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klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

bol neuropatyczny

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Europejski Komitet ds. Produktow
Leczniczych stosowanych u ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

centymetr

ang. Canadian Pain Society — Kanadyjskie Stowarzyszenie zajmujace sie tematyka boélu
Canadian Pain Society

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment — baza
danych zawierajgca streszczenia przegladéw efektywnosci i oceny technologii medycznych
The Institute for Rational Pharmacotherapy, Danish Medicines Agency

ang. dorsal root ganglion — zwoje rdzeniowe

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych

European Federation of Neurological Societies

ang. East Lancashire Medicines Management Board — brytyjska jednostka medyczna
zrzeszajgca lekarzy i osoby decydujgce o finansowaniu leczenia we wschodniej czesci
hrabstwa Lancashire

East Lancashire Medicines Management Board

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quality of life 5 Dimension Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci
zycia

ang. European Clinical Trials Register, internetowa baza danych zawierajgca informacje
odnos$nie badan klinicznych w Europie

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Greater Manchaster Medicines Management Group — brytyjska organizacja
zrzeszajgca specjalistow zajmujgcych sie optymalizacjg wyboru terapii w hrabstwie Greater
Manchester

Greater Manchaster Medicines Management Group

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

Haute Autorite de Santé

ang. Health Care Professionals — wyszkolony personel medyczny

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. International Association for the Study of Pain — Miedzynarodowe Towarzystwo Badan
Bélu

International Association for the Study of Pain

Institute for Clinical Systems Improvement,

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

National Health Service, Joint Area Prescribin Committee

National Health Service, Leicestershire Medicines Strategy Group,

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutébw medycznych i ksigzek o tej tematyce

miligram

ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, Agencja Regulacyjna Lekow i
Produktéw Medycznych

milimetr

ang. Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee — brytyjska organizacja
zajmujgca sie doradztwem w zakresie finansowania terapii w rejonie Anglii Centralnej
Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee
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Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

nie dotyczy

ang. The Special Interest Group on Neuropathic Pain — grupa ekspertéw zajmujgca sie
tematyka boélu dziatajgcej w ramach IASP

ang. Non-Health Care Professionals — osoby inne niz wyszkolony personel medyczny
ang. National Health Service — brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

National Health Service

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence —Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
National Institute for Health and Clinical Excellence

ang. North Mersey Area Medicines Management Committee — komitet ds. Produktéw
Leczniczych, rejon potnoc Mersey

North Mersey Area Medicines Management Committee

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korhcowego

ang. Neuropathic Pain Scale — skala oceny nasilenia b6lu neuropatycznego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. post-herpetic neuralgia - neuralgia popotpascowa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka

piroksykam

placebo

ang. Periperal Neuropatic Pain Syndromes — zesp6t bélu w obwodowej neuropatii

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przegladow systematycznych i metaanaliz

ang. Periodic Safety Update Report — Okresowy Raport o Bezpieczenstwie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. short-form McGill Pain Questionnaire — kwestionariusz oceny nasilenia bolu
standardowe leczenie analgetyczne

ang. The Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

Scottish Medicines Consortium

ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor-inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny

The Shingles Support Society

ang. tricyclic antidepressants - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

ang. transcutaneous electrical nerve stimulation — przezskérna stymulacja elektryczna
nerwu

tygodnie

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych
ang. Visual Analogue Scale — skala wizualno-analogowa

Versatis

ang. Verbal Rating Scale — skala stowna

ang. West Hertfordshire Joint Prescribing Group — wspdélnota zajmujgca sie optymalizacjg
przepisywania lekow w zachodnim Hertfordshire

West Hertfordshire Joint Prescribing Group

WHO Normative Guidelines on Pain Management,

~WVytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez
spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen
opieki zdrowotnej
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$swiadczeniem Grunenthal Sp. z 0.0. Al. 3 Maja 6, 05-501
Piaseczno o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyligczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Grunenthal Sp. z 0.0. Al. 3 Maja 6, 05-501
Piaseczno

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-19924-5/MP/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 13.03.2014

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

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

26.05.2014

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653;
e Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691

Whnioskowane wskazanie: objawowe leczenie bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem
wirusem Herpes zoster (neuralgia potpascowa, ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u pacjentdw ze
wspotwystepujgcg alodynig

Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653
Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

e Grunenthal GmbH, Zieglerstrasse 6, 52078, Aachen, Niemcy

e Grunenthal Sp. z 0.0. Al. 3 Maja 6, 05-501 Piaseczno

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
e Ratiopharm GmbH Graf-Arco-Str. 3 89079 Ulm, Niemcy
e Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Warszawa

e Pfizer Europe MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT 13 9 NJ, Wielka Brytania
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

Tabela 1 Komparatory i ich podmioty odpowiedzialne, dostepne w ramach wykazu lekoéw refundowanych i finansowane
we wskazaniu PHN.

Substancja czynna Nazwa produktu leczniczego Podmiot odpowiedzialny
amitryptylinum Amitryptilinum VP ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA
Bunondol WARSZAWSKIE ZAKEL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
buprenorphinum
Transtec GRUNENTHAL GMBH, NIEMCY
Dolforin GEDEON RICHTER PLC., WEGRY
Durogesic JANSSEN-CILAG PHARMACEUTICA N.V., BELGIA
fentanylum Fenta SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Fentanyl ACTAVIS GROUP HF., ISLANDIA
Matrifen NYCOMED PHARMA SP. Z O.0., POLSKA
Doltard NYCOMED PHARMA SP. Z O0.0., POLSKA
MST Continus NORPHARMA A/S, DANIA
morphinum
Sevredol NORPHARMA A/S, DANIA
Vendal retard G.L. PHARMA GMBH, AUSTRIA
oxycodonum OxyContin NORPHARMA A/S, DANIA
ADAMON MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY
tramadolum Noax Uno CSC PHARMACEUTICALS HANDELS GMBH, AUSTRIA
ORATRAM MOLTENI FARMACEUTICI SP. Z 0.0., POLSKA
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2.1.

2.2.

Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 13 marca 2014 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wplyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 13 marca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-19924-5/MP/14, dotyczace przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady PrzejrzystosSci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu
leczniczego:

e Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653;
e Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691,

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

-Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym

leczeniu bdlu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster
neuralgia potpascowa) ze wspotistniejgca alodynig,

e Analiza ekonomiczna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdlistniejgca alodynig.

e Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen. Versatis
(Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym
zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze wspdtistniejgca alodynia, ﬂ

e Analiza racjonalizacyjna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pé’rpaécowai ze wspotistniejgca alodynia, H

Wymagania minimalne okreslone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia nie zostaty spetnione. W dniu
7 kwietnia 2014 r. Agencja wystgpita z pismem do Ministra Zdrowia z tg informacjg oraz prosba
o poinformowanie Agencji o wystgpieniu przez Ministra Zdrowia do wnioskodawcy z wezwaniem
do uzupetnienia wniosku.

Uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych otrzymano dnia 29.04.2014 pismem z dnia 22.04.2014 znak:
MZ-PLR-460-20834-2/MP/14.

Whioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA uzupetnione wzgledem wymagan minimalnych:

e Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu

neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
Doipateons) 2o wepoiaimaca. alocyns.
*. Warszawa, 15 kwietnia 2014 r.
e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Wersja 1.1. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach)
w objawowym leczeniu bdélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze wspdtistniejgca alodynia.
Warszawa, 15 kwietnia 2014 r.
W trakcie pracy nad zleceniem zwrdcono sie o opinie do 15 ekspertéw klinicznych, z ktérych 5 udzielito
odpowiedzi.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Versatis nie byt dotychczas finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce. Przedmiotowa
technologia byta przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej w 2012 roku.
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2.3.

Versatis, (lidocainum)

AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia

poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Tabela 2 Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leku Versatis

Dokumenty; Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP lub Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Versatis (Lidokaina 5% w plastrach)

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 4/2012
z dnia 23 stycznia 2012 roku w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania wyrobu
medycznego Versatis® (lidokainum) 5%
plaster leczniczy we wskazaniu: objawowe
leczenie bolu neuropatycznego zwigzanego
z przebytym zakazeniem wirusem Herpes
zoster jako $wiadczenia gwarantowanego

Art. 311

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie produktu leczniczego
JVersatis” (lidokainum) 5% plaster leczniczy we wskazaniu: objawowe leczenie bélu
neuropatycznego, zwigzanego z przebytym =zakazeniem wirusem Herpes zoster
(neuralgia podtpascowa, ang. post herpetic neuralgia, PHN), jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Z powodu wysokiego kosztu oraz braku dodatkowych efektéw zdrowotnych w
poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu bélu neuropatycznego Rada nie
rekomenduje finansowania plastréw zawierajgcych 5% roztwdr lidokainy.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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Versatis, (lidocainum)

AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze wspdtfistniejgcg alodynig

Tabela 3. Technologie oceniane wczesniej przez AOTM zwigzane z niniejszym problemem decyzyjnym.

Stanowisko

Tres¢ stanowiska

OXYCODON

Obecnosé na WLR

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 74/2011 z dnia 22
sierpnia 2011 r. w zakresie zakwalifikowania leku Targin
(oxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum)
jako $wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Targin (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum) jako $wiadczenia gwarantowanego wraz z umieszczeniem go:

1. w ,Wykazie lekdw i wyrobéw medycznych przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne
oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na niektore choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte”, we
wskazaniu: leczenie bolu u dorostych pacjentdéw z chorobg nowotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewlektego
bélu nowotworowego poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktérych istniejg udokumentowane
obcigzenia trudnymi do kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami — wydawanego za optatg ryczattows;

2. w ,Wykazie lekdéw podstawowych i uzupetniajgcych” — jako leku uzupetniajacego z 50% odptatnoscia.
Warunkiem finansowania jest obnizenie ceny leku o ok. 30%.

brak

Stanowisko nr 24/07/2009 z dnia 30 marca 2009 r. w
sprawie  finansowania ze $rodkéw  publicznych
chlorowodorku oksykodonu (OxyContin®) w leczeniu
béléw nowotworowych i nienowotworowych

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych chlorowodorku oksykodonu
(OxyContin®) w leczeniu béléw nowotworowych i nienowotworowych, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu kosztu terapii doustnymi preparatami morfiny o przedtuzonym
dziataniu.

Ryczalt - Neuralgia
popotpascowa przewlekta,
Nowotwory zlosliwe,
Wieloobjawowy miejscowy
zespot bolowy typu | -
odruchowa dystrofia
wspétczulna oraz typu Il —
kauzalgia

Ryczalt - we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji

TRAMADOL
Stanowisko nr 27/08/2009 z dnia 6 kwietnia 2009 r. w|Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych chlorowodorku tramadolu z brak
sprawie finansowania chlorowodorku tramadolu z | paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu, ktéry nie ustepuje po
paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczenie bélu o | zastosowaniu lekéw przeciwbélowych o dziataniu obwodowym, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z
umiarkowanym i duzym nasileniu, ktéry nie ustepuje po | odptatnoscig 50%, a ryczattowg w chorobach nowotworowych, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
zastosowaniu lekdéw przeciwbdlowych o dziataniu | odpowiednika tramadolu o rbwnowaznej mocy.
obwodowym
PREGABALINA

Rekomendacja Rady  Konsultacyjnej  dotyczaca | Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych NIE brak
finansowania pregabaliny (Lyrica®) w bélu | REKOMENDUJE finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia pregabaling (Lyrica) bodlu bedacego
neuropatycznym z dnia 20 grudnia 2007 r. konsekwencja neuropatii cukrzycowej lub popétpascowe;.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkow publicznych w ramach wykazu lekow refundowanych brak

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

pregabaliny (LyricaR) w leczeniu bélu neuropatycznego, pod warunkiem ustalenia limitu na poziomie limitu
cenowego dla gabapentyny.
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Versatis, (lidocainum)

AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze wspdfistniejgcg alodynig

Stanowisko

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132-135/2013 z dnia
22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina) (4 kody EAN) we wskazaniu: leczenie
dorostych  pacjentow z  bdlem  neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym

Rekomendacja nr 85/2013 z dnia 22 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1
blister po 14 kapsutek; Lyrica, pregabalina, kapsutki
twarde, 75 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek);
Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 14
kapsutek (1 blister po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina,
kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14
kapsutek), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z bolem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym

Tres¢ stanowiska

Rada uwaza za zasadne wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym we wspolnej
grupie limitowej razem z gabapentyna, jednoczesnie akceptuje proponowang odptatnoscia ryczattows .

Uzasadnienie

Pregabalina charakteryzuje sie korzystnym profilem farmakologicznym, wysokg biodostepnoscia, matym ryzykiem
interakcji, efektem addycyjnym z innymi lekami stosowanymi w leczeniu boléw neuropatycznych (np. opioidami)
oraz szybkim osigganiu optymalnej skutecznosci leczenia bélu neuropatycznego co jest szczegdlnie wazne w
przypadku leczenia béléw neuropatycznych w przebiegu choréb nowotworowych. Lek charakteryzuje sie wysoka
skutecznoscig kliniczng w monoterapii, a takze w politerapii oraz niskim ryzykiem dziatan niepozgdanych. Wedtug
wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych pregabalina znajduje sie w pierwszej linii leczenia bdlu
neuropatycznego zwigzanego z procesem nowotworowym. Stosowanie pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu
jest efektywne kosztowo.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75
mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14
kapsutek); Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek); Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), EAN 5909990009282; Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009299; Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), EAN 5909990009350; Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009367, we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym,
we wspdlnej grupie limitowej razem z gabapentyng. Jednoczes$nie Prezes Agencji akceptuje proponowang
odptatno$c¢ ryczattowsg i instrument podziatu ryzyka.

Pregabalina charakteryzuje sie korzystnym profilem farmakologicznym, wysokg biodostepnoscig, matym ryzykiem
interakciji, efektem addycyjnym z innymi lekami stosowanymi w leczeniu boléw neuropatycznych (np. opioidami)
oraz szybkim osigganiem optymalnej skutecznosci leczenia bélu neuropatycznego, co jest szczegdlnie wazne w
przypadku leczenia boléw neuropatycznych w przebiegu choréb nowotworowych. Lek cechuje wysoka
skutecznos$¢ kliniczna w monoterapii, a takze w politerapii oraz niskie ryzyko dziatan niepozgdanych. Wedtug
wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych pregabalina jest stosowana w pierwszej linii leczenia bélu
neuropatycznego zwigzanego z procesem nowotworowym. Stosowanie pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu
jest efektywne kosztowo.

Obecnosé na WLR

Leczenie dorostych
pacjentéw z bélem
neuropatycznym
spowodowanym procesem
nowotworowym

Ryczatt
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2.4.

Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Problem zdrowotny stanowi bdél neuropatyczny w przebiegu neuralgii popotpascowej (ang. postherpetic
neuralgia, PHN) ze wspdfistniejaca alodynia.

Zgodnie z literaturg przedmiotu wyrézniamy dwa rodzaje bdélu neuropatycznego: bdl nocyceptywny
i neuropatyczny [64]. Wedtug organizacji International Association for the Study of Pain (IASP,
Miedzynarodowe Towarzystwo Badan Bélu) za bdl neuropatyczny (BN) mozna uznaé bél spowodowany lub
wywotany pierwotnym uszkodzeniem lub dysfunkcjg w obwodowym lub osrodkowym ukfadzie nerwowym
[28]. Z kolei za bol nocyceptywny uznaje sie bol spowodowany bezposrednig stymulacjg zakonczen nerwow
obwodowych (np. wskutek oparzenia, ztamania) [64].

Do zespotdw bolu neuropatycznego mozna zaliczy¢: polineuropatie cukrzycowa, neuralgie nerwéw
obwodowych (np. neuralgia nerwu tréjdzielnego, bol fantomowy, bdl kikuta, neuralgia popétpascowa oraz
wieloobjawowy zespdt bolu miejscowego). [74]

Ze wzgledu na obraz kliniczny w obwodowym bdélu neuropatycznym wyréznia sie neuralgie (nerwobdl) oraz
neuropatie. Neuralgie definiuje sie jako bol nerwéw pojawiajgcy sie bez objawdéw uszkodzenia tego nerwu,
natomiast za neuropatie uznaje sie chorobe, w ktérej wystepujg objawy uszkodzenia nerwu. Dodatkowo,
neuralgii nigdy nie towarzyszg cechy charakterystyczne dla przebiegu neuropatii tj.: ubytek czucia,
zaburzenia ruchowe oraz zmiany troficzne [22]. W ponizsze] tabeli szczegdtowo przedstawiono cechy
umozliwiajgce odréznienie neuralgii od neuropatii.

Tabela 4 Cechy odrézniajace obrazy kliniczne klasyfikowane jako obwodowy bél neuropatyczny — zrédio: analiza
wnioskodawcy

Cecha Neuralgia Neuropatia
Bol zwykle napadowy ciagly z napadami
Charakter rwacy piekacy, palacy
Ubytek czucia nigdy zawsze
Odruchy niezmienione zniesione lub ostabione
Alodynia (nieprzyjemne doznania, bdl, w punktach spustowych zawsze
pieczenie)
Zaburzenia ruchowe nigdy czesto
Zaburzenia autonomiczne tylko w napadzie czesto
Zmiany troficzne nigdy czesto
Przyczyna najczesciej nieznana najczesciej znana
Leki zwyboru karbamazepina przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne

Neuralgia popétpascowa jest najczestszym powiktaniem infekcji wirusem Herpes zoster, ktéry wywotuje
u ludzi ospe wietrzng i pétpasiec.

Do zachorowania na ospe wietrzng najczesciej dochodzi w wieku dzieciecym. Wirus przedostaje sie
nastepnie do zwojow rdzeniowych (DRG, ang. dorsal root ganglion), gdzie w formie utajonej moze
przebywac przez wiele lat. U cze$ci chorych wirus ten ulega ponownej aktywacji i objawia sie jako pétpasiec.
Najczesciej nastepuje to w sytuacjach ostabionej odpornosci i deficytu immunologicznego (m.in. u oséb
w podesztym wieku) wywotujgc bolesne objawy [83].

Alodynia jest objawem, ktory stwierdzany jest w przebiegu PHN wyjagtkowo czesto, tj. u 86% chorych [22].
Polega ona na bolesnym odczuwaniu bodzcéw ponizej progu bdlowego i jest objawem sensytyzacii
osrodkowej, poprzez zaburzenie hamowania w drogach rdzeniowo-wzgérzowych. W takiej sytuacji impulsy,
ktére sa odczytywane zwykle jako nie powodujgce bodlu i wymagajgce sumowania przestrzennego
i czasowego, aby przekroczony zostat prog bélu, stajg sie bodzcami bélowymi [28].

Epidemiologia
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Etiologia i patogeneza

Potpasiec jest chorobg zakazng wywotang przez wirusa ospy wietrznej u chorych z obnizong odpornoscia.
Wirus przedostaje sie do komdérek nerwowych zwoju korzenia grzbietowego i pozostaje w fazie latencji
(utajenia). Uaktywnienie wirusa nastepuje w okresie ostabienia odpornosci komoérkowej. Reaktywowany
wirus przemieszcza sie¢ wzdtuz nerwdw czuciowych wywotujgc uczucie bdlu i zmiany patologiczne skory.
Poétpasiec, a nastepnie neuralgia popotpascowa, zwykle rozwijajg sie w etapach jak ponizej:

e etap wczesny — etap poprzedzajgcy faze infekcji, wystepujacy kilka dni do tygodni, przed
pojawieniem sie wysypki, u chorych wystepujg pierwsze objawy wysypki pétpascowej;

e etap aktywny — wysypka przybiera forme grudkowo-plamista, tworzac pasiasty wzér w okolicy
tutowia, jednak moze wystgpi¢ w kazdym rejonie ciata wtaczajgc oczy. Po 7-10 dniach pecherzyki
zanikajg pozostawiajgc blizny. Zmiany skorne wystepuja zazwyczaj u chorych z obnizong
odpornoscig, zmiany skérne nie zagrazajg zyciu, jednak wirus moze przemieszczac sie do ptuc,
watroby, jelit i mézgu;

e neuralgia popotpascowa — charakteryzuje sie wystepowaniem dtugotrwatego bolu mimo ustgpienia
wysypki pétpascowe;.

Infekcja wirusowa moze doprowadzi¢ do uszkodzenia widkien czuciowych, jak réwniez widkien ruchowych
Z nastepowym zbliznowaceniem pnia nerwu obwodowego, zwoju rdzeniowego, korzenia nerwu rdzeniowego
oraz rogéw tylnych rdzenia kregowego. Konsekwencjg tego procesu jest przewlekly zespdt boélowy,
najczesciej jednostronny, ograniczony zwykle do jednego lub kilku dermatoméw rdzeniowych albo gatezi
nerwu trojdzielnego [83].

Neuralgia popétpascowa (PHN) rozwija sie u chorych po zakazeniu wirusem potpasca, do czynnikéw ryzyka
zalicza sie: podeszty wiek, immunosupresje, pte¢ zenska, wystepowanie ostrego bolu oraz dermatomalne
urazy [80].

Szansa wystgpienia PHN u chorych powyzej 50 lat wynosi ponad 20%, okoto 35% w wieku powyzej 80 lat
i okoto 2% w wieku ponizej 50 lat. U os6b starszych obserwuje sie tendencje do powstawania ciezkich
dermatomalnych wykwitoéw i uszkodzen nerwdéw, co mozna ttumaczy¢ zmniejszeniem zwigzanej z wiekiem
odpowiedzi komérkowej [31].

Choroby wieku podesztego

Jedng z najbardziej typowych cech chorych w podesztym wieku (po 65. roku zycia) jest wspotwystepowanie
kilku choréb przewlektych, czyli tzw. wielochorobowos$é (polipatologia) [80] oraz polipragmazja
(przyjmowanie wiecej niz Kilku lekéw jednoczesnie, bez uwzglednienia mechanizmoéw ich dziatania, czyli
niewtasciwa ordynacja lekéw).
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
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Na podstawie badan w ramach projektu PolSenior ustalono, iz chorzy z przewlektym bdlem przyjmujg
wiekszg ilosS¢ lekéw w poréwnaniu do osob bez dolegliwosci bolowych. Ponad 60% chorych z bolem
przyjmowato co najmniej 5 lekéw. [50] Dla chorych w podesztym wieku sytuacja ta stanowi powazne
zagrozenie ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Zgodnie z literaturg przedmiotu,
ryzyko dziatan niepozadanych przy stosowaniu 2 lekéw wynosi 13%, przy stosowaniu 4 — 38%, 7 — 82%,
a 8 — 100%, co oznacza, ze u kazdego chorego leczonego co najmniej 8 lekami na pewno wystgpi dziatania
niepozgdane zwigzane z prowadzong terapig. Tak rosngce ryzyko dziatan niepozgdanych wigze sie
z ryzykiem hospitalizacji. Dodatkowo, w zwigzku z procesami starzenia dochodzi do zmian farmakokinetyki
i farmakodynamiki lekéw oraz interakcji lekdw, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do zmiany koncowego
efektu dziatania lekow. [48].

Obraz kliniczny

Neuralgia popotpascowa (PHN) to ,bol w miejscu zajetym przez potpasiec, wystepujgcy co najmniej
3 miesigce po wygojeniu sie popotpascowych zmian skérnych, ktéry moze sie utrzymywacé przez wiele lat”
[42].

Chorzy opisujg bdl jako: swedzgcy, piekgcy, ktujgcy, swidrujgcy [46]. Moze mieé charakter staty lub
napadowy oraz przebiega¢ z okresami zaostrzen, wywotanymi przez rézne czynniki m.in. przez zimno lub
stres. Dodatkowo oprécz bolu moze dojs¢ do wystgpienia: hipostezji (zmniejszonej wrazliwosci na bodzce
mechaniczne i termiczne) lub alodynii (b6lu spowodowanego bodzcami nienocyceptywnymi np. dotykiem)
[83], dlatego PHN moze przyczyni¢ sie do wystgpienia depresji, zaburzen snu oraz obnizenia jakosci zycia
[46]. Na podstawie powyzszej charakterystyki, mozna wnioskowac, iz jako$¢ zycia chorych dotknietych PHN
z alodynig jest nizsza niz u chorych na neuralgie popétpascowg bez towarzyszgcej alodynii.

Diagnostyka

Diagnostyka neuralgii  popdtpascowej obejmuje:  wywiad lekarski, badanie przedmiotowe,
elektromiograficzne, przewodzenia nerwowego oraz badanie potencjatéw wywotanych [28].

Okreslenie natezenia bdlu odbywa sie przy zastosowaniu skali wzrokowo-analogowej (VAS, ang. visual
analogue scale) lub skali stownej (VRS, ang. verbal rating scale) np. skali Likerta [42].

Leczenie

Leczenie choroby podstawowej — ogdlnoustrojowe

W ramach leczenia ogoélnoustrojowego bdlu neuropatycznego stosuje sie m.in. leki przeciwdepresyjne
(gtéwnie amitryptylina), przeciwdrgawkowe (gabapentyna i pregabalina) oraz opioidy (oksykodon i tramadol
w Il linii leczenia). [83].

Leczenie miejscowe

Do lekéw stosowanych miejscowo w analizowanym wskazaniu zaliczono: lidokaine w plastrach (lek Versatis)
oraz kapsaicyne (w postaci kremu o stezeniu 0,075% lub w postaci plastréw o stezeniu 8%) [83].

Rokowanie

Rokowanie dla chorych z PHN nie jest korzystne. PHN jest uwazana za jedng najbardziej opornych na
leczenie chordb, w przebiegu ktorych wystepuje przewlekty bél [29].

Bdl stwierdzany w przebiegu PHN czasami ustepuje samoistnie w ciggu kilku miesiecy, ale u co najmnigj
potowy chorych utrzymuje sie przez wiele lat, a w niektérych przypadkach trwa do konca zycia, bedac
zrédtem cierpienia, zaburzen snu i prowadzgc do rozwoju depresji oraz znacznego obnizenia jakosci zycia
[78, 83] U pozostatych 50% chorych, u ktérych rokowanie ocenia sie jako dos¢ dobre, wielu wymaga
przewlekfego stosowania farmakoterapii, ktéra wigze sie z wystepowaniem zdarzeh niepozadanych [78].

Blizny poétpascowe sg czynnikiem rokowniczym neuralgii. Dotkliwe blizny zwigzane sg z destrukcjg
neurondéw, czego nastepstwem jest powazne uszkodzenie neurondéw rogoéw tylnych i grzbietowych zwoju
nerwu. Wystepuje takze wysokie ryzyko dtugotrwatej neuralgii popotpascowej [26].

Chorzy z przediuzajgcg sie PHN czesto doswiadczajg zaburzeh psychicznych lub zaburzeh zwigzanych
z funkcjonowaniem psychospotecznym. W ciezkich przypadkach PHN moze prowadzi¢ do uzaleznienia
od lekéw, depresji lub nawet samobdjstwa [43].

Znaczny odsetek chorych na PHN to osoby w podesztym wieku, czesto samotne, u ktérych bél o duzym
nasileniu moze poprzez stymulacje uktadu wspotczulnego indukowaé tachykardie, nadcisnienie lub obydwa
objawy (jest to zespét stresu wywotanego bélem, ang. pain-induced stress). Osoby, u ktérych wspétistnieje
choroba niedokrwienna serca znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia zawatu miesnia
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sercowego oraz powiklan mdzgowo-naczyniowych. Z kolei zajecie przez chorobe VIII nerwu czaszkowego
moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen stuchu, ktérych konsekwencjg mogg by¢ zaburzenia snu [29].

Zgromadzone powyzej dane wskazujg, ze istotnym czynnikiem mogacym korzystnie wptyngé na rokowanie
chorych z PHN jest podjecie leczenia i prawidtowe jego prowadzenie.

Warto takze podkresli¢, ze wystepowanie mechanicznej alodynii (jak réwniez punktowej niedoczulicy) jest
silnie zwigzane z rozwojem PHN. Jest to potencjalny czynnik rokowniczy wystgpienia PHN, nie mozna
jednak traktowac tego jako reguly. Brak alodynii we wczesnym etapie zakarzenia Herpes zoster rokuje
wyleczeniem w ciggu pierwszych 3 miesiecy [37].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y), posta¢

farmaceutyczna,
droga podania, Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653

rodzaj i wielkos¢ Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691
opakowania,
EAN13

S eGR4 lidocainum

Droga podania na skore, plaster leczniczy

Kod ATC $rodki miejscowo znieczulajace, amidy, kod ATC: NO1BB02

Mechanizm Badania wykazaly, ze lidokaina zastosowana miejscowo w postaci plastra powoduje miejscowe dziatanie
dziatania przeciwbolowe. Mechanizm tego dziatania jest zwigzany ze stabilizacjg neuronalnych bton komérkowych, co -
jak sie uwaza - powoduje zmniejszenie aktywnosci kanatéw sodowych i zmniejszenie odczuwania bélu.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura

rejestracyjna krajowa, nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17841

1. Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

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

1. 22 lutego 2011 r. 11 grudnia 2011 r.
2.-.

Whnioskowane objawowe leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster
wskazanie (neuralgia pétpascowa) ze wspotistniejgca alodynig

Dawka i schemat Dorosli i pacjenci w wieku podesztym
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Bolesny obszar nalezy przykrywa¢ plastrem raz na dobe, stosujac go do 12 godzin w trakcie 24 godzinnego
okresu. Nalezy stosowac tylko tyle plastréw ile potrzeba dla osiggnigcia skutecznego leczenia.

W razie potrzeby przed zdjeciem warstwy ochronnej plastry mozna przecigé nozyczkami na mniejsze czesci.
Jednoczesnie mozna stosowa¢ maksymalnie trzy plastry.

Plaster nalezy stosowa¢ na nieuszkodzong, suchg, niepodrazniong skére (po wygojeniu wykwitéw skérnych).

Kazdy plaster moze by¢ przyklejony nie dtuzej niz przez okres 12 godzin. Okres bez stosowania plastra musi
wynosi¢ co najmniej 12 godzin.

Plaster nalezy naklei¢ na skére bezposrednio po wyjeciu z saszetki i po zdjeciu warstwy ochronnej
z powierzchni zelu. Owlosienie z powierzchni skéry, na ktérg nakleja sie plaster nalezy usungé¢ nozyczkami (nie
goli¢).

Efekt leczenia nalezy oceni¢ po 2-4 tygodniach. Jezeli po tym okresie czasu nie wystgpita reakcja na produkt
leczniczy Versatis lub jezeli ewentualny korzystny efekt moze by¢ zwigzany wytgcznie z ochrong skory przez
sam plaster, leczenie nalezy przerwaé, gdyz w takim przypadku ewentualne ryzyko moze przewyzszac
potencjalne korzysci z leczenia (patrz punkt 4.4 i 5.1). Leczenie nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/106



Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014
w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
poétpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

aby podjg¢ decyzje, czy mozna zmniejszy¢ liczbe plastrow niezbednych do pokrycia bolesnej powierzchni skéry
lub czy mozna wydtuzy¢ okres bez stosowania plastra.

Nie zaleca sie stosowania plastra u pacjentow ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na brak danych w tej grupie
wiekowej.

Wszystkie inne

zarejestrowane Produkt leczniczy Versatis jest wskazany w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z
wskazania oprécz przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN).
wnioskowanego

He LR EVEQIEME Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Stosowanie plastra jest takze
przeciwwskazane u pacjentdw z potwierdzong nadwrazliwo$cig na inne leki miejscowo znieczulajgce typu
amidowego, np. bupiwakaine, etidokaine, mepiwakaine i prylokaine.

Plastra nie wolno nakleja¢ na skore objetg stanem zapalnym ani na uszkodzong skoére, na przykiad na czynne
wykwity pétpascowe, atopowe zapalenie skory, rany.

Lek sierocy

(TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653
Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691

Kat. dostepnosci objawowe leczenie bélu
refundacyjnej neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa, ang.
post-herpetic neuralgia, PHN) u pacjentéw ze wspdtwystepujgca alodynia

Poziom
odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Leczenie choroby podstawowej — ogdlnoustrojowe

W ramach leczenia ogélnoustrojowego bdlu neuropatycznego stosuje sie m.in. leki przeciwdepresyjne
(gtéwnie amitryptylina), przeciwdrgawkowe (gabapentyna i pregabalina) oraz opioidy (oksykodon i tramadol
w Il linii leczenia). [83].

e Leki przeciwdepresyjne

W ramach trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych w boélu neuropatycznym stosuje sie amitryptyline.
Nadal trwajg badania nad zasadnoscig stosowania nortryptyliny, dezypraminy i maprolityny. Warto
zauwazy¢, iz grupa trojpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych stosunkowo czesciej powoduje
wystgpienie dziatan niepozadanych, gtéwnie wsrdd chorych w podesziym wieku [83].

e Leki przeciwdrgawkowe

Innymi lekami stosowanymi w terapii bolu neuropatycznego sg leki przeciwdrgawkowe: gabapentyna i
pregabalina. Pregabalina w poréwnaniu do gabapentyny nie wymaga dtugiego, stopniowego zwiekszania
dawek oraz jest tatwiejsza w stosowaniu (stosowanie leku jedynie 2 razy/dobe). Dodatkowo efekt
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analgetyczny pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego obserwuje sie wczesniej niz w przypadku
gabapentyny. Oba leki przeciwdrgawkowe sg skuteczne i majg akceptowalny profil bezpieczenstwa [83].
Ponadto za leki trzeciego rzutu uznano: karbamazeping, lamotrygine, okskarbamazepine, topiramat, kwas
walproinowy. Leki te nie majg ugruntowanej pozycji, obecnie brak wystarczajgcej liczby badan
potwierdzajgcych ich skutecznos$¢, w zwigzku z powyzszym nie sg rekomendowane w zaleceniach
towarzystw medycznych [83].

e Opioidy

Rekomendowanymi lekami w terapii bolu neuropatycznego w przebiegu neuralgii popétpascowej sg takze
opioidy: oksykodon i tramadol. Oba leki wptywajg na zmniejszenie nasilenia bélu oraz poprawiajg jakosé
zycia chorych. Opioidy sg zalecane do stosowania w Il linii leczenia boélu neuropatycznego w przebiegu PHN
[83].

Leczenie miejscowe

Do lekéw stosowanych miejscowo w analizowanym wskazaniu zaliczono: lidokaine w plastrach (lek Versatis)
oraz kapsaicyne (w postaci kremu o stezeniu 0,075% lub w postaci plastréw o stezeniu 8%) [83].

e Lidokaina

Lek Versatis, zawierajgcy lidokaine, jest uznany za skuteczng opcjg terapeutyczng. Powoduje niewiele
dziatan niepozadanych (zwykle niewielkie podraznienia), co jest szczegdlnie wazne dla chorych
w podesztym wieku, ktérzy czesciej niz inne grupy wiekowe zapadajg na tego typu schorzenie. Versatis jest
lekiem w formie plastru o wymiarach 10 cm x 14 cm wyrdzniajgcym sie fatwoscig aplikacji w $cisle
okreslonym miejscu wystepowania bolu [83].

e Kapsaicyna

Kapsaicyna tagodzi bél zwigzany z neuralgig popétpascowa, a jej stosowanie w duzych dawkach nie ma
negatywnego wptywu na profil bezpieczenstwa tego leku [83].

W Polsce dostepny jest plaster Qutenza, powinien by¢ naktadany przez lekarza lub wyspecjalizowany
personel medyczny pod nadzorem lekarza. Podczas przygotowywania plastra i oczyszczania leczonych
miejsc, nalezy zawsze zaktada¢ rekawiczki nitrylowe. Plastry Qutenza nalezy zdejmowac delikatnie i powoli,
zwijajac je do wewnatrz, aby zminimalizowaé¢ ryzyko aerozolizacji kapsaicyny. Po usunieciu plastra na
miejsce leczenia nalezy natozy¢ zel oczyszczajgcy w duzej ilosci i pozostawi¢ na okofto 1 minute. Za pomoca
suchej gazy nalezy wytrze¢ zel oczyszczajgcy w celu usuniecia pozostatej na skérze kapsaicyny.
Po wytarciu zelu oczyszczajgcego miejsce leczenia nalezy delikatnie umyé mydtem i wodg [11].
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Tabela 8
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Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia PHN

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty opublikowane
przez zagraniczne organizacje, opisujace aktualne standardy postepowania w leczeniu bolu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster:

e Whytyczne National Health Service (NHS — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia) z roku 2012 [55];

e Wytyczne European Federation of Neurological Societies (EFNS, Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych) z roku 2010 [2];

e Woytyczne International Association for the Study of Pain (IASP, Miedzynarodowe Towarzystwo
Badan Bélu) z roku 2010 [41], w ktorych opisano tres¢ zalecen wytycznych EFNS z 2010 roku [2].

Versatis® jest zalecany przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w | linii leczenia bélu neuropatycznego
w przebiegu neuralgii popétpascowej gtownie u chorych w podesztym wieku. Przez NHS 2012 zalecane jest
zaréwno u chorych ponizej 60. roku zycia jak u starszych.

Kapsaicyna jest zalecana do stosowania przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w Il lub 11l linii leczenia bélu
w neuralgii popoétpascowej. IASP 2010 oraz EFNS 2010 rekomendujg stosowanie 8% kapsaicyny w postaci
plastrow (poziom dowodoéw: A dla skutecznosci), a takze kapsaicyny w postaci kremu (poziom dowodoéw: B
dla skutecznosci). Kapsaicyna w postaci kremu rekomendowana jest takze przez NHS 2012.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) sg zalecane przez NHS 2012, IASP 2010 oraz EFNS 2010
w | linii leczenia bolu po przebytym zakazeniu wirusem Herpes zoster.

Leki przeciwdrgawkowe takie jak: gabapentyna, pregabalina sg zalecane przez IASP 2010 w I linii leczenia
bélu w neuralgii popdétpascowej. EFNS 2010 zaleca stosowanie gabapentyny i pregabaliny w | linii leczenia
(poziom dowodow: A). Leki przeciwdrgawkowe zalecane sg takze przez NHS 2012.

Opioidy sg zalecane przez IASP 2010 oraz EFNS 2010 w Il lub 1l linii leczenia. Zalecane s3 takze przez
NHS 2012 (tramadol).

Podsumowujgc, w leczeniu bolu neuropatycznego w neuralgii popétpascowej zaleca sie stosowanie:
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (m.in. amitryptyliny, nortryptyliny), leki przeciwdrgawkowe
(m.in. gabapentyny, pregabaliny), lekéw stosowanych miejscowo (mi.in. kapsaicyny i lidokainy — w tym leku
Versatis®) oraz opioidéw (m.in. oksykodonu, morfiny, tramadolu).

Szczegotowy opis wytycznych dotyczacych leczenia bélu neuropatycznego w przebiegu neuralgii
popétpascowej zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia bélu zwigzanego z przebytym
zakazeniem wirusem Herpes zoster

Organizacja

Poziom

i rok wydania Opis terapii rekomendacji

wytycznych

Wytyczne dotyczace leczenia neuralgii popétpascowej n/d

Zalecane leki w terapii neuralgii popotpascowej z obecng alodynig***:
Chorzy ponizej 60. roku zycia:

e Versatis® - nalezy podawaé do 3 plastrow dziennie;

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne m.in. amitryptylina i nortryptylina w dawce 10-100
mg/dobe (zaleznie od wieku chorego) stosowane do momentu wystgpienia przeciwwskazan
lub ztej toleranciji;

e duleksetyna — w dawce 60 mg/dobe (30 mg w 1. tyg.), mozliwe do wystgpienia zdarzenia

NHS 2012 [55] niepozadane;

e gabapentyna — do 1,2 — 1,8 g/dobe z zastosowaniem miareczkowania w kilkutygodniowym b/d
okresie;

e pregabalina — do 300 mg 2 razy na dobe, stosowana, gdy gabapentyna jest
niewystarczajgco skuteczna;

e tramadol — do 100 mg 4 razy na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje (zespot
serotoninowy) z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi;

e kapsaicyna w formie kremu — 0,075% 4 razy na dobe.
Chorzy powyzej 60. roku zycia:

e Versatis® - nalezy podawaé do 3 plastrow dziennie
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

e gabapentyna — do 1,2 — 1,8 g/dobe z wykorzystaniem miareczkowania w kilkutygodniowym
okresie;

e pregabalina — do 300 mg 2
niewystarczajgco skuteczna;

razy na dobe, stosowana, gdy gabapentyna jest

e duleksetyna — w dawce 60 mg/dobe (30 mg w 1. tyg.);

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne m.in. amitryptylina i nortryptylina w dawce 5-100
mg/dobe (zaleznie od wieku chorego) stosowane do momentu wystgpienia przeciwwskazan
lub ztej toleranciji;

e tramadol — do 100 mg 4 razy na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe interakcje (zespot
serotoninowy) z tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi;

e kapsaicyna w formie kremu — 0,075% 4 razy na dobe.

Wytyczne dotyczace leczenia bolu neuropatycznego w neuralgii popotpascowej*

n/d

kapsaicyna 8% w postaci plastrow**;

gabapentyna;

gabapentyna o przedtuzonym uwalnianiu”;

Versatis® (skutecznosé okreslono na podstawie 5 badan randomizowanych | lub Il klasy
dot. neuralgii popotpascowej wraz z alodynia, korzysci wynikajgce z zastosowania tego
leku sg niewielkie w poréwnaniu do placebo, a poziom wiarygodnosci wynikéw jest nizszy
niz w przypadku innych lekoéw terapii ogéinej. Stosowanie plastrow jest bezpieczne ze

Poziom A dla

L L oo . . . . o - | skutecznosci
wzgledu na niskie wchtanianie ogélnoustrojowe i dobrg tolerancje miejscowych zdarzen
niepozgdanych tj. fagodnych reakcji skérnych);
e  opioidy: morfina, oksykodon, metadon;
. pregabalina;
e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, nortryptylina, dezypramina,
imipramina).
e  kapsaicyna w kremie; Poziom B dla
e walproinian* skutecznosci
. benzydamina stosowana miejscowo;
dekst torfan; .
: ﬂﬁf;nl:z?r?a? an Poziom A/B dla
EFNS 2010 [2] ' nieskutecznosci
e  memantyna; lub
e lorazepam; sprzecznych
e  meksyletyna; wynikow
e inh bitory cyklooksygenazy-2**;
e tramadol.
I linia leczenia:
e  gabapentyna; Poziom A
. pregabalina;
e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne.
I linia leczenia: bld
e Versatis® (rekomendowany do stosowania u chorych w podeszlym wieku).
Il lub 1ll linia leczenia: .
. Poziom A
e  kapsaicyna.
Dtugofalowe skutki wielokrotnego stosowania kapsaicyny w plastrach nie sg znane. b/d
II'lub 11 linia leczenia:
] . b/d
e  silne opioidy.
Wytyczne dotyczace leczenia bolu w neuralgii popétpascowej*
W najnowszych wytycznych z IASP 2010 roku [41] organizacja odniosta sie do zalecen EFNS z 2010 n/d
roku [2]
I linia leczenia:
IASP 2010 e gabapentyna;
[41] . pregabalina; b/d
e  trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, klomipramina, nortryptylina,
dezypramina, imipramina);
e  Versatis® (rekomendowany gtéwnie u chorych w podeszlym wieku).
II'lub 11l linia leczenia: b/d
. kapsaicyna,;
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Organizacja

i rok wydania Opis terapii o
wytycznych rekomendacji
e opioidy.
e  kapsaicyna 8% w plastrach;
e  gabapentyna;
e Versatis®; .
e  opioidy: (morfina, oksykodon, metadon); ':ES;Z?Z?OEL?
e  pregabalina;
e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: (amitryptylina, klomipramina, nortryptylina,

dezypramina, imipramina).

kapsaicyna w kremie; Poziom B dla

walproinian (potwierdzono skuteczno$¢ w pojedynczych badaniach klasy Il lub Il i nie sa skutecznosci
rekomendowane).
e  benzydamina podawana miejscowo;
e  dekstrometorfan; Poziom A/B
e flufenazyna; nieskutecznosci
. memantyna, lub
e lorazepam; sprzecznosci
e meksyletyna; wynikow
e tramadol.

1. Poziomy dowodéw zdefiniowano w nastepujgcy sposob: poziom A — interwencja uznana za skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg,
wymaga co najmniej jednego przekonujgcego badania klasy | lub co najmniej dwdch przekonujgcych i zgodnych badan klasy II.
Badania klasy | - Prospektywne badanie randomizowane z grupg kontrolg, w populacji reprezentatywnej, z odpowiednig mocg testu i
oceng wynikow z maskowaniem. Dodatkowe wymagania: a) ukryty dobor grup badawczych b) jasno zdefiniowane pierwszorzedne
punkty koncowe, c) jasno zdefiniowane kryteria wtgczenia/wykluczenia, d) odpowiednia ewidencja chorych utraconych z badania oraz
zmieniajgcych grupy badawcze, tak by ryzyko btedu byto minimalne e) istotne cechy zostaty przedstawione, a badane grupy posiadajg
wspomniane cechy lub w przypadku rézni¢ zastaly one odpowiednio statystycznie dostosowane. Badania klasy Il — prospektywne
badanie kohortowe w populacji reprezentatywnej i oceng wyn kow z maskowaniem, ktére spetnia kryteria a-e z badan klasy | lub
randomizowane badanie kliniczne w populacji reprezentatywnej, ktére nie spetnia jednego z kryteriéow a-e z badan klasy |. Poziom B —
interwencja prawdopodobnie skuteczna, nieskuteczna lub szkodliwa, wymaga o najmniej przekonujgcego badania klasy Il lub
nieodpartych dowodéw badan klasy lll. Badania klasy Il - wszystkie inne badania kontrolowane (tgcznie z dobrze zdefiniowanag
naturalng historig choroby grupy kontrolnej lub grupy chorych, ktérzy sami stanowig dla siebie grupe kontrolng) w reprezentatywnej
populacji, gdzie wynk jest niezaleznie oceniony. Poziom C — mozliwa skuteczno$é, nieskuteczno$¢ lub szkodliwo$¢ interwencii,
wymaga przynajmniej dwoch przekonujgcych badan klasy Il1.

*leki, ktére nie sg dostepne do stosowania;

**|eki, ktérych skutecznos¢ uznano w jednym badaniu klasy Il lub 1l i nie sg zalecane;

***dotyczy 3 miesiecznego leczenia, mozliwe zdarzenia niepozgdane. Leczenie nalezy przerwa¢, gdy lek w mono- lub politerapii nie jest
efektywny.

Whnioskodawca w wyniku przeszukiwania zasobdéw Internetu i baz informacji medycznej nie odnalazt
zadnych polskich wytycznych klinicznych ani zalecen postepowania w leczeniu bolu neuropatycznego
zwigzanegdo z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster:

Odnaleziono jedynie artykuty poglgdowe: Wordliczek 2011 [83], Stepien 2010 [73] oraz Dzierzanowski 2010
[28] dotyczgce metod leczenia bdlu neuropatycznego.

Autorzy jednego z artykutdéw (Stepienn 2010 [73]) nawigzujg do zalecen przedstawionych w europejskich
wytycznych European Federation of Neurological Societies (EFNS) z 2010 roku. W przypadku bolu
o charakterze neuropatycznym w przebiegu neuralgii popoétpascowej autorzy artykutdw powotujg sie na

wytyczne zagraniczne, ktore =zalecajg przyjmowanie w | linii leczenia: trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwdrgawkowych (gabapentyny, pregabaliny) oraz lekéw stosowanych
miejscowo (m.in. leku Versatis® na matym obszarze alodynii), a w Il i lll linii leczenia: kapsaicyny, opioidow,

tramadolu oraz kwasu walproinowego [73].

W opracowaniu Dzierzanowski 2010 [28] zwrécono takze uwage na niefarmakologiczne metody leczenia
bélu neuropatycznego, w tym: chemiczng lub chirurgiczng sympatektomie (stabe dowody oraz znaczace
powiktania), dekompresje mikronaczyniowg oraz przezskoérng stymulacje elektryczng nerwu (TENS, ang.
transcutaneous electrical nerve stimulation). Nadal jednak brak wystarczajgcych dowoddéw z badan
klinicznych, ktére mogtyby potwierdzi¢ skuteczno$¢ wymienionych wyzej metod leczenia [28].

Ponadto autorzy artykutu Wordliczek 2011 [83] zauwazajg, iz nie ma wystarczajgce;j liczby badan klinicznych
dotyczgcych duzych grup chorych, w ktérych ocenionoby w analizowanym wskazaniu skuteczno$c
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor) tj. wenlafaksyny i duloksetyny — lekdw uznawanych za bezpieczniejszg opcje terapeutyczng
w przypadku osob z chorobami serca.
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W celu zweryfikowania aktualnej praktyki klinicznej leczenia PHN w Polsce wnioskodawca przeprowadzit
badanie ankietowe wérdd ekspertow® w leczeniu neuralgii popotpascowe;.

W toku prac analitycznych Agencja wystgpita do 15 ekspertdéw klinicznych z prosba o wyrazenie swojej opinii
w stosunku do rozpatrywanej technologii. Agencja otrzymata 5 stanowisk eksperckich. Odpowiedzi
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia eksperta

Aktualnie przygotowywane sg do druku polskie zalecenia dotyczace leczenia bolu
neuropatycznego."

Rekomendaowane jest leczenie preparatami doustnymi karbamazepiny,
gabapentyny, pregabaliny, lomotryginy, trojpierscieniowymi lekami p/depresyjnymi.

Dr n. med. lwona Filipczak-Bryniarska ,
Konsultant wojewddzki w zakresie medycyny -
paliatywnej wojewodztwa matopolskiego

dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz Rekomendowana jest terapia wielolekowa, obejmujgca:

Konsultant krajowy — medycyna paliatywna - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina lub pochodne)

Dr n. med. Iwona Filipczak-Bryniarska, Konsultant wojewddzki w zakresie medycyny paliatywnej wojewddztwa matopolskiego , Oddziat
Kliniczny Leczenia Bélu i Opieki Paliatywnej, Szpital Uniwersytecki w Krakowie

dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz, Konsultant krajowy medycyny paliatywnej Pracownia Medycyny Paliatywnej, Katedry
Onkologii UM, £6dz
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Ekspert Opinia eksperta

- leki przeciwdrgawkowe (pregabalina lub gabapentyna)
- opioidy (oksykodon, morfina, tramadol)

- lek miejscowy (5% lidokaina lub kapsaicyna).

Tabela 11 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace szacowanej liczby oséb w Polsce z wnioskowanym wskazaniem

Ekspert Opinia eksperta

Na poétpasiec zachoruje 20-30% populacji ludzi > 65r.z czego okoto 14% ($rednio
zachoruje na PHN). Procent ten rosnie z wiekiem i u chorych > 80 r.z. sigga 100%.

4-60% chorych na cukrzyce ma polineuropaite cukrzycowg. Coraz dtuzej zyja chorzy
z cukrzycy czyli procent ludzi chorych, ktérzy bedg mieli to powiktanie bedzie
narastat. Doktadne dane nalezy wzig¢ z GUS-u.

Ocenia sig, iz zapadalnos¢ na polpasiec wynosi rocznie 0,8-4,8/1000, co
odpowiada 25 500-153 1000 nowym zachorowaniom w populacji Polski. Szacuje
sie, ze u okoto 10-20 % z tych oséb rozwinie sig neuralgia popotpascowa, co
odpowiada 2550-36000 nowym przypadkom neuralgii w ciggu roku. Ocenia sig, ze
chorobowos$¢ w neuralgii popotpascowej wynosi okoto 300 000 os6b w populacii
Polski. 1- 2% z nich ma silne i bardzo silne dolegliwosci. Liczbe chorych w Polsce
wymagajacych tego leczenia szacuje sie na okoto 3 tys. (nie wszystkie postaci
neuralgii popotpascowej wystepujg z objawami alodynii.)

Liczba nowych przypadkéw w Polsce ze wskazaniami podanym na poczatku
formularza wynosi 5000-10000 (oszacowanie wtasne). Objetych tym leczeniem
mogto by by¢ 2500-5000 oso6b (oszacowanie wiasne).

Czestos¢ wystepowania potpasca to ok. 10-20% w populacji. Czesto$¢ zachorowan
na potpasiec wynosi srednio 3—4,5/rok/1000, ryzyko choroby wzrasta wraz z wiekiem
(miedzy 20 a 50 r. z. wynosi 2-3/1000 osob na rok, a po 80 r. z. wzrasta do 10-
11/1000 oséb na rok). Dolegliwosci bolowe towarzyszg wykwitom przez caty okres
ich utrzymywania sie na skorze — do 4 tygodni, a w przypadku pétpasca o cigzkim
przebiegu — nawet do 3 miesigcy. Jednym z bardziej przykrych dla pacjenta pow ktan
po potpascu jest neuralgia popotpascowa (PHN), bél pozostaty po wyleczeniu

Dr n. med. Iwona Filipczak-Bryniarska , poétpasca lub tez jest to bol powracajacy po wygojeniu sie zmian skérnych. Bol w
Konsultant wojewddzki w zakresie medycyny przypadku PHN ma charakter palacy, piekacy, ktujacy, niekiedy strzelajgcy. W
paliatywnej wojewoddztwa matopolskiego miejscu zmian skérnych dochodzi takze do zaburzen czucia o typie: alodynii (b6l

prowokowany przez stabe bodzce dotykowe), hiperalgezji (nadwrazliwos¢ na bodzce
mechaniczne i termiczne), hipoestezji (ostabienie czucia dotyku i temperatury). U 9-
15% pacjentow przybiera on posta¢ bolu neuropatycznego utrzymujgcego sie mimo
ustapienia wysypki i widocznych objawow choroby [ Neuralgia po potpascu, tzw. PHN
(ang. postherpetic neuralgia)]. Mozna wigc oszacowac, ze w grupie Pacjentow >80
r.z neuralgia popétpascowa bedzie dotyczyta okoto 300 000 oséb w Polsce
(oszacowanie wtasne).

"U 10% os6b ponizej 60 rz. rozwija sie PHN po infekcji herpes zoster. U 40% oséb
powyzej 60 rz. rozw ja sie PHN po infekcji herpes zoster.

dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz Czestos¢ wystepowania PHN wynosi 0,4-0,6/1000 mieszkancéw, co daje 15-23 tys.
) ) pacjentéw rocznie. Alodynia wystepuje u ok. 86% chorych z PHN, zatem populacja
Konsultant krajowy — medycyna paliatywna ze wskazaniem na poczatku formularza wynosi 13-19,6 tys.

Okoto 1/3 chorych zdecyduje sie na leczenie miejscowe, co daje ok. 5000 chorych, u
ktorych stosowana bytaby wskazana technologia po objeciu jej refundacja.”

Tabela 12 Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zastepowanych technologii przez technologie wnioskowanag

Ekspert Opinia eksperta

I Lek Versatis ma unikatowy mechanizm dziatania, blokuje na dtugo patologiczne
|

kanaty sodowe w uszkodzonych nerwach.

Leczenie bélu neuropatycznego, w tym neuralgii popotpasciowej opiera sie na
zastosowaniu algorytmu postepowania z uwzglednieniem przede wszystkim lekow
z pierwszej linii pregabalina, gabapentyna, TCA: amitryptylina (wiele
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Ekspert Opinia eksperta

przeciwskazan) SNRI: wenlafaksyna oraz 5% Lidokaina w plastrach, w tym
algorytmie stosowane sg réwniez leki opioidowe, jako metoda postepowania z
drugiej lub trzeciej linii.

[ Czesciowo moze zastgpic lub zmniejszy¢ dawki doustnych lekéw- karbamazepiny,
gabaoentyny, pregabaliny, lamotryginy, trojpierscieniowych, lekdw p/depresyjnych.

Dr n. med. lwona Filipczak-Bryniarska , Nie znam takiego preparatu

Najprawdopodobniej zmniejszone zostang dawki lekdw stosowanych w terapii
dr n. med. Aleksandra Ciatkowska-Rysz skojarzonej, poniewaz oceniana technologia bedzie stosowana zazwyczaj w leczeniu
wielolekowym. Mozliwe jest zmniejszenie stosowania gtéwnie opioidow.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.2. ‘Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w swojej analizie zidentyfikowat 10 opracowan wtérnych (11 publikacji) spetniajgcych kryteria
przegladu systematycznego piSmiennictwa opisujgce skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo interwenc;ji

w populacji chorych z neuralgia popétpascowg (bdlem
neuropatycznym zwigzanym z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster), u ktérych wystepuje
alodynia. Kryteria wtgczenia badan, poza populacjg i interwencja, obejmowaty takze metodyke: opracowania
wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy), publikacje petnotekstowe, publikacje w jezykach:
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim. Kryteria wykluczenia badar obejmowaty:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. bdl neuropatyczny niezwigzany
z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. lidokaina w innej postaci farmaceutycznej;

e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

Zestawienie przegladéw przedstawia ponizsza tabela. Odstgpiono od przedstawiania szczegétowych
wynikéw poszczegodlnych przegladoéw z uwagi na niezgodnos¢ w populacjach.
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Tabela 13 Opracowania wtérne — doniesienia odnalezione w ramach analizy wnioskodawcy

Autor, rok Metodyka Kryteria wlaczenia i wylaczenia Wyniki, wnioski oraz ograniczenia
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Autor, rok Metodyka Kryteria wlaczenia i wylaczenia Wyniki, wnioski oraz ograniczenia
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Autor, rok Metodyka Kryteria wlaczenia i wylaczenia Wyniki, wnioski oraz ograniczenia
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Autor, rok Metodyka Kryteria wlaczenia i wylaczenia Wyniki, wnioski oraz ograniczenia
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Na potrzeby analizy efektywnosci Kklinicznej wnioskodawcy dokonano wyszukiwania informagiji
w nastepujgcych zasobach:

— elektroniczne bazy danych: Medline, EMBASE, The Cochrane Library (CENTRAL) - w celu
odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan wtérnych;

— strony internetowe agencji HTA i baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - w celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznej oraz przeglagdéw systematycznych;

— strony internetowe: FDA, EMA, URPL i MHRA - w celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
— rejestry badan klinicznych.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Dane do dodatkowej analizy bezpieczenstwa zaczerpnieto takze z Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie
(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report), ChPL Versatis oraz z wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertéw w leczeniu PHN.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synoniméw. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Selekcja badan dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch analitykdw, a ostateczna strategia tworzona byta
na drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

W ramach weryfikacji Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania z datg odciecia 15.04.2014 r.
Zastosowano strategie bardziej swoistg dla ocenianego problemu zdrowotnego w stosunku do strategii
wyszukiwania wnioskodawcy, jednak nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia przed ani
po dacie ztozenia wniosku, ktére nie zostatyby uwzglednione przez wnioskodawce.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr LG CHERETLIE] Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z neuralgig popodtpascowg (bolem Niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. Kryteria zgodne z
neuropatycznym zwigzanym z przebytym bdl neuropatyczny niezwigzany z whnioskowanym

Populacja zakazeniem wirusem Herpes zoster), u ktérych | przebytym zakazeniem wirusem Herpes | wskazaniem
wystepuje alodynia zoster lub brak informacji o odsetku

chorych, u ktérych wystepowata alodynia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. Kryteria zgodne
Interwencja lidokaina w innej postaci z wmosko_wana

farmaceutycznej interwencja

Brak uwag

Komparatory
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Brak uwag
Punkty
koncowe
Brak uwag
Typ badan
e Brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Szczegotowg charakterystyke wlaczonych badan przedstawia ponizsza tabele.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja i komparator Punkty koncowe
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Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja i komparator Punkty koncowe
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Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja i komparator Punkty koncowe
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Badanie Charakterystyka Populacja Interwencja i komparator Punkty koncowe
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W ramach analizy przeprowadzono

W analizie zostaty przedstawione punkty kohcowe:
e skutecznos¢ analgetyczna:
ocena bolu w skali VAS
ocena bolu w skali NPS
0 czas utrzymywania sie ulgi w bélu
ocena ulgi w bolu w skali 0-5
jakosc¢ snu

profil bezpieczenstwa

Tabela 16. Definicje punktow koncowych w badaniach wskazane przez wnioskodawce

Punkt

KoF Definicja Kierunek zmian
oncowy
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ALY Definicja Kierunek zmian

koncowy

3.3.1.4.Jakos$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie stwierdzono btedéw
w ekstrakcji danych. Jako$ciowg synteze wynikow mozna oceni¢ jako czytelng, wynik badan przedstawiono
zarowno w tabelach, jak i formie opisowej. Konstrukcja analizy moze zosta¢ uznana za poprawng
i kompletna.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy
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Ograniczenia analizy wg analitykéw AOTM

Dodatkowo, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce, analitycy zidentyfikowali nastepujgce
ograniczenia:

e W publikaciji nie okreslono szczegdtowo sposobu stosowania plastrow (ile plastréw, na ile
godzin w ciggu doby), wiec nie mozna stwierdzi¢ czy interwencja zastosowana w badaniu jest
zgodna z interwencjg wnioskowang;

e badanie , hie spetnia kryteriow wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy;

, W zwigzku z czym populacja w badaniu nie jest
zgodna z populacja, dla ktdrej zostat ztozony wniosek.

Podczas interpretacji wynikdéw analizy nalezy mie¢ na uwadze wymienione powyzej ograniczenia, wlywajace
na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie przedstawionych dowodéw naukowych.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa

Ocena skutecznosci

w analizie wnioskodawcy w oparciu
0 nastepujgce punkty koncowe: ocena bélu w skali VAS; ocena bélu w skali NPS; czas utrzymywania sie ulgi
w bélu (ang. time-to-exit); ocena ulgi w bélu w skali 0-5; jako$¢ snu.

3.3.2.1. Ocena bolu w skali VAS

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy dla punktow koncowych umozliwiajgcych
ocene bdélu w skali VAS,

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.
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Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.

3.3.2.2. Ocena bélu w skali NPS

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.
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3.3.2.3. Czas utrzymywania sie ulgi w bolu (ang. time-to-exit)

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.
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3.3.2.4. Ocena ulgi w bolu w skali 0-5

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionka bold.
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3.3.2.5. Jakosc¢ snu

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela, wyniki istotne statystycznie oznaczono czcionkg bold.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
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Profil bezpieczenstwa wg ekspertéw
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Dzialania niepozadane wg ChPL

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Versatis przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych zestawiong na podstawie wynikéw z badanh klinicznych, w ktérych chorzy z PHN stosowali
VER. Nie podano jakie badania zostaty uwzglednione.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, dziatan niepozgdanych mozna oczekiwa¢ u okoto 16% chorych,
sg to miejscowe reakcje zwigzane z charakterem produktu leczniczego.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje miejscowe (takie jak: uczucie
pieczenia, zapalenie skory, rumien, $wigd, wysypka, podraznienie skoéry i zmiany pecherzykowe).

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Versatis do bardzo czesto
wystepujacych (=21/10) dziatah niepozadanych naleza: odczyny w miejscu stosowania. ChPL nie wymienia
dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (=1/100 do <1/10).

Wszystkie dziatania niepozgdane miaty gtéwnie nasilenie tagodne lub umiarkowane. Jedynie ponizej 5%
z tych reakcji doprowadzito do przerwania leczenia.
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Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Whnioskodawca wykonat przeszukiwanie stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng
bezpieczenstwa, tj. Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), European Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA) oraz
dodatkowo Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), jednak w jego wyniku nie
odnaleziono zadnych komunikatow i ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Analitycy AOTM przeszukali te same strony w celu sprawdzenia, czy w analizie wnioskodawcy nie pominieto
komunikatébw i ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa oraz czy nie pojawity sie nowe
komunikaty/ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii (po dacie ztozenia
wniosku). W wyniku uzupetnienia przedtozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Versatis do bardzo czesto
wystepujacych (21/10) dziatarh niepozgdanych nalezg: odczyny w miejscu stosowania. ChPL nie wymienia
dziatan niepozgadanych wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10). Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly reakcje miejscowe (takie jak: uczucie pieczenia, zapalenie skory, rumien, $wigd,
wysypka, podraznienie skory i zmiany pecherzykowe).

W ramach wyszukiwania na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) oraz dodatkowo Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA),
wnioskodawca

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce
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Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne — zrédto: opracowanie wtasne wnioskodawcy

Kraj/

Badanie .
warunki

Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce leku Versatis® (lidokaina
5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem
wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN), finansowanej
w ramach

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-
utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci (ICUR), tj.
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przeprowadzona
zostata réwniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o deterministyczny model ekonomiczny przedstawiono
w ramach analizy podstawowej, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci. Dla wynikow wszelkich
wariantdw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii
wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowa).

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy poréwnywano interwencje wnioskowang: lek Versatis
z komparatorem, ktory stanowito

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (ij. koszty bezposrednie medyczne), oceniano
natomiast

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw
wspolnych (koszt podania lekéw, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych). Koszty te (jako koszty wspélne dla technologii wnioskowanej i komparatoréw) nie majg
wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Koszty lekow
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Dawkowanie

Ceny

Obecnie lek Versatis nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Wnioskowanymi warunkami
refundacji sg

Tabela 27 Ceny produktu Versatis (PLN)

° DDD - ang. Defined Daily Dose — dzienna dawka leku zalecana przez WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja
Zdrowia) [58]
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Urazy

Koszt leczenia urazéw, powstatych w wyniku upadkow, zwigzanych z leczeniem , 0Szacowano w oparciu
o prawdopodobiehAstwa i strukture urazéw

. Dtugosé leczenia
ztaman oszacowano na podstawie informacji z

W analizie uwzgledniono koszt zabiegéw zwigzanych z leczeniem oraz
koszt monitorowania.

Wykorzystujgc prawdopodobienstwa wystepowania urazéw oraz koszty jednostkowe wnioskodawca obliczyt
przecietny koszt leczenia urazéw wynikajgcych z upadkow. Koszt w kategorii pozostate ztamania zostat
oszacowany jako $rednia kosztéw ztaman konczyn dolnych, gérnych lub biodra.

Tabela 28
—opracowanie wnioskodawcy
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Model
Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu wykonanym od podstaw w programie . W modelu
uwzgledniono wyniki , stosowanych w Polsce

w neuralgii popétpascowej. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane
jakoscia (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach AKL oraz badaniach
odnalezionych w przegladzie badan uwzgledniajgcych jakosci zycia chorych.

Na tej podstawie stwierdzono, ze gtdwna korzys¢ z zastosowania VER
bedzie bezposrednio przektadato sie na podniesienie jakosci
zycia chorego. Modelowanie zostato ukierunkowane na

'® Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Tabela 29 Dane wejsciowe do modelu (analiza podstawowa) i przyjete zatlozenia — opracowanie na podstawie danych
wnioskodawcy

Parametr Wartos¢
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Parametr Wartos¢

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym
btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig. Na szczegding uwage zdaniem wnioskodawcy zastuguje
wariant, w ktéorym przedstawiono oszacowania kosztow zwigzanych z leczeniem dziatah zdarzen
niepozadanych w postaci urazéw spowodowanych upadkami.

Na podstawie wnioskodawca stwierdza, ze
u chorych na PHN pozwoli zredukowaé dawke przyjmowanych lekow
Whnioskodawca powotuje sie na badania kliniczne wskazujgce na silng zaleznosc¢
dawek lekéw i ryzyka wystepowania ztaman i urazéw.

W analizie uwzgledniono wptyw zmiany dawki lekéw na upadki i ztamania, jako dziatanie niepozgdane
wymagajgce kosztownej i dtugotrwatej opieki nad chorym. W celu weryfikacji przedtozonej hipotezy oraz
ustalenia wymiernej zalezno$ci ryzyka urazu od wielkosci dawki

publikacje dowodza
stusznosci hipotezy, w ktérej zatozono, ze stosowanie ma wptyw na ryzyko
wystepowania ztaman i urazéw u osob starszych.
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Tabela 30 Prawdopodobienstwo wystapienia urazu u chorych leczonych poszczegélnymi technologiami medycznymi
cyklu leczenia — opracowanie wnioskodawcy

Tabela 31 Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci — opracowanie na podstawie danych
wnioskodawcy
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca :
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych | TAK Odestanie do AKL
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca i ’
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej | NIE Charakterystyka populac) e zostaa przedstawlona w AE
populacji pacjentow? J
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z whasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? 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?

. . Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym 1,2
Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie roku uzasadniajgc ten wybér informacjami pozyskanymi
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

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

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

= P A . TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw 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 Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zaznaczyt, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w celu ujawnienia
ewentualnych bfedéw. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawno$ci
generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych
w modelu zmiennych nie powodowato bteddw.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej wnioskodawca podjgt prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz odniesiono sie w
dyskusiji.

Analitycy Agencji zweryfikowali poprawnos¢ wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego,
polegajacg na:

— sprawdzeniu zmian wynikoéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

— sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

— sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W toku weryfikacji wewnetrznej nie zidentyfikowano btedéw. ZatoZzenia przyjete w analizie ekonomiczne;j
zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby zweryfikowa¢ ich wiarygodnos$é.

W wyniku weryfikacji zewnetrznej analizy ekonomicznej wnioskodawcy pod kagtem spetniania wymagan
minimalnych odnaleziono analize ekonomiczng opublikowang przed datg ztozenia wniosku, ktéra nie zostata
uwzgledniona w pierwotnie przekazanych dokumentach, ale uwzgledniono jg na etapie uzupetnien.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym aktualnie
111 381 PLN zl, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Versatis wynosi:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Tabela 42
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Versatis w ramach

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Whnioskowanym do refundacji wskazaniem jest objawowe leczenie bdlu neuropatycznego zwigzanego
z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia popoétpascowa) u chorych z alodynig.

Perspektywa

W analizie wnioskodawcy przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczenh
ze srodkéw publicznych (ptatnika, PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcoéw (wspoélna, PPP+P).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont czasowy,

Kluczowe zatozenia
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e Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego
W scenariuszu nowym przyjeto, ze lek Versatis bedzie refundowany w objawowym leczeniu boélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
popotpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig w

Analize przeprowadzono w czterech wariantach: podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz
dodatkowym obejmujgcym alternatywne oszacowanie czestosci konieczno$ci przerwan ostrych atakow.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowej. Wplyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako rdznica pomiedzy tymi
scenariuszami.

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej uwzgledniono
i oceniano

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny

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

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
QAL =i

Komentarz oceniajacego

5.3.

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

/nie dotyczy)

TAK

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

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

TAK

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

TAK

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

TAK

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

Nie uzyskano danych.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetniaja kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

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 wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

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

Nie dotyczy

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

TAK

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikdw analizy wptywu na budzet przedstawionej przez
wnioskodawce w odniesieniu do kosztow w scenariuszach istniejgcym i nowym.
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

-:—:*:!

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Versatis w ramach

Analize przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych (ptatnika, PPP) oraz
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow (wspdlna, PPP+P).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej uwzgledniono
i oceniano

e Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego
W scenariuszu nowym przyjeto, ze lek Versatis bedzie refundowany w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
popotpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig w

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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w objawowym leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktérych zastosowanie
wygeneruje oszczednosci publiczne w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku
z rozpoczeciem finansowania wnioskowanej technologii w omawianym wskazaniu.
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8.1.

Versatis, (lidocainum)

AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W ramach niniejszej analizy w dniu 15 kwietnia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz informacji
medycznej tj. EMBASE, PubMed, The Cochrane Library oraz stron internetowych Agencji HTA tj. CADTH
(Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAS (Australia), SBU (Szwecja), QWIG (Niemcy), SMC
(Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w przedmiotowym
wskazaniu, a takze rekomendacji finansowych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych
postepowania klinicznego oraz 12 rekomendacji finansowych.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania 5% lidokainy w plastrach.

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

NICE 2013
Wielka Brytania

Opis terapii

W leczeniu boélu neuropatycznego zaleca sie podanie: amitryptyliny, duloksetyny, gabapentyny lub
pregabaliny.

Lidokaina moze by¢ stosowana jedynie u pacjentéw ktérzy nie mogg przyjmowac terapii doustne;j.

Z powodu braku wystarczajacych dowodoéw naukowych dotyczgcych stosowania leku Versatis®, lek ten nie
zostat uwzgledniony jako jedna z opc;ji terapeutycznych w leczeniu bdlu neuropatycznego. Analiza
obejmowata ty ko 1 badanie, ktére zostato przeprowadzone wsréd chorych na nowotwor (decyzja nie zostata
wydana na podstawie badan wigczonych do niniejszej analizy).

Wskazuje sie jednak, na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan nad zasadnoscig stosowania tego leku i
wydania rekomendacji odnosnie stosowania go wsrod chorych z miejscowym bélem obwodowym — ze
wzgledu na potencjalng alternatywng leczenia dla chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac terapii doustne;.

CPS 2007
Kanada

Lidokaina stosowana jest w leczeniu obwodowego bélu neuropatycznego np. bél po poétpascu. Plastry z
lidokaing sg stosowane jako druga linia leczenia bélu neuropatycznego po pétpascu, ze wzgledu na
niewielkie dziatania niepozadane.

IASP 2010
USA

Organizacja odniosta sie do zaleceh EFNS (European Federation of Neurological Societies )z 2010 r.

| linia leczenia - stosowanie: gabapentyny; pregabaliny; tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych:
(amitryptylina, klomipramina, nortryptylina, dezypramina, imipramina); Versatis® (rekomendowany gtéwnie u
chorych w podesztym wieku). — poziom skutecznosci A

W Il lub Ill linia leczenia zaleca sie: kapsaicyne i opioidy.

IASP 2007
USA

5% lidokaine w plastrach stosuje sie w maksymalnej dawce 3 plastrow, maksymalnie na 12 godzin.

Badania RCT wykazaty znaczne zmniejszenie bdlu po zastosowaniu plastréw z 5% lidokaing u pacjentéw z
bélami po potpascu oraz allodynig. Stosowanie plastréw zalecane jest dla pacjentéw z miejscowym bélem
neuropatycznym, ale nie dla pacjentéw z bélem neuropatycznym centralnym.

5% plastry lidokainy mozna zastapi¢ lidokaing w zelu, je$li stosowanie plastrow jest problematyczne lub gdy
koszty plastrow wykluczajg ich stosowanie.

Miejscowe stosowanie lidokainy wykazato duzg skutecznos¢ w leczeniu bélu neuropatycznego i zalecane
jest jako leczenie pierwszego rzutu.

ICSI 2011
USA

Lidokaine w postaci kremu lub plastréw zaleca sie w leczeniu lokalnych boléw neuropatycznych.
5% lidokaina w plastrach wskazana jest przy leczeniu nerwobdli po potpascu.

Skuteczna jest takze w leczeniu innych neuropatycznych zespotéw bdlowych. Wchtanianie liokainy
ogolnoustrojowe jest minimalne, a plastry sg bezpieczne przy wiasciwym dawkowaniu.

EFNS 2010
Austria

Plastry lidokainy (5%) wykazujg skutecznos¢ w leczeniu PHN u pacjentéw z allodynig, jednak terapeutyczny
zysk jest niewielki w poréwnaniu z placebo.

EFNS rekomenduje stosowanie plastréw lidokainy (5%) w dawce 3 plastrow dziennie w | linii leczenia PHN.

Plastry lidokainy (5%) sa lepiej tolerowane w poréwnaniu z pregabalng. Sg one bezpieczne ze wzgledu na
niska absorpcje, sg takze dobrze tolerowane w miejscowych dziataniach niepozadanych takich jak tagodne
zmiany skorne.

Rekomendowana jest TCA lub gabapentyna/pregabalina w pierwszej linii leczenia PHN (poziom A).
Miejscowa lidokaina (poziom A, mniej zgodne wyniki), ktéra jest doskonale tolerowana moze byé rozwazana
w pierwszej linii leczenia u 0séb starszych, zwtaszcza jesli istniejg obawy dotyczace wystapienia skutkéw
ubocznych przy stosowaniu lekéw doustnych. W takich przypadkach, okres prébny (2-4 tygodni) przed
rozpoczeciem podawania innych lekéw jest uzasadniony. Silne opioidy (poziom A) i kapsaicyna w kremie jest
rekomendowana jako leczenie drugiego wyboru. Kapsaicyna w plastrach jest obiecujgca (poziom A), ale
diugofalowe efekty powtarzajgcych sie aplikacji nie sa jeszcze wyjasnione.

AHMF 2009
Australia

Lignokaina (lidokaina) w plastrach zalecana jest jako czwarta linia leczenia PHN. Jest efektywna, gdy PHN
towarzyszy allodynia, nie jest jednak obecnie dostepna w Australii.
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AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

Versatis, (lidocainum)

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Opis terapii

U pacjentéw z neuropatycznym bolem podawane sg wysokie dawki lekéw przeciwdrgawkowych, zamiast
zwigkszenia dawki opioidow do maksymalnie tolerowane;.

WHO 2007
Zaleca sie stosowanie gabapentyny, plastréow z 5% lidokaing, opioidéw, chlorowodoru tramadolu oraz
Genewa tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych jako pierwsze;j linii leczenia.
Plastry z 5% lidokaing dopuszczone sg do stosowania w Wielkiej Brytanii przez MHRA oraz przez Scottish
Medicines Consortium w trzeciej linii leczenia nerwobdlu po pétpascu (PHN), mimo ze kilka wytycznych
zaleca jego stosowanie wczesniej.
SSS 2004 The Shingles Support Society zaleca stosowanie plastréow z 5% lidokaing w pierwszej linii leczenia, gdy u

pacjentéw wystepuje widoczna/znaczaca allodynia i jest bolesna lub gdy pacjenci sg bardzo wrazliwi na

Wielka Brytania dziatania niepozadane zwigzane z zastosowang systemowg farmakoterapia.

W badaniach przeprowadzonych z udziatem chorych z PHN oraz neuropatig cukrzycowa, w przypadku
plastrow z 5% lidokaing dziatania niepozgdane dotyczyty ponizej 6% pacjentéw (w potowie byty to reakcje
skérne), w poréwnaniu do pregabaliny - 42%.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 55. Rekomendacje Agencji HTA dotyczace finansowania 5% lidokainy w plastrach w innych krajach.

Organizacja/autor, rok,

kraj

Rekomendacja

NHS 2013, 2011
Wielka Brytania

Versatis® jest zarejestrowany tylko we wskazaniu: leczenie bélu neuropatycznego w przebiegu neuralgii
popotpascowej; leczenie proweadzone jest pod kontrolg lekarza specjalisty,

Versatis® moze by¢ rozwazany jako lek czwartej linii leczenia we wszystkich rodzajach bélu neuropatycznego
u 0s6b, ktdére nie sg w stanie przyjmowac¢ doustnie leku z powodu wystgpienia dolegliwosci lub
niesprawnosci.

ELMMB 2013
Wielka Brytania

Versatis® powinien by¢ stosowany w neuralgii popdtpascowej w przypadku, gdy inne,opcije terpeutyczne nie
sg odpowiednie/wystarczajgce lub nie byty dobrze tolerowane przez chorego;

w przypadku braku korzysci ze stosowania leku Versatis® po 2-4 tyg., leczenie powinno zostaé przerwane;

w przypadku leczenia bélu neuropatycznego innego niz neuralgia popdtpascowa lek Versatis® moze byé
stosowany w leczeniu trzeciej lub czwartej linii u chorych, ktérzy ze wzgledu na stan zdrowia i/lub
niepetnosprawnos¢ nie moga przyjmowac lekéw doustnych.

GMMMG
2012, 2014
Wielka Brytania

GMMMG nie rekomenduje stosowania leku Versatis® w leczeniu chorych z neuralgig popdtpascows,
skutecznosé i efektywnosé kosztowa leku Versatis® w poréwnaniu do innych lekéw wymaga potwierdzenia;
GMMMG nie rekomenduje stosowania leku Versatis® poza wskazaniem rejestracyjnym

Versatis® zostat uznany za lek o niskim priorytecie do finansowania.

NMAMMC 2011
Wielka Brytania

Zaleca sig stosowanie leku Versatis® w leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem
wirusem Herpes zoster. NMAMMC zatwierdzita stosowanie leku Versatis® u chorych, ktdrzy nie tolerujg
terapii pierwszej linii.

MTRAC 2010
Wielka Brytania

Lidokaina (Versatis®) zalecana jest do stosowania wylgcznie w $cisle okreslonej populacji (stabe i
niejednoznaczne dowody skutecznosci klinicznej leku (kategoria: B, Q4);

Lek mozna stosowa¢ w ramach podstawowej opieki zdrowotnej w leczeniu neuralgii popotpascowe;j
wytgcznie u chorych, u ktorych alternatywne leczenie jest przeciwwskazane lub nieskuteczne — zgodnie z
wytycznymi NICE lek Versatis® moze byé stosowany tylko jako trzecia linia leczenia u chorych, ktérzy nie
mogg przyjmowac lekéw doustnych.

WHJIPG 2007
Wielka Brytania

lidokaina (Versatis®) nie jest rekomendowana
Nie wykazano (wystarczajgcej) optacalnosci oraz skutecznosci klinicznej leku Versatis®

HAS 2010
Francja

Lidokaina (Versatis®) zalecana jes do wigczenia na liste lekéw refundowanych oraz na liste lekow
zatwierdzonych do uzytku szpitalnego i poza szpitalnego w leczeniu objawowym chorych cierpigcych na
neuralgie popotpascows;

Poziom refundacji wynosi 65%.

SMC 2008, 2007

Lidokaina (Versatis®) jest rekomendowana do stosowania u chorych z neuralgig popotpascows z
ograniczeniem
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Szkocja Zalecane jest stosowanie leku u chorych, ktérzy nie tolerowali leczenia systemowego pierwszej linii lub przy
braku jego skutecznosci

Efektywnos¢ kliniczna leku jest niejasna.

Koszt QALY w przyblizeniu wynosi okoto 3000£ w poréwnaniu z pregabaling, przy zatozeniu 1.03 plastra na
dzien oraz 16000£ przy dawce 1.86 plastra dziennie zaktadajgc brak dodatkowych skutkéw oraz czestosci
przerwania leczenia plastrami z lidokaing, ale zachowujgc korzysci i lepszy profil uzytkowania w odpowiedzi
na leczenie.

W 2007 roku zostata wydana negatywna rekomendacja méwigca o nie zalecaniu stosowania Versatisu w
leczeniu bolu neuropatycznego po poétpascu ze wzgledu na brak optacalnosci oraz niepotwierdzong
skutecznosé.

Versatis zostat wprowadzony do obrotu w lutym 2011 roku.

Miesieczny koszt przy stosowaniu $rednio 1.03-1.7 plastra na dobe wynosi 991,89 Dkr — 1,637,10 Dkr. W
chwili obecnej Versatis nie jest finansowany w Danii.

Istnieje niewiele dowodow popierajgcych dziatanie Versatisu w porodwnaniu z placebo. Najczestsze efekty
zwigzane sg z leczeniem bolu u pacjentow cierpigcych na allodynie (bél pojawiajgcy sie w odpowiedzi na
DMA 2011 dotyk).

Dania Leczenie Versatisem moze by rozwazne u pacjentédw u ktérych nie wystepujg dziatania niepozadane i u
ktorych nie sg skuteczne inne formy leczenia. Nalezy je réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z allodynig.
Skutecznos¢ leczenia nalezy sprawdzi¢ po uptywie 2-3 tygodni. Leczenie nalezy przerwac jesli nie nastgpita
poprawa w tym czasie.

Skutkami ubocznymi Versatisu (5% lidokainy w plastrach) sa przede wszystkim lokalne reakcje skorne.
Prowadzg one do przerwania leczenia u ok.5% pacjentow.

Bol neuropatyczny jest bardzo trudny do wyleczenia poniewaz jest odporny na wiele lekéw.

Na podstawie wigczonych badan stwierdzono, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw na skutecznosc
miejscowego leczenia lidokaing bolu neuropatycznego.

Miejscowe stosowanie lidokainy moze by¢ zalecane dla oséb ktére z powodu choroby lub
niepetnosprawnosci nie sg w stanie przyjmowac lekéw doustnych.

NICE 2013
Wielka Brytania

Lidokaina stosowana miejscowo nie moze by¢ zalecana jako leczenie pierwszo lub drugo-liniowe bolu
neuropatycznego.

Plastry z lidokaing 5% zalecane sg do stosowania tylko PHN, a takze nie sg zalecane, jako pierwsza linia
leczenia. Powinny by¢ stosowane przez 12 godzin i z 12 godzinowg przerwg. Jesli nie ma odpowiedzi
organizmu nalezy przerwac leczenie po 2-4 tygodniach. Koszt 30 plastréw wynosi 72,40£.

Miejscowe leczenie lidokaing i kapsaicyng moze by¢ uzyteczne przy leczeniu zlokalizowanego boélu (b6l
neuropatyczny po potpascu).

Wszystkie leki z wytycznych moga mie¢ znaczacy negatywny wplyw na pacjenta, nalezy wtedy zastosowac
alternatywny lek z tej samej grupy terapeutycznej.

JAPC 2010
Wielka Brytania

Lidokaina w plastrach jest jednym z zalecanych lekéw w leczeniu pacjentéw z bélem neuropatycznym po
pétpascu dla kazdej grupy wiekowej. Zalecane sg obok gabapentyny, pregabaliny, TCA, tramadolu,
oksycontyny oraz kapsaicyny w kremie/zelu.

LMSG 2009 Lidokaina 5% w plastrach (Versatis) jest przydatna w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku ze wzgledu na
Wielka Brytania minimalizacje efektow ubocznych.

Lidokaina 5% w plastrach (Versatis) powoduje podraznienia w miejscu lub wokét miejsca
stosowania/aplikacji plastra.

Ze wzgledu na niewielkie dziatania niepozadane jest przydatna w leczeniu pacjentow w podesztym wieku.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie 21 dokumentow
opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, zawierajgce aktualne rekomendacje dotyczace
stosowania lub finansowania leku Versatis w terapii bélu zwigzanego z przebytym zakaZzeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgii popétpascowej).

Plastry zawierajgce lidokaine sg rekomendowane przez takie instytucje jak: CPS 2007, IASP 2010, IASP
2007, ICSI 2011, EFNS 2010, AHMF 2009, WHO 2007, SSS 2004, NICE 2013, NHS 2013, ELMMB 2013,
NHS 2013, ELMMB 2013, NMAMMC 2011, MTRAC 2010, JAPC 2010, LMSG 2009, SMC 2009, HAS 2010.
DMA 2011. Wiekszos$é rekomendacji zaleca stosowanie lidokainy w plastrach w dalszych liniach leczenia
przy niepowodzeniu stosowanego leczenia systemowego.

Negatywne rekomendacje wydaty jedynie organizacje: GMMMG 2010, WHJPG 2007, wskazujgc na
niewystarczajgca optacalnos¢ oraz skutecznosé kliniczng leku Versatis w analizowanym wskazaniu.
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bolu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Vesatis w w objawowym leczeniu bdélu neuropatycznego
zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze wspolistniejacag alodynig -

podsumowanie

Kraj /

region

Organizacja
(skrot), rok

Pozytywna

Pozytywna

Z ograni-

czeniami

Negatywna

Rekomendacja

Wik. NICE 2013 X Wymaga dalszych badan, opinia opiera sie tylko na jednym badaniu
Brytania przeprowadzonym u pacjentéw onkologicznych.
Kanada CPS 2007 Plastry zalecane jako Il linia leczenia
()
E USA IASP 2010 U oséb w podesztym wieku
% USA IASP 2007 U pacjentéw z miejscowym bdlem neuropatycznym
S8 USA ICSI 2011 X
@
2 Austria EFNS 2010 Jako | linia leczenia u oséb starszych
()
g Australia | AHMF 2009 Jako IV linia leczenia
X
"4 | Genewa | WHO 2007
WIK. SSS 2004 W Il linii leczenia nerwobdlu po pétpascu — SMC
Brytania W 1 linii leczenia u pacjentéw z widoczng allodynia, lub wrazliwi na
dziatanie niepozgdane lekéw z leczenia systemowego.
Wielka NICE 2013 X U pacjentéw nie mogacych przyjmowac lekéw dousntnych
Brytania
Wielka NHS X Rejestracja tylko we wskazaniu leczenie bolu neuropatycznego,
Brytania | 2013,2011 Lek IV linii we wszystkich rodzajach bélu neuropatycznego
Wielka ELMMB 2013 X Gdy nie powiodio sie leczenie systemowe w neuralgii popdtpascowej
Brytania W innych typach neuralgii — jako lek I11'i IV linii
® Wielka GMMMG X
; Brytania 2012,2014
_c;§ Wielka NMAMMC X Jako Il linia leczenia
S Brytania 2011
© Wielka MTRAC 2010 X U chorych u ktérych nie mozna zastosowac leczenia systemoweg -,
Q Brytania jako Il linia
(8]
@
= Wielka JAPC 2010 X Nie jako I linia leczenia
g Brytania
A Wielka WHIPG X
& Brytania 2007
Wielka LMSG 2009 X
Brytania
Szkocja SMC X U chorych u ktérych nie mozna zastosowac leczenia systemowego -,
2007,2008 jako Il linia
Francja HAS 2010 X
Dania DMA 2011 X Przy nieskuteczno$ci innych form leczenia, u pacjentéw z allodynig

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57 Warunki finansowania Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt., EAN 5909990841653 ze
srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
dzielenia ryzyka
tak/nie

Minimalna cena
zbytu netto*

Maksymalna cena
zbytu netto*

Warunki i ograniczenia

SR refundacji

Poziom refundacji
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Instrumenty
dzielenia ryzyka
tak/nie

Warunki i ograniczenia
refundacji

Minimalna cena Maksymalna cena

zbytu netto* zbytu netto* Poziom refundacji

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

Tabela 58 Warunki finansowania Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt., EAN 5909990841691 ze
srodkow publicznych w krajach UE i EFTA
Instrumenty
dzielenia ryzyka
tak/nie

Warunki i ograniczenia
refundacji

Minimalna cena Maksymalna cena

zbytu netto* zbytu netto* PRI TR L GEE]
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pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

Instrumenty

Minimalna cena Maksymalna cena . .. Warunki i ograniczenia . .
Poziom refundacji dzielenia ryzyka

" " .
zbytu netto zbytu netto refundacji tak/nie

*Ceny zbytu netto, o ktérych mowa w art. 25 pkt 8 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 90/106



Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

10. Opinie ekspertéw

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 59. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Versatisu, (lidocainum) w przedmiotowym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Lek jest lekiem | wyboru w leczeniu obwodowego
bdlu neuropatycznego, zwtaszcza neuralgii
popotpascowej (PHN).

Lek nie wykazuje dziatan ubocznych (nie wchtania
sie do krazenia — dziata miejscowo.

Jest zbyt drogi dla wiekszosci chorych dlatego tez
niemozliwy jest do zastosowania.

Lek dedykowany jest gtéwnie dla ludzi w wieku podesztym (PHN
czy neuropatia cukrzycowa) dziata on ty ko miesjcowo. Leki
stosowane systemowo dajg szereg objawéw ubocznych np.
zawrotow gtowy, zaburzen rownowagi — grozg np. upadkami,
ztamaniami= wysokie koszty leczenia powiktan

Plaster leczniczy Versatis moze i powinien by¢
zastosowany u pacjentéw z miejscowym boélem
neuropatycznym ze wspdtistniejaca alodynia,
spowodowanym neuralgig popétpascowg poniewaz
jest, jak wskazujg badania skuteczny i zwigzany z
minimalng liczbg dziatan niepozadanych. Moze by¢
zastosowany jako jedyna metoda leczenia lub tez w
skojarzeniu z lekami przeciwbélowymi oraz
przeciwpadaczkowymi i przeciwdepresyjnymi
poniewaz nie wykazuje niekorzystnych interakciji
lekowych. NNT (Number Needed to Treat = 2- 2,4)
skutecznos$¢ poréwnywana jest z gabapentyna,
pregabaling, amitryptyling.

Jestem przekonany, ze zastosowanie plastra leczniczego jest
bezpieczng i skuteczng metoda leczenia neuralgii
popotpascowej, ktéra szczegodlnie u oséb starszych jest
zespotem bélowym bardzo dotkliwym i przyczyng obnizenia
jakosci zycia.

Kolejna opcja lecznicza, takze mozliwos$¢ tgczenia z
innymi lekami.

Gléwnie miejscowe dziatanie, mniej skutkdw
ubocznych na caty organizm.

Leczenie i jednoczesnie opatrunek chronigcy skore
przed podraznieniem i ocieraniem.

Drogie leczenie.
Istnieje doustna farmakoterapia.
Mozliwo$¢ niepozgdanych reakcji skornych.

Nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych, z
powodu wysokich kosztéw oraz braku dodatkowych efektow
zdrowotnych w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu bdélu neuropatycznego.

Dr n. med. Iwona
Filipczak-
Bryniarska,
Konsultant
wojewodzki w
zakresie medycyny
paliatywnej woj.
matopolskiego

Rekomendacje dla 5% lidokainy:

Leczenie neuralgii popotpascowej (I poziom
wiarygodnosci wg EBM),

Lek pierwszego rzutu w zlokalizowanym,
obwodowym bolu neuropatycznym (zwtaszcza w
bélu z towarzyszacg alodynig), utrzymujacy sie (lub
nawracajacy ) po przechorowaniu pétpasca i po
zagojeniu sie zmian skornych powyzej 3 miesiecy.
Lek stosowany sam lub w skojarzeniu z innym
lekiem pierwszego rzutu

NNT dla lidokainy w neuralgii popoétpascowej - 4,4

w podostrej neuralgii popétpascowej (bol >30dni,<90
dni), bol wyciszajacy sie przed postawieniem
rozpoznania neuralgii popotpascowej(PHN)

Neuralgia popotpascowa jak kazdy zespét bolu neuropatycznego
stanowi duzg trudno$¢ w leczeniu. Gwattowny wzrost
czestotliwosci wystepowania neuralgii popotpascowej wraz z
wiekiem stanowi problem i wyzwanie terapeutyczne dla lekarza.
Szczegolnie dotyczy to oséb w podesztym wieku, u ktérych leki
stosowane ogolnoustrojowo zwiekszajg ryzyko wystapienia
objawow niepozadanych i upadkéw. Warto zaznaczyc, ze inne
preparaty rekomendowane jako leki | rzutu sg niewskazane w tej
grupie wiekowej np. TCA ze wzgledu na kardiotoksyczno$c i
objawy cholinolityczne. Gabapentynoidy uwazane generalnie za
bezpieczne leki mogg by¢ niewskazane u oséb z zaburzeniami
funkcji parametréw nerkowych. Zastosowanie miejscowe plastra
leczniczego wykazuje dziatanie tylko w obrebie bolesnego
obszaru skory z ograniczeniem do minimum oddziatywania
lidokainy na caty organizm. Plaster jako bariera mechaniczna
zapewnia takze ostone nadwrazliwego obszaru skoéry, a zawarty
w systemie hydrozel wywiera natychmiastowe dziatanie
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chtodzace i kojace. Poprawia to tolerancje leczenia i zmniejsza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Stosowanie
lekéw powierzchniowo jest preferowane, z uwagi na
miejscowe leczenie bélu, przy minimalnym dziataniu
uktadowym. Wysoka skutecznos¢ i korzystny profil
bezpieczenstwa preparatu stanowig optymalna forme
leczenia dla os6b szczegolnie po 60 r.z z objawami PHN i
allodynia, u Ktérych istnieja niekorzystne dziatania
niepozadane lub obiektywne przeciwwskazania do
zastosowania innych lekéw I rzutu. Liczne rekomendacje
kliniczne zalecajg stosowanie lidokainy w plastrach w leczeniu
PHN (EFNS, IASP, WHO, The Shingles Support Society, Pulsus
Group Inc., AHMF). Wg meta-analizy (2009 r.) (32 publikacje)
wykazano, ze 5% lidokaina jest skuteczna w poréwnaniu do
placebo w leczeniu PHN, oraz wydaje sie by¢ poréwnywalna do
amitryptyliny, kapsaicyny, gabapentyny i pregabaliny.

dr n. med.
Aleksandra
Ciatkowska-Rysz

Konsultant krajowy
— medycyna
paliatywna (brak
konfl ktu intereséw)

Bol neuropatyczny znaczgco pogarsza jakosé zycia
cztowieka, zwieksza istotnie koszty opieki zdrowotnej
(w tym znaczgco koszty dodatkowych porad
lekarskich) oraz jest przyczyng zwiekszonej absenc;ji
chorobowej. Niedostatecznie leczony bol
neuropatyczny utrudnia , a nawet uniemozliwia
normalne czynnosci zawodowe, kontakty
miedzyludzkie i zwykte czynnosci zyciowe.

Wysoka cena stosowanej technologii.

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
$srodkoéw publicznych w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgia popdtpascowa) ze wspdtistniejagca
alodynia. Leczenie bolesnej neuralgii popotpascowej stanowi
trudnosc terapeutyczng, a dostepne technologie sg skuteczne
jedynie w ograniczonym zakresie. Neuralgia popétpascowa
dotyczy chorych z obnizong odpornoscig i wystepuje gtéwnie u
0s0b w wieku podesztym i starczym.

Uzupetnienie dostepnych finansowo dla pacjenta srodkéw o
wnioskowang technologie jest zasadne, poniewaz stanowi
innowacyjng alternatywe do ogélnoustrojowego podawania lekéw.
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Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 13.03.2014 r. do Agenciji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ) z dnia 13.03.2014 r., znak: MZ-PLR-460-19924-5/MP/14, dotyczgce przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady PrzejrzystosSci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu
leczniczego: Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 5 szt.,, EAN 5909990841653;
Versatis, lidocainum, plaster leczniczy, 700 mg/szt. (5%), 30 szt.,, EAN 5909990841691 we wskazaniu:
objawowe leczenie bd6lu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster
(neuralgia potpascowa, ang. post-herpetic neuralgia, PHN) u pacjentéw ze wspotwystepujaca alodynia, na
podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Neuralgia popétpascowa (PHN) to ,bol w miejscu zajetym przez poétpasiec, wystepujgcy co najmniej 3
miesigce po wygojeniu sie popodtpascowych zmian skérnych, ktéry moze sie utrzymywaé przez wiele lat”.
Neuralgia popotpascowa jest najczestszym powikianiem infekcji wirusem Herpes zoster, ktory u ludzi,
najczesciej w wieku dzieciecym, wywotuje ospe wietrzng, po czym przedostaje sie do zwojéw rdzeniowych
(DRG, ang. dorsal root ganglion), gdzie w formie utajonej moze przebywaé przez wiele lat. U czesci chorych
wirus ten ulega ponownej aktywacji, najczesciej w sytuacjach ostabionej odpornosci i deficytu
immunologicznego, objawiajgc sie jako poétpasiec i dajgc bolesne objawy.

Bolowi neuropatycznemu w przebiegu PHN bardzo czesto towarzyszy alodynia, tj. u 86% chorych. Polega
ona na bolesnym odczuwaniu bodzcéw ponizej progu bdélowego i jest objawem sensytyzacji oSrodkowej,
poprzez zaburzenie hamowania w drogach rdzeniowo-wzgoérzowych. W takiej sytuacji impulsy, ktére sg
odczytywane zwykle jako nie powodujgce bélu i wymagajgce sumowania przestrzennego i czasowego, aby
przekroczony zostat prég boélu, stajg sie bodZzcami bélowymi.

W ramach leczenia ogélnoustrojowego bdlu neuropatycznego stosuje sie m.in. leki przeciwdepresyjne
(gtéwnie amitryptylina), przeciwdrgawkowe (gabapentyna i pregabalina) oraz opioidy (oksykodon i tramadol
w Il linii leczenia). Do lekéw stosowanych miejscowo w analizowanym wskazaniu zaliczono: lidokaine
w plastrach (lek Versatis) oraz kapsaicyne (w postaci kremu o stezeniu 0,075% lub w postaci plastréw
o stezeniu 8%)

Opis wnioskowanej technologii

Versatis, plaster leczniczy z 5% lidokaing, nalezy do grupy lekéw o kodzie ATC: NO1BB02 - srodki
miejscowo znieczulajgce, amidy. Badania wykazaty, ze lidokaina zastosowana miejscowo w postaci plastra
powoduje miejscowe dziatanie przeciwbdlowe. Mechanizm tego dziatania jest zwigzany ze stabilizacjg
neuronalnych bton komdrkowych, co - jak sie uwaza - powoduje zmniejszenie aktywnosci kanatéw sodowych
i zmniejszenie odczuwania bolu.

Whnioskowanym wskazaniem do objecia refundacjg jest stosowanie leku w objawowym leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia pétpascowa) ze
wspotistniejgcg alodynig. Natomiast zgodnie z danymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego, Versatis jest
wskazany w objawowym leczeniu bdlu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgia popotpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN).

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Versatis do bardzo czesto
wystepujacych (=1/10) dziatah niepozgdanych nalezg: odczyny w miejscu stosowania. ChPL nie wymienia
dziatan niepozgadanych wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10). Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byly reakcje miejscowe (takie jak: uczucie pieczenia, zapalenie skory, rumien, $wiad,
wysypka, podraznienie skory i zmiany pecherzykowe).

W ramach wyszukiwania na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA) oraz dodatkowo Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA),
wnioskodawca

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym aktualnie
111 381 PLN zl, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Versatis wynosi:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 96/106



Versatis, (lidocainum) AOTM-BP-4350-1/2014

w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynig

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) i pacjentéw w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Versatis w ramach

Analize przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych (ptatnika, PPP) oraz
perspektywe wspoding podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw (wspdina, PPP+P).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej uwzgledniono
i oceniano

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w
ktorej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika
publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto, ze lek Versatis bedzie refundowany w objawowym leczeniu
bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
popotpascowa) ze wspdtistniejgca alodynig w

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie 21 dokumentow
opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, zawierajgce aktualne rekomendacje dotyczace
stosowania lub finansowania leku Versatis w terapii b6lu zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgii popétpascowej).

Plastry zawierajgce lidokaine sg rekomendowane przez takie instytucje jak: CPS 2007, IASP 2010, IASP
2007, ICSI 2011, EFNS 2010, AHMF 2009, WHO 2007, SSS 2004, NICE 2013, NHS 2013, ELMMB 2013,
NHS 2013, ELMMB 2013, NMAMMC 2011, MTRAC 2010, JAPC 2010, LMSG 2009, SMC 2009, HAS 2010.
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DMA 2011. Wiekszo$¢ rekomendaciji zaleca stosowanie lidokainy w plastrach w dalszych liniach leczenia

przy niepowodzeniu stosowanego leczenia systemowego.

Negatywne rekomendacje wydaty jedynie organizacje: GMMMG 2010, WHJPG 2007, wskazujgc na
niewystarczajgcg optacalnos¢ oraz skuteczno$c¢ kliniczng leku Versatis w analizowanym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pofpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig

12. Zatgczniki

1.

Analizy wnioskodawcy:

-Analiza problemu decyzyjnego i analiza Kkliniczna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach)

w objawowym leczeniu bdélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem
Herpes zoster (neuralgia potpascowa) ze wspolistniejgca alodyni

Analiza ekonomiczna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bolu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
potpascowa) ze wspotistniejgca alodynig.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen. Versatis
(Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu neuropatycznego zwigzanego z
przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia poétpascowa) ze wspolistniejgca
alodynig,

Analiza racjonalizacyjna. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia
pc’;’fpaécowai ze wspé’fistnie'iaca alodynia, d

Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1. Versatis (Lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu
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