga wymagac dostosowania dawki lekow przeciwcukizycowych. Reakge nadwrazliwosci Po wprowadzeniu
pregabaliny do obrotu zgfaszano wystepowanie reakgji nadwrazliwosci, w tym przypadki obrzeku naczynioruchowego. Pregabaline na\eZK
odstawic natychmiast po wystgpieniu objawow obrzeku naczynioruchowego, takich jak obrzek twarzy, obrzek ust lub obrzek w abrebie gérnyd
drég oddechowych. Zawroty glowy, sennosc, utrata przytomnosd, splatanie i zaburzenia psychiczne Leczenie pregabaling bylo zwiazane z
wystepowaniem zawrotow glowy i sennos, kidre moga zwiksza ryzyko przypadkowe?o zranienia (upadku) u 0s6b w podesztym wieku. Po
wprowadzeniu pregabahrlyéI obrotu zglaszano réwniez przypadki utraty przytomnosci, splatania i zaburzeri psychicznych. Dlatego nalezy zaleci¢
pacjentom zachowanie ostroznosci do chwili ustalenia, jaki wptyw ma na nich stosowany produkt leczniczy. Objawy zwiazane z narzadem
wazroku W kontrolowanych badaniach wiekszy odsetek osob, u ktdrych wystapito niewyrazne widzenie, stwierdzono wsrod pacjentéw leczonych
pregabaling niz wsrod pacjentéw otrzymujacych placebo. Objaw ten ustepowat w wiekszosci przypadkow w miare kontynuacji leczenia. W
badaniach Klinicznych, w ktorych wykonywano badania okulistyczne, czestos¢ wystepowania zmniejszenia ostrosci wzroku i zmian w polu
widzenia byta wieksza u pa(&eméw leczonych pregabaling niz u pacjentéw otrzymujacych placebo; z kolei czestos¢ wystepowania zmian w
badaniach dna oka byta wieksza u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 5.1). Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgfaszano
réwniez wystepowanie dziatan mepozadany(h ze strony narzadu wzroku, w tym o utracie wzroku, niewyraznym widzeniu lub innych zmianach
ostrosci wzroku, z ktdrych wiele byto przemijajacych. Przerwanie stosowania pregabaliny moze doprowadzw( do ustapienia tych objawdw lubich
poprawy. \ewydo\nosc nerek Zgfaszano przypadki niewydolnosci nerek, ale w niektdrych przypadkach to dziatanie niepozadane ustepowato po
przerwaniu stosowania pregabaliny. Odstawienie jednoczesnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych Brak wystarczajacych danych
odnosnie odstawienia jednoczesnie stosowanych lekow przeciwpadaczkowych i zastosowania monoterapii pregabaling po opanowaniu
napadéw za pomocg pregabaliny wp j jako leczenie wspomagajace. Objawy odstawienia U niektdrych pacjentéw obserwowano
objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i dfugotrwatego leczenia pregabaling. Wystapify nastepujace zdarzenia: bezsennosc, béle gtowy,
nudnosdi, lek, biegunka, zespdt grypopodobny, nerwowos¢, depresja, bél, drgawki, nadmierne pocenie sie i zawroty glowy, sugerujace
uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia tych standw. Podczas stosowania
pregabaliny lub krétko po zaprzestaniu leczenia mogg wystapic drgawki, w tym stan padaczkowy oraz napady padaczkowe typu grand mal.
QOdnosnie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazuja, ze czestos¢ wystepowania i nasilenie objawdw odstawienia mogg by¢
zalezne od dawki. Zastoinowa niewydolnos¢ serca Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu opisywano przypadki zastoinowej niewydolnosci
serca u niektdrych pacjentow otrzymujacych pregabaline. Reakcje te obserwowano gtwnie u pacjentéw w podesztym wieku z zaburzeniami ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, podczas terapii pregabaling wskazang w bolu neuropatycznym. Pregabaling nalezy ostroznie stosowac u
tych pacjentow. Przerwanie stosowania pregabaliny moze spowodowac ustapienie objawdw. Leczenie osrodkowego bolu neuropatycznego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto ‘ Wysypka grudkowa, pokrzywka, nadmiere pocenie sie, Swigd

Rzadko

‘ Zespdt Stevensa-Johnsona, zimne poty

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej

(zgsto Kurcze migsni, bole stawdw, bale plecow, bole koriczyn, krecz szyi

Niezbyt czesto Obrzek stawdw, béle migsni, drganie migsniowe, bole szyi,
sztywnos¢ miedni

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog

moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rzadko Niewydolnos¢ nerek, skapomocz, refengia moczu

Taburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Czgsto ILaburzenia erekcji
Niezbyt czgsto Zaburzenia czynnosci seksualnych, opdznienie ejakulacji, bolesne miesigczkowanie, bole piersi
Rzadko Brak miesiaczki, wyciek z brodawki sutkowej, powiekszenie piersi, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

wywofanego urazem rdzenia kregowego W leczeniu osrodkowego bélu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono
2wigkszong 0gdlng czestos¢ wystepowania dziatari niepozadanych oraz dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego,
Zwhaszcza sennoscl. Powodem moze by¢ dziafanie addytywne innych, jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych (np. lekdw
przeciwspastycznych) niezbednych w leczeniu tego stanu. Fakt ten nalezy brac pod uwage w wypadku zapisywania pregabaliny tym pacjentom.
Mysli i zachowania samobdjcze Zgtaszano wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych u pacjentow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe z
r6znych wskazaniach. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe rowniez wykazata
niewielkie zwiekszenie ryzyka wystapienia mysli i zachowari samobdjczych. Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie jest znany, a

dostepne dane nie wykluczejg mozliwosci zwiekszenia ryzyka pod wplywem pregabaliny. Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentdw pod
katem oznak mysli i zachowan samobéjczych, a takze rozwazyc odpowiednie leczenie. Powinno sie doradzac pacjentom (i ich opiekunom), aby
zwracali sie 0 pomoc medyczng, jesli pojawia sw(f oznaki mysli lub zachowari samobdjczych. Ostabienie czynnosci dolnego odcinka przewodu

‘pokarmowego Po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu zgfaszano przypadki dziafart niepozadanych zwigzanych z ostabieniem czynnosc
dolnego odcinka przewodu pokarmowego (np. medroznox jelita, porazenna niedroznos¢ jelit, zaparcia), podczas stosowania pregabaliny z
lekami, ktére moga wywotywac zaparcie, takimi jak oplowdowe leki przeciwbdlowe. Jesli pregabalina ma byc stosowana jednoczesnie z
op'\owdami, nalezy rozwazyc podjecie Srodkow przeciwdziafajacych zaparciom (szczegdlnie ukobiet i pacjentow w podesztym wieku).
Niewfasciwe_stosowanie, naduzywanie oraz uzaleznienie od leku Zgfaszano przypadki niewfasciwego stosowania, naduzywania oraz
uzaleznienia od leku. Nalezy zacﬁowa(’ ostroznos¢ w przypadku pacjentow, ktdrzy w przesziosci naduzywali lekéw, oraz obserwowac tych
pacjentow w kierunku objawdw niewtasciwego stosowania, naduzywania oraz uzaleznienia od pregabaliny (zgtaszano przypadki rozwoju
tolerandji na lek, zwwekszama dawki, poszukiwania $rodka uzalezniajacego). Encefalopatia Zgtaszano przypadki encefalopatii, gtéwnie u
paqemow 2 chorobami wspohstn\qq(yml ktdre maga przyspieszy¢ wystapienie encefalopatii. 4.8 Dziatania niepozadane Podsumowanie
profilu bezpieczeristwa_Program badan klinicznych z pregabaling obejmowat ponad 8900 Pacjeméw, ktdrzy otrzymywali pregabaline, ponad
5600 z nich brafo udziat w badaniach kontrolowanych placebo metoda podwdjnie lepej proby. Do najczesciej opisywanych dziatan
niepozadanych nalezaty zawroty gtowy i sennos¢. Dziatania niepozadane byty zwykle fagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich
badaniach komro\owan(ch odsetek przypadkéw odstawienia pregabaliny z powodu dziatan niepozadanych wynidst 12% w grupie pacjentow
otrzymujacych pregabaling i 5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Do najzestszych dziatan niepozadanych powodujacych przerwanie
leczenia nalezaty zawroty gtowy i sennosc. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych W tabeli 2, ponizej, przedstawiono wszystkie
dziatania niepozadane, ktdre wystapity z czestoscig wieksza niz w grupie placebo i u wiecej niz jednego pagjenta wedtug Klasy i czestosci ich
wystepowania [bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)]. Dziafania niepozadane w
kazdej kategorii czestosc wyslﬁg}owama uporzadkowano wedtug malejacej ciezkosci tych dziafari. Przedstawione ponizej dziatania niepozadane
moga miec rowniez zwiazek z choroba podstawowg i (lub) z jednoczesnym stosowaniem innych produktow leczniczych. W leczeniu osrodkowego
bolu neuropatycznego wywotanego urazem rdzenia kregowego stwierdzono zwiekszong 0golng czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
oraz dziatar niepozadanych ze strony OUN, zwiaszcza sennosci (patrz punkt 4.4). W ponizsze] tabeli pismem pochytym przedstawiono dodatkowe

reakcje pochodzace z danych zebranych po wprowadzeniu pregabaliny do obrotu. Tabela 2. Dziatania niepozadane pregabaliny

Klasyfikacja ukfadow i
narzadow

Dziafania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto ‘ Zapalenie jamy nosowo-gardtowej

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego

(zgsto Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu, upadki, uczucie podobne do wystepujacego po spozyciu alkoholu, nietypowe
samopoczucie, zmeczenie

Niezbyt czesto Uogdlniony obrzek tkanki podskornej, obrzek twarzy, ucisk w klatce piersiowej, bol, goraczka, pragnienie, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne

(zgsto Iwiekszenie masy ciata

Niezbyt czesto Iwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, liczby phytek krwi we krwi,
2wiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, tezenia potasu we krwi, jie masy ciata

Rzadko Imniejszenie liczby krwinek biatych we krwi

* Zwiekszona aktywnos¢ ammotransferazz alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST). U niektdrych pacjentow obserwowano
objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i diugotrwatego leczenia pregabaling. Wystapity nastepujace objawy: bezsennos¢, béle gtowy,
nudnosci, lek, biegunka, zespdt grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bdl, nadmierne pocenie sie i zawroty glowy, sugerujace
uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia tych stanéw. Odnosnie przerwania
dhugotrwatego leczenia pregabaling, dane wskazujg, ze czestos¢ wystepowania i nasilenie objawow odstawienia moga byc zalezne od dawki.
Dzieci i mtodziez Profil bezpieczeristwa stosowania pregabaliny obserwowany w trzech badaniach pediatrycznych u pacjentow z napadami
azesciowymi z wtérnym uogdinieniem lub bez niego (12 tygodniowe badanie skutecznosci i bezpieczeristwa u pacjentow z napadami
azgsciowymi, n = 295; badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65 i trwajaca 1 rok kontynuacja badania, prowadzona metodg otwartej proby,
majaca na celu ocene bezpieczeristwa, n=>54) byt podobny do wystepujacego w badaniach u dorostych z padaczka. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi w 12-tygodniowym badaniu z leczeniem pregabaling byly: sennos¢, goraczka, zakazenie gémych drég
oddechowych, zwiekszony apetyt, zwiekszenie masy ciata i zapalenie blony Sluzowej nosa i qardfa. (patrz punkty 4.2, 5.115.2). Zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatari
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw:
al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowwedzm\nemu 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 25 mg: pozwolenie nr
22531, 50 mg: pozwolenie nr 22532, 75 mg: pozwolenie nr 22533, 100 mg: pozwolenie nr 22534, 150 mg: pozwolenie nr 22535, 200 mg:
pozwo\eme nr 22536, 225 mg: pozwolenie nr 22537, 300 mg; pozwoleme nr 22538. Pozwolenia wydane przez Prezesa Urzedu REJGSV&(J\
Produktéw Leczniczych, Wyrobgw Medycznych i Produkiow Biobéjczych. 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.06.2015 . 10. DATA
ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 08.07.2019. KATEGORIA DOSTEPNOSC:
Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte. LEK PEENOPEATNY, WYDAWANY ZE 100% ODPEATNOSCIA.

Szczegdtowe informacje dostepne na zyczenie:
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KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa
tel.: 22 573 75 00, faks: 22 573 75 64, e-mail: info.pl@krka.biz, www.krkapolska.pl

XIIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sad Numer KRS: 0000025060,
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