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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o $swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)
Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystagpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

ECOG - skala oceniajgca sprawnosc¢ pracjenta (ang. Eastern Co-operative Oncology Group)

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)
GSS - skala oceniajgca satysfakcje z leczenia (ang. global satisfaction score)

GBP — gabapentyna

PGB — pregabalina

VAS — skala wzrokowo-analogowej (ang. Visual Analogue Scale)

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Pfizer Polska Sp. z 0.0. ul. Postepu 17B, 02-676 Warszawa, Polska

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z o.0. ul. Postepu 17B, 02-
676 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
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Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0. ul. Postepu
17B, 02-676 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-18643-2/KWA/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 21.05.2013r.

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

29.07.2013 r

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), kod EAN
5909990009282,

Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN
5909990009299,

Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), kod EAN
5909990009350,

Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 150 mg, 56 kapsutek ( 4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN
5909990009367

Whnioskowane wskazanie:

leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

ryczaft

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek) —
Lyrica (pregabalina), kapsuiki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek) —
Lyrica (pregabalina), kapsuiki twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek) —
Lyrica (pregabalina), kapsuiki twarde, 150 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek) —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
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Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Ul. Postepu 17B

02-676 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Limited
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent
CT 13 9NJ
Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych (komparatora):

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA — Gabaneural

AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA - Gabapentin Aurobindo

DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA - Gabapentin Teva

EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY - Grimodin

JENSON PHARMACEUTICAL SERVICES, WIELKA BRYTANIA — Izumyl

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA - Neurontin 100, Neurontin 300, Neurontin 400
PFIZER POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA - Neurontin 600, Neurontin 800

PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA — Gabalept

RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA - Neuran 100, Neuran 300, Neuran 400, Neuran 600, Neuran 800
SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA — Symleptic1

TABUK POLAND SP. Z O.0., POLSKA — Neuroplex

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA Sp. z 0.0. - Gabapentin Teva

TEVA KUTNO S.A., POLSKA — Gabalept

TEMAPHARM SP. Z O.0., POLSKA — Gabatem

WORWAG PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY - Gabagamma 100, Gabagamma 300, Gabagamma 400, Gabagamma
600, Gabagamma 800

! Symleptic 400 15190 kod EAN: 5909990685660 - stale wstrzymanie obrotu z dn. 01-08-2013 na podstawie pisma Pani Joanny
Kmiecik-Grudzien, Dyrektora Departamentu Rejestracji i Importu Réwnolegtego Produktéow Leczniczych URPL z dnia 16.04.2013 r.
znak: UR.DEL.LRM.070.111.2013.PM.1
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Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentow z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 21 maja 2013 r. znak MZ-PLR-460-18643-2/KWA/13 dotyczy
przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktdéw leczniczych Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg,
14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009282, Lyrica (pregabalina), kapsuiki twarde, 75
mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009299, Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde,
150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009350, Lyrica (pregabalina), kapsutki
twarde, 150 mg, 56 kapsutek ( 4 blistry po 14 kapsutek); kod EAN 5909990009367 we wskazaniu: Leczenie

dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

1. | Analiza problemu decyzyjnego pregabaliny (Lyrica®) w

leczeniu dorostych pacjentow z bolem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

2. 1R Analiza efektywnosci klinicznej pregabaliny (Lyrica®) w

leczeniu dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

3. 1 - Analiza ekonomiczna preparatu Lyrica® (pregabalina)

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym

4. N Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundacii

preparatu Lyrica® (pregabalina) w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym

5. I

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr. 0
poz. 388). Dnia 07.06.2013 r. pismem znak: AOTM-DS.-4350-3(12)/DN/2013 poinformowano Ministra
Zdrowia o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem ww. rozporzadzenia. Dnia 10.06.2013 r.
Agencja otrzymata informacje o przekazaniu przez Ministra Zdrowia pismem znak: MZ-PLR-460-18855-
4/KB/13 podmiotowi odpowiedzialnemu informacji o koniecznosci uzupetnienia analiz. Dnia 25.06.2013 r.
Agencja otrzymata z Ministerstwa Zdrowia pismo znak: MZ-PLR-460-18645-2/KWA/13 z uzupetnieniem

analiz wnioskodawcy.
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2.2.

Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentow z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

2.3.

2.4.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej 07/2007 z
dnia 20.12.2007 odnosnie
finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania
pregabaliny (Lyrica) w
leczeniu padaczki
lekoopornej

Zalecenia: Rada Konsultacyjna NIE REKOMENDUJE finansowania ze
$rodkoéw publicznych leczenia pregabaling padaczki lekoopornej

Uzasadnienie: Analiza efektywnosci klinicznej przedstawiona przez
wnioskodawce jest mato wiarygodna. Niepetny przeglad dostepnych dowodow
klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pregabaliny w padaczce uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskow.
Dostarczona analiza ekonomiczna rowniez ma istotne wady czyniace jg mato
wiarygodng. Wnioskodawca nie przedstawit dowodéw naukowych
umozliwiajgcych wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw na temat kosztéw
efektywnosci stosowania pregabaliny w padaczce

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej 08/2007 z
dnia 20.12.2007 odno$nie
finansowania ze srodkow
publicznych stosowania
pregabaliny (Lyrica) w
celu usmierzania bolu
neuropatycznego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna NIE REKOMENDUJE finansowania ze
$rodkoéw publicznych leczenia pregabaling (Lyrica) bélu bedgcego
konsekwencjg neuropatii cukrzycowej lub popétpascowe;j

Uzasadnienie: Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez
wnioskodawce jest mato wiarygodna. Niekompletna analiza dowodéw
klinicznych uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w bélu
neuropatycznym

Przedstawiona analiza ekonomiczna rowniez ma nieakceptowalny poziom
wiarygodnosci, ma istotne wady czynigce jg mato wiarygodng. Wnioskodawca
nie przedstawit dowodéw naukowych umozliwiajgcych wyciagniecie
wiarygodnych wnioskéw na temat kosztéw efektywnosci stosowania
pregabaliny w bdlu neuropatycznym

Stanowisko nr 6/02/2009
z dnia 19 stycznia 2009 r.
w sprawie finansowania
pregabaliny (Lyrica®) w
leczeniu bolu
neuropatycznego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych pregabaliny (Lyrica®) w
leczeniu bolu neuropatycznego, pod warunkiem ustalenia limitu na poziomie
limitu cenowego dla gabapentyny

Uzasadnienie: W leczeniu bélu neuropatycznego pregabalina ma efektywnos$é
kliniczng podobng do innych lekéw stosowanych w tym wskazaniu. Jest
natomiast bardziej kosztowna

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne nie byly przedmiotem oceny RP oraz Prezesa AOTM

Problem zdrowotny

Definicja

Bol neuropatyczny zwigzany jest z uszkodzeniem lub podraznieniem uktadu nerwowego. W chorobie
nowotworowej dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez guz, w

przebiegu zespotéw paranowotworowych, po

towarzyszqcych.2

Epidemiologia

leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb

Czestos¢ wystepowania bélu neuropatycznego ocenia sie na ok. 1% populacji ( wiecej u 0sdb starszych), a
ok. 7-8% populaciji w Europie.’

Obraz kliniczny

Bdl neuropatyczny jest opisywany przez chorych jako palacy, piekacy, strzelajgcy, rwacy itp. Ma czesto
charakter staty i nie nasila sie pod wptywem ruchu, mogg wystepowac¢ napadowe, samoistne nasilenia bélu

2 Szczeklik A., Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011,Postgpowanie w wybranych objawach chorobowych , Medycyna
Praktyczna 2011

3 Stepien A, Domzat T, Nowe wytyczne dotyczace leczenia bélu neuropatycznego http://www.termedia.pl/Artykul-Redakcyjny-Nowe-
wytyczne-dotyczace-leczenia-bolu-neuropatycznego,15,15581,1,0.html
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w spoczynku. W postaciach zaawansowanych, bolowi wspétczulnemu towarzyszag zaburzenia troficzne w
obrebie skéry, tkanki podskoérnej, miesni i kosci.!

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

Leczenie

Swiatowym standardem leczenia bélu nowotworowego jest regularne podawanie ,silniejszych’lekéw, kiedy
,stabsze” przestajg by¢ skuteczne oraz kojarzenie roznych lekéw przeciwbolowych wedtug schematu
Swiatowej Organizacji Zdrowia — WHO 1986.

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

Rokowania

U ponad 80% pacjentow bdl zwiazany z chorobg nowotworowg moze byé skutecznie usmierzany i leczony
za pomocg metod farmakologicznych.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y) Lyrica, kapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009282,

postaé farmaceutyczna, Lyrica, kapsufki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009299,

droga podania, rodzaj Lyrica, kapsutki twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009350,
i wielkos¢ opakowania,

EAN13 Lyrica, kapsutki twarde, 150 mg, 56 kapsutek ( 4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009367

Substancja czynna pregabalina

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe, kod ATC:
NO3AX16. Aktywna substancja pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego
(GABA)(kwas(S)-3-(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Pregabalina wigze sie z pomocniczg podjednostka (biatko a2-8) otwieranego poprzez zmiane napiecia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Jest szybko wchianiana po
podaniu na czczo i osigga maksymalne stezenia w osoczu w ciggu 1 godziny po podaniu dawki
pojedynczej i dawek wielokrotnych

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 lipiec 2004

1. Data wydania pierwszego

4 Szczeklik A. Dz. Cyt.
® Krzemieniecki K, Leczenie wspomagajgce w onkologii, Termedia 2008
6 .
Tamze
" Tamze
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pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 lipiec 2009

Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u oséb dorostych.

Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwoch lub trzech dawkach
podzielonych

Leczenie mozna rozpoczg¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech dawkach
podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i toleranciji leczenia, po 3 - 7 dniach
dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznosci od potrzeby, po kolejnych 7
dniach do maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

o wskazany w leczeniu skojarzonym napadoéw czesciowych u dorostych, ktdre sg lub nie sg
wtornie uogolnione.

e wskazany w leczeniu uogodlnionych zaburzen lekowych (Generalised Anxiety Disorder —
GAD) u os6b dorostych.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

ekapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek) — PLN
ekapsuiki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek) — PLN
ekapsutki twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek) — PLN
ekapsuiki twarde, 150 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek) — PLN

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

ryczatt

Nowa grupa limitowa

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Kraj / region

Organizacja, rok

Przedmiot rekomendacji

Rekomendowane interwencje

USA

AHRQ (Agency for
Healthcare Research and
Quiality), 2008

Kontrola bolu u pacjentéw
z choroba nowotworowg

Zasady leczenia bélu:
Program WHO dot. ulgi w bélu nowotworowym:

D — rekomenduje sie stosowanie leczenia bdlu zgodnie z zasadami zawartymi
w programie WHO dotyczgcym ulgi w bolu nowotworowym

Zastosowanie drabiny analgetycznej WHO:

B - Leczenie pacjenta powinno sie zacza¢ od stopnia drabiny analgetycznej WHO odpowiadajgcego ciezkosci bélu
D — analgetyk w bdlu przewlektym powinien by¢ przepisywany regularnie, a nie tylko na prosbe pacjenta

D — w przypadku boli przebijajacych rekomenduje sie odpowiednie leczenie przeciwbdlowe

Leczenie lekami nieopioidowymi:

Paracetamol i inne NLPZ:

A — Pacjenci wszystkich pozioméw drabiny analgetycznej WHO powinni by¢ leczeni paracetamolem i/lub NLPZ jezeli nie
stwierdza sie przeciwwskazan

A — pacjenci zazywajagcy NLPZ, z wysokim ryzykiem kompl kacji gastrologicznych powinni przyjmowa¢ 800 mg/dzien
mizoprostolu, standardowa dawke inhibitora pompy protonowej albo podwdjng dawke antagonisty receptora 2-
histaminowego (profilaktyka farmakologiczna)

Bisfosfoniany:
B — opcja terapeutyczna dla pacjentéw z przerzutami do kosci
Leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe

A — rekomenduje sie trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina czy imipramina) lub leki przeciwdrgawkowe (np.
gabapentyna, karbamazepina lub fenytoina) z $cistym monitorowaniem efektéw ubocznych

Leczenie lekami opioidowymi:

Wyboér opioidow:

Bdl tagodny do $redniego (2 poziom drabiny WHO)

D — w bolu tagodnym do $redniego, (wynik 3-6 na skali VAS a bo skali numerycznej) powinny by¢ podane stabe opioidy jak
kodeina w kombinacji z nie opioidowym analgetykiem

Bdl $redni do silnego (3 poziom drabiny WHO):

D — zalecana jest doustnie morfina jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu silnego bélu u pacjentéw z nowotworami

D — zalecana jest heroina jako podskérna terapia pierwszego rzutu w leczeniu silnego bélu u pacjentéw z nowotworami
Bol przebijajgcy

D — pacjenci odczuwajgcy $redni lub silny przebijajgcy bol powinni otrzymaé przetamujacy analgetyk

D — W przypadku ciagtego przyjmowania morfiny, w terapii bélu przeb jajgcego zaleca sie aby dawka wynosita jedng szostg
dawki morfiny podawanej ciggle i byta odpowiednio zwiekszana gdy zwiekszana jest dawka morfiny podawanej ciagle
Pacjenci z niewydolnoscig nerek

C — w sytuacji gdy funkcja nerek jest zmniejszona wszystkie opioidy powinny byé uzywane z ostroznoscia i w zredukowanej
dawce i/lub czestotliwosci

Oceny rekomendacji (oceny rekomendacji odnoszg sie do sity dowodu na jakim oparta jest rekomendacja. Nie odzwierciedla
to klinicznej wazno$ci rekomendacji)

A: Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny, albo randomizowane badanie kontrolne ocenione na 1++ |
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bezposrednio dajgce sie zastosowac w populacji docelowej;

albo

dowdd sktada sie z gtdwnie z badar ocenionych na 1+, bezpos$rednio dajgcych sie zastosowac w docelowej populacji i
pokazujgce 0gdlng stabilno$¢ wynikow.

B: dowdd sktada sie gtéwnie z badarn ocenionych na 2++, bezpos$rednio dajgcych sie zastosowac w populacji docelowej i
pokazujgcych ogding stabilno$¢ wynikoéw;

albo

wyekstrapolowany dowdéd z badari ocenionych na 1++ albo 1+

C: dowdd sktada sie z badarn ocenionych na 2+, bezposrednio dajgcych sie zastosowac w populacji docelowej i
pokazujgcych ogodlng statos¢ wynikow;

albo

wyekstrapolowany dowdd z badan ocenionych na 2++

D: dowéd poziomu 3 lub 4;

albo

wyekstrapolowany dowdd z badar ocenionych na 2+

USA

AHRQ (Agency for
Healthcare Research and
Quality), 2009

Leczenie farmakologiczne bélu
neuropatycznego

i nocyceptywnego w przebiegu
choroby nowotworowej

u dorostych pacjentow

W bolu neuropatycznym rekomenduje sie:

-leki przeciwdrgawkowe

-leki przeciwdepresyjne

-inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
-tramadol

W bélu nocyceptywym rekomenduje sie:
-acetaminofenon

-NLPZ

-kortykosteroidy

-miejscowe srodki znieczulajgce

-opioidy

(w bélu przewlektym diugo dziatajgce opioidy z preparatami szybko uwalniajgcymi opioidy w bolu przeb jajacym)
Moga by¢ skuteczne (w bélu nocyceptywny)
-bisfosfoniany

-radionuklidy

Korzystny bilans korzysci i ryzyka:

Bol nocyceptywny:

-opioidy dokanatowe

-kofeina

Bl neuropatyczny:

-zewnatrzoponowe znieczulenie klonidynowe
Skutecznos¢ niepotwierdzona (w bélu nocyceptywnym):
-ketamina

-leki przeciwhistaminowe

-deksamfetamina

-preparaty dziatajgce miejscowo
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-tetrodotoksyna

-leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe
Skutecznos¢ mato prawdopodobna:
- leki przeciwdepresyjne

-leki przeciwarytmiczne

-kalcytonina

-dekstrometorfan

-kapsaicyna

USA

AHRQ (Agency for
Healthcare Research and
Quality), 2010

Leczenie farmakologiczne bélu
neuropatycznego

Bolesna polineuropatia:

-zalecane sg trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, gabapentyna, pregabalina, inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i
noradrenaliny (duloksetyna, wenlafaksyna) jako leki pierwszego rzutu (znaczace powigzanie z cukrzycg) (Poziom A)

-tramadol (Poziom A) jest zalecany jako lek drugiego rzutu u pacjentéw z nasilajgcym sie bélem lub w przypadku
wspotwystepowania bolu nieneuropatycznego (w swietle wysokiej potwierdzonej skutecznosci w bélu nocyceptywnym).

-terapia trzeciego rzutu: silne opioidy

Centralny bél neuropatyczny:

-zalecana pregabalina (Poziom A), gabapentyna (Poziom A), amitryptylina (Poziom B; A w innych bélach neuropatycznych)
jako terapia pierwszego rzutu

-tramadol (Poziom B) moze by¢ rozwazony jako terapia drugiego rzutu

-silne opioidy (Poziom B) sa zalecane jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu jesli prowadzone leczenie ciggte nie stanowi
przeciwwskazan

-moze byé rozwazona lamotrygina (w pozawatowym bélu centralnym lub uszkodzeniu rdzenia kregowego z niecatkowitg
zmiang patologiczng) oraz

-kannabinoidy (w stwardnieniu rozsianym) jesli wszystkie inne metody leczenia zwioda

Rekomendacje koncowe:

-potwierdzone jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu réznych neuropatycznych boli (z wyjatkiem newralgii nerwu
trojdzielnego) sa:

tréjcykliczne antydepresanty (25-15- mg/dzien),

gabapentyna (1200-3600 mg/dzien),

pregabalina (150-600 mg/dzien)

plastry lidokainowe (3/dzien) szczegodlnie w wieku podesztym.

- tréjcykliczne antydepresanty w wysokich dawkach majg korzystniejszy profil bezpieczenstwa u starszych pacjentéw; nie sg
jednak bardziej skuteczne niz gabapentyna (na podstawie badania poréwnawczego) ale sg mniej kosztowne

-Pregabalina posiada zalety farmakokinetyczne w poréwnaniu z gabapentyng (dawkowanie dwa razy na dzien, skutecznosé
zalezna od dawki). Skutecznos$¢ i tolerancja sg poréwnywalne.

-W leczeniu drugiego rzutu rekomenduje sie tramadol (200-400 mg/dzien)

z wyjatkiem sytuacji gdy stosowana jest masc¢ z kapsaicyng w poopryszczkowej neuropatii.

-silne opioidy sg zalecane jako terapia drugiego/trzeciego rzutu pomimo uznanej skutecznosci w leczeniu nienowotworowego
bdlu neuropatycznego z powodu potencjalnego ryzyka naduzycia i stosowania przez dtuzszy okres czasu; wcigz jest zbyt
mato diugoterminowych badan dotyczgcych bezpieczenstwa.

-terapia skojarzona (Poziom A): gabapentyna w potaczeniu z opioidami oraz tréjcyklicznymi antydepresantami jest zalecana
u pacjentow, ktérzy wykazali reakcje na leki podawane w monoterapii

Ocena rekomendaciji:
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Poziom A: (uznanie jako efektywne, nieefektywne lub szkodliwe) na podstawie co najmniej jednego przekonywujacego
badania klasy | lub

co najmniej dwdch spojnych, przekonywujacych badan klasy Il

Poziom B: (prawdopodobnie efektywna, nieefektywna lub szkodliwa) na podstawie co najmniej jednego przekonywujgcego
badania klasy Il lub duzej ilosci dowodow klasy 111

Poziom C: (mozliwie efektywna, nieefektywna lub szkodliwa) na podstawie co najmniej dwoch przekonywujgcych badan
klasy Ill.

USA

AHRQ - Agency for Health
Care Research and Quality,
2011

Wytyczne leczenia bolu

Interwencje farmakologiczne:

1. Nieopioidowe analgetyki, takie jak acetaminofenon, aspiryna, NLPZ, inhibitory 2-cyklooksygenazy (cox-2) oraz
tramadol

*jako opcja terapeutyczna ale niezalecane: indometacyna, piroksykam, tolmetin, meklofenamat

2. Analgetyki opioidowe (oksykodon, morfina, przezskérny fentanyl; hydromorfon; metadon; potgczenia preparatéw
opioidowych, jak kodeina, hydrokodon, oksykodon)

*jako opcja terapeutyczna ale niezalecane: propoksyfen, meperydyna, pentazocyna, butorfanol

3. Inne grupy lekéw (kortykosteroidy, leki przeciwdrgawkowe, klonazepam, karbamazepina, leki przeciwarytmiczne,
$rodki znieczulajace miejscowo, leczniczy srodek draznigcy).

USA

AHRQ - Agency for Health
Care Research and Quality,
2011

Terapia bolu przewlektego

- rekomenduje sie trojcykliczne leki przeciwdepresyjne

- na terapie drugiego rzutu skfadajg leki przeciwdrgawkowe, gabapentyna i pregabalina. Badania poréwnujgce amitryptyline z
gabapentyng lub karbamazeping wykazaty brak istotnej réznicy pomiedzy tymi lekami (niemniej gabapentyna moze by¢ lepiej
tolerowana).

- lekami rekomendowanymi w terapii trzeciego rzutu sa: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, ktore
wykazaty efektywnos$¢ w leczeniu bolu neuropatycznego, oraz podawana miejscowo lidokaina.

Nie udowodniono wyzszej skutecznosci duloksetyny w poréwnaniu z amitryptyling.
- lekami rekomendowanymi w terapii czwartego rzutu sg opioidy, tramadol oraz tapentadol.

Kanada

Canadian Agency for Drugs
and Technologies In Health,
2009

Leki przeciwdrgawkowe, inh bitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
w leczeniu bolu neuropatycznego:
meta-analiza i ocena ekonomiczna

W analizach klinicznych, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne miaty najwyzsze wskazniki skutecznosci w poréwnaniu z
inh bitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i lekami przeciwdrgawkowymi (pregabalina, gabapentyna).

Leczenie farmakologiczne przewlektego bolu neuropatycznego
terapia pierwszego rzutu:
-tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne
-leki przeciwdrgawkowe: gabapentyna, pregabalina
terapia drugiego rzutu:
-inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny: wenlafaksyny, duloksetyny
-lidokaina: 5-procentowa, 5- lub 10-procentowy/a zel lub masé
terapia trzeciego rzutu:
-tramadol
-opioidowe analgetyki
terapia czwartego rzutu:
-kanabinoidy
-metadon
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-selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny: citalopram, paroksetyna
-inne leki przeciwdrgawkowe: lamotrygina, topiramit, kwas walproinowy
-inne $rodki: meksyletyna, klonidyna.

Wie ka Brytania

The Cochrane Collaboration,
2012

Terapia skojarzona w leczeniu bélu
neuropatycznego u oséb dorostych

Jedyna kombinacja lekéw dla jakiej zostato znalezione wigcej niz jedno badanie, ktére mogto zosta¢ zawarte w meta-analizie
to gabapentyna + opioidy. W badaniu Gilrona 2005b, zauwazono, ze skutecznos¢ potaczenia gabapentyna + morfina byta
lepsza niz skutecznos¢ kazdego leku gdyby byt podawany osobno oraz lepsza niz aktywne placebo (niska dawka
lorazepamu). W innym badaniu, Hanna 2008, zastosowano dodatkowe badanie, w ktérym pacjenci otrzymujgcy dotychczas
gabapentyne zostali losowo przydzieleni do otrzymywania dodatkowo oksykodonu albo placebo. Chociaz potgczenie tych
badan moze prowadzi¢ do bardziej bogatego dowodu poréwnujgcego gabapentyna + opioidy z jedynie podawang
gabapentyna, tylko badanie Gilrona 2005b, dostarcza dowodu poréwnujgcego gabapentyne + opioidy z samym lekiem
opioidowym. Warto podkreslié, ze gdy kombinacja gabapentyny z lekiem opioidowym przynosi lepszg skutecznosé
przeciwbdlowa, jest ona rowniez zwigzana z czestszym wypadaniem pacjentéw z badania z powodu skutkéw ubocznych.

Europa ESMO (Europejskie Leczenie bélu nowotworowego: Zalecenia:
Towarzystwo Onkologii wytyczne praktyki klinicznej ESMO -pacjenci z bélami nauropatycznymi powinni by¢ leczeni lekami nieopioidowymi i opioidowymi
Klinicznej) Guidelines -pacjenci z bolami neuropatycznymi powinni mie¢ podawane réwniez tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne lub leki
Working Group, 2012 przeciwdrgawkowe oraz by¢ poddani monitoringowi dziatan ubocznych
Leczenie bdlu neuropatycznego:
- leki nieopioidowe lub/i
-silne opioidy lub/i
-amitryptylina 25-75 mg/dzien lub
-gabapentyna 300-3600 mg/dzien
Europa EAPC — Europejskie Zastosowanie analgetykow Opioidy drugiego szczebla drabiny analgetycznej WHO:

Stowarzyszenie Opieki
Paliatywnej, 2012

opioidowych w leczeniu bélu
nowotworowego

-kodeina — stosowa¢ sama lub z potgczeniu z paracetamolem; zalecana dzienna dawka <= 360 mg
-tramadol — stosowa¢ sam lub w potgczeniu z paracetamolem; zalecana dzienna dawka <= 400 mg
-hydrokodon — stosowany jako substytut kodeiny w niektérych krajach

-oksykodon — jako opioidy drugiego szczebla gdy stosowany w niskich dawkach; <= 20 mg/dzien; w potgczeniu lub bez
paracetamolu

-morfina — jako opioid drugiego szczebla gdy stosowany w matych dawkach; <= 30 mg/dzien
-hydromorfon — jako opioidy drugiego szczebla gdy stosowany w matych dawkach; <= 4 mg/dzien

Wie ka Brytania

Greater Manchester
& Cheshire
Cancer Network, 2009

Kontrola bélu, opieka paliatywna

W leczeniu poczgtkowym rekomenduje sie wskazania zawarte w poszczegdlnych szczeblach drabiny WHO:
1.Leki nieopioidowe z lub bez udziatu lekéw wspomagajgcych;
2.Stabe leki opioidowe w potgczeniu z lekami nieopioidowymi z lub bez udziatu lekéw wspomagajgcych;
3.Mocne opioidy w potgczeniu z lekami nieopioidowymi z lub bez udziatu lekéw wspomagajgcych.
Dodatkowo mozna rozwazy¢ radioterapie, przezskorng elektryczng stymulacje nerwdw lub blokade nerwow.
Rekomendowana terapia lekami wspomagajacymi przedstawia sie nastepujgco:

1. Tréjcykliczne leki antydepresyjne:

-amitryptylina -25 mg w nocy (10 mg w wieku podesztym). Przyrost dawki: 25 mg co 5 dni, az do dawki 150mg, jesli jest
tolerowana;
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2. Leki przeciwdrgawkowe

- gabapentyna- 300mg dziennie, moze wzrasta¢ od 300 do 600 mg dziennie ( za poradg specjalisty);
- pregabalina 75mg do 150 mg dziennie, po uptywie od 3 do 7 dni, maksymalnie 300 mg dziennie;

- clonazepam 500 m krograméw do 2 mg wieczorem;

- carbamazepina 200mg wieczorem, maksymalnie 1600mg dziennie.
3. Ketamina doustnie lub w ciggtej infuzji podskoérnej

Wie ka Brytania

National Institute for Health
and Clinical Excellence, 2013
(projekt przedstawiony do
konsultacji)

Leczenie farmakologiczne bolu
neuropatycznego u pacjentéw
dorostych

Rekomendacje leczenia bélu neuropatycznego, poza neuralgig nerwu tréjdzielnego (tgcznie z bélem neuropatycznym w
przebiegu choroby nowotworowej):

1.Jako leczenie poczagtkowane rekomendowana jest amitryptylina, gabapentyna lub nortryptylina. Jesli terapia nie
przynosi rezultatéw, nalezy wymienia¢ wymienione powyzej leki miedzy soba.

2.Jesli leczenie nie przynosi efektow, nalezy rozwazy¢ zamiane ww. lekéw na duloksetyne lub pregabaline.
3.Mozna rozwazy¢ tramadol w przypadku zaostrzenia bolu

4.Mozna rozwazy¢ masc¢ kapsaicynowa, jesli pacjent nie toleruje, badz chce un kna¢ leczenie doustnego.

Wie ka Brytania

National Institute for Health
and Clinical Excellence, 2010

Leczenie farmakologiczne bélu
neuropatycznego u pacjentéw
dorostych

Przedstawiono uogdlnione wskazania, jaki rodzaj terapii lekowej nalezy stosowaé we wszystkich odmianach bélu
neuropatycznego (facznie z bélem neuropatycznym u oséb z nowotworami). Leczenie bélu neuropatycznego przebiega w 3
etapach:

Leczenie 1 linii
Rekomenduje sig doustne podania pregabaliny lub amitryptyliny:

- amitryptylina: nalezy zaczg¢ od dawki 10 mg. Mozna jg stopniowo zwieksza¢ do dawki efektywnej dla danej osoby, jednak
nie wiekszej niz 75 mg dziennie (wieksza dawka moze by¢ wigczona tylko po konsultacji z odpowiednim specjalistg) . W
przypadku zadowalajacej redukcji bolu przy zastosowaniu terapii amitryptyling lecz z nieakceptowanymi przez pacjenta
dziataniami niepozadanymi nalezy rozwazy¢ doustne podanie imipraminy lub nortryptyliny jako postepowanie alternatywne

- pregabalina: dawka poczatkowa wynosi 150 mg dziennie. Dawke mozna stopniowo zwieksza¢ do efektywnej, badz
tolerowanej przez pacjenta - nie powinna jednak przekracza¢ 600 mg dziennie (w 2 dawkach podzielonych)

Leczenie 2 linii

Jesli po leczeniu w 1 linii nie zostata zaobserwowana poprawa, mimo zwigkszenia dawek do maksymalnych, konieczne jest
wdrozenie leczenia 2 linii. Mozna w nim zaproponowaé zamiane leku dotychczas stosowanego lub jego kombinacje z lekiem
nowym, np. jesli stosowana byta amitryptylina (albo imipramina, bgdz nortryptylina) mozna jg wymieni¢ na lub potaczyc¢ z
pregabaling podawang doustnie.

Jesli dotychczas terapia pregabaling nie przyniosta rezultatéw, mozna jg wymieni¢ lub potaczyé¢ z amitryptyling (badz z
imipraming lub nortryptylina, jesli leczenie amitryptyling przynosi efekty, ale pacjent nie toleruje skutkéw ubocznych leku,
zastgpi¢ jg mozna imipramina, badz nortryptyling)

Leczenie 3 linii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

18/101




Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Jesli dotychczasowe leczenie okazato sie nieefektywne, pacjent powinien by¢ leczony przez specjaliste ds. leczenia bolu. W
oczekiwaniu na konsultacje mozna zaaplikowa¢ doustnie tramadol w leczeniu 3 linii zamiast, lub w potaczeniu z leczeniem 2
linii.

Mozna dodatkowo rozwazy¢ lidokaine miejscowo w obszarze bélu, jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac¢ lekéw doustnie.

Tramadol w formie monoterapii mozna podawac¢ od 50 do 100 mg, nie czesciej niz co 4 godziny. Dawkowanie mozna
zwigkszac do dawki efektywnej, bgdz tolerowanej przez pacjenta, jednak nie wiekszej niz 400 mg dziennie. Jesli tramadol
jest stosowany w potgczeniu z inng terapig, wskazane jest bardziej zachowawcze zwigkszanie dawki.

Inne sposoby leczenia
Nie nalezy stosowac leczenia opioidami (morfina lub oksykodyn) innymi niz tramadol bez konsultacji ze specjalista.

Inne metody leczenia mogg by¢ wdrozone jedynie po konsultacji ze specjalista.

USA Ontario Health Technology Stymulacja rdzenia kregowego w Proponowana metodg leczenia bélu neuropatycznego jest stymulacja rdzenia kregowego (SCS, ang. Spinal Cord
Advisory Committee leczeniu bélu neuropatycznego. Stimulation). Terapia odbywa sie za pomocg urzgdzenia, ktére wysyta sygnaty elektryczne o niskim woltazu do rdzenia
(OHTAC), 2009 kregowego przez specjalne ramki otowiane. OHTAC rekomenduje wtgczenie leczenia przy uzyciu SCS do
wielodyscyplinarnych programéw leczenia bélu neuropatycznego. Sugeruje sie by zastgpi¢ SCS terapie lekowe uznane za
terapie 2 linii przez Health Protection Branch of Health Canada- t. j. leki przeciwdepresyjne czy przeciwdrgawkowe.
Szkocja Scottish Intercollegiate Kontrola bélu Leki przeciwdepresyjne

Guidelines Network, 2008

u pacjentow dorostych

Tréjpierscieniowe leki antydepresyjne sg skuteczne w usmierzaniu bolu neuropatycznego.

10 badan z amitryptyling wskazujg, ze jakkolwiek optymalna dawka nie jest znana, to dawkowanie siegajace 150 mg
dziennie moze by¢ uznane za efektywne.

- 3 badania wykazaty skuteczno$¢ wenlafaksyny w redukcji bolu nowotworowego w dawkach 75 mg, 150 mg oraz 225 mg.

- 2 randomizowane badania wykazaty skuteczno$¢ w tagodzeniu bélu neuropatycznego przez duloksetyne w dawce 60 mg
na dobe. Nie powinna ona jednak by¢ stosowana w leczeniu 1 linii, a jedynie jako uzupetnienie terapii wtasciwe;j.

Leki przeciwdrgawkowe

Gabapentyna i karbamazepina przyniosty ulge u 66% pacjentéw w jednym przeprowadzonym badaniu u 0os6b z bélem
nowotworowym. Do bélu zaliczono réwniez bol nowotworowy o podtozu neuropatycznym.

Jedno badanie randomizowane, liczace 137 uczestnikéw udowodnito skuteczno$¢ pregabaliny w zwalczaniu nieztosliwego
bélu neuropatycznego (komparatorem byto placebo).

Jedno badanie randomizowane wykazato redukcje bolu w wyniku terapii z zastosowaniem kombinacji gabapentyny z
morfing.

Pacjenci z bolem neuropatycznym powinni byé¢ leczeni 3-pirscieniowymi lekami antydepresyjnymi (amitryptyling- dawka do
150 mg dziennie oraz imipraming) lub lekami przeciwdrgawkowymi (gabapentyna, karbamazepina lub fenytoina) z
monitorowaniem wystapienia skutkébw ubocznych.

Ketamina

Jest stosowana u wybranych pacjentéw, ktérzy odczuwajg staty, niekontrolowany przez inne srodki bél nowotworowy. Moze
by¢ wskazana przy boélu neuropatycznym. Powinna by¢ stosowana jako dodatek do silnych opioidéw, ktory uwrazliwi
organizm na ich dziatanie. W przypadku terapii ketaming, nalezy zmniejszy¢é podawanie opiatéw o okoto 30 do 50 %.
Skutecznos¢ ketaminy powinna by¢ potwierdzona w przysztosci, gdyz nie ma wystarczajgcych badan w tym zakresie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

19/101




Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Plaster z lidokaing 5%

Jedno badanie randomizowane (58 uczestnikdw) dowiodto skutecznosci lidokainy w poréwnaniu z placebo w redukcji
obwodowego bélu neuropatycznego. Inne réwniez potwierdzity przewage plastra z lidokaing nad placebo w leczeniu
umiarkowanego/ciezkiego bélu neuropatycznego.

Nie ma jednak badan, ktére dotyczytyby pacjentéw z neuropatycznym bdélem nowotworowym.

Kapsaicyna

Kapsaicyna okazata sie skuteczniejsza od placebo w leczeniu bolu neuropatycznego i migsniowo-szkieletowego.
Akupunktura

Jedno badanie randomizowane potwierdzito zmniejszenie bolu nowotworowego po zastosowaniu usznej akupunktury (ang.
auricular acupuncture). Wykazato zmniejszenie bélu o 36% w 2 miesigce w poréwnaniu z 2% w przypadku stosowania
placebo. Pacjenci odczuwali obwodowy i centralny bol neuropatyczny.

Wie ka Brytania

National Institute for Health
and Clinical Excellence, 2011

Stymulacja rdzenia kregowego w
leczeniu bélu neuropatycznego

Stymulacja rdzenia kregowego jest rekomendowang opcja leczenia bolu neuropatycznego u dorostych, ktérzy odczuwaja
chroniczny bél (osiggajacy wartos¢ przynajmniej 50 mm w wizualnej skali analogowej o wartosciach 0-100 mm) przez okoto 6
miesiecy pomimo leczenia konwencjonalnego (leczenie za pomocg tréjpierscieniowych lekdw antydepresyjnych, lekow
przeciwdrgawkowych, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, lekéw przeciwboélowych, opioidéw) oraz osobom, ktorym
leczenie za pomoca stymulacji zostato zarekomendowane przez zespét ekspertéw. Metoda ta powinna byé rozwazana po
zastosowaniu terapii konwencjonalnej.

USA

National Comprehensive
Cancer Network, 2013

Leczenie dorostych cierpigcych na
bdl nowotworowy

Leki analgetyczne wspomagajace leczenie bélu neuropatycznego

1.Leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe sg rekomnedowane w 1-linii w leczeniu bolu neuropatycznego o podtozu
nowotworowym.

2.Moga by¢ pomocne dla pacjentow, ktorzy odczuwajg tylko czesciowg ulge w bélu po zaaplikowaniu opioidow.

3.Wiedza o wspomagajgcych analgetykach uzywanych w populacji nowotworowej czesto pochodzi z danych, badz
praktyki leczenia bélu nienowotworowego (nieztosliwego).

4.Podobnie jak w przypadku opioidow reakcja na wspomagajgce analgetyki moze by¢ rdézna, uzalezniona od typu bélu,
jego przyczyny, a takze indywidualnych parametrow danego pacjenta.

5.Wybor leku moze mie¢ wptyw na inne symptomy, czy schorzenia wspéfistniejgce. Przyktadowo lek uspokajajgcy moze
tagodzi¢ problem bezsennosci.

6.Dawka leku powinna by¢ zwiekszona do momentu gdy zostanie osiggniety efekt przeciwbdlowy, skutki niepozadane
sg nie do opanowania lub standardowa dawka maksymalna zostata osiggnieta.

7.Leki przeciwdepresyjne i przeciwdrgawkowe sg czesto stosowane jako wspomagajgce analgetyki w potaczeniu z
opioidami w leczeniu sktadowych bdélu neuropatycznego.

8.Leki przeciwdepresyjne- ich skutecznos¢ nie jest uzalezniona od ich przeciwdepresyjnego dziatania. Efektywna
dawka analgetyku moze byc¢
a)rézna od wymaganej przy leczeniu depres;ji
b) poczatek ulgi w bélu moze pojawi¢ sie¢ wczesniej od dziatan przeciwdepresyjnych.

9.Czesto stosowane wspomagajace analgetyki w potaczeniu z opioidami:
-Tréjpierscieniowe leki antydepresyjne (amitryptylina, imipramina, nortryptylina, desypramina).
Terapie nalezy rozpocza¢ od niskiej dawki i zwigksza¢ stopniowo co 3-5 dni, jesli jest to tolerowane przez pacjenta
(dawka poczatkowa nocna nortryptyliny i desypraminy powinna wynosi¢ 10-25 mg i by¢ zwiekszona do dawki 50-
150mg). Aminy trzeciorzedowe (amitryptylina, imipramina) mogg by¢ bardziej skuteczne, ale aminy drugorzedowe (
nortryptylina, desypramina) sg fatwiej przyswajalne. Przeciwcholinergiczne efekty uboczne, jak ospatosé, suchos¢
w jamie ustnej, czy problemy z oddawaniem moczu mogg wystgpic¢ czesciej w terapii amitryptyling, czy imipraming
Inne przyktady:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

20/101




Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

-duloksetyna- dawka startowa 30-60mg dziennie, docelowo 60-120mg dziennie.

-venlafaksyna- dawka startowa 50-75mg dziennie, docelowo 75-225mg dziennie.

Niektore przeciwdepresanty (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) mogg hamowaé
przetwarzanie tamoksifenu do jego aktywnej formy metabolicznej, przez to obnizajgc skutecznos¢ tamoksyfenu.

10. Leki przeciwdrgawkowe- czesto stosowane wspomagajgce analgetyki w potgczeniu z opioidami. Przykiady:
-gabapentyna- dawka startowa nocna 100-300mg, docelowo do 900-3600mg dziennie, podzielone na 2 lub 3
mniejsze dawki. Zwigkszanie dawki o 50-100% co 3 dni. Mozliwe wolniejsze zwigkszanie dawki dla oséb starszych,
badz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie dopasowana dla os6b z niewydolnoscig nerek.
-pregabalina- dawka poczatkowa 50mg 3 razy dziennie, docelowo 100mg 3 razy dziennie. Mozliwe wolniejsze
zwiekszanie dawki dla os6b starszych, bagdz powaznie ostabionych. Dawka powinna by¢ indywidualnie
dopasowana dla oséb z niewydolnoscig nerek. Pregabalina jest skuteczniej przyswajana przez uktad pokarmowy
niz gabapentyna. Dawka moze wzrosng¢ do 600mg dziennie, podzielona na 2-3 mniejsze w ciggu dnia.

11. Leki stosowane miejscowo
Moga by¢ tgczone z opioidami, lekami przeciwdepresyjnymi i/lub przeciwdrgawkowymi. Przyktady:
-5% plater lidokainowy- stosowac¢ na bolace miejsce. Minimalne wchtanianie.
-mozna rozwazy¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne; diclofenak 1% stosowany 4 razy dziennie, lub plaster diclofenak
180mg- jeden plaster dziennie lub jeden plaster 2 razy dziennie.

Kortykosteroidy
Dtugi okres dziatania tych lekéw pozwala na stosowanie ich tylko raz dziennie. Uzyteczne w ostrym bolu, kiedy struktury
neurologiczne lub kostne sg objete bélem. Znaczne dtugookresowe skutki uboczne.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym w opinii ankietowanych ekspertow
klinicznych

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Technologia medyczna
Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez
wnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Technologie medyczne

Ekspert stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Konsultant Krajowy Politerapia z grupy lekéw p. gabapentyna Karbamazepina, jednak jej W grupie lekéw p. Politerapia z zastosowanim leku
padaczkowych pregabalina skutecznosc jest nizsza niz padaczkowych - pregabalina opioidowego (morfina,
nalezy do lekéw | linii w grupie pregabaliny oksykodon) w potaczeniu z
lekéw p. padaczkowych. lekiem p. padaczkowym
Stosowanie starszych (pregabalina, gabapentyna) lub
preparatow takich jak troj cyklicznym lekiem
karbamazepina, kwas przeciwdepresyjnym
walproinowy, lamotrygina czy (amitryptylina)
topiramat zalecane jest jedynie
w przypadku nieskutecznosci
lekéw pierwszego rzutu
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Konsultant Krajowy

eAnalgetyki opioidowe — 95%
przypadkéw

ePregabalina, gabapentyna,
karbamazepina — 40%
pacjentow

e«Amitryptylina < 5% pacjentow

eMetody neurodestrukcyjne - <
5% pacjentow

1.Gabapentyna

2.Pregabalina (w niewielkim
odsetku pacjentéw jest
stosowana pomimo braku
refundaciji)

3.Analgetyki opioidowe:
morfina, oksykodon,
buprenorfina, fentanyl,
tramadol; poprzez
obnizenie dawki lekow
oraz zmniejszenie
czestosci bolow
przebijajgcych (nalezy
uwzglednié¢ takze fentanyle
krotkodziatajgce, ktore sa
najdrozszymi lekami
stosowanymi u pacjentow
objetych opiekg
paliatywna)

Amitryptylina (obecnie
stosowana sporadycznie z
powodu matej skutecznosci oraz
znacznych objawéw
niepozgdanych)

Gabapentyna (obecnie
stosowana najczesciej) jest to
lek najbardziej podobny do
pregabaliny, ale o nizszej
skutecznosci, tolerancji u
chorych z bélem nowotworowym

1.Pregabalina i gabapentyna —
ESMO 2012

2.Gabapentyna i amitryptylina —
EAPC 2011

3.Pregabalina i gabapentyna —
IASP 2008

Ekspert

Gabapentyna
Amitryptylina
Analgetyki opioidowe

Gabapentyna

Amitryptylina, jednak liczne
przeciwwskazania oraz
ograniczenia do stosowania

Pregabalina w skojarzeniu z
analgetykami opioidowymi jest
bardziej skuteczna od innych
lekéw stosowanych w
monoterapii jak i w skojarzonej
farmakoterapii

Wytyczne polskie w trakcie
opracowywania

Ekspert

Leczenie bolow
neuropatycznych
spowodowanych procesem
nowotworowym polega na
jednoczesnym podawniu lekéw
analgetycznych i tzw. lekow
wspomagajgcych
»<adjuwantowych” (drabina
analgetyczna WHO). Zasady te,
chociaz wielokrotnie
kwestionowane, ciggle stanowig
kanon postepowania.

Z grupy lekéw analgetycznych
stosowane sg ,stabe” i ,silne”
opioidy. Nie udato sig
jednoznacznie potwierdzi¢
przewagi ktéregos preparatu nad
innym. Panuje poglad, ze ze
stosowanych preparatéw
opioidowych kazdy moze byc¢
uzyty do leczenia bolow
neuropatycznych. Istnieje tez
zgodnos¢, ze bole

Pregabalina moze, przynajmniej
czesciowo zastgpic
gabapentyne. Prawdopodobnie
leki te wykazujg podobng
skutecznosc i podobne spektrum
bezpieczenstwa. Na wybor
leczenia prawdopodobnie
najwiekszy wptyw bedzie miat
sposéb refundaciji, cena leku
(leczenie szpitalne) oraz polityka
promocyjna firmy
farmaceutycznej

amitryptylina

Podobng, najwyzsza
skutecznos¢ wykazujg
potgczenia opioidéw z
amitryptyling, gabapentyng czy
pregabaling

W Polsce zalecane jest
stosowanie opioidow w
potgczeniu z lekami
uzupetniajgcymi z grupy lekow
przeciwdepresyjnych lubl/i
lekami przeciwdrgawkowymi. Na
liscie zalecanych lekéw
przeciwdrgawkowych znajdujg
sie gabapentyna, pregabalina,
kwas walproinowy,
karbamazepina, klonazepam.
Rekomendacje powstaty na
zasadzie konsensusu i od ponad
20 lat sg okresowo uzupetniane
o dodatkowe dane.

W Polsce rozpowszechniane sg
réwniez rekomendacje

Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej — ESMO —
zalecajgce stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych i lekow
przeciwdrgawkowych, posréd
ktorych wymieniona jest
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neuropatyczne sg wzglednie
oporne na leczenie opioidami i w
terapii powinno sie stosowac leki
uzupetniajgce. Leki te nazywane
sg ko analgetykami. Posrod
lekéw uzupetniajgcych,
zdecydowanie najczesciej
wybierane sg leki
przeciwdepresyjne i leki
przeciwdrgawkowe.
Skutecznos¢ obu tych grup jest
podobna i w leczeniu
przeciwbdlowym opisana jako
NNT wynosi zazwyczaj 3 — 5.
Leki r6znig sie miedzy sobg
dodatkowymi dziataniami
(przeciwlgkowe,
przeciwswigdowe, zmniejszajgce
uczucie goraca, czkawke)
Ponizej wymieniam zestawienia
lekow i leki stosowane
najczesciegj (...)
eTramadol +/leki
przeciwdrgawkowe — 40%
#Silne opioidy (oksykodon,
fentanyl, morfina, meta
don (+/-leki
przeciwdrgawkowe lub/i
przeciwdepresyjne)

Szacunkowy udziat lekéw
uzupetniajgcych w leczeniu:
Leki przeciwdepresyijne:
Amitryptylina — ok. 30%

Inne — venlafaksyna,
duloksetyna

Leki przeciwdrgawkowe:
Gabapentyna — ok. 50%
Amitryptylina+gabapentyna —
30%

Pregabalina — 5%

Inne: kwas walproinowy,
karbamazepina, lamotrygina
Leki i techniki stosowane w
Polsce sporadycznie, w
wyspecjalizowanych

osrodkach (techniki te

zazwxczaj stosowane sg z

gabapentyna

Europejskiego Towarzystwa
Opieki Paliatywnej — EAPC-
wskazujgce amitryptyling i
gabapentyne, jako leki z wyboru
Amerykanskiej Sieci
Onkologicznej NCCN —
zalecajgce stosowanei lekow
przeciwdepresyjnych i
przeciwdrgawkowych. Jako leki
przyktadowe w grupie
przeciwdrgawkowych
wymieniono gabapentyne i
pregabaline
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farmakoterapig (j.w.

Wlewy dozylne z lidokainy,
ketamina, kapsaicyna w
plastrach, elektrostymulacje

(przez skorne),
miejscowe/przezskorne
podawanie doxepiny, ketaminy,
blokady i lezje struktur uktadu
wspoifczulnego

Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — opioidowe leki przeciwbolowe

Nazwa, postac i

dawka leku,
srodka
Substancja s awartos¢ ) ) _ Cena e akres wskazan objetyc! Poziom ysokos¢ doptaty
2 j sspcgztglwmzzeegoo z . klzdeEA:)\‘volluazlan né/ Grupa limitowa Urf:zizwa lellsrﬁll:gsc A LS e 1 : Wysokos¢ dopt
czynna pec) 90 opakowania pow Jacy p detaliczna ; . refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy
przeznaczenia kodowi EAN zbytu finansowania
zywieniowego
albo wyrobu
medycznego
Nowotwory ztosliwe bezptatny 6,05
149.1, Opioidowe leki Neuralgia popdtpascowa
) Doltard,.tabl. 0 20 tabl. (2 przec|wbo|9we - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum prlze_dlqzo%m blist.po 10 szt.) 5909990724819 po?avyanla douds'tn.ego - 9,9 12,67 6,62 miejscowy zespét bolowy ryczalt 925
uwalnianiu, 10 mg postacie o przedtuzonym typu | - odruchowa dystrofia '
uwalnianiu wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory zto$liwe bezptatny 0
149.1, Opioidowe leki Neuralgia popétpascowa
_ Doltard, tabl. o 20 tabl. (2 przeciwbdlowe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum przediuzonym blist.po 10 szt) 5909990724918 podawania doustnego - 14,04 19,75 19,75 miejscowy zespot bolowy rvezalt 32
uwalnianiu, 30 mg postacie o przedtuzonym typu | - odruchowa dystrofia 4 '
uwalnianiu wspdtczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
149.1, Opioidowe leki Neuralgia popdtpascowa
_ Doltard, tabl. o 20 tabl. (2 przeciwbdlowe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum przedtuzonym blist.po 10 szt.) 5909990725014 podavyanla doustn.ego - 25,92 35,02 35,02 miejscowy zespét bolowy rvczalt 32
uwalnianiu, 60 mg postacie o przedtuzonym typu | - odruchowa dystrofia 4 '
uwalnianiu wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
149.1, Opioidowe leki Neuralgia popdtpascowa
Doltard, tabl. o przeciwbélowe - morfina do I E{ ?N-p| pb_
. przediuzonym 20 tabl. (2 X przewlexia, VVieloobjawowy
Morphinum L . 5909990725113 podawania doustnego - 52,92 66,2 66,2 iai 5t bl
uwalnianiu, 100 blist.po 10 szt.) taci diuz miejscowy zespor bolowy ryczatt 3,2
mg postacie o rl)r_ze tuzonym typu | - odruchowa dystrofia !
uwainianiu wspdtczulna oraz typu Il —
kauzalgia
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Nowotwory ztosliwe bezptatny 14,77
MST Continus, 149.1, Opioidowe leki Neuralgia popéipascowa
. tabl. powl. o przeciwbdlowe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476237 podavyanla doustn_ego - 28,08 34,63 19,86 miejscowy zespét bélowy vezalt 17 97
uwalnianiu, 10 mg postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia Y '
uwalnianiu wspoétczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,77
MST Continus, 149.1, Opioidowe leki Neuralgia popdipascowa
. tabl. powl. o przeciwbdlowe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476336 podavx_/anla doustnlego - 50,76 63,35 59,58 miejscowy zespét bolowy vezalt 697
uwalnianiu, 30 mg postacie o przedtuzonym typu | - odruchowa dystrofia Y '
uwalnianiu wspoiczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 10,59
MST Continus, 149.t,l?p|0|dowefl_ek| d Neuralgia popdtpascowa
. tabl. powl. o przeciwbolowe - mortina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum ) 60 tabl. 5909990476435 podawania doustnego - 109,62 129,75 119,16 o AN
zmodyfikowanym taci s miejscowy zespot bolowy rvezalt 14.43
uwalnianiu, 60 mg postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia 4 !
uwalnianiu wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,28
MST Continus, 149.1,’Op|0|dowe Ilekl Neuralgia popotpascowa
) tabl. _powl. o] przeuwbolt_)we - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476534 podawania doustnego - 172,8 199,88 198,6 miejscowy zesp6t bolowy
uwalnianiu, 100 postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia ryczatt 7,68
mg uwalnianiu wspoiczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory zto$liwe bezptatny 0
MST Continus, 149.1,’Op|0|dowe I_ekl Neuralgia popdtpascowa
) tabl. ‘powl. o) przemwbolqwe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum zmodyfikowanym 60 tabl. 5909990476633 podaV\_/anla doustn_ego - 334,8 375,8 375,8 miejscowy zespdt bolowy
uwalnianiu, 200 postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia ryczatt 12,8
mg uwalnianiu wsp6iczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 10,27
Vendal retard, tabl. 149.1, Opioidowe leki Neuralgia popdtpascowa
) powl. 0 30 tabl. (3 przeciwbblowe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum . . 5909990743827 podawania doustnego - 16,2 20,2 9,93 P A
przedtuzonym blist.po 10 szt.) taci dhus miejscowy zespot bolowy ryczat 13.47
uwalnianiu, 10 mg postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia !
uwalnianiu wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
149.1, Opioidowe leki - T
Vendal retard, tabl. N ) Neuralgia popdtpascowa
) powl. o 30 tabl. (3 przemwbolt_)we - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum . . 5909990743926 podawania doustnego - 19,44 26,89 26,89 i G
przedtuzonym blist.po 10 szt.) taci dtu3 miejscowy zespot bolowy ryczatt 32
uwalnianiu, 30 mg postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia '
uwalnianiu wspoiczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Morphinum Vendal retard, tabl. 30 tabl. (3 5909990744022 149.1, Opioidowe leki 30,67 42,06 42,06 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
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powl. o blist.po 10 szt.) przeciwbdlowe - morfina do Neuralgia popdétpascowa
przedtuzonym podawania doustnego - przewlekta, Wieloobjawowy
uwalnianiu, 60 mg postacie o przedtuzonym miejscowy zespot bolowy ryczatt 32
uwalnianiu typu | - odruchowa dystrofia '
wspétczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Vendal retard, tabl. 149.1|’Opioidowe Ileki Neuralgia popdtpascowa
) pow[. o] 30 tabl. (3 przemwbolqwe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum przec!luzpnym blist.po 10 szt.) 5909990744121 podavyanla doustn_ego - 56,16 72,24 72,24 miejscowy zesp6t bolowy " 32
uwalnianiu, 100 postacie o pr_zed_luzonym typu | - odruchowa dystrofia rycza )
mg uwalnianiu wspoiczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Nowotwory zto$liwe bezptatny 0
Vendal retard, tabl. 149.1,’Opioidowe I_eki Neuralgia popotpascowa
) powl_. o] 30 tabl. (3 przemwbolqwe - morfina do przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum przediuzonym blist.po 10 szt 5909990744220 podawania doustn_ego - 90,72 112,87 112,87 miejscowy zespdt bolowy i 6
uwalnianiu, 200 postacie o przediuzonym typu | - odruchowa dystrofia ryczatt 4
mg uwalnianiu wspétczulna oraz typu Il —
kauzalgia
. Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,54
Morphini sulf - .
) W;Fp rozt\?vuériiso 149.2, Opioidowe leki We wszystkich
Morphinum S 10 amp.al ml 5909990404919 przeciwbolowe - morfina do 10,8 13,84 8,3 ;
wstrzykiwan, 10 d ; il zarejestrowanych ryczatt 8,74
mg/ml podawania pozajelitowego wskazaniach na dzier y )
wydania decyzji
- Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Morphini sulfas - .
) WZFp roztwor do 149.2,’Op|0|dowe I_ekl We wszystkich
Morphinum A 10 amp.a 1 ml 5909990405015 przeciwbdlowe - morfina do 11,88 16,61 16,61 i
wstrzykiwan, 20 d 1 el zarejestrowanych ryczatt 32
mg/ml podawania pozajelitowego wskazaniach na dzien '
wydania decyzji
149.3, Opioidowe leki Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
przeciwbdlowe - morfina do Neurlallgia ;\)/sp?’fp?cowa
. vredol . wani n R przewlekta, Wieloobjawowy
Morphinum szw‘f_f’gé t;z 60 tabl. 5909990336425 poda ;osa;:c?gsot ego 64,8 80,06 80,06 migjscowy zespst bolowy ot .
niemodyfikowanym typu | - odruchowa dystrofia yeza '
uwalnianiu wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
OxyContin, tabl. o - . Neuralgia popdtpascowa
Oxycodonum przediuzonym b"set‘_)p‘:g'(') (sezt_) 5909990643905 przii&t'é%f’h',‘;"_‘%‘ﬁgy'fgéon 46,44 57,8 42,58 przewlekia, Nowotwory ryczat 18,42
uwalnianiu, 5 mg ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
) We wszystkich
OxyContin, tabl. o - . .
Oxycodonum przediuzonym b|.6° tabl. (6 5909990643943 150.1, Opioidowe leki 92,88 111,03 85,17 zarejestrowanych ryczatt 29,06
o ist.po 10 szt.) przeciwbdlowe - oksykodon wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 10 mg wydania decyzji
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Neuralgia popdétpascowa
przewlekta, Nowotwory
ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia

Oxycodonum

OxyContin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 20 mg

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

5909990644001

150.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - oksykodon

169,06

195,78

170,34

Neuralgia popdétpascowa
przewlekta, Nowotwory
ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczatt

28,64

Oxycodonum

OxyContin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 40 mg

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

5909990644025

150.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - oksykodon

324

364,1

340,68

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Neuralgia popdtpascowa
przewlekta, Nowotwory
ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia

ryczatt

26,83

Oxycodonum

OxyContin, tabl. o
przedtuzonym
uwalnianiu, 80 mg

60 tabl. (6
blist.po 10 szt.)

5909990644049

150.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - oksykodon

615,6

681,35

681,35

Neuralgia popdtpascowa
przewlekta, Nowotwory
ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczatt

6,83

Dihydrocodeinum

DHC Continus,
tabl. powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 120
mg

60 tabl.

5909990213856

150.2, Opioidowe leki
przeciwbolowe -
dihydrokodeina

86,76

104,03

91,9

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

30%

39,7

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

12,13

Dihydrocodeinum

DHC Continus,
tabl. powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 60 mg

60 tabl.

5909990217045

150.2, Opioidowe leki
przeciwbdlowe -
dihydrokodeina

35,64

45,95

45,95

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

30%

13,79

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

Dihydrocodeinum

DHC Continus,
tabl. powl. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, 90 mg

60 tabl.

5909990217069

150.2, Opioidowe leki
przeciwbolowe -
dihydrokodeina

64,8

78,85

68,93

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

30%

30,6
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Nowotwory ztosliwe bezptatny 9,92
Methadone
Methadonum M';f{g;‘l’cg'yorg%e L 20 ml (but.) 5009990718917 p;gg@bggwf‘_’meet'zzg . 518 7,08 5,08 Nowotwory ziosliwe ryczat 52
mg/ml
Methadone
Methadonum Hydrachloride 10 ml (but.) 5909990719013 150.3, Opioidowe leki 4,86 5,95 2,54 Nowotwory zlosliwe ryczatt 5,95
Molteni, Syrop, 1 przeciwbdlowe - metadon
mg/ml
Methadone
Methadonum Hydrachloride 100 ml 5909990792016 150.3, Opioidowe leki 18,79 25,4 25,4 Nowotwory ziosliwe ryczatt 3,2
Molteni, Syrop, 1 przeciwbdlowe - metadon
mg/ml
Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
Effentora, tabl. 4 tabl. 152.1,’ Opioidowe Ie[(i nowotworpyvego poddawani
Fentanylum podpoliczkowe, (blist.PVC/AIU/P 5909990643004 przeciwbdlowe - postacie do 102,6 122,69 122,69 $q opioidowej terapii ryczatt 32
100 mcg APVC) sto;owanla ppdtrzmeJaceJ, a u ktorych
podpoliczkowego istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskuteczno$¢ tych lekow
Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
Effentora, tabl, 4 tabl. 152.1,’ Opioidowe Ie[(i nowotworoyvego poddayvani
Fentanylum podpoliczkowe, | (blist.PVC/AIUP 5909990643028 przeciwbSlowe - postacie do 102,6 122,69 122,69 $3 opioidowe; tef‘?" N ryczatt 3,2
200 mcg AIPVC) stosowania p_odt_rzmeJaceJ, a u ktorycl
podpoliczkowego istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow
Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
Effentora, tabl, 4 tabl. 15.2.1,' Opioidowe Ieki nowotworpyvego poddayvani
Fentanylum podpoliczkowe, | (blistPVC/AIWP | 5909990643042 | Przeciwbdlowe -postaciedo |, ¢ 122,69 122,69 s3 opioidowej terapii ryczatt 3,2
400 mcg AIPVC) stosowania p_odt_rzmeJacej, a u ktérych
podpoliczkowego istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krotkotrwale dziatajacych
opioidow lub stwierdzono
nieskutecznos$¢ tych lekow
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Fentanylum

Effentora, tabl.
podpoliczkowe,
600 mcg

4 tabl.
(blist.PVC/Alu/P
AIPVC)

5909990643066

152.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania
podpoliczkowego

122,69

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskuteczno$¢ tych lekow

ryczatt

3,2

Fentanylum

Effentora, tabl.
podpoliczkowe,
800 mcg

4 tabl.
(blist.PVC/Alu/P
AIPVC)

5909990643080

152.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania
podpoliczkowego

122,69

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow

ryczatt

3.2

Fentanylum

Instanyl, aerozol
do nosa, roztwér,
0,05 mg/dawke

1,8 ml (10 daw.)

5909990699643

152.2, Opioidowe leki
przeciwbolowe - postacie do
stosowania donosowego

232,71

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowe;j terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidow lub stwierdzono
nieskutecznos$¢ tych lekow

ryczatt

6,34

Fentanylum

Instanyl, aerozol
do nosa, roztwoér,
0,1 mg/dawke

2,9 ml (20 daw.)

5909990699735

152.2, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania donosowego

102,6 122,69
102,6 122,69
205,71 235,85
419,04 467,27

465,43

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskuteczno$¢ tych lekow

ryczatt

5,04
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Fentanylum

Instanyl, aerozol
do nosa, roztwor,
0,2 mg/dawke

5 ml (40 daw.)

5909990699889

152.2, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania donosowego

846,72

931,2

930,85

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskuteczno$¢ tych lekow

ryczatt

3,55

Fentanylum

PecFent, aerozol
do nosa, roztwoér,
100 pg/dawke

1,55 ml (1
butelka)

5909990955503

152.2, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania donosowego

159,84

186,17

186,17

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowej terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidéw lub stwierdzono
nieskutecznos¢ tych lekow

ryczatt

3.2

Fentanylum

PecFent, aerozol
do nosa, roztwér,
400 pg/dawke

1,55 ml (1
butelka)

5909990955541

152.2, Opioidowe leki
przeciwbolowe - postacie do
stosowania donosowego

159,84

186,17

186,17

Bol przebijajgcy u dorostych
pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktérzy w
ramach leczenia
przewlektego bolu
nowotworowego poddawani
sg opioidowe;j terapii
podtrzymujacej, a u ktérych
istnieja udokumentowane
przeciwwskazania do
stosowania innych
krétkotrwale dziatajacych
opioidow lub stwierdzono
nieskutecznos$¢ tych lekow

ryczatt

3,2

Buprenorphinum

Bunondol, tabl.
podjezykowe, 0,2
mg

60 tabl. (fiol.)

5909990351718

152.3, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania podjezykowego

27,32

35,8

35,8

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

30%

10,74

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

Buprenorphinum

Bunondol, tabl.
podjezykowe, 0,4
mg

30 tabl. (fiol.)

5909990351817

152.3, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania podjezykowego

27,32

35,8

35,8

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

30%

10,74

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

Buprenorphinum

Transtec 35 pg/h,
system
transdermalny, 20

5 szt.

5909990966127

152.4, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do
stosowania przezskérnego

68,2

84,02

84,02

Nowotwory ztosliwe

bezptatny

We wszystkich
zarejestrowanych

ryczatt

3,2
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mg wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Transtec 52,5 152.4, Opioidowe leki We wezystkich
Buprenorphinum Hg/h, Sy 5 szt. 5909990966226 przeciwbdlowe - postacie do | 104,12 124,29 124,29 est h
transdermainy, 30 stosowania przezskornego rarejestrowany™h ryczatt 3.2
mg wskazaniach na dzien ’
wydania decyzji
Transtec 70 ug/h, o ) Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
_ system 152.4,’ Opioidowe IeI_<| We wszystkich
Buprenorphinum transdermalny, 40 5 szt. 5909990966325 prze0|wbollowe - post’aue do 140,49 164,65 164,65 zarejestrowanych vezalt 32
mg stosowania przezskoérnego wskazaniach na dzier y )
wydania decyzji
Neuralgia popdtpascowa
przewlekta; Nowotwory
Dolforin , system 152.4, Opioidowe leki ztodliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 25 5 szt. 5909990674961 przeciwbdlowe - postacie do 43,2 54,1 45,01 miejscowy zespot bolowy ryczatt 12,29
ug/h stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Dolforin , system 152.4, Opioidowe leki ztodliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 50 5 szt. 5909990674992 przeciwbdlowe - postacie do 75,6 92,38 90,02 miejscowy zespot bolowy ryczatt 5,56
ug/h stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Dolforin , system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 75 5 szt. 5909990675074 przeciwbolowe - postacie do 102,03 122,46 122,46 miejscowy zespot bélowy ryczatt 3,2
ug/h stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Dolforin , system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 5 szt. 5909990675081 przeciwbolowe - postacie do 126,37 150,2 150,2 miejscowy zespot bélowy ryczatt 3,2
100 pg/h stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popétpascowa
przewlekta, Nowotwory
Durogesic, system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe, Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 5 szt. 5909990053605 przeciwbdlowe - postacie do 21,6 28,27 22,51 miejscowy zespot bolowy ryczatt 8,96
12,5 pg/h stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspdtczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
przewlekta; Nowotwory
Durogesic, system 152.4, Opioidowe leki zto$liwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 25 5 szt. 5909990765416 przeciwbdlowe - postacie do 41,04 51,81 45,01 miejscowy zespot bélowy ryczatt 10
ug/h stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspdtczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/101




Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Neuralgia popdétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Durogesic, system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 50 5 szt. 5909990765515 przeciwbdlowe - postacie do 77,76 94,67 90,02 miejscowy zespot bolowy ryczatt 7,85
ug/h stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Durogesic, system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 75 5 szt. 5909990765614 przeciwbdlowe - postacie do 116,64 137,95 135,03 miejscowy zespot bolowy ryczatt 6,12
ug/h stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
przewlekta; Nowotwory
Durogesic, system 152.4, Opioidowe leki ztosliwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 5 szt. 5909990765713 przeciwbdlowe - postacie do 155,52 181,1 180,04 miejscowy zespot bolowy ryczatt 4,26
100 pg/h stosowania przezskornego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popétpascowa
przewlekta, Nowotwory
Fe”g ;\g(mloo, 152.4, Opioidowe leki Ziosliwe, Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny 5 szt. 5909990054695 przeciwbdlowe - postacie do 139,89 164,53 164,53 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
100 ua/h ! stosowania przezskornego typu | - odruchowa dystrofia
Hg. .
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
przewlekta, Nowotwory
Fe’;t)‘fs't\gﬁ 25, 152.4, Opioidowe leki Zosliwe, Wieloobjawowy
Fentanylum ¢ 5 szt. 5909990054589 przeciwbdlowe - postacie do 43,44 54,36 45,01 miejscowy zespot bolowy ryczatt 12,55
ransdermalny, 25 - p a
ug/h stosowania przezskoérnego typu I’— odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
rzewlekta, Nowotwor
Fenta MX 50, 152.4, Opioidowe leki z?oéliwe, Wieloobjawovzly
Fentanylum system 5 szt. 5909990054626 przeciwbdlowe - postacie do 81,04 98,15 90,02 miejscowy zespot bolowy ryczatt 11,33
transdermalny, 50 - P a
ug/h stosowania przezskoérnego typu I’— odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
rzewlekta, Nowotwor
Fenta MX 75, 152.4, Opioidowe leki z?oéliwe, Wieloobjawovzly
Fentanylum system 5 szt. 5909990054664 przeciwbdlowe - postacie do 104,8 125,4 125,4 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
transdermalny, 75 . . .
/h stosowania przezskérnego typu I’— odruchowa dystrofia
Hg wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
Fentanyl Actavis - . przlgwlek{al; Nowgtwory
100 pg/h, system 152.4, Opioidowe Ie[(l zl9§llwe; Wieloobjawowy
Fentanylum trans de}malny 5 szt. 5909990000098 przeciwbdlowe - postacie do 147,87 172,99 172,99 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
100 ua/h ! stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
Hg -
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
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Neuralgia popdétpascowa
. przewlekta; Nowotwory
';g”;g'/‘g ' ?ycstf‘e"r's 152.4, Opioidowe leki Zosliwe: Wieloobjawowy
Fentanylum transdenlnalny 25 5 szt. 5909990000036 przeciwbdlowe - postacie do 40,42 51,16 45,01 miejscowy zespot bolowy ryczatt 9,35
ugh ! stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
Fentanyl Actavis - ’ przlgwlektal; Nowgtwory
50 pg/h, system 152.4, Opioidowe IeI_<| zlpgllwe; Wieloobjawowy
Fentanylum transdenlnalny 50 5 szt. 5909990000050 przeciwbdlowe - postacie do 77,76 94,67 90,02 miejscowy zespot bolowy ryczatt 7,85
ugh ! stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdétpascowa
Fentanyl Actavis - . prz'e_‘wlek!al; Nowptwory
75 pg/h, system 152.4,’ Opioidowe Ie[(l zI9§I|we; W|eloopjawowy
Fentanylum trans derrynalny 75 5 szt. 5909990000081 przeciwbdlowe - postacie do 108,93 129,78 129,78 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
/h ! stosowania przezskornego typu | - odruchowa dystrofia
Ho wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popotpascowa
. przewlekta, Nowotwory
Ma;")fsetgnlqoo' 152.4, Opioidowe leki Zosliwe, Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny 5 sasz. 5909990043330 przeciwbdlowe - postacie do 149,04 174,23 174,23 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
100 pg/h ! stosowania przezskornego typu | - odruchowa dystrofia
wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
. przewlekta, Nowotwory
Ma;;ggn% z 152.4, Opioidowe leki Zosliwe, Wieloobjawowy
Fentanylum transdermalny, 12 5 sasz. 5909990043163 przeciwbdlowe - postacie do 21,6 28,27 22,51 miejscowy zespot bolowy ryczatt 8,96
/h ! stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
Ha wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
X rzewlekta, Nowotwor
Matrlffn 25, 152.4, Opioidowe leki z?oéliwe, Wieloobjawovzly
Fentanylum transdsgrsme;ny 25 5 sasz. 5909990043279 przeciwbdlowe - postacie do 43,2 54,1 45,01 miejscowy zespot bolowy ryczatt 12,29
/h ! stosowania przezskoérnego typu | - odruchowa dystrofia
Ha wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popotpascowa
X rzewlekta, Nowotwor
Matrlffn 50, 152.4, Opioidowe leki z?oéliwe, Wieloobjawovzly
Fentanylum transdsgrsme;ny 50 5 sasz. 5909990043385 przeciwbdlowe - postacie do 75,6 92,38 90,02 miejscowy zespot bolowy ryczatt 5,56
/h ’ stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
Hg wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Neuralgia popdtpascowa
. przewlekta, Nowotwory
Ma;trl;‘te;m75, 152.4, Opioidowe leki zto$liwe, Wieloobjawowy
Fentanylum trans dgrmalny 75 5 sasz. 5909990043224 przeciwbdlowe - postacie do 108 128,79 128,79 miejscowy zespot bolowy ryczatt 3,2
/h ’ stosowania przezskérnego typu | - odruchowa dystrofia
H9 wspotczulna oraz typu Il —
kauzalgia
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/101




Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

153.1, Opioidowe leki

We wszystkich
zarejestrowanych

Tramal, czopki przeciwbdlowe - tramadol - k iach dzien 30% 2,28
Tramadolum : ' 5 czop. 5909990253715 ; ' 5,16 7,6 7,6 wskazaniach na dzien
100 mg postacie do podawania wydania decyzji
doodbytniczego Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
We wszystkich
Poltram 100, 153.2, Opioidowe leki zarejestrowanych 30% 266
2 : - _ _ . P (] )
Tramadolum roztwdr do 5amp.a2 ml 5909990968916 przeciwbolowe - tramadol 6,08 8,87 8,87 wskazaniach na dzien
wstrzykiwan, 50 postacie do podawania wydania decyzji
mg/ mi pozajelitowego Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
We wszystkich
Poltram 50, 153.2, Opioidowe leki zarejestrowanych 30% 26
. . . B _ N . (] ,
Tramadolum roztwor do 5amp.alml 5909990968817 przeciwbGlowe - tramadol 417 57 4,43 wskazaniach na dzien
wstrzykiwan, 50 postacie do podawania wydania decyzji
mg/ mi pozajelitowego Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,27
- . We wszystkich
Tramal, roztwér do rzle?:?wzb é?o?zlvc;ciot‘:;?r:zzlol _ zare]estrowanych , 30% 2,6
Tramadolum wstrzykiwan, 50 5amp.alml 5909990253814 P A X 4,17 5,7 4,43 wskazaniach na dzien
mg/ml postacie _do_ podawania wydania decyzji
pozajelitowego Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,27
o ) We wszystkich
Tramal, roztwér do rzlesc?wzb é?o?/lvcgciot‘p;:zglol R zarejestrowanych . 30% 2,66
Tramadolum wstrzykiwan, 50 5amp.a2ml 5909990253821 P : . 6,08 8,87 8,87 wskazaniach na dzier
mg/ml postacie QQ podawania wydania decyziji
pozajelitowego Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Adamon SR 100, 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
kaps. o 50 kaps. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zare]estrowanych X 30% 17,2
Tramadolum przediuzonym blistog Fio' sot) 5909990936137 postacie do podawania 35,86 45,19 39,98 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 100 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,21
Adamon SR 150, 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
kaps. o 50 kaps. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zare]es_trowanych i 30% 23,34
Tramadolum przedtuzonym blist.0o rio s7t) 5909990936236 postacie do podawania 52,97 65,33 59,98 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 150 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory zto$liwe bezptatny 5,35
Adamon SR 200, 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
kaps. o 50 kaps. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zareje§trowanych X 30% 26,83
Tramadolum przedtuzonym blist o 20 s7t) 5909990936335 postacie do podawania 67,99 82,81 79,97 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,84
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Adar;;)nsss 50, T przeciwbolowe - tramadol - zare]es_trowanych ) 30% 10,49
Tramadolum ps. Y kaps. 5909990936038 postacie do podawania 18,74 24,48 19,99 wskazaniach na dzien
przedtuzonym blist.po 10 szt.) d tak taci wydania decyzji
uwalnianiu, 50 mg oustnego - state postacie =
! farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 4,49
Noax Uno. - tabl. o 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
rzedluzé)n m przeciwbolowe - tramadol - zarejes_trowanych . 30% 1017
Tramadolum u‘\)/valnianiu 33/00 10 tabl. 5909990570799 postacie do podawania 20,48 26,96 23,99 wskazanle_ich na d;len
o doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,97
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Noax Uno , tabl. o

153.3, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - tramadol -

We wszystkich
zarejestrowanych

30%

24,87

przedtuzonym 30 tabl. (3 f ) wskazaniach na dzien
Tramadolum uwalnianiu, 300 blist.po 10 szt.) 5909990570812 dc?t?ssfr?glg?)qos'i)a?giﬁzggie 61,43 75,25 .97 wydania decyzji
mo farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,28
Noax Uno . tabl. o 153.3, Opioidowe leki we Wf»zystklchh
przediuzonym 30 tabl. 3 przeciwbblowe - tramadol - Rl 30% 8,95
Tramadolum uwalnianiu. 100 blist 0o 10 s7t) 5909990571086 postacie do podawania 19,33 25,74 23,99 ws az;nlgcdna zien
m ' P ’ doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,75
Noax Uno . tabl. o 153.3, Opioidowe leki we szystklchh
przedluzbnyrﬁ przemwb_olowe -tramad_ol - zkare]es_ for:Na“)(/jC_ . 30% 7,69
Tramadolum uwalnianiu. 200 10 tabl. 5909990571314 postacie do podawania 14,04 18,88 15,99 ws az:nle_zcdna zlen
ma doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,89
Noax Uno , tabl. o 153.3, ’Opioidowe leki z;/:l;gfrzoﬁg(r:CZh
przediuzonym 30 tabl. (3 przeciwbolowe - tramadol - o ach o e 30% 14,6
Tramadolum uwalnianiu. 200 blist.no 10 s7t) 5909990571338 postacie do podawania 37,8 48,19 47,98 wskazaniach na dzie
m ' P ’ doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,21
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Og?:;g,tggh;ﬁ" ) przeciwbélowe - tramadol - szkeelar e;?;’gf:"’:;?heﬁ 30% 2,66
Tramadolum uwalnianiu. 100 10 tabl. (blist.) 5909990634354 postacie do podawania 5,56 8,26 8 w Zd 18 p 2l
ma doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,26
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Tramadolum uwalnianiu. 100 blist.po 10 s7t) 5909990634378 postacie do podawania 17,17 23,45 23,45 ws az;nlgcdna zien
m ' ' ) doustnego - state postacie wyadania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
o preeduzomm | sotabl. 5 przeciwbolowe - tramadol - ANy e 30% 11,26
Tramadolum uvsalnianiu 1360 blist.po 10 s7t) 5909990634392 postacie do podawania 28,62 37,52 37,52 ws azjnle_zcdna Zien
mg ' ’ ’ doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Oorat:;igzﬂll;ghtﬁ)l. przeciwbdlowe - tramadol - Zkarele$1r0r\]'Van>;Ch . 30% 4,64
Tramadolum i T8 10 tabl. (blist.) 5909990634231 postacie do podawania 9,18 13,04 12 wokazaniach na dzief
mg ' doustnego - state postacie wyadania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,04
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Ooratsen:”iightﬁl. 30 tabl. (3 przeciwbolowe - tramadol - Zkare]es_tror:lvan):jch . 30% 107
Tramadolum u\zalnianiu 1)1(50 blist.po 10 s7t) 5909990634255 postacie do podawania 27,32 35,67 35,67 ws azjn'?cd”a zien
mg ' ' ’ doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ziosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Ooratsg:ml;ghtatgl. 50 tabl. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zkare]es_tror\]/vanych . 30% 17,18
Tramadolum uv‘\J/aInianiu 1y50 blist.po 10 s7t) 5909990634279 postacie do podawania 45,36 57,27 57,27 ws az;nle_!cdna dzien
mg ' ' ’ doustnego - state postacie wyadania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezplatny 0
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Oratram 200, tabl.

153.3, Opioidowe leki

We wszystkich
zarejestrowanych

o przedhuzonym ) przeciwb_élowe - tramad_ol - . ch na dzier 30% 4,83
Tramadolum uwalniani. 200 10 tabl. (blist.) 5909990634293 postacie do podawania 11,34 16,02 15,99 ws az;nle_zcdna zlen
mg ' doustnego - state postacie wydania decyzjl
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,03
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Ooraptsguitz)ghﬁll 30 tabl. (3 przeciwbblowe - tramadol - Zkare'es-'tror\,m ani'fh ; 30% 13,25
Tramadolum Uwalniani. 200 blist.po 10 szt) 5909990634316 postacie do podawania 34,02 44,18 44,18 ws azjn'?cd”a zlen
mg ' . . doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Oratran"(lﬂZQO, tabl. przeciwbc')IoF\)Ne - tramadol - zarejestrowanych 30% 21,08
Tramadolum N prfe. ”.Zo%rg 50 tabl. 5909990634330 postacie do podawania 56,16 70,28 70,28 wskazaniach na dzien
uwa mfnn'u’ doustnego - state postacie wydania decyzji
9 farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki Z;Arl;evgrzoﬁg(r:;l;h
przeciwbdlowe - tramadol - > L, 30% 4,02
Tramadolum Poltram, kaps., 50 | 5, kaps. (blist.) 5909990968718 postacie do podawania 6,84 9,62 8 wskazaniach na dzien
mg doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,62
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
100, tabl. o przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 3,08
Tramadolum przedtuzonym 10 tabl. 5909990967612 postacie do podawania 5,95 8,68 8 wskazaniach na dzier
uwalnianiu, 100 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,68
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
100, tabl. 0 przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 72
T . 30 tabl. (3 f : wskazaniach na dzien '
ramadolum przediuzonym blist.po 10 szt 5909990967629 postacie do podawania 17,68 23,99 23,99 ° ‘
uwalnianiu, 100 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
100, tabl. o 50 tabl. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zkarejes_tror\:vam&ch . 30% 14,52
Tramadolum przedtuzonym blist 0o 10 szt) 5909990967636 postacie do podawania 33,33 42,51 39,98 Wwskazaniach na dzien
uwalnianiu, 100 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory zto$liwe bezptatny 2,53
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We_ wszystkich
150, tabl. 0 przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 5,64
Tramadolum przediuzonym 10 tabl. (blist.) 5909990967711 postacie do podawania 10,11 14,04 12 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 150 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,04
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
150, tabl. o przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 11,28
; 30 tabl. (3 : . wskazaniach na dzien '
Tramadolum przedtuzonym blist.po 10 szt.) 5909990967728 postacie do podawania 28,07 36,47 35,99 % -
uwalnianiu, 150 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,48
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
150, tabl. o 50 tabl. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zkare]es_tror\]/van%ch . 30% 23,83
Tramadolum przedtuzonym blist po 10 s7t) 5909990967735 postacie do podawania 53,43 65,82 59,98 wskazaniach na azien
uwalnianiu, 150 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,84
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Poltram Retard

153.3, Opioidowe leki

We wszystkich

200, tabl. o przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 6,09
Tramadolum przedtuzonym 10 tabl. (blist.) 5909990967810 postacie do podawania 12,53 17,28 15,99 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,29
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
200, tabl. o 30 tabl. (3 przeciwbolowe - tramadol - zkarejegtror\]/van%ch . 30% 13,57
Tramadolum przediuzonym blist po 10 szt) 5909990967827 postacie do podawania 35 45,22 45,22 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Poltram Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
200, tabl. o 50 tabl. (5 przeciwbdlowe - tramadol - zkare]es_tror:/van)(/jch . 30% 22.42
Tramadolum przedtuzonym blist po 10 s7t) 5909990967834 postacie do podawania 60,36 74,72 74,72 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Tramadol 20 kaps. (2 przeciwbolowe - tramadol - zkare]estror:/van%ch . 30% 5,36
Tramadolum SYNTEZA, kaps. blist.6 10 2t) 5909990294619 postacie do podawania 8,1 10,96 8 wskazaniach na dzien
twarde, 50 mg stpo 10 szt. doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,96
153.3, Opioidowe leki Z;’:’;e"ﬁéﬁgﬂ%h
przeciwbdlowe - tramadol - > 1 30% 4,03
Tramadolum “T,Ja";a"skg‘ps' bl'2? ka‘iso' (2t 5909990253616 postacie do podawania 6,85 9,63 8 wskazaniach na dzief
arde, 50 mg ist.po 10 szt) doustnego - state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,63
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
100, tabl. 0 przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 3,09
Tramadolum przediuzonym 10 tabl. (blist.) 5909990786213 postacie do podawania 5,96 8,69 8 wskazanlgch na d;len
uwalnianiu, 100 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,69
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
100, tabl. o 30 tabl. (3 przeciwbdlowe - tramadol - zkarejes_tror\:vam&ch . 30% 7.21
Tramadolum przedtuzonym blist 0o 10 szt) 5909990786220 postacie do podawania 17,69 24 23,99 Wwskazaniach na dzien
uwalnianiu, 100 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory zto$liwe bezptatny 0,01
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We_ wszystkich
100, tabl. 0 przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 14,53
. 50 tabl. (5 f : wskazaniach na dzien ’
Tramadolum przedtuzonym blist.po 10 szt 5909990786237 postacie do podawania 33,34 42,52 39,98 ° -
uwalnianiu, 100 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,54
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
150, tabl. o przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 5,65
Tramadolum przedtuzonym 10 tabl. (blist.) 5909990786312 postacie do podawania 10,12 14,05 12 wskazaniach na dzier
uwalnianiu, 150 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,05
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
150, tabl. o 30 tabl. (3 przeciwbdlowe - tramadol - zkare]es_tror\]/van%ch . 30% 11,29
Tramadolum przedtuzonym blist po 10 s7t) 5909990786329 postacie do podawania 28,08 36,48 35,99 wskazaniach na azien
uwalnianiu, 150 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,49
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Tramal Retard

153.3, Opioidowe leki

We wszystkich
zarejestrowanych

150, tabl. o 50 tabl. (5 przeciwbdlowe - tramadol - . ch na dzier 30% 23,84
Tramadolum przedtuzonym blist.no 10 s7t) 5909990786336 postacie do podawania 53,44 65,83 59,98 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 150 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,85
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
200, tabl. o przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 6,1
Tramadolum przedtuzonym 10 tabl. (blist.) 5909990786411 postacie do podawania 12,54 17,29 15,99 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 1,3
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
200, tabl. o 30 tabl. (3 przeciwbdlowe - tramadol - zkare]e§tror¥van)éch i 30% 13,57
Tramadolum przedtuzonym blist 6 10 szt) 5909990786428 postacie do podawania 35,01 45,23 45,23 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 P . doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
Tramal Retard 153.3, Opioidowe leki We wszystkich
200, tabl. o 50 tabl. (5 przeciwbolowe - tramadol - zkare]estror:/van%ch . 30% 22.42
Tramadolum przediuzonym blist 0o 10 szt) 5909990786435 postacie do podawania 60,37 74,74 74,74 wskazaniach na dzien
uwalnianiu, 200 P : doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Trir:lil_ lljg\t,ar.dOSO, przeciwbolowe - tramadol - szke;e;‘q_‘;g‘j"’:?écheﬁ 30% 1,82
Tramadolum przediuzonym 10 tabl. 5909990780303 postacie do podawania 3,18 4,62 4 w Zd 18 p 2l
dziataniu, 50 mg doustnego - state postacie wydania decyzji
’ farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,62
. ; We wszystkich
Tramal Retard 50, 153'3‘ ’Op|0|dowe leki zar;es?royv?/an;ch
tabl. powl. o przemwb_olowe - tramaqol - K iach na deier 30% 4,19
Tramadolum . 30 tabl. 5909990780334 postacie do podawania 8,75 12,59 12 Wwskazaniach na dzien
przedtuzonym doustnego - state postacie wydania decyzji
dziataniu, 50 mg o
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,59
153.3, Opioidowe leki We wszystkich
Tratr:;I Rpg\tardoSO, przeciwbolowe - tramadol - szke:are;s';rgr:lvggzcheh 30% 6,09
Tramadolum prze&luzoﬁym 50 tabl. 5909990780341 postacie do podawania 14,58 20,08 19,99 w Zd 18 p 2l
dziataniu, 50 mg doustnego - state postacie wydania decyzji
’ farmaceutyczne Nowotwory zto$liwe bezptatny 0,09
Tramundin, tabl. 153.3, Opioidowe leki We_ wszystkich
powl. 0 przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 13.64
Tramadolum przediuzonym 30 tabl. 5909990947416 postacie do podawania 23,76 30,43 23,99 wskazaniach na dzief '
uwalnianiu, 100 doustnego - state postacie wydania decyzji
mg farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 6,44
153.4, Opioidowe leki We wszystkich
Poltram, krople przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 5,65
Tramadolum doustne, roztwar, 10 ml 5909990969012 postacie do podawania 8,37 11,53 8,4 wskazaniach na dzier
100 mg/ ml doustnego - ptynne postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,13
153.4, Opioidowe leki We wszystkich
Poltram, krople przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 24,19
Tramadolum doustne, roztwar, 96 ml 5909990969029 postacie do podawania 65,28 80,62 80,62 wskazaniach na dzien
100 mg/ ml doustnego - ptynne postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
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Tramadol 153.4, Opioidowe leki We WnyStk'Chh
SYNTEZA. krople przeciwbolowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 7,51
Tramadolum » Krop 10 ml 5909990294718 postacie do podawania 10,11 13,39 8,4 wskazaniach na dzien
doustne, 100 doustnedo - ot taci wydania decyzji
mg/mi go - plynne postacie /2
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 4,99
153.4, Opioidowe leki We wszystkich
Tramal, krople przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 5,66
Tramadolum doustne, 100 10 ml 5909990253913 postacie do podawania 8,38 11,54 8,4 wskazaniach na dzien
mg/ml doustnego - plynne postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,14
153.4, Opioidowe leki We wszystkich
Tramal, krople przeciwbdlowe - tramadol - zarejestrowanych 30% 24,2
Tramadolum doustne, 100 96 ml 5909990253920 postacie do podawania 65,29 80,63 80,62 wskazaniach na dzien
mg/ml doustnego - plynne postacie wydania decyzji
farmaceutyczne Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,01

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — leki przeciwpadaczkowe

INEVATEW O (]
dawka leku,
srodka

spozywczego
specjalnego

Kod EAN lub inny
kod odpowiadajacy

Urzedowa
Grupa limitowa cena

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena
detaliczna

Zawartos¢
opakowania

Substancja

Zakres wskazan objetych
refundacja

Wysokos¢ doptaty

czynna swiadczeniobiorcy

przeznaczenia
zywieniowego albo
wyrobu
medycznego

kodowi EAN zbytu

159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu Amizepin. tabl. . 200 50 tabl. (5 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezptatny 402
p pin. o blist.po 10 5909990043910 stosowania doustnego - 10,8 14,46 10,44 We wszystkich
m mg h . ’
szt.) karbamazepina - state zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 7,22
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu Finlepsin. tabl. . 200 50 tabl. (5 przeciwpadaczkowe do 13,98 uposledzenia umystowe bezptatny 354
m p P m o blist.po 10 5909991014117 stosowania doustnego - 10,35 10,44 We wszystkich
9 szt.) karbamazepina - state 13,98 zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 6,74
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
’ " 159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu r;?;gsgbzlog 50 tabl. (5 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezptatny 354
m P 76 dlijzon. m blist.po 10 5909991030315 stosowania doustnego - 10,35 13,98 10,44 We wszystkich
przedtt Y szt.) karbamazepina - state zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 6,74
uwalnianiu, 200 mg . - B "
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
! . 159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu r;?;?gslgtﬁog 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezplatny 348
p P blist.po 10 5909991014216 stosowania doustnego - 11,8 16,01 12,53
m przedtuzonym szt.) karbamazepina - state Padaczka ryczatt 6,68
uwalnianiu, 400 mg postacie farmaceutyczne
Carbamazepinu Finlepsin 400 5(_) tabl. (5 5009991014223 _159.1. Leki 20,43 26,51 20,89 Cho’roby psychlczne lub bezplatny 562
m retard, tabl. o blist.po 10 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe
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przedtuzonym szt.) stosowania doustnego -
uwalnianiu, 400 mg karbamazepina - state Padaczka ryczatt 8,82
postacie farmaceutyczne
159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazeninu Ne;orgt(t)gbr;e t(‘;’"d 50 tabl. (5 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezptatny 207
m P rzedluioﬁ m blist.po 10 5909990244515 stosowania doustnego - 12,96 17,74 15,67 We wszystkich
uwzlnianiu 38/0 m szt.) karbamazepina - state zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 5,27
' 9 postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu Ne;orgtcngrle tgrd 50 tabl. (5 przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezptatny 0
m p rzedluzoﬁ m blist.po 10 5909990244614 stosowania doustnego - 23,65 31,33 31,33
uer)lInianiu 6310 m szt.) karbamazepina - state Padaczka ryczatt 3,2
' 9 postacie farmaceutyczne
159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazeninu Tegrett;)kl)lCCF)Q 200, przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezplatny 528
m p zmodyfikéwan m 50 tabl. 5909990120215 stosowania doustnego - 11,99 15,72 10,44 We wszystkich
uwalnianiu 200ym karbamazepina - state zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 8,48
' 9 postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
159.1, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazepinu Tegrett:kl)lcs 400, przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezptatny 383
m p zmodyfikéwanym 30 tabl. 5909990120116 stosowania doustnego - 12,12 16,36 12,53
2 karbamazepina - state Padaczka ryczatt 7,03
uwalnianiu, 400 mg postacie farmaceutyczne
_159.1, Leki Cho’roby psychlczne lub bezptatny 371
Carbamazepinu Timonil 150 retard przeuwpz?ldaczkowe do uposledzenia umystowe
m tabl. , 150 mg ’ 50 tabl. 5909990751013 stosowania doustnego - 8,64 11,54 7,83 We wszystkich
o karbamazepina - state zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 6,91
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
'1595‘ Lekkl d Cho’r:)bdy psychlczn;e lub bezptatny 231
Carbamazepinu Timonil 300 retard przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe
m tabl. 300 m ! 50 tabl. 5909990751211 stosowania doustnego - 13,18 17,98 15,67
o 9 karbamazepina - state Padaczka ryczatt 5,51
postacie farmaceutyczne
Carbamazeninu Timonil 600 retard przeci\}v?)&;c}ééfkktlwe do Egc?étlc&)alg/zéﬁi)g;tﬁzyrgouz bezptatny 0,66
m P tabl. 600 m ! 50 tabl. 5909990751310 stosowania doustnego - 24,27 31,99 31,33
o 9 karbamazepina - state Padaczka ryczatt 3,86
postacie farmaceutyczne
_159 2, Leki Cho’roby psychlczne lub bezplatny 112
Carbamazepinu Tegretol , zawiesina przeuwpf_:\daczkowe do uposledzenia umystowe
m doustnay 20 ma/ml 100 ml 5909990341917 stosowania doustnego - 6,83 9,74 8,62 We wszystkich
’ 9 karbamazepina - ptynne zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 4,32
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
159 2, Leki Choroby psychiczne lub
Carbamazeninu Tegretol . zawiesina przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe bezplatny 0
m p dogustnay 20 ma/ml 250 ml 5909990341924 stosowania doustnego - 15,76 21,55 21,55 We wszystkich
’ 9 karbamazepina - ptynne zarejestrowanych wskazaniach ryczatt 3,2
postacie farmaceutyczne na dzien wydania decyzji
161.1, Leki Cho’roby psychlczne lub bezptatny 0
przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe
Acidum Convulex . kaps 100 kaps. (10 stosowania doustnego -
valproicum miekkie 5’00::] ) blist.po 10 5909990023813 kwas walproinowy i jego 35,87 46,1 46,1
p ¢ ’ 9 szt.) sole - postacie Padaczka ryczatt 3,56
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
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Acidum
valproicum

Convulex 150, kaps.

miekkie, 150 mg

100 kaps.

5909990244317

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

14,52

19,12

14,09

Choroby psychiczne lub
upos$ledzenia umystowe

bezptatny

5,03

Padaczka

ryczatt

8,23

Acidum
valproicum

Convulex 300, kaps.

miekkie, 300 mg

100 kaps.

5909990244416

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

21,06

28,17

28,17

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

bezptatny

ryczatt

3,2

Magnesii
valproas

Dipromal, tabl.
powl., 200 mg

40 tabl.

5909990167111

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

12,83

7,51

Padaczka

ryczatt

8,52

Natrii valproas

Convulex , syrop,
50 ml

100 ml

5909990023912

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

4,69

Padaczka

ryczatt

Natrii valproas

Depakine , syrop,
288,2 mg/5ml

150 ml

5909990307418

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

12,84

16,04

Padaczka

ryczatt

11,12

Natrii valproas

Orfiril 150, tabl. ,
150 mg

50 tabl.

5909990414116

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

10,29

13,08

7,04

Padaczka

ryczatt

9,24

Natrii valproas

Orfiril 300, tabl. ,
300 mg

50 tabl.

5909990414314

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

14,06

18,64

14,09

Padaczka

ryczatt

7,75

Natrii valproas

Orfiril 600, tabl. ,
600 mg

50 tabl.

5909990414512

161.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

23,64

28,17

Padaczka

ryczatt

5,93
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161.1, Leki
Orfril oztwor Sosowania doustnego -
" doustny , roztwér : g
Natrii valproas doustny . 300 250 ml 5909990414215 kwas walproinowy i jego 21,44 26,47 14,09 Padaczka ryczatt 15,58
Y sole - postacie
mg/5ml
farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu
161 2, Leki Choroby psychiczne lub bezplatn 3
Depakine Chrono przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe pratny
Acidum 300, tabl. powl. o stosowania doustnego -
valproicum + przedtuzonym 30 tabl. (blist.) 5909990694327 kwas walproinowy i jego 12,96 17,5 14,5
Natrii valproas uwalnianiu, 200+87 sole - postacie Padaczka ryczatt 6,2
mg farmaceutyczne o
przediuzonym uwalnianiu
161 2, Leki Choroby psychiczne lub bezolatn 0
Depakine Chrono przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe pratny
Acidum 500, tabl. powl. o 30 tabl. (3 stosowania doustnego -
valproicum + przedtuzonym blist.po 10 5909990694426 kwas walproinowy i jego 17,82 24,17 24,17
Natrii valproas uwalnianiu, szt.) sole - postacie Padaczka ryczatt 3,2
333+145 mg farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
Depakine .1615‘ Lekk' d Cho’r:)bdy psych|czn<'e lub bezptatny 2,01
) Chronosphere 100, przeciwpa ZCZ owe do uposledzenia umystowe
Ac@um granulat o 30 sasz.po stosowania doustnego -
valproicum + . 5909990425693 kwas walproinowy i jego 5,02 6,84 4,83
- przedtuzonym 303 mg f
Natrii valproas uwalnianiu sole - postacie Padaczka ryczatt 521
! farmaceutyczne o
66,66+29,03 mg przedtuzonym uwalnianiu
Depakine .1615' Lekkl d Cho’r:)lzjy psychlczn;—:‘ lub bezptatny 4,58
) Chronosphere przeciwpadaczkowe do uposledzenia umystowe
Ac@um 1000, granulat o 30 sasz.po stosowania c_ioustng_go -
valproicum + . 5909990425754 kwas walproinowy i jego 42,23 52,92 48,34
- przedtuzonym 3030 mg A
Natrii valproas uwalnianiu sole - postacie Padaczka ryczatt 7,78
666,60+290,27 mg farm_aceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
. 161 2, Leki Choroby psychiczne lub
Chror?oes%ilg?: 250 przeciwpadaczkowe do upos$ledzenia umystowe bezptatny 4,55
Acidum ' stosowania doustnego -
valproicum + granu!at 0 80 sasz.po 5909990425709 kwas walproinowy i jego 12,56 16,64 12,09
" przedtuzonym 758 mg .
Natrii valproas uwalnianiu sole - postacie Padaczka ryczatt 7,75
166,76+72,61 mg farm_aceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
Depakine 1612, Leki Cho’roby psychlczne lub bezptatny 3.49
) Chronosphere 500 ;)trzeC|wp§dzczktzwe do upos$ledzenia umystowe
Acidum ’ stosowania doustnego -
valproicum + granu!at 0 80 sasz.po 5909990425730 kwas walproinowy i jego 21,11 27,66 24,17
- przedtuzonym 1515 mg .
Natrii valproas uwalnianiu sole - postacie Padaczka ryczatt 6,69
333,30+145,14 mg farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
Depakine 1612, Leki Cho’roby psychlczne lub bezptatny 406
) Chronosphere 750, przemwpgdaczkowe do uposledzenia umystowe
Acn_Jum granulat o 30 sasz.po stosowania t_loustn_e_go -
valproicum + . 5909990425747 kwas walproinowy i jego 31,67 40,32 36,26
- przedtuzonym 2273 mg f
Natrii valproas uwalnianiu sole - postacie Padaczka ryczatt 7,26
500,06+217,75 mg farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu
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Acidum
valproicum +
Natrii valproas

ValproLEK 300,
tabl. powl. o
przedtuzonym
uwalnianiu,
0,2+0,087 g

30 tabl. (3
blist.po 10
szt.)

5909990619658

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przediuzonym uwalnianiu

14,07

14,07

Choroby psychiczne lub
upos$ledzenia umystowe

bezptatny

Padaczka

ryczatt

3,2

Acidum
valproicum +
Natrii valproas

ValproLEK 500,
tabl. powl. o
przedtuzonym
uwalnianiu,
0,333+0,145 g

30 tabl. (3
blist.po 10
szt.)

5909990619672

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przediuzonym uwalnianiu

16,63

22,9

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

bezptatny

Padaczka

ryczatt

3,2

Natrii valproas

Absenor, tabl. o
przedtuzonym

uwalnianiu, 500 mg

100 tabl.

5909990042364

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

56,16

70,33

70,33

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

bezptatny

Padaczka

ryczatt

3,56

Natrii valproas

Absenor, tabl. o
przedtuzonym

uwalnianiu, 300 mg

100 tabl.

5909990042371

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

32,4

42,51

42,51

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

bezptatny

Padaczka

ryczatt

3,2

Natrii valproas

Orfiril 300 retard,

tabl. retard, 300 mg

50 tabl.

5909990414413

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

25,1

31,89

24,17

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

bezptatny

7,72

Padaczka

ryczatt

10,92

Natrii valproas

Orfiril long 1000,

minisaszetki, 1000

mg

50 minisasz.

5909990987719

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

59,08

73,41

73,41

Padaczka

ryczatt

3,56

Natrii valproas

Ofrfiril long 150,
kaps., 150 mg

50 kaps.

5909990987412

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

12,53

16,62

12,09

Padaczka

ryczatt

7,73

Natrii valproas

Ofrfiril long 300,
kaps., 300 mg

50 kaps.

5909990987511

161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego

sole - postacie
farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

25,1

31,89

24,17

Padaczka

ryczatt

10,92
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161 2, Leki
przeciwpadaczkowe do
Ofrfiril long 500, stosowania doustnego -
Natrii valproas minisaszetki, 500 50 minisasz. 5909990987610 kwas walproinowy i jego 35,1 44,43 40,28 Padaczka ryczatt 7,35
mg sole - postacie
farmaceutyczne o
przediuzonym uwalnianiu
163.1, Leki
Epitrigine 100 Mg 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie,
Lamotriginum ! blist.po 10 5909990334766 stosowania doustnego - 24,84 31,91 28,72 Choroba afektywna ryczatt 6,39
tabl. powl., 100 mg . . :
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
Epitrigine 25 Mg 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie,
Lamotriginum ' blist.po 10 5909990334742 stosowania doustnego - 6,21 8,62 7,18 Choroba afektywna ryczatt 4,64
tabl. powl., 25 mg . . :
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
B Epitrigine 50 Mg 3(_) tabl. (3 przeciwpe_adaczkowe do Padaczka oporna na leczenie,
Lamotriginum ' blist.po 10 5909990334759 stosowania doustnego - 12,42 16,72 14,36 Choroba afektywna ryczatt 5,56
tabl. powl., 50 mg . . :
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
Lamilept, tabl. , 100 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum r’ng o blist.po 10 5909990038480 stosowania doustnego - 19,44 26,19 26,19 Padaczka; Choroba afektywna ryczatt 3,2
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
Lamilept, tabl. , 50 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum n’wg o blist.po 10 5909990038565 stosowania doustnego - 9,72 13,86 13,86 Padaczka; Choroba afektywna ryczatt 3,2
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
B Lamilept, tabl. , 25 3(_) tabl. (3 przeciwpf_:ldaczkowe do Padaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum rﬁg o blist.po 10 5909990038701 stosowania doustnego - 4,85 7,18 7,18 Padaczka; Choroba afektywna ryczatt 3,2
szt.) lamotrygina - state postacie dwubiegunowa
farmaceutyczne
163.1, Leki
B Lamitrin. tabl. . 50 3(_) tabl. (3 przeciwpf_:ldaczkowe do Choroba afektywna
Lamotriginum ryng o blist.po 10 5909990346219 stosowania doustnego - 22,68 27,6 14,36 dwubiegunowa, Padaczka ryczatt 16,44
szt.) lamotrygina - state postacie oporna na leczenie; Padaczka
farmaceutyczne
163.1, Leki
Lamitrin. tabl. . 100 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Choroba afektywna
Lamotriginum Ymg o blist.po 10 5909990346318 stosowania doustnego - 25,92 33,06 28,72 dwubiegunowa, Padaczka ryczatt 7,54
szt.) lamotrygina - state postacie oporna na leczenie; Padaczka
farmaceutyczne
163.1, Leki
Lamitrin. tabl. . 100 60 tabl. (6 przeciwpadaczkowe do Choroba afektywna
Lamotriginum }ng o blist.po 10 5909990346325 stosowania doustnego - 52,92 64,71 57,44 dwubiegunowa, Padaczka ryczatt 10,47
szt.) lamotrygina - state postacie oporna na leczenie; Padaczka
farmaceutyczne
. Lamitrin, tabl. , 25 30 tabl. (3 przeci\}v?)?;dlf;chzekktlwe do Choroba afektywna
Lamotriginum r’ng o blist.po 10 5909990354818 stosowania doustnego - 12,96 15,78 7,18 dwubiegunowa, Padaczka ryczatt 11,8
szt.) ) . oporna na leczenie; Padaczka
lamotrygina - state postacie
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farmaceutyczne

Lamotriginum

Lamotrix, tabl., 100
mg

90 tabl.

5909990961092

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

77,76

93,09

86,16

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

10,13

Lamotriginum

Lamotrix, tabl. , 25
mg

30 tabl.

5909991006419

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

11,16

7,18

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

Lamotriginum

Lamotrix, tabl. , 50
mg

30 tabl.

5909991006518

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

17,98

22,61

14,31

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

Lamotriginum

Lamotrix, tabl. , 100
mg

30 tabl.

5909991006617

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

25,92

33,06

28,72

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

7,54

Lamotriginum

Plexxo 100, tabl. ,
100 mg

30 tabl.

5909990972616

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

29,75

37,12

28,72

Padaczka oporna na leczenie

ryczatt

Lamotriginum

Plexxo 25, tabl. , 25
mg

30 tabl.

5909990972418

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

17,28

20,36

7,18

Padaczka oporna na leczenie

ryczatt

16,38

Lamotriginum

Plexxo 50, tabl. , 50
mg

30 tabl.

5909990972517

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

21,6

26,45

14,36

Padaczka oporna na leczenie

ryczatt

15,29

Lamotriginum

Symla 100, tabl. ,
100 mg

30 tabl.

5909990045303

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

23,89

28,72

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

5,38

Lamotriginum

Symla 25, tabl. , 25
mg

30 tabl.

5909990045280

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

6,1

8,51

7,18

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

4,53

Lamotriginum

Symla 50, tabl. , 50
mg

30 tabl.

5909990045266

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

12,31

14,36

Padaczka oporna na leczenie;
Choroba afektywna
dwubiegunowa

ryczatt

5,44

Lamotriginum

Trogine, tabl. , 25
mg

30 tabl. (3
blist.po 10
szt.)

5909990079292

163.1, Leki
przeciwpadaczkowe do
stosowania doustnego -

lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

6,21

8,62

7,18

Padaczka oporna na leczenie

ryczatt

4,64
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163.1, Leki
Trogine, tabl. , 50 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum r‘ng o blist.po 10 5909990079339 stosowania doustnego - 12,42 16,72 14,36 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,56
szt.) lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne
163.1, Leki
Trogine , tabl. , 100 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum m o 30 tabl. 5909990079438 stosowania doustnego - 23,89 30,9 28,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,38
9 lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne
163.1, Leki
Trogine, tabl. , 200 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum ’mg o blist.po 10 5909990079483 stosowania doustnego - 54,62 66,51 57,44 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 12,27
szt.) lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne
Epitrigine 100 Mg, 163 2, Leki
tabl. do 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum sporzadzania blist.po 10 5909990334940 stosowania doustnego - 24,84 32,61 31,46 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,35
zawiesiny doustnej, szt.) lamotrygina - ptynne
100 mg postacie farmaceutyczne
Epitrigine 25 Mg, 163 2, Leki
tabl. do 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum sporzadzania blist.po 10 5909990334933 stosowania doustnego - 6,21 8,97 7,87 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,3
zawiesiny doustnej, szt.) lamotrygina - ptynne
25 mg postacie farmaceutyczne
Epitrigine 50 Mg, 163 2, Leki
tabl. do 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do
Lamotriginum sporzadzania blist.po 10 5909990334957 stosowania doustnego - 12,42 17,18 15,73 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,65
zawiesiny doustnej, szt.) lamotrygina - ptynne
50 mg postacie farmaceutyczne
. 163 2, Leki
B Lansﬂlsgrnzlqsdyz:?ila' do 3(_) tabl. (3 przeciwpf_:ldaczkowe do )
Lamotriginum zawiesiny doustnej blist.po 10 5909990224661 stosowanlg doustnego - 8,37 11,26 7,87 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 6,59
0,025 g ! szt.) Iamqtrygma - ptynne
’ postacie farmaceutyczne
. 163 2, Leki
B La?;g:'zla%’zfrﬁg do 3(_) tabl. (3 przeciwpf_:ldaczkowe do Padaczka oporna na leczenie,
Lamotriginum s . blist.po 10 5909990225149 stosowania doustnego - 23,76 31,46 31,46 Choroba afektywna ryczatt 3,2
zawiesiny doustnej, . :
0lg szt.) Iamqtrygma - ptynne dwubiegunowa
’ postacie farmaceutyczne
Lameptil S, tabl. do 1632, Leki .
B s orzad’zania SQ tabl. (3 przemwpgdaczkowe do Padaczka oporna na leczenie,
Lamotriginum PO . blist.po 10 5909990225170 stosowania doustnego - 12,96 17,76 15,73 Choroba afektywna ryczatt 5,23
zawiesiny doustnej, : ‘
0,059 szt.) Iamqtryglna - ptynne dwubiegunowa
' postacie farmaceutyczne
Lamitrin S, tabl. do 163 2, Leki
sporzgdzania 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie:
Lamotriginum zawiesiny/do blist.po 10 5909990787111 stosowania doustnego - 7,41 8,36 1,57 Padaczka ! ryczatt 8,36
rozgryzania i zucia , szt.) lamotrygina - ptynne
5 mg postacie farmaceutyczne
Lamitrin S, tabl. do 163 2, Leki
sporzadzania 30 tabl. (3 przeciwpadaczkowe do Padaczka oporna na leczenie:
Lamotriginum zawiesiny/do blist.po 10 5909990787210 stosowania doustnego - 16,2 19,56 7,87 Padaczka ! ryczatt 14,89
rozgryzania i zucia , szt.) lamotrygina - ptynne
25 mg postacie farmaceutyczne
Lamotriginum Lamitrin S, tabl. do 30 tabl. (3 5909990787319 163 2, Leki 64,8 74,97 31,46 Padaczka oporna na leczenie; ryczatt 46,71
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sporzgdzania blist.po 10 przeciwpadaczkowe do Padaczka
zawiesiny/do szt.) stosowania doustnego -
rozgryzania i zucia , lamotrygina - ptynne
100 mg postacie farmaceutyczne
163 2, Leki
Lamozor, tabl. do . .
o sporzadzania 5 blist. po przeuwpgdaczkowe do Padaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum zawiesiny doustnei lOSZ.t 5909990057382 stosowania doustnego - 9,89 14,07 13,11 Choroba afektywna ryczatt 4,16
25ym ) ’ lamotrygina - ptynne dwubiegunowa
9 postacie farmaceutyczne
163 2, Leki
Lamozor, tabl. do . .
o sporzadzania 5 blist. po przeuwpgdaczkowe do Padaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum S . i 5909990057566 stosowania doustnego - 39,59 50,67 50,67 Choroba afektywna ryczatt 3,2
zawiesiny doustnej 10szt : :
100 m ’ ’ lamotrygina - ptynne dwubiegunowa
9 postacie farmaceutyczne
163 2, Leki
Lamozor, tabl. do . daczk d padaczk | L
B sporzadzania 5 blist. po przeciwpadaczkowe do adaczka oporna na leczenie;
Lamotriginum zawiesiny doustnei lOSZ‘t 5909990057597 stosowania doustnego - 19,8 26,64 26,22 Choroba afektywna ryczatt 3,62
50ym ) ’ lamotrygina - ptynne dwubiegunowa
d postacie farmaceutyczne
Gabagamma 100, rzeci\}v65ac?r;u|:_;kkcl)we do
Gabapentinum kaps. twarde, 100 100 kaps. 5909990714322 p pa 23,76 29,45 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 15,93
m stosowania doustnego -
9 gabapentyna
Gabagamma 300, przeci&v?)ic?étlz_;kkcl)we do
Gabapentinum kaps. twmarde, 300 100 kaps. 5909990714452 stosowania doustnego - 70,2 83,06 50,17 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 36,09
9 gabapentyna
Gabagamma 400, rzeci\}vﬁsagééfkkclwe do
Gabapentinum kaps. twarde, 400 100 kaps. 5909990714605 P pe 86,4 101,62 66,89 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 37,93
m stosowania doustnego -
9 gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Gabapentin Teva, 100 tabl. 5909990338542 przemwpgdaczkowe do 82,3 99,89 99,89 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,56
tabl. powl., 600 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Gabapentin Teva, 100 tabl. 5909990338658 przeuwpf_;\daczkowe do 113,39 134,23 133,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,18
tabl. powl., 800 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
Gabapentin Teva, przeci\}v?)i\cg)é\(:LZekkclwe do
Gabapentinum kaps. twmarde, 100 100 kaps. 5909990339495 stosowania doustnego - 21,6 27,16 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 13,64
9 gabapentyna
Gabapentin Teva, rzeci\}VGSalc?éé_fkkéwe do
Gabapentinum kaps. twarde, 400 100 kaps. 5909990339600 P pe 53,62 66,88 66,88 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
m stosowania doustnego -
9 gabapentyna
. 165 0, Leki
Gabapentin Teva, . !
Gabapentinum kaps. twarde, 300 100 kaps. 5909990339709 przeciwpadaczkowe do 39,17 50,17 50,17 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Gabatem, kaps. 100 kaps. 5909990676088 przeciwpadaczkowe do 21,6 27,16 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 13,64
twarde, 100 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
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165 0, Leki
Gabapentinum Gabatem, kaps. 100 kaps. 5909990676170 przeciwpadaczkowe do 64,8 77,34 50,17 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 30,37
twarde, 300 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
. Gabatem, kaps. przeciwpadaczkowe do .
Gabapentinum twarde, 400 mg 100 kaps. 5909990676248 stosowania doustnego - 83,16 98,18 66,89 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 34,49
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Gabatem, tabl. 100 tabl. 5909990768035 przemwpgdaczkowe do 81 98,51 98,51 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,56
powl., 600 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Gabatem, tabl. 100 tabl, 5909990768059 przeciwpadaczkowe do 108 128,52 128,52 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 4,74
powl., 800 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neuran 100, kaps. 100 kaps. 5909990651535 przeciwpadaczkowe do 21,38 26,93 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 13,41
twarde, 100 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neuran 300, kaps. 100 kaps. 5909990651566 przeuwpz?ldaczkowe do 39,1 50,1 50,1 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
twarde, 300 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neuran 400, kaps. 100 kaps. 5909990651603 przeuwpe_adaczkowe do 52,92 66,13 66,13 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,2
twarde, 400 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
. Neuran 600, tabl. przeciwpadaczkowe do ’
Gabapentinum powl., 600 mg 100 tabl. 5909990055081 stosowania doustnego - 81 98,51 98,51 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 3,56
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neuran 800, tabl. 100'tab|. 5909990651696 przemwpgdaczkowe do 113,4 134,24 133,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 5,19
powl., 800 mg (blist.) stosowania doustnego -
gabapentyna
Neurontin 100, rzeci\}v65ac(j);'iézekkt;we do
Gabapentinum kaps. twarde, 100 100 kaps. 5909990769216 p pe 42,37 49,17 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 35,65
mg stosowania doustnego -
gabapentyna
Neurontin 300, 1650, Leki
. przeciwpadaczkowe do .
Gabapentinum kaps. twarde, 300 100 kaps. 5909990769315 : 89,24 103,24 50,17 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 56,27
mg stosowania doustnego -
gabapentyna
Neurontin 400, przeci\}v?)i\cg)éé;kk(;we do
Gabapentinum kaps. twmarde, 400 100 kaps. 5909990769414 stosowania doustnego - 119,88 137,11 66,89 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 73,42
9 gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neurontin 600, tabl. 100 tabl. 5909991017422 przeuwpa_\daczkowe do 147,84 169,36 100,34 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 72,58
powl., 600 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
165 0, Leki
Gabapentinum Neurontin 800, tabl. 100 tabl. 5909991017521 przemwpgdaczkowe do 141,5 164,03 133,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 34,98
powl., 800 mg stosowania doustnego -
gabapentyna
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165 0, Leki
- Symleptic, tabl. przeciwpadaczkowe do .
Gabapentinum powl., 600 mg 100 tabl. 5909990678747 stosowania doustnego - 90,48 108,57 100,34 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 11,79
gabapentyna
165 0, Leki
. Symleptic, tabl. przeciwpadaczkowe do .
Gabapentinum powl., 800 mg 100 tabl. 5909990678792 stosowania doustnego - 126,24 147,85 133,79 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 18,8
gabapentyna
165 0, Leki
’ 100 kaps. (10 . !
Gabapentinum Symleptic, kaps. blist.po 10 5909990685554 przemwpgdaczkowe do 26 31,83 16,72 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 18,31
twarde, 100 mg szt) stosowania doustnego -
) gabapentyna
165 0, Leki
’ 100 kaps. (10 . ’
. Symleptic, kaps. } przeciwpadaczkowe do ’
Gabapentinum warde, 300 mg blls;.zptc; 10 5909990685561 stosowania doustnego - 63,72 76,19 50,17 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 29,22
) gabapentyna
Symleptic, kaps 100 kaps. (10 przeci\}v?)idoz;(lz_:kkgwe do
Gabapentinum twarde, 400 mg blls;.zptc; 10 5909990685660 stosowania doustnego - 97,84 113,75 66,89 Padaczka oporna na leczenie ryczatt 50,06
) gabapentyna

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu - leki przeciwpadaczkowe

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku, srodka
spozywczego

specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego albo
wyrobu medycznego

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi
EAN

Grupa limitowa

Urzedow
acena
zbytu

Cena
detaliczna

Wysokos¢ limitu
finansowania

Zakres wskazan objetych
refundacjg

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

We wszystkich
’ zarejestrowanych
. . 183.0, Leki - . 30% 6,23
Amitriptiinum | Amitryptilinum VP, 60 tabl. (2 5909991048914 przeciwdepresyjne - 7,02 8,41 311 wskazaniach na dzief
tabl. powl., 25 mg blist po 30 szt.) troipierscien wydania decyzji
rojpierscieniowe -
Choroby psychiczne lub
. : bezptatny 53
uposledzenia umystowe
We wszystkich
. zarejestrowanych
. . 183.0, Leki . - 30% 3,63
T Amitryptilinum VP, 60 tabl. (2 . ’ i wskazaniach na dzien ’
Amitriptilinum tabl. powl., 10 mg blist po 30 szt.) 5909991049010 prtzgplyvdgpre§yjne 3,89 4,5 1,24 wydania decyzji
rojplerscieniowe Choroby psychiczne lub
roby psy bezptatny 3,26
uposledzenia umystowe
Alventa, kaps. o
Venlafaxinu przgdlgzonym _28 kaps. (2 5009990047895 ) 187.0, Lgkl ) 25.92 32,98 25,54 Cho,roby psychlczne lub 30% 151
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
Alventa, kaps. o
Venlafaxinu przgdlyzonym '28 kaps. (2 5009990047956 ) 187.0, Le'zkl ) 49,68 61,17 51,08 Cho'roby ps_ychlczne lub 30% 25,41
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
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. Axyven, tabl. powl. o . .
Venlafaxinu . 28 tabl. (2 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m przgd{uzonym blist po 14 szt.) 5909990660636 przeciwdepresyjne - inne 10,69 14,83 12,77 uposledzenia umystowe 30% 589
uwalnianiu, 37,5 mg
. Axyven, tabl. powl. o . .
Venlafaxinu przediuzonym 28 tabl. (2 5909990660643 _187.0, Leki 21,71 28,52 25,54 Choroby psychiczne lub 30% 10,64
m - blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 75 mg
. Axyven, tabl. powl. o ) .
Venlafaxinu przediuzonym 28 tabl. (2 5909990660650 _187.0, Leki 36,94 47,67 47,67 Choroby psychiczne lub 30% 14,3
m o blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 150 mg
Efectin ER 150, kaps.
Venlafaxinu o pr;ed}uzonym '28 kaps. (2 5909990494019 ) 187.0, Le;kl ) 756 88,64 51,08 Cho’roby ps_ychlczne lub 30% 52,88
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Efectin ER 75, kaps.
Venlafaxinu o pr;edluzonym '28 kaps. (2 5009990493913 ) 187.0, Lgkl ) 50,98 59,55 25,54 Cho’roby psychlczne lub 30% 41,67
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
Efevelon SR, kaps. o
Venlafaxinu przs_adh_.:zonym 28 kaps. 5009990715299 187.0, Le;kl ) 972 13.81 12.77 Cho'roby ps_ychlczne lub 30% 487
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
37,5mg
Efevelon SR, kaps. o
Venlafaxinu przedtuzonym 187.0, Leki Choroby psychiczne lub
m uwalnianiu, twarde, 28 kaps. 5909990715350 przeciwdepresyjne - inne 18,9 25,54 25,54 uposledzenia umystowe 30% 7,66
75 mg
Efevelon SR, kaps. o
Venlafaxinu przgdlyzonym '28 kaps. (2 5009990715374 ) 187.0, Lgkl ) 39,25 50,12 50,12 Cho’roby psychlczne lub 30% 15,04
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Faxigen XL 150 mg,
Venlafaxinu kaps. o_pr;edluzonym 28 kaps. (4 5009990721528 ) 187.0, Lgkl ) 37.8 4857 4857 Cho’roby psychlczne lub 30% 14,57
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Faxigen XL 37,5 mg,
Venlafaxinu kaps. o_pr;edluzonym _28 tabl. (4 5009990721498 ) 187.0, Le;kl ) 11,88 16,1 12,77 Cho'roby ps_ychlczne lub 30% 7.16
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
37,5 mg
Faxigen XL 75 mg,
Venlafaxinu kaps. o przedtuzonym 28 tabl. (4 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) 5909990721504 przeciwdepresyjne - inne 22,68 29,55 25,54 uposledzenia umystowe 30% 11,67
75 mg
Faxolet ER, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. 5909990691760 _187.0, Leki 9,60 13,78 12,77 Choroby psychiczne lub 30% 4,84
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
37,5mg
Faxolet ER, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 28 Kaps. 5909990691883 1870, Leki 38,59 49,42 49,42 Choroby psychiczne lub 30% 14,83
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Faxolet ER, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. 5009990691906 ~187.0, Le;kl ) 18,06 24,64 24,64 Choroby ps_ychlczne lub 30% 7.39
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
. Jarvis 75, kaps. o . .
verkns | Peacionm | (K6 | soomssoorrsss | OLK | e |z |z | Chopbiashoment |
uwalnianiu, twarde, p i p presy] p Y
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75 mg
Venlafaxinu Lafactin, kaps., 37,5 28 kaps. (4 5009990673728 ) 187.0, Lgkl ) 19,76 24,46 12,77 Cho'roby ps_ych|czne lub 30% 15,52
m mg blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
venlafaxinu |\ oo ctin, kaps., 75 mg |, 28 kaps. (4 5909990673766 _187.0, Leki 31,18 38,55 25,54 Choroby psychiczne lub 30% 20,67
m blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
Venlafaxinu Lafactin, kaps., 150 28 kaps. (4 5909990673803 ) 187.0, Le;kl ) 58.35 70,36 51,08 Cho’roby ps_ychlczne lub 30% 346
m mg blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
. Olwexya, kaps. o . .
Venlafaxinu przediuzonym 28 sat. 5909990663507 _187.0, Leki 18,89 25,53 25,53 Choroby psychiczne lub 30% 7.66
m - przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 75 mg
Oriven, kaps. o
Venlafaxinu przt_edlyzonym 28 kaps. 5009990795789 ) 187.0, Lgkl ) 12,96 19,24 19,24 Cho'roby ps_ych|czne lub 30% 577
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
Oriven, kaps. o
Venlafaxinu przedtuzonym 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m uwalnianiu, twarde, 98 kaps. 5909990795796 przeciwdepresyjne - inne 43.2 57.3 57.3 uposledzenia umystowe 30% 17,19
75 mg
Oriven, kaps. 0
Venlafaxinu przedtuzonym 28 Kaps. 5909990795802 _187.0, Leki 6.48 10,37 10,37 Choroby psychiczne lub 30% 311
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
37,5mg
Oriven, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 98 kaps. 5909990795819 _187.0, Leki 22,14 31,23 31,23 Choroby psychiczne lub 30% 9,37
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
37,5mg
Oriven, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. 5909990795826 _187.0, Leki 22,68 32,55 32,55 Choroby psychiczne lub 30% 9,77
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Oriven, kaps. o
Venlafaxinu przedtuzonym 98 kaps. 5909990795833 _187.0, Leki 78,84 99,08 99,08 Choroby psychiczne lub 30% 29,72
m uwalnianiu, twarde, przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Prefaxine, kaps. o
Venlafaxinu przedtuzonym 28 kaps. (4 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) 5909990727490 przeciwdepresyjne - inne 11,34 15,52 12,77 uposledzenia umystowe 30% 6,58
37,5mg
Prefaxine, kaps. o
Venlafaxinu prz_edlyzonym 28 kaps. (4 5009990727506 ) 187.0, Lgkl ) 22,68 20,55 25,54 Cho’roby psychlczne lub 30% 11,67
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
Prefaxine, kaps. o
Venlafaxinu prz_edlyzonym 28 kaps. (4 5909990727520 ) 187.0, Lgkl ) 4536 56,59 51,08 Cho’roby psychlczne lub 30% 20,83
m uwalnianiu, twarde, blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Symfaxin ER, kaps. o
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. (2 5009990048106 187.0, Le;kl ) 54 65,75 51,08 Choroby ps_ychlczne lub 30% 29,99
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
150 mg
Symfaxin ER, kaps. o
Venlafaxinu przedtuzonym 28 kaps. (2 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) 5909990048397 przeciwdepresyjne - inne 21,06 21,83 25,54 uposledzenia umystowe 30% 9,95
75 mg
Venlafaxinu Symfaxin ER, kaps. o 20 kaps. (2 5909990048403 187.0, Leki 16,41 20,04 9,12 Choroby psychiczne lub 30% 13,66
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m przedtuzonym blist po 10 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, twarde,
37,5mg
Venlafaxinu Velafax, tabl. , 37,5 28 tabl. (2 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m mg blist po 14 szt.) 5909991093815 przeciwdepresyjne - inne 17.6 2217 12,77 uposledzenia umystowe 30% 13,23
Venlafaxinu Velafax, tabl. , 37,5 56 tabl. (4 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m mg blist po 14 szt.) 5909991093822 przeciwdepresyjne - inne 36,02 43,68 25,54 uposledzenia umystowe 30% 25,8
venlafaxinu | /g |atay tabl. , 75mg | 28 @0k (2 5909991093914 _187.0, Leki 32,62 40,09 25,54 Choroby psychiczne lub 30% 22,21
m blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
venlafaxinu | \/q|atax. tabl. , 75 mg 56 tabl. (4 5909991093921 _187.0, Leki 67,77 80,35 51,08 Choroby psychiczne lub 30% 44,59
m blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
. Velafax XL, kaps. o . .
Ve”'er‘]ffx'”“ zmodyfikowanym 28 kaps. (blist.) 5909990626670 e Wl(fg'?ésu?r'j; e 30,51 37,84 25,54 Shgsrl‘;?’zgﬁgzﬁzgfouz 30% 19,96
uwalnianiu, 75 mg p presy] p Y
. Velafax XL, kaps. o . .
Venlafaxinu zmodyfikowanym 28 kaps. (blist.) 5909990626724 _187.0, Leki 58,61 70,64 51,08 Choroby psychiczne lub 30% 34,88
m o przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 150 mg
. Velaxin ER, kaps. o ) )
e | Cormanonym © | ZOSE | soommnoossenz | MOL || dese |22 | | Chomyeaiemew | o
uwalnianiu, 37,5 mg ’
. Velaxin ER, kaps. o . .
Venlafaxinu Ny 28 kaps. (2 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m prze_dlqzonym blist po 14 szt.) 5909990056279 przeciwdepresyjne - inne 29,44 36,72 25,54 uposledzenia umystowe 30% 18,84
uwalnianiu, 75 mg
. Velaxin ER, kaps. o : )
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. (2 5909990056293 _187.0, Leki 59,86 71,96 51,08 Choroby psychiczne lub 30% 36,2
m N blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 150 mg
Venlabax MR 150,
Venlafaxinu kaps. o przedtuzonym 28 kaps. (2 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) 5909990719327 przeciwdepresyjne - inne 30 40.3 403 uposledzenia umystowe 30% 12,09
150 mg
Venlabax MR 75,
Venlafaxinu kaps. o_pr;edluzonym '28 kaps. (2 5009990719259 ) 187.0, Lgkl ) 15 214 214 Cho’roby psychlczne lub 30% 6.42
m uwalnianiu, twarde, blist po 14 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
75 mg
Venlafaxine Bluefish
Venlafaxinu XL, kaps. o 187.0, Leki Choroby psychiczne lub
przedtuzonym 28 kaps. 5909990767601 . o . 14,58 20,96 20,96 . : 30% 6,29
m o przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, twarde,
75 mg
Venlafaxine Bluefish
Venlafaxinu XL, kaps. o 187.0, Leki Choroby psychiczne lub
m przediuzonym 28 kaps. 5909990767625 rzeciwde .rés ine - inne 25,92 35,98 35,98 unosledzenia umystowe 30% 10,79
uwalnianiu, twarde, p presy] p Y
150 mg
. Venlectine, kaps. o . .
Venlafaxinu przediuzonym 28 kaps. (4 5909990040971 _187.0, Leki 10,26 14,38 12,77 Choroby psychiczne lub 30% 5,44
m - blist.po 7 szt.) przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 37,5 mg
. Venlectine, kaps. o . .
Venlafaxinu N 28 kaps. (4 187.0, Leki Choroby psychiczne lub o
m prze_dlu_zonym blist.po 7 szt.) 5909990040995 przeciwdepresyjne - inne 19,98 26,68 25,54 uposledzenia umystowe 30% 8.8
uwalnianiu, 75 mg
. Venlectine, kaps. o . .
Venlafaxinu przedtuzonym 28 kaps. 5909990424672 _187.0, Leki 39,96 50,86 50,86 Choroby psychiczne lub 30% 15,26
m o przeciwdepresyjne - inne uposledzenia umystowe
uwalnianiu, 150 mg
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Wiekszos¢ zagranicznych zalecen, m.in. European Federation of
Neurological Societies, Canadian Pain Society, ESMO Clinical
Recommendations. rekomenduje stosowanie pregabaliny i
gabapentyny (z grupy lekéw przeciwdrgawkowych) w pierwszej linii
leczenia oraz amitryptyliny (nalezgcej do lekéw przeciwdepresyjnych) w
pierwszej lub drugiej linii leczenia wspomagajgcego w bolu
neuropatycznym o roznej etiologii, takze u pacjentéw z nowotworami

gabapentyna Brak uwag

Zgodnie z Polskimi Wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu
neuropatycznego standardem jest podawanie pregabaliny,
gabapentyny i amitryptyliny w postaci leczenia uzupetniajgcego w
terapii bolu neuropatycznego u pacjentéw z nowotworami

Zgodnie z informacjami zaczerpnietymi z Wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 .,
obecnie w Polsce w leczeniu bolu neuropatycznego refundacjg ze
$rodkéw publicznych objete sg: gabapentyna, amitryptylina oraz
karbamazepina

Proponowany komparator wskazany przez wnioskodawce stanowi jeden z aktualnych standardoéw leczenia
w $wietle rekomendac;i klinicznych.

Opublikowane przeglady systematyczne

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych. Odnalezione zostalo jedno
pierwotne randomizowane badanie kliniczne (podtyp Il A) spetniajace kryteria wtgczenia do analizy (Mishra
2012). Préba kliniczna bezposrednio porownuje efektywnosé kliniczng pregabaliny z gabapentyna,
amitrypiling i placebo u pacjentéw z nowotworowym bélem neuropatycznym.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos$é lub
bezpieczenstwo pregabaliny w leczeniu dorostych pacjentéw z bdélem neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim. Nie
zostaty odnalezione przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Z uwagi na ograniczenia czasowe Dziat Weryfikacji Technologii Medycznych nie byt w stanie przeprowadzi¢
wyszukiwania wtasnego.

Podczas wyszukiwania i selekcji badan wtérnych, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujacych bazach
danych: Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; CRD (Center for
Reviews and Dissemination). Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajéw doniesien
w ramach biblioteki Cochrane: przeglady systematyczne Cochrane oraz inne przeglady doniesien.

Podczas wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach danych: Medline przez PubMed; Cochrane Library, EMBASE; serwisy internetowe: NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence), SBU (Statens beredning fér medicinsk utvédrdering), NCCHTA (The National
Coordinating Centre for Health Technology Assessment), CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) oraz rejestry badan klinicznych
http://www.clinicaltrial.gov.

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta. Nie wykryte zostaty
btedy obnizajgce czutosé zastosowanej strategii.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne, podczas ktérego nie zidentyfikowano innych badan. Agencja nie
zidentyfikowata publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

opublikowanych po dacie ztozenia wniosku (stan na dzien 28.06.2013 r.).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

dorosli pacjenci z bdlem neuropatycznym nieadekwatna populacja: niezgodna z analizowanym

spowodowanym procesem nowotworowym wskazaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu
Populacja Leczniczego

pregabalina (Lyrica®) w postaci kapsutki w nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawania leku

dawce od 150 mg do 600 mg na dobe, (pregabalina) niezgodny z ww. wskazaniem

podawana w dwéch lub trzech dawkach
podzielonych. Leczenie mozna rozpoczg¢ od
dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwdch lub
Interwencja trzech dawkach podzielonych w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji
leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna
zwigkszy¢ do 300 mg na dobe, a nastgpnie w
zaleznosci od potrzeby, po kolejnych 7 dniach
do maksymalnej dawki 600 mg na dobe

gabapentyna, podawana doustnie w dawce od
900 mg/dobe do 3600 mg/dobe. Leczenie
mozna tez rozpoczaé od podania 900 mg/dobe
w trzech réwnych dawkach podzielonych.
Nastepnie, zaleznie od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na lek i tolerancji, dawke
mozna zwiekszaé o 300 mg/dobe co 2-3 dni do
maksymalnej dawki 3600 mg/dobe

Komparatory
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poziom nasilenia bolu: wg skali wzrokowo-
analogowej VAS, (Visual Analogue Scale), bdl
palacy, bdl przeszywajgcy, uposledzenie czucia,
allodynia, ocena sprawnosci pacjenta wg skali

nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu biochemii,
farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki oraz
nieadekwatny sposéb przedstawienia danych np.: wyniki

badania typu RCT

Punkty ; podawane w postaci wspofczynnikéw korelaciji, tgcznie dla
koncowe sEe(iios(fSalicEaSt?m Cojoperat:zl e;_%rg:glogy Gr?ug))l, réznych dawek omawianego leku; badania wtérne; publikacje
Y cja z leczenia wg skall (an_g. globa dostepne jedynie w postaci abstraktéw oraz doniesien
satisfaction score), rezygnacje z leczenia z konferencyjnych
powodu dziatan niepozadanych, dziatania
niepozgdane
Typ badan badania head-to-head z grupami réwnolegtymi; brak grupy kontrolnej; brak randomizaciji

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno pierwotne randomizowane badanie kliniczne (podtyp Il A)
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (Mishra 2012). Proba kliniczna bezposrednio poréwnuje
efektywnos¢ kliniczng pregabaliny z gabapentyng, amitrypiling i placebo u pacjentéw z nowotworowym
bélem neuropatycznym. Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Poniewaz analizowanym komparatorem w
analizie wnioskodawcy jest gabapentyna, w dalszej czesci uwzgledniono wytgcznie wyniki dla poréwnania:
pregabalina vs gabapentyna.

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono takze 2 badania obserwacyjne Toelle 2012 oraz Manas 2011
oceniajgce zastosowanie pregabaliny w praktyce klinicznej w populacji pacjentéw z neuropatycznym boélem
nowotworowym. Ponadto, przedstawiono 2 case reports (Dzierzanowski 2010 i Ciatkowska-Ryz 2012),
opisujgce pacjentéw z nowotworem oraz jedno randomizowane otwarte badanie Raptis 2013, poréwnujgce
pregabaline z fentanylem (lek przeciwbdlowy z grupy opioidow) w populacji z neuropatycznym bdlem
nowotworowym.

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Mishra 2012

Zrédia
finansowania:
Institute
Research
Grant of All
India Institute
of Medical
Sciences

Badanie
jednoosrodkowe
(osrodek w Indiach),
randomizowane,
podwajnie
zaslepione, okres
obserwacji 4
tygodnie, nie podano
informacji na temat
hipotezy badawczej

pregabalina
gabapentyna,
amitrypilina, placebo

PGB w dawce 150
mg/dzien przez
pierwszy tydzien,
nastepnie dawke
zwigkszano w
tygodniowych
odstepach:

300 mg/dzien

(2 tydzien),

600 mg/dzien

(3 tydzien), w dwéch
dawkach
podzielonych;
doustnie

GBP w dawce 900
mg/dzien przez
pierwszy tydzien

w dawkach
podzielonych,
nastepnie dawke
zwiekszano

w tygodniowych
odstepach: 1200
mg/dzien (2 tydzien),
1800 mg/dzien (3
tydzien) w 3 rownych
dawkach
podzielonych,
doustnie

Kryteria wigczenia: pacjenci z
nowotworowym bélem neuropatycznym

Kryteria wykluczenia: niestabilna choroba
uktadu sercowo-naczyniowego, choroby
uktadu oddechowego, choroby watroby
lub schorzenia hematologiczne lub
zaburzenia psychiczne, naduzywanie leku

Liczebno$¢ grup: 30 PGB, 30 GBP
Z badania nie utracono zadnego
pacjenta z powodu dziatan
niepozgdanych

Poziom nasilenia bolu:
wg skali wzrokowo-
analogowej VAS
(Visual Analogue
Scale);

Poziom satysfakcji z
leczenia wg skali GSS
(ang. global
satisfaction score);

Bol palacy;
Allodynia;

Uposledzenie czucia
(dyzestezja);

Bol przeszywajacy;

Ocena sprawnosci
pacjenta wg skali
ECOG (Eastern Co-
operative Oncology
Group);

Zmniejszenie
zapotrzebowania na
morfing-sparing effect;

Dziatania niepozgdane
skategoryzowane
wedtug stopnia
nasilenia: od
tagodnego do
ciezkiego

Rezygnacje z badania
z powodu dziatan
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| niepozadanych

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy Sposob oceny

Srednia koncowa liczba punktéw w skali VAS po 4 tygodniach trwania badania. VAS: 0 mm - brak bélu; 100 mm-

Poziom najsilniejszy nie do zniesienia bdl
nasilenia bolu ajsilniejszy nie do zniesienia bé
wg skali VAS
Bol N . . . . )
przeszywajacy Odsetek pacjentdéw z bélem przeszywajacym po 4 tygodniach trwania badania
Allodynia Odsetek pacjentdw z allodynig po 4 tygodniach trwania badania

Uposledzenie
czucia
(dyzestezja)

Odsetek pacjentéw, z uposledzeniem czucia (dyzestezja) po 4 tygodniach trwania badania

Bol palacy

Odsetek pacjentéw z bélem palgcym po 4 tygodniach trwania badania

Zmniejszenie
zapotrzebowania

Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zmniejszenie zapotrzebowania na morfine po 4 tygodniach trwania badania

na morfine
Poprawa sprawnosci w skali ECOG po 4 wizycie. Skala ECOG (0-normalna aktywnosé¢, 1-zdolny do chodzenia,
Ocena normalna aktywnos¢, 2-niezdolny do pracy, >50% okresu czuwania moze spedzié nie lezac w 1ozku, 3- ograniczona
Sprawnoscl samoobstuga, >50% okresu czuwania spedza w t6zku, 4-wymaga opieki, obtoznie chory
pacjenta wg
skali ECOG * Opisowo

Ocena poziomu
satysfakcji z
leczenia wg skali
GSS

Ocena poziomu satysfakcji pacjenta z leczenia zostata przedstawiona za pomoca skali GSS, ktorg oparto na podstawie
skali VRS (5—point Verbal Ratinng Scale), gdzie 1 punkt oznacza bardzo zadowolony, 2 punkty oznaczajg zadowolony,
3 punkty oznaczajg obojetny, 4 punkty oznaczajg niezadowolony oraz 5 punktéw oznacza bardzo niezadowolony)

o Opisowo

Tabela 13. Skala sprawnosci ECOG

Stopler} . Definicja
sprawnosci

0 Bez obecnosci objawdw choroby, sprawnos¢ prawidtowa, petna aktywno$¢, zdolnos$¢ do samodzielnego
wykonywania wszystkich czynnosci i pracy

1 Obecnos¢ objawow choroby, zdolno$é do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy, nie ma
koniecznosci przebywania w t6zku w ciggu dnia
Obecnos¢ objawéw choroby, znacznie ograniczona aktywnos$¢, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci

2 codziennych, brak zdolnos$ci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania
w t6zku mniej niz 50% dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w 16zku ponad potowy dnia

4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w 16zku

5 Zgon
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Rysunek 1. Skala numeryczna (NRS - Numerical Rating Scale)

brak bol najsilniejszy
bolu umiarkowany wyobrazalny bol
r T I I T I R 2
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10
Rysunek 2. Skala stowna (VRS - Verbal Rating Scale) — skala Likkerta
| 1 __ i
| | T
1 2 3 4 5
bardzo mate srednie duze bardzo
mate duze
Rysunek 3. Skala wzrokowo-analogowa (VAS - Visual Analogue Scale)
Ucm 10 cm

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza (skroty uzywane

w badaniach) Opis skali/kwestionariusza

Kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh (PSQI - Skala mierzy jako$¢ snu pacjenta, oceniajac jakos¢ jego snu z ostathiego
Pittsburgh Sleep Quality Index) miesigca

MOS Scale (Medical Outcomes Study Sleep Skala mierzy jakosé snu pacjenta, oceniajac jako$é jego snu z ostatniego
Scale) tygodnia

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia SF 12: Skala mierzy jako$¢ snu pacjenta

komponent fizyczny i psychiczny (SF 12 PCI and
MCS, Short Form Survey Instrument: physical
and mental component summary)

Skala LANSS (The Leeds Assessment of Skala mierzy jako$¢ snu pacjenta
Neuropathic Symptoms and Signs Pain Scale

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Krytyczng ocene wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration. Dodatkowo,
badania eksperymentalne (RCT) wiaczone do przeglgdu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosSci
wg Jadad. Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE.

W badaniu Mishra 2012 losowy przydziat do grup terapeutycznych przeprowadzono z zastosowaniem
komputerowo generowanej listy randomizowanej. Badanie podwdjnie zaslepione. Wszystkie analizowane
leki przygotowane byly w postaci zelowych kapsutek. Procedura dotyczaca analizowanej interwencji byta
utajona przed farmaceuta, ktéry przygotowywat leki. Nie podano informacji na temat hipotezy badawcze;.
Brak wystarczajgcych danych w celu stwierdzenia czy analiza ITT zostala zachowana (dla punktéw
koncowych: poziom nasilenia bdlu w skali VAS, bdl przeszywajgcy, allodynia oraz zmniejszenie
zapotrzebowania na morfing, wyniki zostaty przedstawione na populacje ITT — podejscie konserwatywne).

Opisane zostaty liczebnosci pacjentéw z podziatem na poszczegdlne grupy.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit jakosciowg synteze wynikow, ktéra byta czytelna. W analizie wnioskodawcy nie
stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych.
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Ograniczenia wg wnioskodawcy

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi przegladéw systematycznych w ocenie ograniczen nalezy uwzglednic
cechy samej analizy, jako$¢ dostepnych danych wejsciowych oraz zakres analizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego analizowang populacje majg stanowi¢ dorosli pacjenci z
bdélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Powyzsza populacja dotyczy wytgcznie pacjentdéw leczonych paliatywnie, w schytkowej fazie zycia. Wybrana
populacja zawiera sie w populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane wskazania do stosowania leku oraz
populacjg wigczong do badania wigczonego do niniejszej analizy gtéwne;j.

Zgodnie z ChPL dla preparatu Lyrica® leczenie pregabaling mozna rozpoczag¢ od dawki 150 mg na dobe,
podawanej w dwdch lub trzech dawkach podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i
tolerancji leczenia, po 3-7 dniach dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznosci od
potrzeby, po kolejnych 7 dniach do maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

W zwigzku z tym, wszystkie proby kliniczne, ktére oceniaty pregabaline w dawce innej niz okreslonej w ChPL
zostaty wykluczone z niniejszej analizy.

Dodatkowo, z analizy gtéwnej, w momencie zidentyfikowania, zostatyby wytagczone badania: bez grupy
kontrolnej, z nieadekwatng grupg kontrolng, bez randomizacji, przeprowadzone w schemacie grup
skrzyzowanych (cross-over). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwo$¢ obnizenia warto$ci analizy ze wzgledu na
selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Do analizy wigczono wytgcznie
publikacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi
AOTM). Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Nalezy podkresli¢ réwniez fakt, iz autorzy raportu nie wiaczyli publikacji dostepnych w postaci abstraktéw
oraz doniesien konferencyjnych, ze wzgledu na niemozliwg do przeprowadzenia ocene wiarygodnosci tego
typu doniesien. W przegladzie uwzgledniono wszystkie odnalezione badania randomizowane spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia do analizy gtoéwne;.

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 prébe kliniczng (Mishra 2012) spetniajgca kryteria
wigczenia do analizy gtéwnej. Préba kliniczna bezposrednio poréwnuje efektywnosé kliniczng pregabaliny z
gabapentyna, amitrypiling i placebo u pacjentéw z nowotworowym boélem neuropatycznym. Okres obserwacji
wynosit 4 tygodnie. W zwigzku, iz analizowanym komparatorem w niniejszym raporcie jest gabapentyna w
dalszej czesci uwzgledniono wytgcznie wyniki dla poréwnania: pregabalina vs gabapentyna.

W badaniu Mishra 2012 nie uwzgledniono szczegétowych informacji na temat charakterystyki wyjsciowej
pacjentdw wigczonych do badania. Podano wytgcznie informacje, ze do badania wtgczono pacjentow z
nowotworowym bdlem neuropatycznym oraz przedstawiono wylgcznie dane wyjsciowe dotyczgce cech
klinicznych pacjenta (ocena bdlu). Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego [2] analizowang populacje
majg stanowi¢ dorosli pacjenci z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym. Zatem
populacja przedstawiona w probie klinicznej Mishra 2012 zawiera sie w ww populacji docelowe;j.

Ponadto, ze wzgledu na ograniczone dane odnosnie analizowanej populacji, zdecydowano, iz w ramach
dodatkowej analizy bezpieczenhstwa przedstawione zostang inne doniesienia naukowe dotyczace
bezpieczenstwa omawianej interwencji z uwzglednieniem danych dla populacji rozszerzonej, czyli populacja
pacjentéw z bélem neuropatycznym indukowanym chemioterapig oraz pacjentéw z bdlem neuropatycznym.

Ograniczenia wynikow wg wnioskodawcy

Punktami kohcowymi ocenianymi w raporcie powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne.

Za gtéwne punkty koncowe na poszczegolnych etapach prowadzonej analizy uznano poziom nasilenia bolu
w skali VAS, bol palgcy, bol przeszywajacy, allodynie, uposledzenie czucia, jakos¢ zycia i stan pacjenta oraz
dziatania niepozadane. Decyzje o uznaniu w/w parametréw za punkty koncowe podjeto w oparciu o
doniesienia literaturowe, oraz w zwigzku z faktem, ze w badaniach wigczonych do niniejszego opracowania
wszystkie one stanowity kluczowe punkty oceny bolu i obrazowatly skutecznos¢ terapii zastosowanej w
leczeniu nowotworowego bdlu neuropatycznego. Dodatkowo, wybdér punktéw koncowych zostat
potwierdzony przez ekspertéw medycznych. Zgodnie z opinig ekspertéw medycznych bdl powinien byé
oceniany réwniez za pomocg skali NRS, autorzy niniejszego przeglgdu przedstawili dodatkowo w dyskusji
dane z publikacji Toelle, 2012 w ktérej bdl oceniany byt na podstawie ww. skali.

Dla punktéw koncowych: poziom nasilenia bolu w skali VAS, bdl przeszywajacy oraz uposledzenie czucia
(dyzestezja), autorzy raportu postanowili przedstawi¢ wyniki uwzgledniajgc populacje ITT (podejscie
konserwatywne). Dla pozostatych punktéw koncowych nie przedstawiono wystarczajgcych (precyzyjnych)
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danych umozliwiajgcych przeprowadzenie dodatkowych obliczen statystycznych. Wyniki dotyczgce
analizowanych punktow kohcowych przedstawiono w sposéb opisowy.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych niemozliwe byto stwierdzenie czy analiza ITT w badaniu Mishra
2012 zostata zachowana. Dla punktéw koncowych: poziom nasilenia bélu w skali VAS, bdl przeszywajac,
uposledzenie czucia (dyzestezja) oraz zmniejszenie zapotrzebowania na morfine przyjeto podejscie
konserwatywne czyli wyniki podano na wszystkich pacjentow, ktérzy zostali zrandomizowani do badania.

Ograniczeniem badania byta wielko$¢ jego populacji. 30 dorostych pacjentéw przydzielono losowo do grupy
stosujgcej pregabaline a 30 pacjentéw do grupy otrzymujgcej gabapentyne. Uwaza sie, ze jest to wzglednie
mata liczba pacjentéw, pozwalajgca na ekstrapolowanie wynikéw otrzymanych dla tej grupy na populacje
generalng oraz wycigganie rzetelnych wnioskéw. Ponadto, okres obserwacji badania wynosit tylko 4
tygodnie. Majgc powyzsze na uwadze, iz przedstawiony czas w badaniu Mishra 2012 jest niewystarczajgcy
do oceny skutecznosci leku Lyrica® oraz liczba pacjentdw w badaniu RCT byta niewielka dodatkowo w
dyskusji uwzgledniono, dane z dwéch badan obserwacyjnych o dtuzszym horyzoncie czasowym: 6 tygodni
(345 pts) Toelle 2012 oraz 8 tygodni (N=162) Manas 2011.

Autorzy niniejszego raportu zauwazyli pewne niescistosci pomiedzy wynikami przedstawionymi w sposob
graficzny, a wynikami przedstawionymi opisowo dla punktu koncowego: zmniejszenie zapotrzebowania na
morfine. Nalezy, zatem wzig¢é pod uwage, iz wnioskowanie na podstawie tych danych moze by¢
ograniczone.

We wigczonym badaniu Mishra 2012 czasie trwania obserwacji dozwolone byto stosowanie leku doraznego:
morfiny w  postaci doustnej. Zastosowanie lekdw dodatkowych ~moze prowadzi¢c do
przeszacowania/niedoszacowania wynikow eksperymentu.

Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych,
WWw. ograniczenie nie ma znaczgcego wptywu na wiarygodnosé otrzymanych wynikéw oraz nie powoduje
prze— lub niedoszacowania uzyskanych efektow terapeutycznych w obrebie porownywanych interwenciji.

W badaniu Mishra 2012 nie uwzgledniono szczegétowych informacji na temat charakterystyki wyjsciowej
pacjentow witgczonych do badania. Przedstawiono wytgcznie dane wyjsciowe dotyczgce cech klinicznych
pacjenta (ocena bolu). Brak powyzszych informaciji nie pozwala stwierdzi¢ czy analizowane w badaniu grupy
terapeutyczne sg jednorodne pod wzgledem wiekszosci ocenianych cech demograficznych.

W publikacji Mishra 2012 nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia procesu randomizacji
(allocation concleament). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem utajnienia procesu randomizacji
mogqg przeszacowywac efekty zastosowanej interwencji.

Ograniczenia wg analitykéw

W badaniu randomizowanym wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy, nie przedstawiono petnych
informacji dotyczacych populacji — jaki % stanowili mezczyzni, jaki kobiety, nie przedstawiono wieku
pacjentéw, jak rowniez informacji z jakiej populacji pochodzita grupa wigczona do badania (czy byli to
rodowici mieszkancy Indii czy tez nie, tereny wiejskie, miejskie). Kwestig dyskusyjng jest odniesienie
wynikéw do populacji polskie;.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
W badaniu przedstawionym w analizie klinicznej dla czesci wynikéw nie podano liczby pacjentow (N). W

zwigzku z czym autorzy raportu zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki uwzgledniajac populacje ITT (podejscie
konserwatywne).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — réznica srednich wartosci poziomu nasilenia bélu w oparciu o skale VAS (okres
obserwacji 4 tyg.)

Srednia koricowa wartosé

Punkt koricowy w skali VAS, (SD) Réznica $rednich koricowych* (95% Cl)
PGB GBP
Poziom
nasilenia bolu 30 30 2,5 (0,70) 3,07 (0,80) -0,57 (-0,95; -0,19)
wg skali VAS
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W grupie pacjentéw leczonych pregabaling odnotowano mniejszy poziom nasilenia boélu niz w grupie
otrzymujgcej gabapentyne. Réznica srednich koncowych wartosci poziomu nasilenia bélu w skali VAS jest
istotna statystycznie na korzys$¢ pregabaliny.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci (okres obserwaciji 4 tyg.)

nIN (%)* OR NNT
* 0, *
‘ (95% CIy* RR* (95% C) (95% CIy*

Punkt koncowy

Bl przeszywajacy 1/30 (3,3) 8/30 (26,7) | 0,09 (0,002;0,82) | 0,13 (0,02; 0,70) 5(3; 17)

Uposledzenia czucia

(yzesteria) 2/30 (6,7) 10/30 (33,3) | 0,14 (0,01; 0,80) 0,2 (0,05; 0,72) 4 (3; 15)

Zmniejszenie

Zapotrzebowania na morfing | 5/30 (16.7) 10/30 (33,3) 0,4 (0,09; 1,56)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

Mniejszy odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano bdl przeszywajgcy po 4 tygodniach obserwacji byt w
grupie otrzymujacej PGB (3,3%) w poréwnaniu do grupy leczonej GBP (26,7%). Obliczony iloraz szans dla
omawianego punktu koncowego wynosi 0,09 — uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji.

Obliczony iloraz szans wystgpienia uposledzenia czucia (dyzestezji) wynosi 0,14 co oznacza, iz szansa
wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie pregabaliny stanowi 14% tej szansy w grupie
gabapentyny. Uzyskany wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ ocenianej pregabaliny.
Prawdopodobienstwo wystgpienia bélu przeszywajgcego w grupie pregabaliny podawanej przez 3 tygodnie
stanowi 20% tego prawdopodobienistwa w grupie gabapentyny.

Dane zamieszczone w tabeli wskazujg, ze odsetek pacjentéow, u ktérych odnotowano zmniejszenie
zapotrzebowania na morfine byt dwukrotnie mniejszy (16,7%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej GBP
(33,3%) po 4 tygodniach trwania badania. Obliczony iloraz szans dla ww. punktu kohcowego wynosi 0,4 i nie
wykazuje znamiennosci statystycznej. Ze wzgledu na brak informacji odnosnie liczby analizowanych
pacjentéw, wynik nalezy interpretowac z ostroznoscig, szczegolnie w kontekscie wynikéw opublikowanych —
wg autorow publikacji Mishra 2012 wykazano znamiennos$c¢ statystyczng i kliniczng na korzys¢ pregabaliny
w zmniejszeniu zapotrzebowania na morfine.

W przypadku punktu konicowego allodynia nie zamieszczono informacji odno$nie pacjentéw poddanych
ocenie. Przyjecie konserwatywnego podejscia, zaktadajgcego uwzglednienie wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, oznaczatoby, ze punkt koncowy wystgpit u mniej niz 1 pacjenta. A wiec bez podania liczby
analizowanych pacjentdw niemozliwe jest oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych analizowany punkt
koncowy wystgpit. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwe przeprowadzenie obliczeh statystycznych.
Wyniki zostaty przedstawione w sposoéb opisowy.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow z allodynia (po 4 tyg. okresie obserwaciji)

% pacjentéow

o L s
k(l):’r':l:;(vtv Interwencja z allodynia/bélem palacym % pacpntow;jsl;::yz:z{lznotlem L
y podczas 1 wizyty P yty
PGB 2,80 1,13
Allodynia GBP 2,47 0,97
PGB 4,87 1,37
Bol palacy
GBP 4,0 1,47

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentow
z allodynig po 4 wizycie. Nieznacznie wigkszy spadek odnotowano w grupie GBP (0,97%).

Odnotowano w obu grupach terapeutycznych znaczacy spadek pacjentéw z bdlem palgcym po
4 tygodniach obserwacji. Nieznacznie mniej pacjentéw z bolem palacym wystapito w grupie PGB (1,37%) w
poréwnaniu do grupy leczonej GBP (1,47%).
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia, ogélny stan pacjenta oraz poziom satysfakcji z leczenia

Ocena satysfakcji
z leczenia wg skali GSS

Ocena sprawnosci pacjenta wg skali ECOG

Ocena stanu funkcjonowania pacjenta zostata
oceniona za pomocg skali ECOG. Podczas 1 i 2 wizyty
stan sprawnosci pacjenta byt poréwnywalny pomigdzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi. Po
zakonczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg poprawe w
punktacji w skali ECOG odnotowano w grupie leczonej
PGB i byta znamiennie statystyczna w poréwnaniu do
grupy leczonej GBP (p=0,001)

Poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny pomiedzy grupami
terapeutycznymi (PGB vs GBP) po 1 tygodniu leczenia (2 wizyta). Po 4
wizycie najwiekszg poprawe w skali GSS zarejestrowano w grupie
PGB. Ponadto, zaden z pacjentéw z grupy PGB po 4 wizycie nie
odpowiedziat: ,bardzo niezadowolony-GSS-5” lub ,,niezadowolony-
GSS-4” z efektu leczenia

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zaczerpniete z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lyrica:

Bardzo czesto: zawroty gtowy, sennosc¢.

Czesto: zwiekszenie apetytu, nastréj euforyczny, splatanie, drazliwosé, zmniejszone libido, dezorientacja,
bezsenno$¢, ataksja, zaburzenia koordynacji, drzenia, zaburzenia mowy, zaburzenia pamieci, trudnosci w
skupieniu uwagi, parestezje, uspokojenie, zaburzenia rownowagi, letarg, bdle gtowy, nieostre widzenie,
podwdjne widzenie, zawroty gtowy, wymioty, suchosé¢ btony Sluzowej jamy ustnej, zaparcie, wzdecia,
zaburzenia erekcji, zaburzenia chodu, uczucie podobne do wystepujgcego po spozyciu alkoholu, zmeczenie,
obrzeki obwodowe, obrzeki, zwiekszenie masy ciata.

Tabela 19. Rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozadanych oraz dziatania niepozadane w badaniu Mishra 2012

Rezygnacje z leczenia powodu dziatan Dziatania niepozadane

niepozadanych

Autorzy badania Mishra 2012 nie odnotowali zadnych
rezygnacji z leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych zaréwno w grupie PGB jak i GBP

Do gtéwnych dziatan niepozadanych odnotowywanych podczas trwania
badania zaliczono zawroty gtowy, sennos¢, sucho$¢ w ustach, nudnosci
oraz zaparcia. Stopien ciezkosci dziatan niepozadanych wzrést w obu

analizowanych grupach terapeutycznych. W grupie leczonej PGB
wigkszos¢ pacjentdw doswiadczyta dziatan niepozadanych tylko stopnia
tagodnego. W przypadku grupy GBP najczestsze odnotowywane
dziatania niepozadane podczas trwania badania byty stopnia 2 i 3.
Ponadto, podkreslono, iz podczas 4 wizyty odnotowano znamiennie
mniej dziatan niepozadanych stopnia umiarkowanego w grupie PGB

(ty ko 3,3%) w poréwnaniu do pozostatych analizowanych grup
terapeutycznych

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

W wyniku przeszukania wtasnego stron internetowych, na ktérych publikowane sg informacje dotyczgce
bezpieczenstwa lekow (URPL, EMA i FDA), nie zostaty odnalezione dodatkowe komunikaty oraz ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku, ktére nie zostatyby uwzglednione przez wnioskodawce.

Na stronie FDA zidentyfikowano alert dotyczacy bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwpadaczkowych.
Przeprowadzone badania oceniajgce leki przeciwpadaczkowe wykazaty zwiekszone ryzyko wystgpienia
my$li i zachowan samobodjczych. FDA na podstawie tego przegladu wydato ostrzezenie, aby wszyscy
producenci lekdw przeciwpadaczkowych (w tym pregabaliny) zamieszczali informacje na temat wystgpienia
potencjalnego ryzyka mys$li i zachowanh samobdjczych. Wszystkich pacjentéw, ktérzy aktualnie przyjmujg leki
przeciwpadaczkowe (niezaleznie od wskazania) nalezy monitorowaé, jedli zauwazono u nich zmiany w
zachowaniu, ktére mogg wskazywac¢ na pojawienie sie lub nasilenie mysli samobdjczych lub zachowan
samobdjczych lub depres;ji.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej pregabaliny w poréwnaniu z gabapentyng w
leczeniu dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.
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Do analizy klinicznej wigczone zostato jedno pierwotne randomizowane badanie kliniczne (Mishra 2012),
poréwnujgce pregabaline z gabapentyng. Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Badanie ocenione zostato za
pomocg skali Jadad, uzyskujgc 4 punkty.

W grupie pacjentéw leczonych pregabaling odnotowano mniejszy poziom nasilenia bolu niz w grupie
otrzymujgcej gabapentyne, jak réwniez mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano bdl
przeszywajgcy po 4 tygodniach obserwacji byt w grupie otrzymujgcej PGB (3,3%) w poréwnaniu do grupy
leczonej GBP (26,7%) (wyniki istotne statystycznie).

Szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie pregabaliny stanowi 14% tej szansy w grupie
gabapentyny (wynik istotny statystycznie). Prawdopodobienstwo wystgpienia bélu przeszywajgcego w grupie
pregabaliny podawanej przez 3 tygodnie stanowi 20% tego prawdopodobienistwa w grupie gabapentyny.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw z allodynig po
4 wizycie. Nieznacznie wiekszy spadek odnotowano w grupie GBP (0,97%). Odnotowano w obu grupach
terapeutycznych znaczgcy spadek pacjentéw z boélem palgcym po 4 tygodniach obserwacji. Nieznacznie
mniej pacjentdw z bdélem palgcym wystgpito w grupie PGB (1,37%) w poréwnaniu do grupy leczonej GBP
(1,47%).

Ocena sprawnosci pacjenta wg skali ECOG: po zakonczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg poprawe w
punktacji w skali ECOG odnotowano w grupie leczonej PGB i byta znamiennie statystyczna w poréwnaniu
do grupy leczonej GBP (p=0,001).

Ocena satysfakcji z leczenia wg skali GSS: poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny pomiedzy
grupami terapeutycznymi po 1 tygodniu leczenia. Po 4 wizycie najwiekszg poprawe w skali GSS
zarejestrowano w grupie PGB.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (na podstawie charakterystyki produktu leczniczego
Lyrica) to zawroty glowy oraz sennosc.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania
pregabaliny w leczeniu bdélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym. Przeszukano
nastepujgce bazy danych:

= Medline przez PubMed,

= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane
Controlled Trials Register),

oraz serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Clinical Excellence),
= CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Wiaczanie i wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o kryteria zgodnos$¢ populaciji
wskazanej we wniosku, zgodnos¢ ocenianej interwencji, obecnosci oceny kosztow i efektéw zdrowotnych
stosowania wnioskowanej technologii. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono
opublikowanych analiz farmakoekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania pregabaliny w leczeniu
bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym, nawet pomimo rozszerzenia populacji.
Nie stwierdzono btedéw w zakresie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz sposébu
selekcji badan.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem opracowania byta ocena optacalnosci zastosowania pregabaliny (preparat Lyrica) w leczeniu
dorostych pacjentéw z boélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym w poréwnaniu
z gabapentyna.

Technika analityczna
Ocene optacalnosci stosowania pregabaliny (preparat Lyrica) w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym wykonano w ramach:
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=Analizy kosztéw-konsekwencji, bedgcej zestawieniem kosztéw i wynikow zdrowotnych bez kohcowej
kalkulacji wspétczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR);

=Analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ ICUR.

Poréwnywane interwencje

Uwzgledniajgc istniejgca polskg praktyke kliniczng, czestos¢ stosowania, koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosé
ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego komparatorem odpowiednim dla ocenianej
interwenciji (pregabalina) uwzglednionym w analizie wnioskodawcy jest gabapentyna.

Perspektywa

Analize koszty-uzytecznos¢ przeprowadzono w dwéch wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy
wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych (NFZ)
i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Przyjeto horyzont czasowy analizy,

Dyskontowanie

Z uwagi na fakt, iz horyzont niniejszej analizy ekonomicznej nie przekracza roku, nie uwzgledniono rocznej
stopy dyskontowej zaréwno w odniesieniu do kosztow jak i wynikdw zdrowotnych.

Koszty

W analizie kosztow uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
- Koszty terapii z udziatem pregabaliny (preparat Lyrica);

- Koszty terapii z udziatem gabapentyny;

- Koszty leczenia hospicyjnego.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, gdyz zgodnie z badaniami
wigczonymi do analizy klinicznej, oceniana interwencja rzadko wywotuje dziatania niepozgdane, co pozwala
wnioskowaé o dobrym profilu bezpieczenstwa preparatu Lyrica.

Model

Dane dotyczgce skutecznoSci

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy efektywnosci klinicznej: Mishra 2012. Gtéwnym punktem koncowym analizowanym
w badaniu Mishra 2012 byt stopieh nasilenia bdlu oceniany za pomocg skali wzrokowo-analogowej VAS
(ang. Visual Analogue Scale). W badaniu Mishra 2012 wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do wartosci wyjsciowych nasilenia bolu w skali VAS pomiedzy analizowanymi ramionami
terapeutycznymi. W zwigzku z powyzszym w analizie wnioskodawcy w oparciu o dane na temat srednich
wartosci nasilenia bolu wyznaczonych na 1 wizycie w grupach pacjentéw leczonych pregabaling
i gabapentyng wyznaczono wspolng dla poréwnywanych interwencji sSrednig wyjsciowg wartos¢ nasilenia
bélu mierzonego za pomocg skali VAS wynoszgcg 7,3650.
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Tabela 20.

-— W w—

Koszty terapii z udziatem pregabaliny

Tabela 21. Wnioskowane warunki objecia refundacja preparatu Lyrica

e OijCia refundach

Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

Kategoria dostepnosci refundacyjnej specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych

Poziom odptatnosci Odptatnos¢ ryczattowa

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Tabela 22.

& -—-—_

Koszty terapii z udziatem gabapentyny

W analizie podstawowej wybrano dwa opakowania preparatu zawierajgcego gabapentyne: Neuran 300,
kapsutki twarde 300 mg, 100 kaps. oraz Neuran 400, kapsutki twarde 400 mg, 100 kaps. (preparaty
gabapentyny najtansze z punktu widzenia pacjenta oraz dostosowane dawka do uwzglednionego w analizie
schematu dawkowania zaczerpnietego z badania Mishra 2012). Cene na rok 2014 ustalono wedtug zatozen,
ktore nie budzg zastrzezen analitykdw Agenciji. Podobnie jak w przypadku pregabaliny, efekty zdrowotne dla
ramienia gabapentyny zaczerpnieto z randomizowanego badania klinicznego Mishra 2012, stad dawkowanie
gabapentyny przyjeto jako réwne dawkowaniu zastosowanemu w powyzszym badaniu (1 tydzien: 900 mg
gabapentyny/doba w trzech dawkach podzielonych; 2 tydzieh: 1200 mg gabapentyny/doba w trzech
dawkach podzielonych; 3 tydzien: 1800 mg gabapentyny/doba w trzech dawkach podzielonych). W celu
odzwierciedlenia rzeczywistych kosztow terapii z udziatem gabapentyny, zuzycie powyzszego leku
wyznaczono w oparciu o liczbe opakowan, ktore pacjent musi zakupi¢ by pokry¢ zapotrzebowanie w okresie
(27 300 mg gabapentyny =7*900mg+7*1200mg+7*1800mg).

Tabela 23. Zuzycie zasobow i koszty terapii z udzialem gabapentyny w rozwazanym horyzoncie analizy podstawowej

Liczba Kwota Koszty terapii/pacjent/
Catkowita dawka zuzytych - Cena horyzont analizy [PLN]
p refundacji ;
reparat gabapentyny/horyz opak/ NFZ/opak detaliczna/opak
ont analizy [mg] horyzont [PLN] [PLN] persp. NFZ persp.
analizy : wspoélna
rok 2013
Neuran 300,
kapsutki twarde,
300 mg, 1 46,45 50,16
100 kaps 27 300 mg
(=7*900 mg+7*1200 109,45 116,36
Neuran 400, mg+7*1800 mg)
kapsutki twarde,
400 mg, 1 63,00 66,20
100 kaps
rok 2014 i kolejne lata
Neuran 300
o ’ 27 300 mg
kapsutki twarde, | _-.q mg+7%1200 1 46,02 49,72 108,44 115,35
O, mg+ 71800 mg)
100 kaps
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Liczba Kwota Koszty terapii/pacjent/
Catkowita dawka zuzytych " Cena horyzont analizy [PLN]
Preparat gabapentyny/horyz opak/ NFZ/opaJk detaliczna/opak
ont analizy [mg] horyzont [PLN] persp.
il [PLN] persp. NFZ wspéina
Neuran 400, |
kapsutki twarde,
400 mg, 1 62,42 65,62
100 kaps

Zrédta danych: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r.; Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696; Mishra 2012

Koszty leczenia hospicyjnego

Tabela 24.

| m— T ..

Uzytecznos$ci stanu zdrowia

W celu odnalezienia wartosci uzyteczno$ci uzaleznionych od natezenia bdlu w populacji pacjentéw
z neuropatycznym bdlem spowodowanym procesem nowotworowym przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach medycznych Medline przez PubMed, CRD oraz dokonano przegladu bazy Cost-Effectiveness
Analysis Registry. Nie odnaleziono badan odpowiadajgcych wnioskowanej populacji chorych, w zwigzku
z czym zgodnie z opinig eksperta nie ograniczano sie do populacji pacjentéw z bdélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym, a jedynie do populacji pacjentow z bélem neuropatycznym (np.
bolesna neuropatia cukrzycowa, nerwobdl po przebytym pétpascu). Ostatecznie do analizy wykorzystano
dane obrazujgce zaleznos¢ pomiedzy natezeniem bélu a uzytecznosSciami zaczerpnietymi z publikacji
Gordon 2012 oraz Prettyjohns 2012. Wybrane uzytecznosci (wartosci uzytecznosci odpowiadajgce
natezeniu bélu w skali VAS najbardziej zblizonemu do nasilenia bolu wyznaczonego na podstawie badania
Mishra 2012) podzielono przez liczbe dni w roku kalendarzowym, przyjetg na poziomie 365.
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Wykres 1.

Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
obserwacyjnych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé poréwnywanych interwencji w rozwazanej
populacji pacjentow.

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania pregabaliny w leczeniu boélu neuropatycznego spowodowanego
procesem nowotworowym w populacji dorostych pacjentéw paliatywnych. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono opublikowanych analiz farmakoekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢é stosowania
pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym jak réwniez w
populacji szerszej niz wskazana we wniosku o refundacje, czyli obejmujgcej réwniez pacjentéw z
nowotworowym bdlem neuropatycznym. Z tego powodu nie byto mozliwo$ci poréwnania wynikow niniejszej
analizy z wynikami odnalezionych analiz farmakoekonomicznych.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono prostg analize wrazliwosci, w ramach ktorej
oceniono wplyw zmiany kluczowych, niepewnych parametréw iprzyjetych zatozen na wyniki analizy
uzytecznosci kosztow.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych. Rozwazono
wplyw jednoczesnej zmiany krytycznych warto$ci parametréw modelu, przy ktérych nastepuje znaczne
zmniejszenie (,scenariusz optymistyczny”) oraz zwiekszenie (,scenariusz pesymistyczny”) wartosci kosztu
inkrementalnego oraz inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznos¢ (ICUR).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Przyjeto horyzont czasowy i prawidtowo
uzasadniono wybor
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér

. 2 A ; TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita walidacje zewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu. Wartosci wejsciowe kalkulatora zgadzajg sie z wartosciami
znajdujgcymi sie w analizie wnioskodawcy, jak rowniez wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw
klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrodtami. Kluczowe zatozenia przyjete w modelu
wnioskodawcy sg prawidtowe.

Nie stwierdzono btedéw w kluczowych zatozeniach modelu dotyczacych réznicy efektu klinicznego,
uzytecznosci standéw zdrowia i kosztéw w kontekscie ich zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci i
zasadnosci wyboru. Nie stwierdza sie uchybien w zakresie wyszukiwania przeprowadzonego przez
whioskodawce.

Prosta analiza wrazliwosci przeprowadzona w
celu zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ poréwnujgcej koszty i
efekty stosowania pregabaliny z gabapentyna, wykazata generalnie stabilnos¢ wynikow. W ramach ww.
analizy oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych” parametréw i przyjetych zatozen na wyniki analizy
uzytecznosci kosztow.

Tabela 26.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania pregabaliny z gabapentyng w horyzoncie
czasowym

Efekty zdrowotne Pregabalina Gabapentyna

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Tabela 28. Zestawienie kosztéw dla poréwnania pregabaliny z gabapentyng w horyzoncie czasowym
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Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy:

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy:

| — TEEE
e

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 105 801
zt/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Lyrica wynosi:

Tabela 31.
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Tabela 32.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki prostej analizy wrazliwosci ( perspektywa NFZ)

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci pregabalina vs gabapentyna — parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiane wniosku z analizy . Perspektywa NFZ

—
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Najwieksze zmiany w stosunku do wynikéw analizy podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu
nastepujgcych parametréw:

Wyniki prostej analizy wrazliwosci ( , perspektywa wspdlna — NFZ i pacjent)

Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci pregabalina vs gabapentyna— parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiane wniosku z analizy . Perspektywa wspélna

' |
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Najwiekszy wzrost wartosci ICUR w stosunku do analizy podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu
nastepujgcych parametréw:

Wyniki prostej analizy wrazliwos$ci ( perspektywa NFZ)

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci pregabalina vs gabapentyna— parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiane wniosku z analizy . Perspektywa NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/101



Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

|
ﬂnﬂmﬂ

Najwieksze zmiany w stosunku do wynikéw analizy podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu
nastepujgcych parametréw:

Wyniki prostej analizy wrazliwo$ci ( perspektywa wspdlna)

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci pregabalina vs gabapentyna— parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiane wniosku z analizy . Perspektywa wspélna
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Wzrost wartosci ICUR w stosunku do analizy podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu nastepujgcych
parametréw:
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci zastosowania produktu leczniczego Lyrica
(pregabalina) w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym. Pordwnywane interwencje stanowity pregabalina i gabapentyna. Przeprowadzono analize
kosztéw—konsekwencji oraz kosztow—uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy

wspolnej NFZ i swiadczeniobiorcy z uwzglednieniem horyzontu czasowego. W wyniku
analizy podstawowej przedstawiono parametr ICUR o
wartosci:

przedstawiono parametr ICUR o
wartosci:

Przyjmujac granice optacalnosci na poziomie 105 801 PLN/QALYG nalezy uzna¢, ze stosowanie
pregabaliny w leczeniu bdélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym w populacji
dorostych pacjentdow leczonych paliatywnie stanowi strategie efektywng kosztowo w poréwnaniu do
stosowania gabapentyny, gdy miarg efektu jest QALYG zaréwno w odniesieniu do perspektywy ptatnika
publicznego jak i perspektywy wspélnej.

Niepewnos¢é wynikéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym. Powyzsza populacja dotyczy wytgcznie pacjentéw leczonych paliatywnie, w schytkowej fazie
zycia. Wielko$¢ badanej populacji oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) dotyczgcych populacji oséb dorostych (powyzej 18 roku zycia) w Polsce, a takze danych
epidemiologicznych na temat choréb nowotworowych, czestosci wystepowania boélu wsréd pacjentow w
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schytkowym okresie choroby nowotworowej oraz czestosci wystepowania bélu z komponentg neuropatyczng
u pacjentoéw paliatywnych.

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundacji pregabaliny (produkt leczniczy Lyrica)
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz, w zwigzku z dopfatg pacjenta, takze z perspektywy Swiadczeniobiorcy. Wybor
perspektywy podyktowany jest sposobem finansowania lekdw znajdujgcych sie na Wykazie refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Horyzont czasowy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji preparatu Lyrica®, stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym,
przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego (lata 2013-2015), przyjmujgc, ze rok 2013 bedzie
pierwszym rokiem refundacji przedmiotowego produktu leczniczego. Zatozono, ze uwzgledniony w analizie
horyzont czasowy jest wystarczajgcy do uzyskania stabilizacji na rynku lekéw.

Kluczowe zatozenia

Tabela 37. Wnioskowane warunki objecia refundacja preparatu Lyrica

Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

Kategoria dostepnosci refundacyjnej specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych

Poziom odptatnosci Odptatnos¢ ryczattowa

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji, produkt leczniczy Lyrica (pregabalina) spetnia wszystkie wymagane
kryteria niezbedne do klasyfikacji leku do odptatnoéci ryczattowej i utworzenia nowej grupy limitowe;j.

Na podstawie zebranych danych oszacowano procentowy udziat lekéw przeciwdrgawkowych stosowanych
przez pacjentdw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym (gabapentyna,
pregabalina oraz karbamazepina) w catkowitej sprzedazy lekéw przeciwdrgawkowych w tej grupie chorych
zaktadajgc, Zze gabapentyna, pregabalina oraz karbamazepina pokryja 100% zapotrzebowania na
koanalgetyki z tej grupy lekéw.

Tabela 38.

==-_-
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W celu oszacowania udziatow lekéw przeciwdrgawkowych w rynku w scenariuszu nowym wykorzystano
udziaty w rynku przyjete w scenariuszu istniejagcym — do sierpnia 2013 roku wtgcznie oraz prognozy wielkosci
sprzedazy produktu leczniczego Lyrica po wprowadzeniu jego refundacji od wrzesnia 2013 roku
(dane udostepnione przez producenta, firme Pfizer Polska Sp.zo. 0.). Zgodnie z opinig ekspertéw
medycznych przyjeto zatozenie, ze preparat Lyrica bedzie przejmowat udziaty lekéw zawierajacych
substancje czynng: gabapentyna, natomiast udziaty preparatdow zawierajgcych karbamazepine
w rozwazanym horyzoncie czasowym analizy pozostang na niezmienionym poziomie w poréwnaniu do stanu
z roku 2012.

Tabela 39.

Koszty

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono koszty lekéw zawierajgcych w swoim sktadzie
gabapentyne, pregabaline i karbamazepine (leki z grupy przeciwdrgawkowych stosowane u pacjentéw z
bélem neuropatycznym spowodowanych procesem nowotworowym). Zatozono, ze koszty lekow
przeciwbdlowych stosowanych w rozwazanej populacji zgodnie z drabing analgetyczng WHO sg jednakowe
dla pacjentéw stosujgcych wyzej wymienione koanalgetyki, stgd nie zostaty one uwzglednione w analizie.
Pacjenci z rozwazanej populacji to chorzy leczeni paliatywnie w schylkowej fazie zycia, przebywajgcy
w hospicjach (stacjonarnych badz domowych).
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Zasoby szacowano metodg kosztow ogolnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobéw dokonano na
podstawie taryfikatorow optat Ministerstwa Zdrowia (Obwieszczen Ministra Zdrowia), zgodnie z przyjetg
perspektywg analizy. Dzienny koszt terapii z udziatem uwzglednianych lekéw oparto na wielkosciach DDD
zaczerpnietych ze strony internetowej WHO. Ceny hurtowe lekéw w kolejnych latach horyzontu czasowego
analizy obliczono zgodnie z marzami obowigzujgcymi wedtug Ustawy o refundac;ji.

Tabela 40. Koszty preparatu Lyrica - scenariusz ,,istniejacy”

ﬁﬁ::

Tabela 41.

Tabela 42. Koszty jednostkowe gabapentyny

Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona
. DDD . oz C - ;
Substancja czynna [mal cena detaliczna odptatnosé NFZ za odptatnosé pacjenta
9 za DDD [PLN] DDD [PLN] za DDD [PLN]
2012 3,75 2,40 1,35
‘ Gabapentyna ‘ 1800 2013 3,61 2,81 0,80
‘ ‘ 2014* 3,58 2,79 0,80
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Tabela 43. Koszty jednostkowe karbamazepiny

Srednia wazona Srednia wazona Srednia wazona
Substancja czynna cena detaliczna | odpfatnosé NFZza | odptatnos¢ pacjenta
za DDD [PLN] DDD [PLN] za DDD [PLN]
‘ ‘ 2012 1,31 0,68 0,63
‘ Karbamazepina ‘ 1 000 2013 1,30 0,81 0,49
‘ ‘ 2014* 1,28 0,80 0,48

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby miesiecznych pacjento-terapii. Jako liczbe pacjento-terapii
rozumiemy liczbe pacjentéw skorygowang o $redni czas terapii lekami przeciwdrgawkowymi (przedstawiony
w miesigcach), i tak np. 1 pacjento-terapia rownoznaczna jest z terapig jednego pacjenta trwajaca jeden
miesigc.

Uwzgledniajgc wyzej
przedstawione dane oraz kalkulacje dotyczgce liczby dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym w Polsce oszacowano liczbe pacjento-terapii lekami z grupy
przeciwdrgawkowych, a nastepnie uwzgledniajgc udzialy w rynku rozpatrywanych substancji czynnych
obliczono liczbe pacjento-terapii przypadajgcg odpowiednio na pregabaline, gabapentyne i karbamazepine w
rozwazanym horyzoncie czasowym w analizowanych scenariuszach sytuacyjnych.

Tabela 44.

Liczbe miesiecznych pacjento-terapii w scenariuszu nowym oszacowano dla poszczegoélnych substancji
czynnych z grupy lekéw przeciwdrgawkowych przy zatozeniu scenariusza nowego. Wartosci obliczono, jako
iloczyn $redniej liczby pacjento-terapii lekami przeciwdrgawkowymi oraz wielkosci udziatdbw w rynku
rozwazanych lekow, tj. pregabaliny, gabapentyny i karbamazepiny dla badanego horyzontu czasowego przy
zatozeniu scenariusza nowego.

Tabela 45.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

TAK

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Nie otrzymano danych z NFZ

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK
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Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK
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5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Tabela 48.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/101



Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 85/101



Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/101



Lyrica (pregabalina) AOTM-DS4350-3/2013
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano zmiane nastepujgcych parametrow:

W analizie najwieksze zmiany
wydatkéw inkrementalnych budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w stosunku do wynikéw analizy
podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu nastepujgcych zatozen analizy wrazliwosci:

W analizie najwieksze zmiany
wydatkéw inkrementalnych budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w stosunku do wynikéw analizy
podstawowej uzyskano przy uwzglednieniu nastepujacych zatozen analizy wrazliwosci:
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W analizie najwieksze zmiany wydatkéw
inkrementalnych budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w stosunku do wynikéw analizy podstawowej
uzyskano przy uwzglednieniu nastepujgcych zatozeh analizy wrazliwosci:

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujgcych znaczny
spadek (scenariusz minimalny) lub wzrost (scenariusz maksymalny) wydatkéw inkrementalnych z
perspektywy budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia oraz wzrost (scenariusz minimalny) lub spadek
(scenariusz maksymalny) oszczednosci inkrementalnych z perspektywy $wiadczeniobiorcy. Biorgc pod

uwage perspektywe pfatnika publicznego w ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmiane
nastepujgcych parametréw:

1)scenariusz minimalny:

2)scenariusz maksymalny:

Uwzgledniajgc perspektywe $Swiadczeniobiorcy w ramach analizy scenariuszy rozwazano zmiane
nastepujgcych parametréw:

1)scenariusz minimalny:
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2)scenariusz maksymalny:

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczeh wiasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) proponowane jest
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych. Przyjeto, ze preparat Lyrica znajdzie sie w nowej grupie limitowej i bedzie
dostepny dla pacjenta za odptatnoscig ryczattowa. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta w 3-letnim horyzoncie
czasowym z zatozeniem, Ze pregabalina przejmie czes¢ udziatdw w rynku gabapentyny. W przypadku
wprowadzenia refundacji preparatu Lyrica w leczeniu bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na refundowane leki przeciwdrgawkowe
stosowane w rozwazanej populacji,

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejacego”.

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza
istniejgcego. Nie stwierdzono uchybien wptywajgcych to wiarygodnosé analizy.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

generowany w trzecim roku finansowania przedmiotowego produktu leczniczego we
wskazaniu ,leczenie bélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym”

Tabela 52. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 90/101



9.1.

Lyrica (pregabalina)

AOTM-DS4350-3/2013

Leczenie dorostych pacjentow z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Rekomendacje kliniczne

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

NICE (National
Institute for Health

Przedmiot
rekomendacji

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

and Clinical Leczenie , . o ,
Excellence), 2013 farmakologiczne bolu - leczenie pregabaling jest refundowane w przypadku gdy poczatkowa terapia
(project do ' neuropatycznego u (amitryptylina, gabapentyna lub nortryptylina) nie przynosi efektow
konsultaci) pacjentow dorostych

Wie ka Brytania

NCCN (National

Comprehensive Leczenie dorostych - pregabalina jest rekomendowana jako wspomagajacy lek przeciwbdlowy w

Cancer Network),

cierpigcych na bdl

potgczeniu z opiodami (dawka poczatkowa 50 mg 3 razy dziennie, docelowo 100

2013 nowotworowy mg 3 razy dziennie, maksymalnie 600 mg dziennie w 2-3 dawkach podzielonych)
USA
AHRQ (Agency for
Healthcare T ia bol
Research and erapllak,fo 4 - rekomenduje sie stosowanie pregabaliny w terapii Il rzutu
Quality), 2011 przewlexiego
USA

- pregabalina jest rekomendowana w leczeniu bolesnej polineuropatii oraz
AHRQ (Agency for . centralnym bélu neuropatycznym
Healthcare Leczenie ) i . S .

. . - potwierdzono skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu boli neuropatycznych réznego
Research and farmakologiczne bolu . o " . o
: rodzaju (z wyjatkiem newralgii nerwu tréjdzielnego) w dawce 150-600 mg/dzien

Quality), 2010 neuropatycznego , o ) . . ;
USA - pregabalina charakteryzuje sie lepszymi parametrami farmakokinetycznymi w

poréwnaniu z gabapentyng. Skutecznos$¢ i tolerancja sg poréwnywalne
NICE (National Leczenie - rekomenduje sie doustne podanie pregabaliny w leczeniu | linii w dawce

Institute for Health

farmakologiczne bolu

poczatkowej 150 mg dziennie, ktdérg mozna stopniowo zwieksza¢ do 600 mg

and Clinical dzienni dawkach podziel h

ExceIIence), 2010 neu.ropa’tycznego u ziennie w 2 dawkac podzielonyc

Wie ka Brytyania pacjentow dorostych - pregabalina w potgczeniu z amitryptyling jest rekomendowana w leczeniu Il linii
Greater Manchester

& Cheshire

Cancer Network Kontrola bélu, opieka - rekomenduje sie pregabaling 75mg do 150 mg dziennie, po uptywie od 3 do 7 dni,
2009 ' paliatywna maksymalnie 300 mg dziennie jako terapie wspomagajgca

Wie ka Brytania

CADATH (Canadian
Agency for Drugs
and Technologies In
Health), 2009

Leki przeciwdrgawkowe,
inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i
tréjecykliczne leki
przeciwdepresyjne w
leczeniu bélu

- pregabalina jest rekomendowana jako terapia | rzutu w leczeniu przewlektego bdlu
neuropatycznego
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neuropatycznego

We Francji, pregabalia (Lyrica) jest dostepna od 2005 w lecznictwie otwartym oraz
zamknietym we wskazaniu leczenie obwodowego bolu neuropatycznego i napadow
czesciowych u dorostych, jednak dopiero w czerwcu 2006 roku podjeto decyzje o jej
refundacji w wysokosci 65% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
Pokreslono jednak, iz skutki dtugiego stosowania pregabaliny nie sg do konca
poznane. Zwrdcono rowniez uwage iz 2,5 razy wyzszy koszt pregabaliny w
poréwnaniu z gabapentyng nie jest uzasadniony

Prescire 2006 Pregabalina, opieka
Francja ambulatoryjna

Odnaleziono 8 rekomendaciji pozytywnych.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych oraz 3 rekomendacje negatywne.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy A0 T2 e | Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
HAS 2005 Lyrica 25, 75, 150 i 300 mg, Lyrica (pregabalina)
kapsutki, opakowanie 56 Wskazania: padaczka, b6l neuropatyczny (Lyrica jest wskazana w leczeniu
obwodowego bélu neuropatycznego u dorostych)
Lyrica 25, 50, 100 i 200 mg, Zgoda na umieszczenie na liscie lekdéw refundowanych przez ubezpieczenia
kapsutki, opakowanie 84 spoteczne i na liscie lekéw dopuszczonych do stosowania oraz w placéwkach

szpitalnych wg wskazan

Lyrica 25, 50, 75, 100, 150, 200 | Stopa zwrotu: 65%
i 300 mg, kapsutki, opakowanie

100
HAS 2007 Lyrica, kapsutki 25 mg 56 Wskazania: bél neuropatyczny (Lyrica jest wskazana w leczeniu obwodowego
kapsutek, 84 kapsutek, 100 i osrodkowego bolu neuropatycznego u dorostych), padaczka, zaburzenie
kapsutek lekowe uogdlnione
Komitet Przejrzystosci zaleca umieszczenie na liscie lekdw refundowanych
Lyrica, kapsutki 50 mg, 84 przez National Insurance i na liscie lekéw dopuszczonych do zastosowania w
kapsutek, 100 kapsutek szpitalach i przez rézne stuzby publiczne we wskazaniu "bél centralny

neuropatyczny u dorostych" w dawkowaniu podanym w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu

Lyrica, kapsutki 75 mg, 56 Stopa zwrotu: 65%

kapsutek, 100 kapsutek

Lyrica, kapsutki 100 mg, 84
kapsutek, 100 kapsutek

Lyrica, kapsutki 150 mg, 56
kapsutek, 100 kapsutek

Lyrica, kapsutki 200 mg, 84
kapsutek, 100 kapsutek

Lyrica, kapsutki 300 mg, 56
kapsutek, 100 kapsutek

PBAC 2011 Wyniki spotkania — pierwsze Pregabalina kapsutki 25 mg, 75 mg, 150 mg, 300 mg, bdl neuropatyczny
decyzje dotyczace braku PBAC odrzucit propozycje z uwagi na niepewng efektywno$é kosztowg
rekomendaciji

Komentarz sponsora: Pfizer Australia potwierdza, ze zatwierdzenie nowych
metod leczenia bolu neuropatycznego jest trudne z uwagi na nieodtgczng
niepewnos$¢ w dostepnych dowodach i zgadza sie, ze istnieje duza
niezaspokojona potrzeby. W zwigzku z tym, firma bedzie nadal pracowa¢ z
PBAC aby Lyrica byta dostepna dla tej populacji pacjentéw

PBAC 2012 Pregabalina, kapsutki, 25 mg, PBAC zaleca wpisanie na liste lekéw refundowanych pregabaling w leczeniu
75 mg, 150 mg and 300 mg, opornego na leczenie bolu neuropatycznego nie kontrolowanego przez inne
Lyrica leki, na podstawie dopuszczalnej optacalnosci w poréwnaniu z placebo u

pacjentéw nieusatysfakcjonowanych ze swojej obecnej ulgi w bolu

PBAC zgadza sie ze sponsorem, iz pregabalina byta skuteczniejsza od
placebo i nie gorszy niz amitryptylina / gabapentyna.PBAC przyznat trudnosci
modelowania przysztego wykorzystania i przysztg optacalnos¢ pregabaliny.
PBAC zalecit umieszczenie pregabaliny na liScie lekéw do przepisywania
przez lekarzy, pielegniarki w ramach wspélnych ustalen, terapii
kontynuowanej.
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Ograniczenie:oporny bél neuropatyczny nie kontrolowany przez inne leki

Do przepisywania przez lekarzy w terapii kontynuowanej, gdzie leczenie i
przepisywanie leku zainicjowat lekarz

CED 2013

Pregabalina 25mg, 50mg,
75mg, 150mg, 300mg kapsutki

Z dniem 30 kwietnia 2013 r., Lyrica i wybrane marki generyczne pregabaliny
sg dostepne w Ontario

Nalezy pamigtac, ze kapsutki pregabaliny 225 mg (marka i generyki) nie sg
refundowane przez Ontario Public Drug Programs

NHS Scotland
2006

pregabalina 25mg, 50mg,
75mg, 100mg, 150mg, 200mg i
300mg kapsutki

Pregabalina(Lyrica) nie jest zalecana do stosowania w NHS Scotland w
leczeniu obwodowego boélu neuropatycznego u dorostych

Nie przedstawiono poréwnawczych badan klinicznych i kosztow efektywnoséi.
Dalsze kontrolowane dane sg potrzebne w celu ustalenia jej miejsca w terapii
u chorych opornych na leczenie lub nietolerancje leczenia farmakologicznego
innymi lekami

NHS Scotland
2007

pregabalina 25mg, 50mg,
75mg, 100mg, 150mg, 200mg.
225mg i 300mg kapsutki

Pregabalina(Lyrica ®) nie jest zalecanado stosowania w ramach NHS
Scotland w leczeniu osrodkowego bdélu neuropatycznego u dorostych

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu pregabalina byta lepsza od
placebo pod wzgledem gtéwnego kryterium skutecznosci, sredni wyn k bélu
tygodniowego

Producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej w celu
uzyskania akceptacji przez SMC

NHS Scotland
2009

pregabalina 25mg, 50mg,
75mg, 100mg, 150mg, 200mg i
300mg kapsutki

Pregabalina zostata przyjeta do ograniczonego stosowania w NHS Scotland w
leczeniu obwodowego boélu neuropatycznego u dorostych

Dowody skuteczno$ci klinicznej u pacjentéw z obwodowym bdolem
neuropatycznym, ktérzy sg oporni na leczenie, oparte sg na otwartych,
niekontrolowanych, badaniach bez randomizaciji, z udziatem matych ilosci
pacjentéw i réznych metodologii

Pregabalina jest ograniczona do stosowania u pacjentow, ktérzy nie osiagneli
odpowiedniej ulgi w bélu lub nie tolerujg tradycyjnych zabiegéw leczniczych
pierwszej i drugiej linii dla obwodowego bdlu neuropatycznego. Leczenie
nalezy przerwac, jezeli pacjent nie wykazat wystarczajacej korzysci w ciggu 8
tygodni od osiagniecia maksymalnej tolerowanej dawki terapeutycznej

NHS Scotland
2012

Pregabalina roztwor doustny
(Lyrica ®)

Pregabalina roztwor doustny (Lyrica ®) zostata przyjeta do ograniczonego
stosowania w NHS Szkocji

Wskazanie, w trakcie przegladu: w leczeniu obwodowego i osrodkowego bdlu
neuropatycznego u dorostych, jako lek uzupetniajgcy u dorostych z napadami

czesciowymi z lub bez wtérnego uogdlinienia i leczeniu uogélnionych zaburzen
lekowych u oséb dorostych

Ograniczenie SMC: pregabalina roztwér doustny powinien by¢ przepisywany
tylko dla pacjentéw, ktérzy majg trudnosci w potykaniu lub nie sg w stanie
potknaé tabletki

Pregabalina ograniczona jest do stosowania u pacjentéw z obwodowym bdlem
neuropatycznym,ktérzy nie osiagneli odpowiedniej ulgi w bélu, lub nie tolerujg
konwencjonalnego leczenia pierwszg i drugg linig przy obwodowym bélu
neuropatycznym. Leczenie nalezy przerwac, jezeli pacjent nie wykazat
wystarczajgcej korzysci w ciggu 8 tygodni od osiggnigcia maksymalnej
tolerowanej dawki terapeutycznej

Pregabalina jest ograniczona do stosowania jako lek uzupetniajgcy u dorostych
z napadami czgsciowymi z lub bez wtérnego uogdlnienia. Leczenie moze byc
rozpoczynane przez lekarzy, ktérzy posiadajg odpowiednie doswiadczenie w
leczeniu padaczki i powinno byé stosowane przede wszystkim u pacjentow,
ktorzy nie uzyskali korzysci z leczenia starszymi lekami przeciwdrgawkowymi,
takimi jak karbamazepina lub walproinian sodu, lub u ktérych leki te sg
nieodpowiednie ze wzgledu na przeciwwskazania, interakcje lub stabg
tolerancje

Pregabalina nie jest zalecana do stosowania w leczeniu uogélnionych
zaburzen lgkowych u os6b dorostych; firma nie dokonata zgtoszenia do SMC
do stosowania w tym wskazaniu.

Pregabalina roztwor doustny zostata przedstawiona jako bioréwnowazna dla
kapsutek pregabaliny

HAS w 2005, 2007 roku wydat pozytywne rekomendacje w osniesieniu do Lyrica we wskazaniu bdl
neuropatyczny u dorostych (refundacja na poziomie 65%). PBAC w 2011 wydat negatywng rekomendacje
dla przedmiotowego preparatu z uwagi na niepewng efektywnos¢ kosztowg. W 2012 z kolei PBAC zalecit
wpisanie preparatu Lyrica na listy refundacyjne we wskazaniu oporny bdl neuropatyczny nie kontrolowany
przez inne leki. W 2013 rou wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng CED (Kanada). W 2006 oraz
2007 roku wydano negatywng rekomendacje dla leku przez NHS Scotland, z uwagi na brak poréwnawczych
badan klinicznych oraz nastepnie braku wystarczajgcej analizy ekonomicznej. W 2009 roku pregabalina
zostata przyjeta do ograniczonego stosowania przez NHS do stosowania u pacjentow, ktdrzy nie osiggneli
odpowiedniej ulgi w bdlu lub nie tolerujg tradycyjnych zabiegéw leczenia pierwszej i drugiej linii dla
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obwodowego bodlu neuropatycznego. NHS w 2012

ograniczonego stosowania w postaci roztworu doustnego.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

roku ponownie przyjgt stosowanie Lyrica do

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace pregabaliny we wskazaniu bél neuropatyczny - podsumowanie

Kraj / region

Wielka
Brytania

Organizacja (skrot),
rok

NICE (National
Institute for Health and
Clinical Excellence),
2013 (project do
konsultacji)

Pozytywna

Pozytywna

z ograni-

czeniami

Negatywna

Rekomendacja

leczenie Il rzutu

USA

NCCN (National
Comprehensive
Cancer Network),
2013

terapia wspomagajaca w leczeniu opiodami

USA

AHRQ (Agency for
Healthcare Research
and Quality), 2011

leczenie Il rzutu

USA

AHRQ (Agency for
Healthcare Research
and Quality), 2010

Rekomendacje kliniczne

Wielka
Brytyania

NICE (National
Institute for Health and
Clinical Excellence),
2010

leczenie | linii oraz Il linii (w skojarzeniu)

Wielka
Brytania

Greater Manchester
& Cheshire

Cancer Network, 2009

Kanada

CADATH (Canadian
Agency for Drugs and
Technologies In
Health), 2009

leczenie | rzutu

Francja

Prescire, 2006

Francja

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2005

Francja

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2007

Australia

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2011

Australia

Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
2012

PBAC zaleca wpisanie na liste lekdw
refundowanych pregabaline w leczeniu
opornego na leczenie bolu neuropatycznego nie
kontrolowanego przez inne leki, na podstawie
dopuszczalnej optacalnosci w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw nieusatysfakcjonowanych
ze swojej obecnej ulgi w bélu

Kanada

Committee to Evaluate
Drugs (CED), 2013

Wielka

Scottish National
Health Service (NHS),
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Brytania 2006
Wielka Scottish National +
Brytania Health Service (NHS),
2007
Wielka Scottish National + Pregabalina jest ograniczona do stosowania w
Brytania Health Service (NHS), pacjentéw, ktorzy nie osiggneli odpowiedniej
2009 ulgi w bolu lub nie tolerujg tradycyjnych
zabiegow leczenia pierwszej i drugiej linii dla
obwodowego bdlu neuropatycznego. Leczenie
nalezy przerwac, jezeli pacjent nie wykazat
wystarczajgcej korzysci w ciggu 8 tygodni od
osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki
terapeutycznej
Wielka Scottish National +
Brytania Health Service (NHS), Pregabalina roztwér doustny powinien byé

2012

przepisywany tylko dla pacjentéw, ktérzy majg
trudnosci lub nie sg w stanie potkng¢ tabletki
Pregabalina ograniczona jest do stosowania
leku u pacjentéow z obwodowym bélem
neuropatycznym, ktére nie osiggnety
odpowiedniej ulgi w bolu, lub nie tolerujg
konwencjonalnego leczenia pierwszg i drugg
linig przy obwodowym bélu neuropatycznym.
Leczenie nalezy przerwac, jezeli pacjent nie
wykazat wystarczajgcej korzysci w ciggu 8
tygodni od osiggnigcia maksymalnej
tolerowanej dawki terapeutycznej

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

11.

W celu spetnienia art. 24 ust. 2 pkt. 1 Ustawy o refundacji wnioskodawca przedstawit dokument, w ktérym
oswiadcza, ze pomimo dotozenia nalezytej starannosci podczas pozyskiwania danych na temat warunkéw
objecia refundacjg produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) w innych krajach UE i EFTA, wnioskodawca
nie moze byé uwazany za gwaranta ich prawdziwosci i wnosi o przyjecie takiego oswiadczenia jako
wiasciwego dokumentu w rozumieniu art. 24 ust. 2 pkt. 1 Ustawy o refundaciji.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 56. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

Ekspert

Konsultant Krajowy

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

“Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
pregabaliny sg bardzo dobrze
udokumentowane w oparciu o
wyniki randomizowanych badan
klinicznych. W 2009 roku The
Cochrane Collaboration
opublikowatg przeglad
systematyczny zastosowania
pregabaliny w bélu
neuropatycznym. W przypadku
dawki 600 mg/dobe skutecznosé
W zmniejszaniu bolu o co najmniej
50% we wszystkicj rodzajach bdlu
neuropatycznego okreslona na
NNT 3,9 (95% CI 3,1-5,1), a
wobec boélu osrodkowego 5,6
(95% CI3,5-14).”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

,Nie ma zadnych merytorycznych
przyczyn, ktore wskazywatyby, ze
pregabalina nie powinna by¢
finansowana ze srodkéw
publicznych.”

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

.Leczenie bélu neuropatycznego
stanowi powazny problem
terapeutyczny. Obecnie gtéwnie
stosowane leki takie jak opioidy,
leki przeciwdepresyjne i
przeciwpadaczkowe wykazujg
niedostateczng skutecznose¢.
Stosowanie ich jest rowniez
ograniczone dziataniami
niepozgdanymi. Pregabalina
wykazuje znaczng skutecznos¢ w
leczeniu bélu neuropatycznego,
poprawia jakos$¢ snu i ogolng
jakos¢ zycia. Jest lekiem dobrze
tolerowanym. Pregabalina bez
watpienia stanowi cenne
uzupetnienie grupy lekow
stosowanych w leczeniu bolu
neuropatycznego u chorych z
procesem nowotworowym.”

Ekspert

~Skutecznos¢ w leczeniu bolu
neuropatycznego

.Brak przestanek”

,Lek powinien by¢ dostepny i
refundowany u znacznej czesci u
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spowodowanego chorobg
nowotworowg, pochodzenia
os$rodkowego oraz obwodowego.
Szczegodlnie wysoka skutecznosc
w neuropatii spowodowane;j
cytostatykami oraz radioterapia.”

chorych z bélem neuropatycznym
w przebiegu choroby
nowotworowe;j.”

Eksiert

»Jest to jeden z najczesciej
stosowanych lekéw w leczeniu
béléw neuropatycznych u chorych
na nowotwory jak i w przebiegu
innych choréb.

Lek bardzo dobrze tolerowany.
Szybko uzyskuje sie dawki
terapeutyczne. Lek wykazuje
istotne dziatanie przeciwlekowe
wykorzystywane podczas leczenia
przeciwbolowego.

Jest wymieniany w polskich
wytycznych leczenia bélow
nowotworowych w grupie lekow
uzupetniajgcych, a takze w
wytycznych National
Comprehensive Cancer Network
NCCN.”

LIstnieje tansza technologia o
podobnej lub identycznej
skutecznosci — stosowanie
gabapentyny.

Gabapentyna, inny lek z grupy
lekéw przeciwdrgawkowych
wykorzystuje podobny mechanizm
dziatania na kanaty wapniowe i
wykazuje prawdopodobnie niemal
identyczng skutecznos$é, co
pregabalina. Cena rynkowa
gabapentyny dotychczas byta
nizsza niz pregabaliny.

Gabapentyna juz obecnie podlega
czesciowej refundacji w
omawianym wskazaniu.
Gabapentyna w grupie lekéw
przeciwdrgawkowych wskazywana
jest, jako lek z wyboru w leczeniu
bdléw neuropatycznych u chorych
na nowotwory ztosliwe.”

w~Jestem zwolennikiem refundaciji
pregabaliny w leczeniu bélow
neuropatycznych u chorych na
nowotwory ztosliwe. Chociaz
preparat bytby jednym z dwéch o
podobnym mechanizmie dziatania
i podobnej skutecznosci to jednak
chorzy / lekarze powinni mie¢
mozliwos¢ wyboru.

Osobiscie, w nasilonych bélach
rozpoczynam leczenie od
pregabaliny, ktéra pozwala
uzyskac stezenia terapeutyczne w
krétszym okresie czasu (2 — 3
dni) wykazujac jednoczesnie
dziatanie przeciwlekowe. Po
tygodniu, jesli uzyskuje sie
wyrazne efekty, kontynuuje
leczenie gabapentyng, ktéra jest
tansza, lepiej znana (diuzsza
obecnos¢ na rynku, lepiej
udokumentowana skutecznos¢),
ale wymaga dtuzszego okresu
dobierania dawki.”

Konsultant
Wojewodzki

Z mojego doswiadczenia ze
stosowaniem pregabaliny i
przegladu literatury wyn ka, ze
pregabalina jest przydatnym
lekiem w leczeniu boléw
neuropatycznych spowodowanych
choroba nowotworowg (ze
wzgledu na cene leku
doswiadczenie z jego
stosowaniem jest niewie kie).

Jest lekiem skuteczniejszym niz
lek gabapentin (przedstawiciel
lekéw przeciwdrgawkowych) oraz
amitryptylina (tréjcykliczny lek
przeciwdepresyjny). (patrz: Mishra
S, Bhatnagar S, Goyal GN, Rana
SP, Upadhya SP. A comparative
efficacy of amitrypyline,
gabapentin and pregabalina In
neuropatic cancer pain: a
prospective randomized double-
blind placebo-controlled study. Am
J Hosp Care. 2012 May;29(3):177-
82).

W praktyce chorzy z bélem
nowotworowym najczesciej
leczeni sg opioidami. Pregabalina
jest tez skuteczna jako lek dodany
do lekéw z grupy opioidéw (np.
oxycodone).

(patrz: Garassino MC, Piva S, La
Verde N, et al. Randomized phase
Il trial (NCT00637975) evaluating
activity and toxicity of two different
escalating strategies for
pregabalina and oxycodone
combination therapy for
neuropathic pain in cancer
patients. PLoS One.
2013;8(4):59981).

W zwigzku z powyzszym
refundacja pregabaliny we
wskazaniu ,Leczenie dorostych
pacjentow z bélem
neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym” wydaje
sie celowa.

Refundacja powinna — moim
zdaniem — obejmowac leczenie
drugiego rzutu, jako lek
wspomagajgcy przy braku
skutecznosci lekow
pierwszorzgedowych ,drabiny
analgetycznej” czyli w Il lub IlI
stopniu.

Konsultant Krajowy

1.Pregabalina jest lekiem

wspomagajacym leczenie bolu

Jedynym ograniczeniem, jaki
mogtby zaistnie¢ moze byé koszt

Pregabalina powinna by¢
finansowana ze $rodkow
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nowotworowego o
potwierdzonych w dobrej
jakosci badaniach: dobrej
toleranciji, rzadkich interakcjach
z innymi lekami,
hiperaddycyjnej skutecznosci w
potaczeniu z opioidami. Jest to
szczegolnie istotne w
przypadku pacjentéw objetych
opiekg paliatywna-

terapii, jesli istotnie odbiegatby od
terapii alternatywnej. Dla
poréwnania nalezatoby przyjaé
dawki gabapentyny 2400mg oraz
pregabaliny 300mg.

Koszt terapii mozna odnies$¢ takze
do kosztu lekéw opioidowych, w
tym fentanyli stosowanych w
leczeniu bolu przebijajgcego.

publicznych ze wzgledu na
udowodniong skutecznos¢
monoterapii oraz w potgczeniu z
analgetykiem opioidowym w
leczeniu bolu nowotworowego,
dobra tolerancje oraz wysoka
skutecznos¢. Zalecana jest przez
uznane towarzystwa naukowe
jako lek z wyboru w leczeniu bolu
neuropatycznego.

wyniszczonych, dotknietych
polipragmazja.

2.Pregabalina nalezy obok
gabapentyny do lekéw
rekomendowanych w leczeniu
bélu nowotworowego (ESMO
2012). Stosowanie obecnie
refundowanych lekéw
przeciwdrgawkowych
(gabapentyna) nie jest metoda
optymalng ze wzgledu na
koniecznosc¢ stosowania bardzo
wysokich dawek, skutkujgcych
wysokim kosztem leczenia,
dziataniami niepozadanymi i
pogorszeniem jakosci zycia.
Efekt analgetyczny po
pregabalinie jest znacznie
szybszy (ok. 1 tydzien) niz po
gabapentynie, dzie stopniowo
podwyzsza sie dawke leku (ok.
1 miesigca). Nalezy doda¢, ze
Sredni czas zycia pacjenta
objetego opiekg paliatywng
wynosi 3 miesiace.

3.Lgczne stosowanie pregabaliny z
analgetykiem opioidowym w
poréwnaniu do monoterapii
ktorymkolwiek z tych lekow
prowadzi do obnizenia dawek
obu lekoéw, rzadszych
dziataniach niepozadanych i
wyzszej skutecznosci takiej
terapii, rzadziej wystepujg bdle
przebijajace.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 21 maja 2013 r. dotyczy przygotowania na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktow
leczniczych Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), Lyrica
(pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), Lyrica (pregabalina), kapsuiki
twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14 kapsutek), Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 150 mg, 56
kapsutek ( 4 blistry po 14 kapsutek); we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym.
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Deklarowany poziom odptatnosci to ryczatt,

W 2009 Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekow
refundowanych pregabaliny (Lyrica®) w leczeniu bolu neuropatycznego, pod warunkiem ustalenia limitu na
poziomie limitu cenowego dla gabapentyny. Rada Konsultacyjna decyzje uzasadnita podobng efektywnoscig
kliniczng do innych lekow w leczeniu bélu neuropatycznego, jest z kolei bardziej kosztowna.

Problem zdrowotny

Bol neuropatyczny zwigzany jest z uszkodzeniem lub podraznieniem ukfadu nerwowego. Czestosc
wystepowania bolu neuropatycznego ocenia sie na ok. 1% populacji ( wiecej u 0séb starszych), a ok. 7-8%
populacji w Europie.

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

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne wskazywane przez ekspertéw klinicznych to gtéwnie opioidy,
gabapentyna, amitryptylina, tramadol. Whnioskodawca jako komparator dla pregabaliny przedstawit
gabapentyne, ktéra jest refundowana w Polsce oraz rekomendowana przez wiekszo$¢ zagranicznych
zalecen.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej pregabaliny w poréwnaniu z gabapentyng w
leczeniu dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Do analizy klinicznej wiaczone zostato jedno pierwotne randomizowane badanie kliniczne (Mishra 2012),
poréwnujace pregabaline z gabapentyng. Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Badanie ocenione zostato za
pomocg skali Jadad, uzyskujgc 4 punkty.

W grupie pacjentow leczonych pregabaling odnotowano mniejszy poziom nasilenia bdlu niz w grupie
otrzymujgcej gabapentyne, jak réwniez mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano bdl
przeszywajgcy po 4 tygodniach obserwacji byt w grupie otrzymujacej PGB (3,3%) w poréwnaniu do grupy
leczonej GBP (26,7%) (wyniki istotne statystycznie).

Szansa wystgpienia uposledzenia czucia (dyzestezja) w grupie pregabaliny stanowi 14% tej szansy w grupie
gabapentyny (wynik istotny statystycznie). Prawdopodobienstwo wystgpienia bélu przeszywajgcego w grupie
pregabaliny podawanej przez 3 tygodnie stanowito 20% tego prawdopodobienstwa w grupie gabapentyny.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw z allodynig po
4 wizycie. Nieznacznie wiekszy spadek odnotowano w grupie GBP (0,97%). Odnotowano w obu grupach
terapeutycznych znaczacy spadek pacjentéw z bdlem palgcym po 4 tygodniach obserwacji. Nieznacznie
mniej pacjentéw z bdélem palgcym wystgpito w grupie PGB (1,37%) w poréwnaniu do grupy leczonej GBP
(1,47%).

Ocena sprawnosci pacjenta wg skali ECOG: po zakonczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg poprawe w
punktacji w skali ECOG odnotowano w grupie leczonej PGB i byta znamiennie statystyczna w poréwnaniu
do grupy leczonej GBP (p=0,001).

Ocena satysfakcji z leczenia wg skali GSS: poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny pomiedzy
grupami terapeutycznymi po 1 tygodniu leczenia. Po 4 wizycie najwiekszg poprawe w skali GSS
zarejestrowano w grupie PGB.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Lyrica) to zawroty glowy oraz sennosc.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Lyrica) to zawroty glowy oraz sennosc¢.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przedmiotem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci zastosowania produktu leczniczego Lyrica
(pregabalina) w leczeniu dorostych pacjentdw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym. Porownywane interwencje stanowity pregabalina i gabapentyna. Przeprowadzono analize
kosztéw—konsekwencji oraz kosztdw—uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej NFZ i swiadczeniobiorcy z uwzglednieniem horyzontu czasowego. W wyniku
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analizy podstawowej przedstawiono parametr ICUR o
wartosci:

przedstawiono parametr ICUR o
wartosci:

Przyjmujac granice optacalnosci na poziomie 105 801 PLN/QALYG nalezy uzna¢, ze stosowanie
pregabaliny w leczeniu bdélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym w populacji
dorostych pacjentow leczonych paliatywnie stanowi strategie efektywng kosztowo w poréwnaniu do
stosowania gabapentyny, gdy miarg efektu jest QALYG zaréwno w odniesieniu do perspektywy ptatnika
publicznego jak i perspektywy wspdlne;.

Niepewnos¢ wynikow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Finansowanie ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) proponowane jest
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych. Przyjeto, ze preparat Lyrica znajdzie sie w nowej grupie limitowej i bedzie
dostepny dla pacjenta za odptatnoscig ryczattowag. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta w 3-letnim horyzoncie
czasowym z zatozeniem, ze pregabalina przejmie czes¢ udziatdbw w rynku gabapentyny. W przypadku
wprowadzenia refundacji preparatu Lyrica w leczeniu boélu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na refundowane leki przeciwdrgawkowe
stosowane w rozwazanej populacji,

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,istniejgcego”.

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza
istniejgcego. Nie stwierdzono uchybien wptywajgcych to wiarygodnosé¢ analizy.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zgtoszono uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono uwag.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne sg rekomendacjami pozytywnymi, jak réwniez wiekszos¢
rekomendaciji finansowych to gtéwnie pozytywne bgdz pozytywne z ograniczeniami.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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