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Wykaz wybranych skrétéw

AAN American Academy of Neurology
Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BD dwa razy dziennie (tac. bis die sumendum)

BCL baklofen

CBz karbamazepina

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CPS Canadian Pain Society

DGL Departament Gospodarki Lekowej

EFNS European Federation of Neurological Societes

ER lek o przedtuzonym uwalnianiu (extended release)

FHS French Headache Society

FNS French Neurosurgical Society

GABA Kwasu gammaaminomastowego

GPN Neuralgia nerwu jezykowo-gardtowego (ang. glossopharyngeal neuralgia)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodow"‘a.Stgtystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHS Miedzynarodowe Towarzystwo Béléw Gtowy (International Headache Society IHS)

KK Konsultant Krajowy

LAM lamotrygina

Lek produkt leczniczy w rozu’n’1ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MAO Monoaminooksydaza

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MRI Rezonans Magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

OUN Osrodkowy uktadzie nerwowym

PAUNS Pan Arab Union of Neurological Sciences

PGB pregabalina

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PPI Present Pain Intensity

PTBB Polskie Towarzystwo Badania Bolu
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PTN
RCT
RCT
SF-MPQ
TCA

Technologia

TK
TN
ucz
URPL
VAL
VAS
VEN
WDS
WLF

Wytyczne AOTMIT
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Polskie Towarzystwo Neurologiczne

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

randomizowane badanie kliniczne

kwestionariusz bolu McGilla (ang. Short-Form McGill Pain Questionnaire)

antydepresant trojpierscieniowy

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Tomografia komputerowa

Neuralgia tréjdzielna (trigeminal neuralgia)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych
kwas walproinowy

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale);

wenlafaksyna

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-06-15
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.374.2018.PB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.
e Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Podmioty odpowiedzialne dla poszczegdlnych produktéw leczniczych zostaty zamieszczone w Tabeli 12
dotyczacej lekdéw dopuszczonych do obrotu w Polsce.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.), pismem z dnia 13 czerwca 2018 r. znak
PLA.4604.374.2018.PB (data wplywu do AOTMIT 15.06.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
dotyczace przygotowania materiatdéw analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211) dla substancji czynnych:

e lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
stosowane w:
e leczeniu neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng opinie —
od Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii, prof. dr hab. Danuty Ryglewicz, uwzgledniong w niniejszym
opracowaniu.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydziatu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa, przeglagdu dostepnych
rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych, opinii ekspertow klinicznych oraz oszacowania
wydatkow pfatnika publicznego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Neuralgia i neuropatia w obrebie twarzy

Analizowany problem zdrowotny zgodnie z opinia KK w dziedzinie neurologii Prof. D. Ryglewicz zawiera sie
w nastepujgcych kodach wg ICD-10: G.50 - Zaburzenia nerwu tréjdzielnego, G52.1 - Zaburzenia nerwu
Jjezykowo-gardtowego, G53.0 - Nerwobdl po przebytym pofpascu.

Definicja
Do gtéwnych typow neuralgii wystepujacych w obrebie twarzy zaliczamy: neuralgie nerwu tréjdzielnego, oraz
neuralgie nerwu jezykowo-gardtowego.

Neuralgia tréjdzielna (ang. trigeminal neuralgia, TN) jednostronna bolesna dolegliwo$c¢, ktéra charakteryzuje sie
krotkotrwatym, podobnym do razenia prgdem bdlem, o charakterze napadowym, ograniczonym do zakresu
unerwienia jednej, lub wiecej gafezi nerwu tréjdzielnego. Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow Glowy
(International Headache Society IHS) wyrdznia klasyczng neuralgie trojdzielng, zwykle spowodowang przez
kompresje naczynia krwiono$nego na korzen nerwu trojdzielnego w miejscu jego wejscia w obreb pnia mézgu
oraz objawowa (symptomatyczna) neuralgie tréjdzielna spowodowana przez uszkodzenie strukturalne, inne niz
ucisk naczynia.

Neuralgia nerwu jezykowo-gardfowego (ang. glossopharyngeal neuralgia, GPN) jest to jednostronny zespot
bolowy charakteryzujgcy sie krotkimi epizodami bélu, jak razenie prgdem, o naglym poczgtku i koncu,
Zlokalizowanymi w uchu, korzeniu jezyka, kryptach mogdatkéw podniebiennych lub ponizej kata zuchwy.
Posiada wiele takich samych cech jak nauralgia tréjdzielna (TN).

Inne, rzadko wystepujgce, nerwobdle twarzy zostaty wymienione w Tabela 1.

Neuropatie obwodowe to duza grupa chorob obwodowego uktadu nerwowego, charakteryzujgca sie
zaburzeniami struktury i funkcji wtdkien czuciowych, ruchowych lub autonomicznych neuronéw obwodowych.
Neuropatie obwodowe mozna podzielic na: mononeuropatie, mononeuroptie wieloogniskowe, polineuropatie.

Termin mononeuropatia oznacza uszkodzenie pojedynczego nerwu, np. w wyniku urazu lub
ucisku. W przypadku mononeuropatii wieloogniskowych w tym samym czasie lub w krétkich jego odstepach
wystepujg objawy uszkodzenia kilku nerwéw obwodowych w réznych okolicach ciata. Uszkodzenie wielu
nerwbw nazywane jest polineuropatig. Termin ten dotyczy choréb obwodowego uktadu nerwowego, w ktérych
uszkodzenie nerwow jest symetryczne irozlane. Pierwsze objawy polineuropatii wynikajg najczesciej
z uszkodzenia dystalnych odcinkow nerwow obwodowych.

Bol neuropatyczny wystepuje najczesciej w neuropatiach lub polineuropatiach (takich jak cukrzycowa, po
potpascu, alkoholowa oraz o innym pochodzeniu - neuropatie z ucisku). Przyczyng bolu neuropatycznego jest
uszkodzenie nerwu obwodowego w nastepstwie znanej przyczyny, dlatego zawsze stwierdza sie neurologiczne
objawy tego uszkodzenia. Gtéwne przyczyny neuropatii wystepujgcych w obrebie twarzy zostaty wymienione w
Tabela 1.

Zrédto: IASP 2013, Stepieri 2007, www.podyplomie.p! (artykuly autoréw: Stepieri, Domzat, Durka-Kesy; dostep czerwiec 2018 r.)

Etiologia i patogeneza

Tabela 1. Gtéwne przyczyny neuralgii i neuropatii wystepujacych w obrebie twarzy

Nerwobodle:

« trojdzielny

* jezykowo-gardtowy

* nerwu posredniego

* nerwu krtaniowego gérnego

* nerwéw nosowo-rzeskowych

* nadoczodotowy

+ innych koncowych odgatezien nerwow

* potyliczny

+» zwoju klinowo-podniebiennego (zespét Sludera)
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Zakazenie poétpascem

Zespot nerwu uszno-skroniowego (zespot Ltucji Frey)
Zespot szyjno-jezykowy

Trojdzielno-autonomiczne bdle glowy

Bol w przebiegu zapalenia zatok

Atypowy bol twarzy

Zapalenie tetnicy skroniowej

Zapalenie nerwu wzrokowego

Napad jaskry

Zespot Raedera

Choroby slinianki przyusznej

Choroby stawu skroniowo-zuchwowego

Choroby zebdw i przyzebia

Zespot Ramsaya-Hunta

Neuropatie nerwéw czaszkowych w przebiegu cukrzycy

Przyczyna nerwobélu najczeSciej pozostaje nieznana. Moze sie ujawni¢ po pewnym czasie, nawet po latach,
lub pozostac nieznana.

Wedtug aktualnej wiedzy neuralgia tréjdzielna jest spowodowana przez kompresje proksymalnej czesci
korzenia nerwu tréjdzielnego w poblizu pnia mézgu (strefa wejscia korzeni grzbietowych) przez krete naczynie
krwionosne (tetnice Ilub Zzyte), ktére prowadzi do mechanicznego ucisku na widkna nerwowe z wtoérng
demielinizacjg, prawdopodobnie spowodowang niedokrwiennym mikronaczyniowym uszkodzeniem. Te zmiany
obnizajg prog pobudliwo$ci zajetych widkien nerwowych i umozliwiajg przechodzenie pobudzenia do
sgsiadujgcych witbdkien. Tak wiec bodzce dotykowe przewodzone przez szybko przewodzgce, zmielinizowane
widkna (A-beta) mogg bezposrednio pobudza¢ wolno przewodzgce widokna nocyceptywne (A-delta), czasami
witékna C, co skutkuje powstawaniem wytadowan o wysokiej czestotliwosci, charakterystycznych dla TN.
Przyczynami objawowej TN mogg by¢ guzy (zaréwno fagodne, jak i zfosliwe), stwardnienie rozsiane,
malformacje naczyniowe.

Neuralgia nerwu jezykowo-gardtowego jest spowodowana uciskiem na korzen nerwu jezykowo-gardfowego w
okolicy pnia mozgu (strefa wejscia korzeni grzbietowych) przez krete naczynie krwionosne (tetnica lub zyta), co
prowadzi do mechanicznego skrecenia wiokien nerwu i wtornej demielinizacji, prawdopodobnie na skutek
niedokrwiennych uszkodzenn mikronaczyniowych. Zmiany te obnizajg prog pobudliwosci zmienionych wtdkien
nerwowych i sprzyjajg przekazywaniu bodzcow pomiedzy sgsiadujgcymi widknami. Dlatego tez bodZce
dotykowe pochodzgce z szybko przewodzgcych witdkien zmielinizowanych (A-beta) mogg bezpos$rednio
pobudza¢ wolno przewodzgce wtékna nocyceptywne (A-delta) i niekiedy takze witdkna C, co powoduje
wytadowania o wysokiej czestotliwosci charakterystyczne dla neuralgii nerwu jezykowo-gardtowego (GPN).

Bél neuropatyczny powstaje w przebiegu procesoéw patologicznych pierwszego neuronu czuciowego. Nie kazdej
neuropatii towarzyszy bdl neuropatyczny. Kluczowg role w patogenezie bdolu neuropatycznego odgrywajg
receptory glutaminergiczne typu NMDA oraz neurokininowe NK-1 (...).

Zrédho: IASP 2013, Stepier 2007)
Rozpoznanie choroby

Bél w obrebie twarzy moze by¢ jedynym objawem procesu chorobowego umigjscowionego w réznych
strukturach anatomicznych gfowy. Lokalizacja i czas trwania bolu, jego charakter, intensywnos$¢ oraz
promieniowanie i wystepowanie objawdw towarzyszgcych pozostajg wéwczas gtdwnymi kierunkowskazami w
procesie diagnostycznym. U chorych, zwtaszcza z diugo trwajgcym bodlem, wazne jest ustalenie obecnosci
objawow dodatkowych, takich jak: bezsennoSc, nerwica, depresja, zmniejszenie masy ciafa, obnizenie
aktywnosci ruchowej. W rozpoznaniu pomaga ocena napiecia miesni, czucia dotyku, bolu, wibracji, odruchow
skérnych oraz badania pomocnicze: elektromiograficzne (EMG) i elektroneurograficzne (ENG). Oceniajgc
chorego z bolem, analizuje sie wszystkie reakcje organizmu: psychiczng, ruchowg, wegetatywng i humoralna.

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

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

Zrédio: IASP 2013, Stepien 2007)
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Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Neuralgia tréjdzielna cechuje sie napadami nagfego bolu, trwajgcymi kilka sekund, po czym réwnie szybko
samoistnie ustepujgcymi. Wystepuje on przewaznie w obszarze unerwienia drugiej i trzeciej gatezi nerwu
tréjdzielnego. W okresie bélu na skérze niekiedy daje sie zauwazy¢ miejscowg powierzchniowg przeczulice. Bol
Jest bardzo silny, rwacy, promieniujgcy ku dofowi, wzdtuz nerwu, zwykle tak ciezki, ze wyzwala wykrzywienie,
grymas twarzy (tic douloureux), uniemozliwiajgc méwienie, mycie twarzy, picie i jedzenie. Pojawia sie w seriach
gwafttownych niespodziewanych napaddéw, powodujgcych czasem catkowite wyczerpanie chorego. Bol
wystepuje jednostronnie, chociaz po okresie remisji moze sie pojawic¢ po stronie przeciwnej.

Rzadziej niz neuralgia tréjdzielna wystepuje nerwobdl jezykowo-gardfowy. Charakter bélu jest podobny do
stwierdzanego w neuralgii tréjdzielnej. Bl jest umiejscowiony jednostronnie w okolicy migdatkéw
podniebiennych, nasady jezyka, podniebienia, w gtebi przewodu stuchowego Ilub kata zuchwy. BO6l jest
wyzwalany przez jedzenie, picie, ziewanie, $Smiech i kaszel. Napadowi bélu niejednokrotnie towarzyszg objawy
autonomiczne pod postacig tzawienia, $linotoku, zbledniecia lub zaczerwienienia. W rzadkich przypadkach wraz
z bélem u pacjentéw wystepuje bradykardia powodujgca podcisnienie i omdlenia lub asystolie.

B4l neuropatyczny jest opisywany jako pieczenie, mrowienie lub kfucie. Do innych, czesto zgfaszanych
dolegliwo$ci nalezg uczucie gorgca lub ciepta, otarcia skory, $wigdu oraz tepe pobolewanie.

Bél _neuralgiczny fatwo odrézni¢ od bdlu neuropatycznego. Cechuje sie nagtym poczatkiem, znaczng
intensywnoscig i krotkim, kilkusekundowym czasem trwania oraz czestymi nawrotami. OkreSlany jest jako
przeszywajgcy, rwacy, parzacy, ktujgcy lub rozdzierajgcy. Czesto wyzwala go dotyk lub skurcz mie$ni twarzy.
Nerwobdle czaszkowe czesSciej wystepujg w wieku Srednim i u 0oséb starszych. W badaniu nie stwierdza sie
objawow uszkodzenia nerwu (ubytku czucia ani zaburzen ruchowych). W neuropatii b6l ma charakter ciggty lub
napadowy, stwierdza sie ubytek czucia w obszarze zaopatrywanym przez okre$lony nerw, wystepuje zjawisko
allodynii (nadmiernego, bolesnego odczuwania dotyku), hiperalgezji (wzmozonego odczuwania bodzca
bolowego) oraz sensytyzacji (uwrazliwienia). Po diuzszym czasie pojawiajg sie zmiany troficzne na skorze i
zaburzenia wegetatywne. Wspoicze$nie bol neuropatyczny postrzega sie jako aktywny proces chorobowy,
powstaty w obwodowym uktadzie nerwowym i generujgcy wtornie zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym,
ktore sg odpowiedzialne za czas trwania i infensywnos¢ bolu. Wiadomo, ze w nastepstwie uszkodzenia nerwu
dochodzi do aktywacji nocyceptoréw, uwrazliwienia cienkich niezmielinizowanych widkien C i zmielinizowanych
A-d, generowania patologicznych impulséw ektopowych oraz powstawania zmian sktadu substancji troficznych i
metabolizmu neuronu czuciowego, obejmujgcego swym zasiegiem takze komorki zwoju tylnego rdzenia.
Réwnolegle tworzg sie nieprawidfowe potgczenia miedzy wtdknami nerwowymi. Wzmozona aktywno$¢ uktadu
wspofczulnego i uwrazliwienie a2-adrenoreceptorow dodatkowo wzmacnia odczucie bolu.

Zrédio: IASP 2013, Stepieri 2007)

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Najczesciej spotykanym nerwobdlem w obrebie twarzy jest nerwobdl trojdzielny (neuralgia trigemini,
trigeminalgia, tic doulourex). Czesto$¢ neuralgii tréjdzielnej okresla sie na 3—6 przypadkdéw na 100 000 oséb i
wzrasta z wiekiem. Proporcja kobiet do mezczyzn wynosi blisko 2:1. TN moze wystgpi¢ po raz pierwszy w
kazdym wieku, jednak u wiecej niz 90% pacjentow poczgtek schorzenia przypada po 40 roku Zycia, szczyt
zachorowalnosci miedzy 50-60 rokiem Zycia. Natomiast zgodnie z publikacjg Stepien 2007 prawie 70% chorych
Jest w wieku powyzej 60 lat. Przypadki wystepowania TN u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym zdarzajg sie
Znacznie czesciej niz w ogolnej populacji, a schorzenie to jest jedyng chorobg wspotistniejgcag, ktora zostata
zidentyfikowana.

GPN jest bardzo rzadko wystepujgcym schorzeniem i istnieje bardzo niewiele badan na temat jego
chorobowoS$ci. Zapadalno$¢ w populacji ogolnej ocenia sie na 0.2 na 100 000 oséb w ciggu roku. Moze
wspotwystepowac z TN.

Codzienna obserwacja kliniczna wskazuje na duze rozpowszechnienie uszkodzerh obwodowego ukfadu
nerwowego, ale dokfadne dane statystyczne nie sg znane. Ocenia sie, ze bol neuropatyczny wystepuje u 0,5-
0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentow leczonych w poradniach przeciwbdlowych.

Zrédio: IASP 2013, Stepier 2007)
Aktualne postepowanie medyczne

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

Nie prowadzono badan u pacjentéw z GPN, tak wiec leczenie jest takie samo jak w TN. Lekiem pierwszego
wyboru powinna by¢ karbamazepina (200—1200 mg/d) lub okskarbazepina (600— 1800 mg/d).

Leczenie bélu neurogennego (w tym: nerwobdl i bol neuropatyczny) jest trudne mimo wprowadzania do terapii
wielu nowych lekéw. Z wieloletniego dos$wiadczenia wiadomo, Ze ulega on ostabieniu lub ustgpieniu po
zastosowaniu réznych preparatéw, o odmiennych mechanizmach dziatania. Za pomocg dostepnych Srodkéw
farmakologicznych jedynie u potowy chorych udaje sie zmniejszy¢ jego natezenie o pofowe. Skutecznosc
klasycznych lekéw przeciwbdlowych, w tym najpowszechniej stosowanych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), jest stosunkowo niewielka. Z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych
wynika, ze az 52,9% pacjentow otrzymuje z tego powodu opioidy, 39,7% — NLPZ, 21,1% — benzodiazepiny,
14,3% — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor),
11,1% — leki przeciwpadaczkowe, a 11,3% — trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA, tetracyclic
antidepressant).

Zrédfo: IASP 2013, Stepien 2007, www.podyplomie.pl (artykuty autoréw: Stepieri, Domzat, Durka-Kesy; dostep czerwiec 2018 r.)

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug eksperta klinicznego prof. dr. hab. Danuty Ryglewicz, Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii,
brak jest danych odnos$nie obecnej liczby chorych w Polsce. Liczebnos¢ populacji, u ktérej oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, oszacowana w oparciu o liczbe nowych zachorowan w ciggu roku w
Polsce, wynosi 231-461 chorych z neuralgig twarzy oraz 38-77 chorych z neuropatig twarzy. taczna liczebnosé
populacji docelowej oszacowanej w ten sposéb miesci sie w zakresie ok. 269-538 chorych'.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug eksperta klinicznego

- Liczba nowych Liczba lub odsetek osob, u ktérych
. Obecna liczba chorych 5 ; s i
Wskazanie zachorowan w ciagu oceniana technologia bytaby stosowana
w Polsce e T .
roku w Polsce po objeciu jej refundacja
Neuralgia w obrebie twarzy Brak danych 2-4/100 000 30%
Neuropatia w obrebie twarzy Brak danych 0,5-1/100 000 20%

Wedtug danych NFZ otrzymanych pismem znak DGL.036.28.2018, 2018.36113.MB z dnia 28.06.2018 r.
catkowita liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniami G.50.0, G.501, G52.1 i G53.0, a wiec
rozpoznaniami w jakich mogg sie miesci¢ oceniane wskazania, w latach 2015-2017 wynosita od 13 do 14,5 tys.
0s0b. Z tego u okoto 500 pacjentéw rocznie zrefundowano produkt leczniczy zawierajgcy lamotrygine, kwas
walproinowy lub wenflaksyne. Refundacja ta mogta dotyczyé pacjentéw bedacych inwalidami wojennymi, ale
mogta takze dotyczyé innych wskazah niz oceniane. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez NFZ:
.Refundacja lekdéw, o ktérych mowa w piSmie moze nie byé bezposrednio zwigzana z przedmiotowymi
rozpoznaniami, co wigze sie z uwarunkowaniem prawnym, ze recepty lekarskie nie zawierajg kodoéw ICD 10.
Natomiast przesledzenie historii choréb tak duzej liczby pacjentéw w celu przyblizenia sie przynajmniej
do powigzania wszystkich rozpoznah ze wszystkimi lekami jest niemozliwe do wykonania.”

Tabela 3. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg danych NFZ

Liczba pacjentow <18 r.z. Liczba pacjentow 218 r.z.
Rozpoznanie Rok ; ; u ktorych zrefundowano produkty zawierajace
ogoétem ogoétem . -
lamotrygine kw. walproinowy wenlafaksyne
2015 81 9082 66 118 172
G50.0 nerwobdl nerwu | 2016 69 10059 71 117 203
trojdzielnego 2017 66| 10463 87 113 224
$rednia 72 9868 75 116 200
G50.1 nietypowy bol 2015 41 2022 8 22 37

" Obliczono przyjmujgc liczebnos¢ populacji Polski na poziomie 38 426 000 zgodnie z danymi GUS - stan na lipiec 2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/61




Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

0T.4320.10.2018

Liczba pacjentow <18 r.z.

Liczba pacjentow 218 r.z.

Rozpoznanie Rok ; ; u ktorych zrefundowano produkty zawierajace
ogotem ogotem . -
lamotrygine kw. walproinowy wenlafaksyne
twarzy 2016 35 2090 7 23 34
2017 48 2181 10 27 46
Srednia 41 2098 8 24 39
2015 4 271 1 1 8
G52.1 zaburzenia 2016 8 287 2 3 8
nerwu jezykowo-
gardfowego 2017 6 258 3 bd 15
$rednia 6 272 2 2 10
2015 10 1524 4 6 23
G53.0 nerwobdl po 2016 8 1555 4 14 15
przebytym poipascu | 2017 7 1743 1 16 33
$rednia 8 1607 3 12 24
2015 136 12899 79 147 240
) 2016 120 13991 84 157 260
Ogdtem
2017 127 14645 101 156 318
$rednia 128 13845 88 153 273
* dane NFZ przekazane pismem znak DGL.036.28.2018, 2018.36113.MB z dnia 28.06.2018 r.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych

Kwas walproinowy i pochodne kwasu walproinowego

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka
— opakowanie — kod EAN*

CONVULEX 150, 150 mg, kapsutki migkkie

CONVULEX 300, 300 mg, kapsutki migkkie

CONVULEX, 500 mg, kapsutki migkkie

Depakine Chrono 300, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg

Depakine Chrono 300, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Depakine Chronosphere 100, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 29,03+66,66 mg
Depakine Chronosphere 100, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 29,03+66,66 mg
Depakine Chronosphere 1000, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 290,27+666,60 mg
Depakine Chronosphere 1000, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 290,27+666,60 mg
Depakine Chronosphere 250, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 72,61+166,76 mg
Depakine Chronosphere 250, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 72,61+166,76 mg
Depakine Chronosphere 500, granulat o przediuzonym uwalnianiu, 145,14+333,30 mg
Depakine Chronosphere 500, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 145,14+333,30 mg
Depakine Chronosphere 750, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 217,75+500,06 mg
Depakine Chronosphere 750, granulat o przedtuzonym uwalnianiu, 217,75+500,06 mg
ValproLEK 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg

ValproLEK 300, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg

ValproLEK 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

ValproLEK 500, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Convival Chrono, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg

Convival Chrono, tabl. o przedt. uwalnianiu, 500 mg

Convulex, syrop, 50 mg/ml

Depakine, syrop, 288,2 mg/5 mi

Kod ATC

NO3A GO01

Substancja czynna

Acidum valproicum/ Natrii valproas/ Acidum valproicum + Natrii valproas

Wskazanie zarejestrowane

Convulex:
W leczeniu
- napaddéw uogdlnionych w postaci:
e napaddéw mioklonicznych
e  napaddw toniczno-klonicznych
. napaddw atonicznych
. napaddéw nieswiadomosci
. napaddéw ogniskowych:
. napaddw z prostymi i ztozonymi objawami
. napaddéw ogniskowych wtérnie uogdlnionych
e  zespotu Lennoxa i Gastauta
Choroba afektywna dwubiegunowa:
Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku nieskutecznosci produktow litu,
karbamazepiny.
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Depakine Chronosphere, Depakine Chrono, Convival Chrono:

Padaczka,

napady uogdlnione:

napady miokloniczne

napady toniczno-kloniczne

napady atoniczne

napady mieszane

napady czesciowe:

napady proste lub ztozone

napady wtornie uogoélnione

zespoly specyficzne (Westa, Lennox — Gastaut) (Depakine Chronosphere)/ zespét Lennoxa —
Gastauta (Depakine Chrono, Convival Chrono)

Leczenie epizodow maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku gdy lit jest

przeciwwskazany lub Zle tolerowany. Kontynuacje leczenia walproinianem mozna rozwaza¢ u
pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie walproinianem ostrej fazy manii.

ValproLEK, Absenor:

Napady padaczkowe pierwotnie uogodlnione:

- typowe i atypowe napady nieswiadomosci (petit mal),

- napady miokloniczne,

- napady toniczno-kloniczne (grand mal),

- postaci mieszane napaddw toniczno-klonicznych i napadéw nieswiadomosci,
- napady atoniczne.

Ponadto lek moze by¢ stosowany w innych rodzajach padaczki, ktore nie reagujg na inne leki
przeciwdrgawkowe, takich jak:

Napady czesciowe:

- zaréwno proste (0 poczgtku ogniskowym), jak i ztozone (psychomotoryczne),

- napady wtdrnie uogdlnione, zwtaszcza napady akinetyczne i atoniczne.

W przypadku napaddéw pierwotnie uogdlnionych lek czgsto mozna stosowa¢ w monoterapii.

W napadach czesciowych czesciej konieczne jest leczenie skojarzone, podobnie jak w napadach
wtdrnie uogélnionych oraz w postaciach mieszanych, obejmujgcych napady pierwotnie uogdinione i
czesciowe.

Leczenie epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej, w przypadku, gdy lit jest
przeciwwskazany lub Zle tolerowany (ValproLEK)/ Zapobieganie i leczenie fazy maniakalnej w
zaburzeniach afektywnychj dwubiegunowych (Absenor)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kwas walproinowy jest substancjg przeciwdrgawkowa.

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

(ChPL Conwulex)

Dopuszczenie do obrotu**

13 stycznia 1997 (Depakine Chrono 300)

Lamotrygina

Nazwa handlowa, postac i dawka
— opakowanie —kod EAN*

Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg

Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg

Lamilept, tabl., 100 mg

Lamilept, tabl., 25 mg

Lamilept, tabl., 50 mg

Lamitrin, tabl., 100 mg

Lamitrin, tabl., 100 mg

Lamitrin, tabl., 25 mg

Lamitrin, tabl., 50 mg

Lamitrin S, tabl. do sporzadzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 100 mg
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Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 25 mg
Lamitrin S, tabl. do sporzgdzania zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 5 mg
Lamotrigine Farmax, tabletki, 25 mg

Lamotrigine Farmax, tabletki, 50 mg

Lamotrix, tabl., 100 mg

Lamotrix, tabl., 100 mg

Lamotrix, tabl., 25 mg

Lamotrix, tabl., 50 mg

Symla, tabl., 100 mg

Symla, tabl., 25 mg

Symla, tabl., 50 mg

Verpin, tabletki, 100 mg

Verpin, tabletki, 100 mg

Verpin, tabletki, 25 mg

Verpin, tabletki, 50 mg

Kod ATC

NO3AX09

Substancja czynna

Lamotriginum

Wskazanie zarejestrowane

Lamotrix, Lamilept, Lamotrigine Farmax, Verpin, Symla, Lamitrin:

Padaczka

Doroéli i mtodziez w wieku 13 lat i powyZej

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

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

Dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 12 lat

- Leczenie skojarzone napaddw czesciowych i uogdlnionych, w tym napadow toniczno-klonicznych
oraz napaddéw zwigzanych z zespotem Lennox-Gastaut.

- Monoterapia w typowych napadach nieSwiadomosci.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Pacjenci w wieku 18 lat i powyZzej:

zapobieganie epizodom depresji u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu |, u
ktoérych wystepujg gtéwnie epizody depresyjne

Lamotrygina nie jest wskazana w doraznym leczeniu epizodéw manii lub depresji.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja, ze lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napiecia
blokerem kanatéw sodowych bramkowanych napigciem. Hamuje powtarzajgce si¢ z duzg czestoscia
wytadowania neuronéw i hamuje uwalnianie glutaminianu (neuroprzekaznika, ktéry odgrywa
kluczowg role w powstawaniu napadéw padaczkowych). Dziatania te majg prawdopodobnie wptyw
na wiasciwosci przeciwpadaczkowe lamotryginy.

Z kolei mechanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
nie zostat ustalony, chociaz prawdopodobnie istotne znaczenie ma tu interakcja z kanatami
sodowymi bramkowanymi napigeciem.

(ChPL Lamotrix)

Dopuszczenie do obrotu**

04.11.2003 r. (Lamotrix)

Wenlafaksyna

Nazwa handlowa, posta¢ i dawka
— opakowanie —kod EAN*

Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

Axyven, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg

Axyven, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg

Axyven, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

Efectin ER 150, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
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Efectin ER 75, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Efevelon SR, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg

Faxigen XL 150 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Faxigen XL 75 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg

Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

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

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

Lafactin, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg

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

Olwexya, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

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

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

Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg

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

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

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

Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg

Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Symfaxin ER, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Velafax, tabl., 37,5 mg

Velafax, tabl., 37,5 mg

Velafax, tabl., 75 mg

Velafax, tabl., 75 mg

Velaxin ER 150 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Velaxin ER 37,5 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Velaxin ER 75 mg, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlectine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg

Venlectine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg

Venlectine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

Kod ATC

NOGA X16

Substancja czynna

Venlafaxinum

Wskazanie zarejestrowane

Alventa, Olwexya, Axyven, Efectin ER, Efevelon SR, Faxigen XL, Faxolet ER, Oriven,
Symfaxin ER, Velaxin ER, Venlafaxine Bluefish XL:

Leczenie epizodow duzej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéw duzej depres;ji.

Leczenie uogdlnionych zaburzen lekowych.

Leczenie fobii spoteczne;.

Leczenie leku napadowego z lub bez towarzyszacej agorafobii.

Lafactin, Prefaxine, Venlectine:

Leczenie epizodow duzej depresji.

Zapobieganie nawrotom epizodéw duzej depresiji.

Leczenie zaburzen lgkowych o charakterze fobii spoteczne;.

Velafax:

Velafax w postaci tabletek wskazany jest w leczeniu zaburzen depresyjnych, w tym zaburzen
depresyjnych z lekiem, zaréwno u pacjentéw hospitalizowanych, jak i leczonych ambulatoryjnie.
Velafax jest wskazany w zapobieganiu nawrotom depresji i wystgpowaniu nowych stanéw
depresyjnych.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy

Droga podania

Doustnie
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Uwaza sie, ze mechanizm przeciwdepresyjnego dziatania wenlafaksyny u ludzi zwigzany jest ze
zwiekszeniem aktywnosci neurotransmiteréow w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Badania
przedkliniczne wykazaty, ze wenlafaksyna oraz jej gtéwny metabolit (O-demetylowenlafaksyna, ODV)
sg inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Wenlafaksyna jest tez stabym
inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy. Wenlafaksyna i jej aktywny metabolit zmniejszajg
reaktywnos¢ receptoréw f3 -adrenergicznych (zaréwno po podaniu dawki pojedynczej, jak i po
dawkach wielokrotnych). Wenlafaksyna i ODV sg bardzo do siebie podobne pod wzgledem
catkowitego wptywu, jaki wywieraja na wychwyt zwrotny neuroprzekaznkéw i wigzanie
z receptorami. W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono, ze wenlafaksyna
praktycznie nie wykazuje powinowactwa in vifro w stosunku do médzgowych receptoréw
muskarynowych, cholinergicznych, H1-histaminergicznych i « 1-adrenergicznych. Aktywnos$é
farmakologiczna wobec tych receptoréw moze by¢ zwigzana z r6znymi dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi w 14 przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych, takimi jak dziatanie na uktad
sercowo-naczyniowy czy dziatanie antycholinergiczne i uspokajajgce. Wenlafaksyna nie hamuje
aktywnosci monoaminooksydazy (MAO). W badaniach in vitro stwierdzono, ze wenlafaksyna
praktycznie nie wykazuje powinowactwa do receptoréw dla opioidéw i benzodiazepiny

(ChPL Venlectine)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dopuszczenie do obrotu** 10 maja 2000 (Efectin ER 75, Efectin ER 150)

* Petne informacje dot. opakowan oraz kodéw EAN zawarto w zatgcznikach (rozdz. 11.2)
** Podano date dopuszczenia do obrotu dla produktu leczniczego, ktéry wg dostepnych danych zostat dopuszczony najwczes$niej sposréd
ww. wymienionych.

Zrédto: ChPL dla wymienionych produktéw leczniczych.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Substancje czynne venlafaxinum, acidum valproicum oraz lamotriginum nie byty wczesniej przedmiotem oceny
Agencji w omawianych wskazaniach.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Sposrod lekdéw przeciwpadaczkowych do stosowania doustnego, do ktérych nalezg oceniane lamotrygina
i kwas walproinowy, obecnie w Polsce we wnioskowanych wskazaniach jako we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacjg, finansowana jest karbamazepina (we wskazaniach: neuralgia w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL, bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL),
asposrod lekéw przeciwdepresyjnych, do ktérych nalezy oceniana wenlafaksyna, finansowana jest
amitryptylina (we wskazaniu: neuralgia; bél neuropatyczny).

Ekspert kliniczny, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, jako technologie
opcjonalne aktualnie stosowane w leczeniu neuralgii w obrebie twarzy wskazat nastepujgce substancje czynne:
karbamazepina, pregabalina, gamapentyna, tramadol i opioidy. Natomiast w leczeniu neuropatii twarzy, oprocz
lekébw wymienionych wyzej wskazat leki przeciwdepresyjne i lignokaine. Sposrdd technologii opcjonalnych
wymienionych przez eksperta obecnie refundowane w neuralgii i bélach neuropatycznych sg karbamazepina i
amitryptylina (lek przeciwdepresyjny).

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Prof. dr. hab. Danuty Ryglewicz, KK w dziedzinie neurologii

Neuralgia w obrebie twarzy

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce

we wnioskowanym wskazaniu karbamazepina, pregabalina, gabapentyna, tramadol, opioidy

Najtansza technologia stosowana w Polsce we

. . karbamazepina (lek | linii w leczeniu neuralgii n. V)
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg
w danym wskazaniu

Neuropatia w obrebie twarzy

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce

we wnioskowanym wskazaniu J.w. + leki przeciwdepresyjne, lignokina
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Ekspert

Prof. dr. hab. Danuty Ryglewicz, KK w dziedzinie neurologii

Najtansza technologia stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem otrzymano jedng opinie eksperckg od prof. dr. hab. Danuty Ryglewicz, KK w
dziedzinie neurologii. W opinii, w zakresie problemow zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii,
wskazano na fakt, ze w przypadku wystepowania objawdéw niepozgdanych w trakcie farmakoterapii sag
ograniczone mozliwosci wprowadzania nowych lekéw. W kontekscie rozwigzan zwigzanych z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu, ekspert wskazata na
potrzebe rozszerzenia refundacji o oceniane leki. W opinii przedstawiono ponadto, ze populacja ktéra mogtaby
najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii to chorzy, u ktérych wystepujg objawy niepozadane
spowodowane stosowaniem karbamazepiny.
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Badania Bélu https://ptbb.pl/

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne https://ptneuro.pl/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

e American Academy of Neurology (AAN) https://www.aan.com/
e Canadian Pain Society (CPS) https://www.painbc.ca/canadian-pain-society
¢ International Association for the Study of Pain_http://www.iasp-pain.org/Guidelines?naviltemNumber=648

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przeglgdarki internetowej uzywajac stéw kluczowych:
facial pain, trigeminal neuralgia, neuralgia, neuropathic pain.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 19-26.06.2018 r.

Odnalezione wytyczne dotyczace bolu neuropatycznego nie odnoszg sie do boléw zlokalizowanych w obrebie
twarzy, poza wyodrebnianiem osobnych wytycznych dla neuralgii trojdzielnej. W wiekszosci odnalezionych
wytycznych przedstawiono generalne zalecenia dla wszystkich boléw neuropatycznych.

Przy leczeniu bdolu neuropatycznego lamotrygina jest rekomendowana w czwartej i dalszych liniach przez
brytyjskie wytyczne NICE 2010 (aktualizacja 2018), kanadyjskie CPS 2014, polskie wytyczne PTBB/PTN 2015.
Wenlafaksyna w wiekszosci odnalezionych wytycznych zalecana jest juz w pierwszej linii leczenia, jedynie w
brytyjskich wytycznych NICE 2010 (aktualizacja 2018) dopiero powyzej czwartej linii leczenia po zasiegnieciu
porady w placowkach wyspecjalizowanych w leczeniu bdélu. Kwas walproinowy jest wspominany jako
potencjalny lek do stosowania w bdlach neuropatycznych w wytycznych PTBB/PTN 2015, a wytyczne NICE
2010 (aktualizacja 2018) sytuujg go powyzej czwartej linii leczenia po zasiegnieciu porady w placéwkach
wyspecjalizowanych w leczeniu bolu. Natomiast wg CPS 2014 wyniki dotyczace skutecznosci kwasu
walproinowego sg niejednoznaczne, a wytyczne MayoClinic 2015 nie zalecajg jego stosowania w leczeniu
béléw neuropatycznych.

Wiekszos¢ wytycznych dotyczacych leczenia neuralgii tréjdzielnej wskazuje lamotrygine jako lek mozliwy do
zastosowania w drugiej linii leczenia. Kwas walproinowy jest wspominany jako lek mogacy mie¢ znaczenie
terapeutyczne, ale o nieudowodnionej skutecznosci i niejednoznacznych dowodach naukowych.
W odnalezionych wytycznych dotyczgcych leczenia neuralgii tréjdzielnej nie odniesiono sie do wenlafaksyny.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Bdl neuropatyczny

Wytyczne dotyczgce rozpoznania i leczenie bolu neuropatycznego
W leczeniu bolu neuropatycznego udokumentowano skuteczno$¢ dziatania lekéw nalezgcych do

nastepujgcych grup:
« leki przeciwdepresyjne,
PTBB/PTN 2015 * leki przeciwdrgawkowe,
* analgetyki opioidowe i tramadol,
(Polska) « leki stosowane zewnetrznie (lidokaina, kapsaicyna),

Konflikt intereséw: Czes¢ | * @ntagonisci receptora NMDA.

autoréw zadeklarowata Nalezy podkredlic, ze udokumentowana skuteczno$c¢ dotyczy konkretnych lekéw i dawek. Na podstawie
potencjalny konfl kt opublikowanych danych okre$lajgcych site dowoddéw ich skutecznodci, leki te sg dzielone na pierwszego,
interesow drugiego i trzeciego wyboru (linii) w leczeniu bolu neuropatycznego (rekomendacje IASP) lub w leczeniu
okreslonych zespotow tego boélu (zalecenia EFNS). Do obecnych na polskim rynku farmaceutycznym lekéw
pierwszego wyboru zaliczy¢ nalezg:

» TLPD (amitryptylina, imipramina),
* SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* Ligandy a2-6 kanatu wapniowego (pregabalina, gabapentyna),
* 5% lidokaina w plastrach — w obwodowym bolu neuropatycznym o ograniczonej lokalizacji,

* Karbamazepina i okskarbazepina — tylko w neuralgii tréjdzielnej

Leczenie nalezy zaczg¢ od leku pierwszego wyboru i stopniowo zwigksza¢ jego dawke, az do osiggniecia
zadowalajgcego efektu. W razie braku satysfakcjonujgcej skuteczno$ci Ilub wystapienia objawéw
niepozgdanych mozna zastosowac kolejny lek pierwszego wyboru lub dotgczy¢ go do wczesniej stosowanego
leku z innej grupy. Jesli efekt nadal nie jest zadawalajgcy mozna stosowac leki drugiego i kolejnych wyboréw,
samodzielnie lub tgcznie, w sposoéb indywidualnie dobrany.

W przypadku zdefiniowanych przeciwwskazan czy wspdtfistnienia innych choréb lub objawéw, a takze
konieczno$ci  stosowania innych lekéw, leczenie bdlu neuropatycznego powinno by¢ réwniez
zindywidualizowane. Skutecznosc lekow stosowanych w leczeniu bolu neuropatycznego jest czesto zalezna od
dawki. (...)

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne sg wskazane w leczeniu bdélu neuropatycznego, a takze w sytuacjach, kiedy bol
wspdfistnieje z depresjg (I poziom wiarygodnosci wg EBM). Z uwagi na efekt hamujgcy na wychwyt zwrotny
serotoniny i noradrenaliny wzmacniajg one dziatanie zstepujgcego ukfadu antynocyceptywnego, wykazujgc
synergizm dziatania w szczegdlnos$ci z analgetykami opioidowymi. Oprécz potencjalizacji analgezji opioidowej
wykazujg takZze dziatanie zmniejszajgce napiecie miesni oraz dziatajg przeciwlgkowo, szczegdlnie te, ktore
hamujg wychwyt zwrotny serotoniny.

Udokumentowane dziatanie w leczeniu bdlu neuropatycznego majg TLPD (amitryptylina, dezipramina,
imipramina, nortryptylina) oraz SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna).

Leki przeciwdrgawkowe

Mechanizm dziatania tej grupy lekow polega na hamowaniu nadpobudliwo$ci neuronéw, ktora wystepuje w
bélu neuropatycznym, podobnie jak w padaczce. Leki przeciwdrgawkowe charakteryzujg sie rézng budowg
chemiczng oraz réznymi efektami farmakodynamicznymi, co ma wplyw na skuteczno$¢ w leczeniu bolu
neuropatycznego. (...)

Ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢, jak i na profil bezpieczenstwa w leczeniu bélu neuropatycznego
najczesciej stosuje sie leki oddziatywujgce na podjednostke a2-6 kanatu wapniowego, tzn. pregabaline i
gabapentyne (...)

Z innych lekow przeciwdrgawkowych wykorzystuje sie karbamazepine w leczeniu neuralgii tréjdzielnej. W tym
wskazaniu, ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenie jest to lek pierwszego wyboru. Zaleca sie rozpoczynanie
leczenia od matych dawek podawanych raz lub 2 razy na dobe i stopniowe zwigkszanie dawki. W przypadku
braku skuteczno$ci lub nasilonych objawow niepozgdanych zaleca sie stosowanie okskarbazepiny w dawkach
od 300 do 3000 mg na dobe. Sita dziatania 200 mg karbamazepiny odpowiada 300 mg okskarbazepiny.
Objawy niepozgdane (uszkodzenie watroby, hiponatremia) okskarbazepiny wystepujg rzadziej niz po
karbamazepinie. Lamotrygina, lek hamujgcy powolne kanaty sodowe typu Il A wykazuje skuteczno$c¢ zaréwno
w bélu neuropatycznym obwodowym, jak i w bolu osrodkowym (Il poziom wiarygodno$ci wg EBM).
Lamotrygina potencjalizuje efekt dziatania karbamazepiny, jednak podczas takiego potgczenia nie wolno
zapominac o zwigkszonym ryzyku wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona. Leczenie lamotryging rozpoczyna
sie od dawki 50 mg w 1 dniu, nastepnie zwigksza sie dawki o do 100 mg w 2 dniu leczenia i 300 mg w 3 dniu
terapii. W 4 dniu podaje sie dawke 400 mg, ktorg utrzymuje sie jako dawke terapeutyczng.

Kwas walproinowy dziatajacy zaréwno poprzez uktad GABAergiczny, jak i poprzez hamowanie kanatow
wapniowych i sodowych w neuronie, wykazuje skuteczno$¢ w neuropatiach obwodowych, a takze w bdlach
gfowy: migrenowym i klasterowym oraz w bélu osrodkowym (Il poziom wiarygodnos$ci wg EBM). Dawkowanie
rozpoczyna sie od dawki 300 mg najlepiej podanej na noc i nastgpnie zwieksza, co 3 dni do maksymalnej
dawki 1500 mg/dobe. Najczestsze dziatania niepozgdane to: sedacja, wypadanie wtoséw, moze takze wystgpic¢
hepatotoksyczno$¢, dlatego podczas terapii przewlektej nalezy monitorowac funkcje watroby.

NICE 2013, aktualizacja
2018

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: Czes¢
autoréw zadeklarowata
potencjalny konfl kt
interesow — Appendix A
do petnej wersiji
wytycznych 2

Wytyczne dotyczace farmakologicznego leczenia bdléw neuropatycznych u dorostych w placéwkach
niewyspecjalizowanych w leczeniu bdlu:

Leczenie wszystkich boléw neuropatycznych (poza neuralgig tréjdzielng):
Pierwsza linia: amitryptylina, duloksetyna, gabapentyna, pregabalina

Druga, trzecia, czwarta linia leczenia: jeden z pozostatych doustnych lekéw nalezacych do pierwszej linii
leczenia, ktory nie byt wczesniej zastosowany.

Tramadol nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku koniczno$ci nagtej terapii ratunkowej

Kapsaicyne w kremie nalezy rozwazy¢ w przypadku zlokalizowanego bdlu, u pacjentéw pragngcych unikng¢
leczenia doustnego lub go nietolerujgcych.

Poza placéwkami specjalistycznymi (tj. w placdwkach niewyspecjalizowanych w leczeniu bdlu) nie nalezy
rozpoczynaé leczenia nastepujgcymi substancjami, dopoki nie zostang zalecone przez specjaliste: wyciag z
konopii, kapsaicyna w plastrach, lakozamid, lamotrygina, lewetiracetam, morfina, okskarbazepina, topiramat,
tramadol (w przypadku dtugotrwatego stosowania), wenlafaksyna, walpronian sodu.

W kwietniu 2018 r. wytyczne zaktualizowano w oparciu o zalecenia MHRA, dodajgc ostrzezenie, ze
walpronian nie moze by¢ stosowany w cigzy, a w przypadku kobiet i dziewczat moze by¢ uzywany jedynie
przy braku alternatywnych opcji leczenia i przy stosowaniu metod zapobiegajgcych zajsciu w cigze.
Ostrzezenie to wynika z powodu ryzyka powstania wad rozwojowych i zaburzen rozwoju dziecka.

Sita rekomendacji: sformutowanie uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych wskazuje na
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

pewnosé, z jakg wydawane jest zalecenie (sita zalecenia). Szczegdtowy opis przedstawiono w petnej wers;ji
raportu.?

MayoClinic 2015
(USA)

Konfl kt intereséw:
Autorzy zadeklarowali
brak konflikt intereséw

Woytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia bélu neuropatycznego
Leki rekomendowane obecnie w leczeniu bdlu neuropatycznego:

Pierwsza linia leczenia: gabapentyna, gabapentyna ER Ilub enacarbil,
wenlafaksyna, leki przeciwdepresyjne trojcykliczne (silna rekomendacja).

Druga linia leczenia: tramadol (staba rekomendacja)
Trzecia linia leczenia: silne opioidy
Nie zaleca sie stosowania kanabioidéw i walpronianu (staba rekomendacja).

W przypadku stosowania wenlafaksyny zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw z nadci$nieniem oraz
przyjmujgcych SSRI lub tramadol. Rekomenduje sie kontrole cisnienia krwi w trakcie leczenia.

pregabalina, duloksetyna lub

CPS 2014
(Kanada)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt

Woytyczne dotyczgce farmakologicznego leczenia chronicznego bélu neuropatycznego

Pierwsza linia: gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina), TCA (amitryptylina, nortryptylina, desipramina)
SNRI (wenlafaksyna, duloksetyna)

Druga linia: tramadol, opioidowe leki przecibdlowe
Trzecia linia: kanabioidy

Czwarta linia: SSRI, inne leki przeciwdrgawkowe (lamotrygina, lakozamid, topiramat, kwas walproinowy),
metadon, lidokaina stosowana miejscowo, inne réznorodne $rodki farmakologiczne.

W przypadku gdy ulga w bélu jest czesciowa, ale niewystarczajaca przy kazdej linii leczenia nalezy rozwazy¢
stopniowe dodawanie innego leku: lidokainy stosowanej miejscowo (druga linia leczenia neuralgii pélpascowej),
metadonu, lamotryginy, lakozamidu, tapentadolu, toksyny botulinowe;.

Wedtug wytycznych wyniki badan dotyczacych stosowania kwasu walproinowego w leczeniu bolu

interesow W . "
neuropatycznego sg niejednoznaczne (powotano sie na przeglad Finnerup 2010).°
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
W pierwszej linii leczenia rozwazano leki o skutecznos$ci potwierdzonej wysokiej jakosci dowodami klinicznymi.
Leki rozwazane do zastosowania w drugiej i trzeciej linii posiadaly dowody naukowe wysokiej jakosci, ale
wymagaly dalszej obserwacji i monitorowania. Leki czwartej linii posiadajg przynajmniej jedno badanie RCT
Swiadczace na ich korzy¢, ale wymagajg dalszych badan.

Neuralgia tréjdzielna
Woytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia klasycznej neuralgii trojdzielnej
Lamotrygina prawdopodobnie jest skuteczna w leczeniu neuralgii tréjdzielnej ale wydaje sie, ze w mniejszym
stopniu niz karbamazepina. Moze by¢é zastosowana w przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancji
karbamazepiny lub okskarbamazepiny. Lamotrygina nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu we Francji,
ponadto jej stosowanie wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia skornych reakcji alergicznych.
FHS/FNS 2017 W wytycznych wspomniano o dwéch otwartych badaniach wykazujgcych skuteczno$é lamotryginy: Lunardi
(Francja) 1997 i Canavero 1997. Przywotano takze wyniki zaslepionego randomizowanego badania cross-over

Konflikt intereséw: Czes¢
autoréw zadeklarowata
potencjalny konfl kt
interesow

Zakrzewska 1997 (N=14), poréwnujgcego lamotryging z placebo (oba w terapii skojarzonej z karbamazeping
i/lub fenytoing), w ktérym lamotrygina byta nieznacznie bardziej skuteczna niz placebo (poziom zalecen C).
Przytoczono réwniez wyn ki nierandomizowanego otwartego badania cross-over Shaikh 2011, w ktérym ulge w
bélu zaobserwowano u 13 pacjentéw przyjmujgcych lamotrygine i 19 pacjentéw przyjmujacych karbamazepine.
Wedtug wytycznych inne mate otwarte badania sugerujg, ze pozostate leki przeciwpadaczkowe (m.in.
walpronian) mogg mie¢ pewien efekt terapeutyczny, jednak proporcja pacjentéw z poprawg byta nizsza niz ta
obserwowana w przypadku karbamazepiny (powotano sie przy tym na wytyczne AAN/EFNS 2008).

Poziom zalecen: C — zalecenia oparte o badania z niskiego poziomu dowodéw naukowych, takie jak badania
kliniczno-kontrolne i opisy serii przypadkow.

NICE 2013, aktualizacja
2018

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: Czes¢
autoréw zadeklarowata
potencjalny konfl kt
interesow — Appendix A
do petnej wersiji
wytycznych 2

Wytyczne dotyczace farmakologicznego leczenia bdéléw neuropatycznych u dorostych w placéwkach
niewyspecjalizowanych w leczeniu bdlu:

Leczenie neuralgii tréjdzielne;:
Pierwsza linia: karbamazepina

W przypadku, gdy leczenie karbamazeping jest nieefektywne, nietolerowane lub przeciwwskazane, nalezy
rozwazy¢ zasiegniecie porady w placéwce specjalistycznej, wyspecjalizowanej w leczeniu bolu.

Sita rekomendacji: sformutowanie uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych wskazuje na
pewnosé, z jakg wydawane jest zalecenie (sita zalecenia). Szczegdtowy opis przedstawiono w petnej wersji
raportu @

PAUNS 2015

Wytyczne dotyczgce leczenia neuralgii tréjdzielnej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(Unia Arabska)

Konfl kt intereséw:
Autorzy zadeklarowali
brak konfl ktu intereséw

Pierwsza linia leczenia: karbamazepina lub okskarbazepina

Druga linia leczenia: baklofen lub lamotrygina

Trzecia linia leczenia: lewetiracetam, gabapentyna, pregabalina, topiramat, toksyna botulinowa A

Zalecenia dotyczace drugiej linii leczenia opierajg sie na bardzo niewielu dowodach naukowych i uwzgledniajg
trzy leki: lamotrygine, baklofen i pimozyd. Kazdy z tych lekéw przebadany byt w pojedynczych badaniach i jak
wskazujg wytyczne AAN/EFNS 2008 moze by¢ skuteczny w kontroli bélu u pacjentéw z klasyczng neuralgig
tréjdzielng (poziom zalecen C).

W wytycznych wspomniano réwniez, ze w leczeniu neuralgii trojdzielnej podejmuje sie takze proby
zastosowania innych lekéw, wykazujgcych ograniczone korzysci, wsréd wymienionych lekéw znalazt sie m.in.
kwas walproinowy.

Poziom zalecen: w wytycznych przytoczono poziom zalecen przyjety przez wytyczne AAN/EFNS 2008 (opisany
nizej przy wspomnianych wytycznych).

CPS 2014
(Kanada)
Konfl kt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt
interesow

Wytyczne dotyczgce farmakologicznego leczenia chronicznego bélu neuropatycznego

W wytycznych odniesiono sie do neuralgii tréjdzielnej, wskazujac ze lekiem pierwszej linii jest karbamazepina
(nie podano informaciji o kolejnych liniach leczenia).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

W pierwszej linii leczenia rozwazano leki o skutecznos$ci potwierdzonej wysokiej jakosci dowodami klinicznymi.
Leki rozwazane do zastosowania w drugiej i trzeciej linii posiadaly dowody naukowe wysokiej jakosci, ale
wymagaly dalszej obserwacji i monitorowania. Leki czwartej linii posiadajg przynajmniej jedno badanie RCT
Swiadczace na ich korzy¢, ale wymagajg dalszych badan.

AAN/EFNS 2008 °
(USA/Europa)

Konfl kt interesow:
Autorzy zadeklarowali
potencjalny konfl kt
interesow

W celu kontroli bdélu w przebiegu neuralgii trdjdzielnej nalezy zastosowa¢ karbamazepine (poziom
rekomendacji A), rozwazy¢ okskarbamazepine (poziom rekomendacji B), rozwazne mogg by¢ takze baklofen,
lamotrygina i pimozyd (poziom rekomendac;ji C).

Wedtug wytycznych mate otwarte badania sugerujg korzy$ci terapeutyczne zwigzane z zastosowaniem
pozostatych lekéw przeciwpadaczkowych, m.in. walpronianiu, jednak nie ma wystarczajgcych dowodow
przemawiajgcych za ich skutecznoscig lub przeciwko.

Poziom rekomendacji: A — potwierdzona skutecznos$é¢, nieskutecznos¢ lub szkodliwosé (lub potwierdzona
uzyteczno$é/nieuzytecznos$¢) dla danego wskazania w okreslonej populacji (poziom A rekomendacji wymaga
przynajmniej dwéch zgodnych badan klasy |); B — prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (lub
prawdopodobnie uzytecznie/nieuzyteczne) dla danego wskazania w okreslonej populacji (poziom B
rekomendacji wymaga przynajmniej jednego badania klasy | lub dwéch zgodnych badan klasy Il; C - mozliwa
skuteczno$é, nieskutecznos$é lub szkodliwo$¢ (lub mozliwa uzyteczno$é/nieuzytecznosé) dla danego
wskazania w okreslonej populacji (poziom B rekomendacji wymaga przynajmniej jednego badania klasy Il lub
dwodch zgodnych badan klasy III).

@ https://www.nice.org.uk/quidance/cg173/evidence/full-guideline-pdf-4840898221

b wytyczne

AAN/EFNS

2008  zostaly potwierdzone w 2014 r., obecnie sg w trakcie aktualizacji

(https://www.aan.com/Guidelines/home/GuidelineDetail/301)

¢ wg przeglagdu Finnerup 2010 walpronian nie ma ustalonej roli w leczeniu bélu neuropatycznego ze wzgledu na to, ze trzy badania
pochodzace z jednego osrodka wskazujg na jego wysoka skutecznos$¢, podczas gdy w pozostatych trzech nie potwierdzono jego
skutecznosci. W kontekscie niniejszej oceny nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wspomniane badanie dotyczyty réznych rodzajow bolow
neuropatycznych i tylko jedno dotyczyto wskazania mieszczacego sie w obrebie wskazan ocenianych w niniejszym raporcie (Kochar 2005 —
neuralgia pétpascowa) - byto to badanie wskazujgce na skutecznos$¢ walpronianu.

CPS - Canadian Pain Society, EFNS — European Federation of Neurological Societes, NeuPSIG - Neuropathic Pain Special Interest Group,
NICE - National Institute for Health and Care Excellence, ER — lek o przedtuzonym uwalnianiu (extended release), TCA — antydepresant
tréjpierscieniowy
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 27.06.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendac;ji
dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych lamotryginy, kwasu walproinowego i wenlafaksyny
stosowanego w neuralgiach i neuropatiach twarzy:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://www.awmsg.org/

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja - http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
) Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stow kluczowych: lamotrigine, valproic, valproate,
venlafaxine.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do ocenianych produktéw leczniczych
w analizowanych wskazaniach.

Wedtug G-BA 2018 lamotrygina jest refundowana w Niemczech we wskazaniu pozarejestracyjnym zwigzanym z
bélem neuropatycznym, jednakze jest to bél osrodkowy po udarze mozgu.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad
niesystematyczny). Przeszukania zrédet informacji medycznych dokonano 21 czerwca 2018 r. Zastosowane w
bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenciji i populaciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja Chorzy z neuropatig lub neuralgig w obrebie twarzy
Interwencja Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
Komparatory nie ograniczano
Punkty koncowe nie ograniczano

- badania RCT dostepne w formie petnotekstowej
Typ badan
- liczebnos¢ pacjentéw 210

- opracowania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim;
Inne kryteria
- badania przeprowadzone u ludzi.

7.11. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wigczono opracowania pierwotne (5 badan RCT), z czego
do opisu 3 wykorzystano dodatkowo opracowania wtérne (5 przegladéw systematycznych):

e 2 badania RCT odnoszgce sie do stosowania lamotryginy u pacjentéw z oporng na leczenie
karbamazeping neuralgig nerwu tréjdzielnego: Zakrzewska 1997 (w oparciu o przeglad systematyczny
Wiffen 2013a) oraz Rustagi 2013;

e 1 badanie RCT odnoszgce sie do stosowania kwasu walproinowego u pacjentéw z oporng na leczenie
karbamazeping neuralgig nerwu tréjdzielnego: Desai 1991;

e 1 badanie RCT odnoszgce sie do stosowania kwasu walproinowego u pacjentow z neuralgig
potpascowq: Kochar 2005 (w oparciu o przeglady systematyczne Gill 2011 oraz Vargas-Espinosa
2012);

e 1 badanie RCT odnoszace sie do stosowania wenlafaksyny u pacjentéw z atypowym bdlem twarzy:
Forssell 2004 (w oparciu o przeglady systematyczne Martin 2012 oraz Gallagher 2015).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/61




Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

7.1.1.1.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

0T.4320.10.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Lamotrygina

Zakrzewska 1997
(w oparciu o
przeglad
systematyczny
Wiffen 2013a)
Zrédto

Glaxo-Wellcome R
and D

- wieloosrodkowe

- dwuramienne

- RCT typu crossover

- podwdjnie zaslepione

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwaciji: 4 tyg. i 3 dni (dwa 2-
tygodniowe okresy leczenia rozdzielone
3-dniowym okresem washout, {j.
przerwg pomiedzy poszczegdlnymi
terapiami w celu eliminacji z organizmu
dziatajgcej substancji czynnej)

- interwencja:

LAM (lamotrygina) lub PLC (placebo)
dodane zostaly do istniejgcego
schematu terapeutycznego
(karbamazepina lub fenytoina lub oba
jednoczesnie)

Schemat leczenia:

1 dzien: LAM 50 mg

2 dzien: LAM 100 mg

3 dzien: LAM 200 mg

4-14 dzien: LAM 400 mg

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci z oporng na leczenie
karbamazeping neuralgig nerwu
trojdzielnego;

- stwierdzone paroksyzmy bélu w
obrebie nerwu tréjdzielnego
wystepujgce przez co najmniej 3
kolejne dni przed rozpoczeciem
badania;

Liczba pacjentéw (N=14):
LAM/PLC: 6
PLC/LAM: 8

- ocena nasilenia/zmniejszenia
bélu w skategoryzowanej skali
(m.in. wystepowanie
paroksyzmoéw, natezenie bdlu,
stopien zmniejszenia bdlu)

- ocena ogolna (tj. znacznie
lepiej, lepiej, bez zmian, gorzej,
znacznie gorzej)

- profil bezpieczenstwa

Rustagi 2013
Zrédto

finansowania:
brak informacji

- jednoosrodkowe

- dwuramienne

- RCT typu crossover

- brak zaslepienia

- hipoteza: zatozono poréwnywalne
dziatanie analizowanych interwencji

- okres obserwaciji: 14 tyg. (dwa 6-
tygodniowe okresy leczenia rozdzielone
2-tygodniowym okresem washout)

- okres follow-up: 6 m-cy

- interwencja:

LAM lub PGB (pregabalina) stosowane
byly jednoczesnie z CBZ
(karbamazepina)

Schemat leczenia:

CBZ*: 600 mg/dzien podzielone na 3
dawki (stata dawka przez caty okres
obserwac;ji)

1 tydz.: LAM 50 mg BD/ PGB 75 mg
BD

2 tydz.: LAM 100 mg BD/ PGB 150 mg
BD

3-5 tydz.: LAM 200 mg BD/ PGB 300
mg BD

*CBZ stosowana byta przez co najmniej
4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia
LAM lub PGB. Na 1 tydz. przed
randomizacjg pacjenci oceniali stopien
nasilenia bolu w celu pdzniejszego
poréwnania do wynikéw uzyskanych
stosujgc LAM lub PGB

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z oporng na leczenie
karbamazeping neuralgig nerwu
trojdzielnego w wieku 18-65 lat

Liczba pacjentéw (N=22):
LAM/PGB: 11
PGB/LAM: 11

- ogdlna ocena boélu
- profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kwas walproinowy
- jednoosrodkowe - pacjenci z oporng na leczenie - procentowa redukcja atakéw
- 4 ramiona karbamazeping neuralgig nerwu bélu mierzona 10-tego dnia
-RCT tréjdzielnego obserwaciji
- podwadjnie zaslepione ) o .
- hipoteza: brak informacji Liczba pacjentow (N=40): po 10
. . pacjentow w kazdej grupie
. - okres obserwaciji: 10 dni (follow-up: 90
Desai 1991 dn|)
Zrédio

finansowania:
brak informacji

- interwencja:

Grupa A: CBZ (600-900 mg/dzien) +
PLC + PLC

Grupa B: PLC + VAL (kwas
walproinowy) (800-1600 mg/dzien) +
PLC

Grupa C: PLC + PLC + BCL (baklofen)
(25-75 mg/dzien)

Grupa D: CBZ + VAL + BCL

Kochar 2005

(w oparciu o
przeglady
systematyczne Gill
2011 oraz Vargas-
Espinosa 2012)
Zrédio
finansowania:
brak informacji

- jednoosrodkowe

- dwuramienne

-RCT

- podwdjnie zaslepione

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwaciji: 8 tyg.

- interwencja:

Grupa A: VAL: 1000 mg/dzien
Grupa B: PLC

- pacjenci z neuralgig potpascowg

Liczba pacjentéw (N=45):
VAL: 23
PLC: 22

- ocena natezenia bolu w
skalach SF-MPQ, VAS, PPI,
Likert

- ogdlna ocena bolu
- profil bezpieczenstwa

Wenlafaksyna

Forssell 2004
(w oparciu o
przeglady
systematyczne
Martin 2012 oraz
Gallagher 2015)
Zrédto
finansowania:
Helsinki University
Central Hospital
Research Fund

- jednoosrodkowe

- dwuramienne

- RCT typu crossover

- podwdjnie zaslepione

- hipoteza: brak informaciji

- okres obserwaciji: 10 tyg. (dwa 4-
tygodniowe okresy leczenia rozdzielone
2-tygodniowym okresem washout, tj.
przerwa pomigdzy poszczegolnymi
terapiami w celu eliminacji z organizmu
dziatajgcej substancji czynnej)

- interwencja:

Pierwszy okres badania:

VEN (wenlafaksyna) 37,5mg/dzien vs
PLC (placebo)

Drugi okres badania:

VEN 37,5 mg dwa razy dziennie vs
PLC

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z atypowym bodlem twarzy;
- intensywnos$¢ bolu okreslona na min.
3 w skali oceny numerycznej od 0 do
10;

- brak stwierdzonej choroby serca,
nerek lub watroby

Liczba pacjentéw (N=30):
VEN/PLC: 15
PLC/VEN: 15

- zmiana $redniego natezenia
bélu w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej przy stosowaniu
maksymalnej tolerowanej
dawki leku

- profil bezpieczenstwa

Skroty: BD — dwa razy dziennie (fac. bis die sumendum); BCL — baklofen; CBZ — karbamazepina; LAM — lamotrygina; PGB — pregabalina;
PLC — placebo; PPl — Present Pain Intensity; RCT — randomizowane badanie kliniczne; SF-MPQ — kwestionariusz bélu McGilla (ang.
Short-Form McGill Pain Questionnaire); VAL — kwas walproinowy; VAS — wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale); VEN —

wenlafaksyna
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7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

> LAMOTRYGINA
Zakrzewska 1997 (w oparciu o przeglad systematyczny Wiffen 2013a)

W badaniu przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania lamotryginy u pacjentéw z oporng na leczenie neuralgig
nerwu trojdzielnego w wieku 44-75 (srednia 60 lat). Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé LAM
wzgledem PLC w ogdlnej ocenie bdlu (p=0,025). 7 pacjentéw stosujgcych LAM (n=14) ocenito swoj stan jako
,znacznie lepszy”’, natomiast w grupie PLC tylko 1 pacjent (n=14). Zaden z pacjentéw stosujgcych LAM nie
ocenit swojego stanu zdrowia jako ,gorszy”, podczas gdy u pacjentdw stosujgcych PLC zgtoszono 4 takie
przypadki.

Zdarzenia niepozgdane wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w obu grupach: LAM=7 (n=13); PLC=7
(n=14). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy (LAM=5; PLC=1) oraz
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (LAM=8; PLC=3). W Zadnej z badanych grup nie stwierdzono wystepowania
wysypki.

Rustagi 2013

Zarowno lamotrygina (LAM), jak i pregabalina (PGB) byly istotnie statystycznie skuteczniejsze w redukcji
nasilenia bolu wzgledem karbamazepiny (CBZ) (p<0,0001), aczkolwiek nie zaobserwowano IS réznic w ocenie
skutecznosci miedzy LAM a PGB. Po okresie follow-up trwajgcym 6 miesiecy, catkowitg poprawe w redukciji
nasilenia bolu uzyskato 2 pacjentéw stosujgcych LAM oraz 4 pacjentéw stosujgcych PGB, natomiast czesciowg
poprawe — 4 pacjentéw stosujgcych LAM oraz 6 stosujgcych PGB. Trzech pacjentéow stosujgcych LAM zgtosito
nawrot ostrych objawdw.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanym u pacjentéw stosujgcych LAM byly nudnosci, wymioty,
dyzartia oraz utrata koncentracji, natomiast u dwoch pacjentéw odnotowano wysypke. W grupie stosujgcej PGB
najczesciej zgtaszano zawroty gtowy, nudnosci, obrzek obwodowy, bdéle miesni, przyrost masy ciata oraz
sennosc.

> KWAS WALPROINOWY
Desai 1991

W randomizowanym badaniu Desai 1991 oceniano procentowg redukcje atakéw bdlu mierzong 10-tego dnia
obserwacji w populacji osé6b w wieku 30-60 lat z oporng na leczenie karbamazeping neuralgia nerwu
tréjdzielnego.

Tabela 9. Wyniki badania Desai 1991

Redukcja atakéw bélu mierzona 10-tego dnia obserwaciji (n)
Grupa* n/N
100% 76-99% 50-75% <50%
A 10/40 - - 2 8
B 10/40 3 1 4 2
C 10/40 2 3 2 3
D 10/40 8 2 - -

* Grupa A — karbamazepina; Grupa B — kwas walproinowy; Grupa C — baklofen; Grupa D — karbamazepina, kwas walproinowy i baklofen

Jak wynika z powyzszej tabeli w grupie stosujgcej kwas walproinowy (VAL) u 3 pacjentdw zaobserwowano
100% redukcje atakow bdlu, podczas gdy w grupie stosujgcej karbamazepine (CBZ) zaden z pacjentow nie
uzyskat 100% redukcji. W grupie CBZ najwiecej pacjentow (n=8) uzyskato redukcje atakow na poziomie <50%,
a w grupie VAL (n=4) na poziomie 50-75%. W grupie VAL redukcje atakow mniejszg niz 50% zaobserwowano
jedynie u 2 pacjentow. Na podstawie powyzszych wynikbw mozna wywnioskowad, iz VAL jest skuteczniejszy od
CBZ. Najlepszy wynik uzyskano w grupie, w ktérej jednoczesnie stosowano wszystkie trzy analizowane leki (tj.
karbamazepina, kwas walproinowy oraz baklofen) — u o$miu pacjentow uzyskano 100% redukcje atakéw
bolowych.

W publikacji nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania analizowanych technologii
lekowych.
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Kochar 2005 (w oparciu o przeglady systematyczne Gill 2011 oraz Vargas-Espinosa 2012)

W publikacji Kochar 2005 badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania walproinianu sodu (stosunek
molowy walproinianu sodu do kwasu walproinowego wynosi 1:1, w zwigzku z czym sg to substancje tozsame) u
pacjentdw z neuralgig potpascowg (Srednia wieku badanych 57 lat). Po 8 tygodniach leczenia w grupie
stosujgcej VAL (walproinian sodu) u 13 pacjentéw odnotowano redukcje bolu o co najmniej 50% (N=22, 57%),
natomiast w grupie PLC (placebo) jedynie u 2 pacjentow (N=18, 8,7%). Istotng statystycznie réznice na korzysé
VAL wzgledem PLC odnotowano dla oceny natezenia bélu mierzonego w skali VAS (p<0,0001).

Dziatania niepozgdane raportowane w badaniu w grupie otrzymujgcej VAL (nie przedstawiono informac;ji
dotyczacych grupy stosujgcej PLC) wystgpity u 3 pacjentéw i byty to: nudnosci, zawroty glowy, sennos$¢ oraz
zmiana apetytu, ktore stopniowo ustepowaty po 3-5 dniach. U jednego pacjenta konieczne bylo odstawienie
leku ze wzgledu na wystgpienie ciezkiego zawrotu gtowy po 10-ciu dniach leczenia.

> WENLAFAKSYNA
Forssell 2004 (w oparciu o przeglady systematyczne Martin 2012 oraz Gallagher 2015)

Autorzy publikacji badali wptyw wenlafaksyny w dawce 37,5 mg stosowanej raz lub dwa razy dziennie, przez
okres 10 tygodni u 30 pacjentéw z atypowym bélem twarzy w wieku 38-66 lat (mediana 52 lata). Natezenie oraz
tagodzenie bélu mierzono za pomoca wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual analog scale) i skali stownej
VRS (ang. verbal rating scale). Istotng statystycznie réznice na korzys¢ wenlafaksyny wzgledem placebo
odnotowano jedynie dla wyniku dotyczacego ztagodzenia bolu mierzonego w skali VRS (p=0,01). W badaniu
podano takze informacje, iz ilos¢ stosowanych przez pacjentow tzw. lekdw ratunkowych (leki stosowane
dodatkowo, w razie nasilenia dolegliwosci bélowych u pacjenta, ang. escape drugs) byta istotnie statystycznie
wyzsza podczas ostatniego tygodnia kazdego z okreséw leczenia w grupie placebo wzgledem grupy stosujgce;j
wenlafaksyne (p = 0,014).

Zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obu grupach, aczkolwiek odnotowano
istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ wenlafaksyny w nasileniu dziatah niepozgdanych mierzonych w skali
VAS: suchos$¢ w ustach (p=0,033) oraz potliwos¢ (p=0,002).

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych, w ktérych
substancja czynna jest:

» Lamotrygina
Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) nalezg: bdl gtowy, wysypka skorna, sennosg,
ataksja, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci, wymioty. W specjalnych
ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci dotyczacych stosowania leku zawarto informacje o mozliwosci
wystgpienia ciezkich postaci wysypki skérnej, klinicznego nasilenia choroby i ryzyka samobdjstwa oraz
zmniejszonej skutecznosci antykoncepcyjnej produktéw hormonalnych.

» Kwas walproinowy

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: bdél brzucha; nudnosci; wymioty;
hiperamonemia bez objawéw zaburzen czynnosci watroby, niewymagajgca przerwania leczenia;
hiperamonemia z objawami towarzyszacymi. W specjalnych ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczgcych
stosowania leku zawarto informacje o mozliwosci wystgpienia szkodliwego wptywu na ptdd, a takze o bardzo
czestym zwiekszaniu masy ciata, ktére moze byé znaczne i postepujgce. Dodatkowo zwrécono uwage, iz
podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia nalezy wykonywac laboratoryjne badania czynnosci watroby.

» Wenlafaksyna

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza: zawroty gtowy, bdl gtowy, nudnosci,
suchos$¢ w ustach, nadmierne pocenie sie (w tym poty nocne), zaparcia, astenia, bezsennosé, nerwowosc,
sennos¢, brak orgazmu, zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji lub orgazmu. W specjalnych ostrzezeniach i
srodkach ostroznosci dotyczacych stosowania leku zawarto informacje o mozliwosci wystgpienia mysli
samobdjczych, zagrazajgcego zyciu stanu nazywanego zespotem serotoninowym, rozszerzenia zrenic,
podwyzszonego cisnienia tetniczego krwi, akatyzji i niepokoju psychoruchowego. W przypadku terapii
dtugoterminowej nalezy okresowo dokonywaé pomiaru stezenia cholesterolu w surowicy.

Pozostale publikacje

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przegladzie systematycznym Tentolouris-Piperas 2018 dotyczgcym
dziatan niepozadanych lekow przeciwdrgawkowych stosowanych w leczeniu neuralgii nerwu trojdzielnego,
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stosowanie lamotryginy lub okskarbamazepiny wigze si¢ z mniejszym ryzykiem negatywnego wptywu na
pamie¢ w poréwnaniu do innych lekéw: karbamazepiny, gabapentyny, pregabaliny. Z kolei w przegladzie
Cochrane Collaboration — Wiffen 2013, opisujagcym leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu boléw
neuropatycznych i fibromialgii, zwrécono uwage na czestsze wystepowanie ciezkiej wysypki skornej u
pacjentdw w przypadku stosowania lamotryginy.

W przypadku kwasu walproinowego odnaleziono dwa dokumenty (przeglad systematyczny Finnerup 2015 oraz
raport MHRA z 2017 roku), w ktérych odniesiono sie do profilu bezpieczenstwa kwasu walproinowego. W
publikacji Finnerup 2015 dotyczacej farmakoterapii stosowanej w bodlach neuropatycznych u dorostych
zwrécono uwage na hepatotoksyczne oraz teratogenne wtasciwoéci kwasu walproinowego, a takze zwigkszone
ryzyko zapalenia trzustki. Raport MHRA z 2017 roku dotyczgacy bezpieczehstwa kobiet stosujgcych kwas
walproinowy rowniez odniést sie do negatywnego wptywu tej substancji leczniczej na prawidtowy rozwoj ptodu —
istnieje bardzo duze ryzyko wystgpienia zaburzeh neurologicznych takich jakich obnizona inteligencja czy tez
zaburzenia nalezgce do spektrum autystycznego.

W publikacji Gilron 2015 opisujgcej zasady diagnozy i postepowania terapeutycznego w bdlach
neuropatycznych, odnaleziono informacje dotyczacg stosowania wenlafaksyny. Zwrécono uwage na
koniecznos¢ zachowania ostroznosci podczas stosowania wenlafaksyny u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
oraz zalecono monitorowanie cisnienia tetniczego.

7.2.3. Komentarz Agenciji

W celu przedstawienia wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych substancii
terapeutycznych w leczeniu neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy do przeglgdu systematycznego witgczono 5
randomizowanych badan klinicznych (Zakrzewska 1997, Rustagi 2013, Desai 1991, Kochar 2005, Forssell
2004), z czego do opisu 3 wykorzystano dodatkowo 5 opracowan wtérnych (Wiffen 2013a, Gill 2011, Vargas-
Espinosa 2012, Martin 2012, Gallagher 2015). We wszystkich badaniach brali udziat dorosli pacjenci (>18 r.z.),
u ktorych oceniano stopien nasilenia/redukcji bolu mierzony (w zaleznosci od badania) w skalach: ogdinej (ij.
znacznie lepiej, lepiej, bez zmian, gorzej, znacznie gorzej), SF-MPQ (kwestionariusz bdlu McGilla), VAS
(wizualna skala analogowa), VRS (skala stowna), PPl (ang. Present Pain Intensity), Likerta (pieciostopniowa
skala oceniajgca stopien akceptacji danego stanu), a takze jako procentowg redukcje atakéw bolu.

W badaniach oceniajgcych lamotrygine poréwnywano jej skutecznos¢ z placebo (Zakrzewska 1997) oraz z
pregabaling lub karbamazeping (Rustagi 2013) u pacjentéw z oporng na leczenie karbamazeping neuralgig
nerwu tréjdzielnego. W obu badaniach zaobserwowano IS réznice na korzys¢ lamotryginy: wzgledem placebo w
0golnej ocenie bolu (p=0,025) oraz wzgledem karbamazepiny w redukcji nasilenia bdélu (p<0,0001).
Skutecznos¢ kwasu walproinowego oceniano w populacji pacjentéw z oporng na leczenie neuralgig nerwu
tréjdzielnego w poréwnaniu do m.in. karbamazepiny (Desai 1991) oraz u pacjentow z neuralgig potpascowg w
poréwnaniu do placebo (Kochar 2005). W pierwszym przypadku nie badano istotnosci statystycznej wynikéw,
aczkolwiek wskazujg one na wyzszg skutecznos¢ kwasu walproinowego wzgledem karbamazepiny: w grupie
stosujgcej kwas walproinowy u 3 pacjentéw zaobserwowano 100% redukcje atakéw bolu, podczas gdy w grupie
stosujgcej karbamazepine Zaden z pacjentéw nie uzyskat 100% redukcji. W badaniu Kochar 2005 istotng
statystycznie réznice na korzy$é VAL wzgledem PLC odnotowano dla oceny natezenia bdlu mierzonego w skali
VAS (p<0,0001). Informacje dotyczagce skutecznosci wenlafaksyny odnaleziono tylko w jednym badaniu
(Forssell 2004) poréwnujgce jg z placebo w grupie pacjentéw z atypowym bdlem twarzy. Istotng statystycznie
réznice na korzys¢ wenlafaksyny odnotowano punktu koncowego dotyczgcego ztagodzenia bolu mierzonego w
skali VRS (p=0,01). Podsumowujgc powyzsze wyniki, mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina, kwas walproinowy oraz
wenlafaksyna wykazujg skutecznos¢ z redukcji bolu w neuralgiach i neuropatiach w obrebie twarzy. Nalezy
jednak podkreslié, ze witaczone do analizy badania cechujg sie pewnymi ograniczeniami. Analizowane
wskazanie jest dos¢ ogodlne, w zwigzku z czym odnalezione badania nie odnoszg sie do neuralgii i neuropatii w
obrebie twarzy jako takich, a do poszczegdlnych ich rodzajow. Warto wiec zwrécié uwage, iz populacja
wigczana do badan réznita sie pod katem zdiagnozowanych jednostek chorobowych. U pacjentow
diagnozowano oporng na leczenie neuralgie nerwu tréjdzielnego (Zakrzewska 1997, Rustagi 2013, Desai
1991), atypowy bél twarzy (Forssell 2004) czy tez neuralgie pétpascowg (Kochar 2005). W zwigzku z czym,
mimo oceniania tozsamych punktéw koncowych, tj. dot. redukcji/nasilenia bélu, oraz uzyskania wynikéw
potwierdzajgcych skutecznos$¢ analizowanych substancji leczniczych, nalezy mie¢ na uwadze powyzsze
ograniczenie dotyczgce charakterystyki wyjsciowej pacjentow. Badania cechowata takze mata liczebnos¢ préby
(maksymalnie 45 chorych) oraz mozliwos¢ stosowania lekéw wspomagajgcych, tzw. escape drugs w przypadku
nasilenia dolegliwosci bélowych pacjenta, co moze zaburzac¢ ostateczny wynik. W czesci badan zastosowano
crossover (Zakrzewska 1997, Rustagi 2013, Forssell 2004), co takze ogranicza wiarygodnos¢ wynikow.
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Podczas stosowania lamotryginy najcze$ciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy i
zaburzenia zofgdkowo-jelitowe (Zakrzewska 1997) oraz nudnosci, wymioty, utrata koncentracji (Rustagi 2013).
Podobnie w przypadku kwasu walproinowego najczesciej zgtaszano nudnosci i zawroty gtowy, a takze sennos¢
i zmiane apetytu (Kochar 2005). W przypadku wenlafaksyny raportowano suchos¢ w ustach i potliwos¢ (Forssell
2004). Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych sg zbiezne z dziataniami niepozadanymi
przedstawionymi w charakterystykach produktéw leczniczych. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos$é
wystgpienia ciezkiej wysypki w przypadku stosowania lamotryginy, zaburzen neurologicznych u ptodu w
przypadku stosowania kwasu walproinowego oraz mozliwo$¢ wystgpienia nadcisnienia w przypadku stosowania
wenlafaksyny.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcéw

8.1.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 10. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2018 dla lekéw zawierajacych lamotrygine, kwas walproinowy i

wenlafaksyne

Substancja czynna

Lamotriginum

Acidum valproicum, natrii valporas

Venlafaxinum

Nazwy handlowe

Epitrigine, Lamilept, Lamitrin, Lamitrin S,
Lamotrigine Farmax, Lamotrix, Symla, Verpin

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

Grupa limitowa 161.2: Depakine Chrono, Depakine
Chronosphere, ValproLEK, Absenor, Convival Chrono

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

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dos

tepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klin

icznym

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Ryczatt, bezptatny do limitu

30%

Grupa limitowa

163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

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

161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o
normalnym uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o
przedtuzonym uwalnianiu

187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne

Zakres wskazan
objetych refundacja

Choroba afektywna dwubiegunowa
Padaczka

Padaczka (ryczatt)

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe (bezptatny do
limitu)

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Stan po epizodzie padaczkowym indukowanym
przerzutami w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego - postepowanie wspomagajgce

brak

Bolowa polineuropatia cukrzycowa

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz. Min. Zdr. 2018.32), leki zawierajgce lamotrygine, kwas walproinowy lub wenlafaksyne sg
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach wymienionych w powyzszej tabeli (szczegdtowe informacje dotyczace kosztow
produktéw leczniczych zostaty przedstawione w rozdz. 11.2). Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje nie sg aktualnie finansowane ze srodkéw
publicznych we wnioskowanych wskazaniach, tj. leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.
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8.2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz.
Min. Zdr. 2018.32) aktualnie refundowane produkty lecznicze to:

e we wskazaniach: neuralgia, bdl neuropatyczny — amitryptylina (grupa limitowa ,183.0, Leki
przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe, odptatnosé: 30%);

e we wskazaniach: neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - karbamazepina (grupa limitowa ,159.1, Leki
przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — karbamazepina — state postacie farmaceutyczne”,
odptatnosé: ryczatt);

e we wskazaniach: neuralgia popoétpascowa przewlekta — fentanylum (grupa limitowa ,152.4, Opioidowe
leki przeciwbdlowe — postacie do stosowania przezskérnego”, odptatnosé: ryczatt); morphinum (grupy
limitowe ,149.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe — morfina do podawania doustnego — postacie o
przedtuzonym uwalnianiu” oraz ,149.3, Opioidowe leki przeciwbélowe — morfina do podawania
doustnego — postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu”, odptatnos¢: ryczatt); oksykodon (grupa
limitowa ,150.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon”, odpfatnosé: ryczatt);

e we wskazaniach: neuropatia zapalna — mycophenolas mofetil (grupa limitowa ,134.0, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne — kwas mykofenolowy i jego
pochodne”, odpfatnos¢: ryczatt);

e we wskazaniach: neuropatia zapalna (z wyjgtkiem zespotu Guillaina — Barrego) — prednizon (grupa
limitowa ,82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
prednison”, odptatnosc¢: ryczatt).

8.3. Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof. dr. hab. Danuty Ryglewicz, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neurologii, czas stosowania ocenianych lekéw zalezy od nasilenia objawdw klinicznych, a dolegliwosci majg
charakter przewlekty. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ maksymalne wydatki
jakie poniesie ptatnik publiczny w rocznym horyzoncie czasowym, przyjmujgc ze dany lek stosowany jest
codziennie przez rok. W oparciu o stanowisko eksperta klinicznego, zapisy ChPL oraz wytyczne kliniczne
przyjeto nastepujgce dawkowanie: lamotrygina 400 mg/dobe, w przypadku kwasu walproinowego/walproinianu
sodu — 800 mg/dobe, wenlafaksyna — 225 mg/dobe. Wielko$¢ populacji oszacowano w oparciu o maksymalne
wartosci oszacowane przez eksperta klinicznego, tj. 461 chorych z neuralgig w obrebie twarzy oraz 77 chorych
z neuropatia w obrebie twarzy, co daje fgcznie 538 chorych rocznie. Prawdopodobny odsetek pacjentow
stosujgcych dang substancje przyjeto w oparciu o dane NFZ dotyczace refundacji LAM, VALP i VEN u
pacjentdw z rozpoznaniami G50.0, G50.1, G52.1, G53.0 (patrz Rozdz. 3.2). Przedstawiono dwa warianty
obliczen: przy przyjeciu $redniego kosztu dziennej terapii wazonego liczbg zrefundowanych poszczegdlnych
opakowan preparatéw zawierajgcych dang substancje czynng oraz wazonego liczbg zrefundowanych DDD.
Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego — wariant maksymalny

LAM VALP VEN

neuralgia w obrebie twarzy: 1537

A. Liczebnos¢ populacji
el ! neuropatia w obrebie twarzy: 384
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B. Maksymalny odsetek pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia
medyczna moze by¢ zastosowana,
wskazany przez ekspertow

neuralgia w obrebie twarzy: 30%
neuropatia w obrebie twarzy: 20%

C. Liczebnos¢ populacji, u ktérej
whnioskowana technologia medyczna
moze by¢ zastosowana (A*B)

neuralgia w obrebie twarzy: 461
neuropatia w obrebie twarzy: 77

D. taczna liczebnosé populacji docelowej, u
ktérej wnioskowana technologia
medyczna moze by¢ zastosowana

538

E. Dawkowanie

400 mg/dobe

800 mg/dobe

225 mg/dobe

F. Okres leczenia

Rok (365,25 dnia)

G. Sredni koszt dziennej terapii ®
(Obwieszczenie MZ z dn.
26.04.2018) - perspektywa ptatnika
publicznego

A (waz. opak): 2,73 zt
B (waz. DDD): 3,13 zt

A (waz. opak): 0,88 zt
B (waz. DDD): 0,90 zt

A (waz. opak): 1,32 zt
B (waz. DDD): 1,31 zt

H. Sredni koszt rocznej terapii jednego A1 99547 zt A 321,77 z A: 482,43 zt
pacjenta (E*F*G) B: 1144,10 zt B: 328,19 zt B: 478,24 zt
.  kaczne wydatki ptatnika publicznego A- 535 561 zt A: 173 111 zt A: 259 546 zt
(D*H) przy zatozeniu refundowania danej ) . B: 257 291 zt
substancji u wszystkich pacjentéw B: 615 528 zt B: 176 565 A '
J. Prawdopodobny odsetek pacjentow 17% 30% 539%
stosujacych dang substancje © ’ ° ’
A: 91 045 zt A: 51933 zt A: 137 559 zt
B: 104 640 zt B: 52 969 zt B: 136 364 zt
K. taczne wydatki ptatnika publicznego (I*K)
A: 280 537 zt
B: 293 973 zt

2 maksymalne szacunki dot. wielkoSci populacji wnioskowanej (rozdz. 3.2)

b $redni koszt substancji czynnej szacowany w oparciu o preparaty w postaci tabletek/kapsutek; w przypadku kw.
walproinowego/walpronianu sodu koszt oszacowano jako Sredng arytmetyczng Sredniego kosztu preparatow zawierajgcych kw.
walproinowy, preparatow zawierajgcych kw. walproinowy i walpronian sodu oraz preparatow zawierajgcych walpronian sodu

¢ prawdopodobny odsetek pacjentéw stosujgcych dang substancje oszacowano w parciu o dane NFZ przekazane pismem znak
DGL.036.28.2018, 2018.36113.MB z dnia 28.06.2018 r. dotyczace refundacji LAM, VALP i VEN u pacjentéw z rozpoznaniami G.50.0,
G50.1, G52.1, G53.0

Maksymalne roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg ocenianych substancji czynnych we
wskazaniu neuralgia i neuropatia w obrebie twarzy mogg wynie$¢ od 281 do 294 tys. zt (w zaleznosci od tego
czy srednig cene ocenianych substancji wazono liczbg zrefundowanych opakowan czy liczbg zrefundowanych
DDD).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania opracowania w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla substancji czynnych: lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna stosowanych w leczeniu neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

Oceniane substancje czynne nie byty wczesniej przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Do gtéwnych typdw neuralgii wystepujgcych w obrebie twarzy zaliczamy: neuralgie nerwu tréjdzielnego (TN),
oraz neuralgie nerwu jezykowo-gardiowego (GPN). Czesto$¢ neuralgii trojdzielnej okresla sie na 3-6
przypadkéw na 100 000 osob i wzrasta z wiekiem, natomiast GPN jest bardzo rzadko wystepujgcym
schorzeniem, a zapadalnos¢ w populacji ogélnej ocenia sie na 0,2 na 100 000 oséb w ciggu roku.

Przyczyna nerwobdlu najczesciej pozostaje nieznana. Moze sie ujawni¢ po pewnym czasie, nawet po latach,
lub pozostaé nieznana. Bol w obrebie twarzy moze by¢é jedynym objawem procesu chorobowego
umiejscowionego w réznych strukturach anatomicznych gtowy. Lokalizacja i czas trwania bodlu, jego charakter,
intensywnos¢ oraz promieniowanie i wystepowanie objawéw towarzyszgcych pozostajg wéwczas gtdwnymi
kierunkowskazami w procesie diagnostycznym.

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

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

Analizowany problem zdrowotny okresla sie nastepujgcymi kodami wg ICD-10: G.50 - Zaburzenia nerwu
trojdzielnego, G52.1 - Zaburzenia nerwu jezykowo-gardtowego, G53.0 - Nerwobdl po przebytym pétpascu.

Alternatywne technologie medyczne

Sposrod lekdw przeciwpadaczkowych do stosowania doustnego, do ktérych nalezg oceniane lamotrygina
i kwas walproinowy, obecnie w Polsce we wnioskowanych wskazaniach jako we wskazaniach
pozarejestracyjnych objetych refundacjg, finansowana jest karbamazepina (we wskazaniach: neuralgia w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL, bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL),
asposrod lekéw przeciwdepresyjnych, do ktérych nalezy oceniana wenlafaksyna, finansowana jest
amitryptylina (we wskazaniu: neuralgia; bdl neuropatyczny).

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy wigczono 5 randomizowanych badan klinicznych, z czego do opisu 3 wykorzystano dodatkowo 5
opracowan wtdérnych. We wszystkich badaniach brali udziat dorosli pacjenci (>18 r.z.), u ktérych oceniano
stopien nasilenia/redukcji bolu. W badaniach oceniajgcych lamotryging poréwnywano zaobserwowano IS
réznice na korzy$¢ lamotryginy: wzgledem placebo w ogdinej ocenie bdlu (p=0,025) oraz wzgledem
karbamazepiny w redukcji nasilenia bélu (p<0,0001). Skutecznos$¢ kwasu walproinowego oceniano w jednym z
badan w poréwnaniu do m.in. karbamazepiny oraz w drugim badaniu w poréwnaniu do placebo. W pierwszym
przypadku nie badano istotnosci statystycznej wynikéw, aczkolwiek wskazujg one na wyzszg skutecznosc
kwasu walproinowego wzgledem karbamazepiny. W drugim przypadku istotng statystycznie réznice na korzysc
kwasu walproinowego wzgledem placebo odnotowano dla oceny natezenia bélu mierzonego w skali VAS
(p<0,0001). Informacje dotyczace skutecznosci wenlafaksyny odnaleziono tylko w jednym badaniu — istotng
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statystycznie réznice na korzy$é wenlafaksyny odnotowano dla punktu koncowego dotyczacego ztagodzenia
bélu mierzonego w skali VRS (p=0,01). Podsumowujgc powyzsze wyniki, mozna stwierdzi¢, ze lamotrygina,
kwas walproinowy oraz wenlafaksyna wykazujg skutecznos$¢ z redukcji bolu w neuralgiach i neuropatiach w
obrebie twarzy. Nalezy jednak podkresli¢, ze wtaczone do analizy badania cechujg sie pewnymi ograniczeniami.
Analizowane wskazanie jest dos¢ ogdlne, w zwigzku z czym odnalezione badania nie odnoszg sie do neuralgii i
neuropatii w obrebie twarzy jako takich, a do poszczegolnych ich rodzajéw: oporna na leczenie neuralgia nerwu
trojdzielnego, atypowy bdl twarzy czy tez neuralgia pétpascowg. W zwigzku z czym, mimo oceniania tozsamych
punktow koncowych, tj. dotyczgcych redukcji/nasilenia bélu, oraz uzyskania wynikéw potwierdzajgcych
skutecznosé analizowanych substancji leczniczych, nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenie. Badania
cechowala takze mala liczebnos¢ préby (maksymalnie 45 chorych), mozliwos¢ stosowania lekéw
wspomagajgcych, tzw. escape drugs, a w czesci badan zastosowano crossover, co takze ogranicza
wiarygodnos¢ wynikow.

Analiza bezpieczenstwa

Podczas stosowania lamotryginy najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty zawroty gtowy i
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty, utrata koncentracji. Podobnie w przypadku kwasu
walproinowego najczesciej zgtaszano nudnosci i zawroty gtowy, a takze sennosS¢ i zmiane apetytu. W
przypadku wenlafaksyny raportowano sucho$¢ w ustach i potliwosé. Dziatania niepozgdane obserwowane w
badaniach Kklinicznych sg zbiezne z dziataniami niepozgdanymi przedstawionymi w charakterystykach
produktow leczniczych. Dodatkowo nalezy zwrdci¢é uwage na mozliwos¢é wystgpienia ciezkiej wysypki w
przypadku stosowania lamotryginy, zaburzeh neurologicznych u ptodu w przypadku stosowania kwasu
walproinowego oraz mozliwo$¢ wystgpienia nadcisnienia w przypadku stosowania wenlafaksyny.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Przy zatozeniu, ze docelowa populacja chorych wyniesie 538 chorych rocznie oraz ze pacjenci przyjmujg
oceniane leki codziennie przez caty rok, maksymalne roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z refundacjg ocenianych substancji czynnych we wskazaniu neuralgia i neuropatia w obrebie twarzy moga
wynies¢ od 281 do 294 tys. zi.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnalezione wytyczne dotyczace bolu neuropatycznego nie odnoszg sie do boléw zlokalizowanych w obrebie
twarzy, poza wyodrebnianiem osobnych wytycznych dla neuralgii tréjdzielnej. W wiekszosci odnalezionych
wytycznych przedstawiono generalne zalecenia dla wszystkich boléw neuropatycznych.

Przy leczeniu bélu neuropatycznego lamotrygina jest rekomendowana w czwartej i dalszych liniach przez
brytyjskie wytyczne NICE 2010 (aktualizacja 2018), kanadyjskie CPS 2014, polskie wytyczne PTBB/PTN 2015.
Wenlafaksyna w wiekszosci odnalezionych wytycznych zalecana jest juz w pierwszej linii leczenia, jedynie w
bytyjskich wytycznych NICE 2010 (aktualizacja 2018) dopiero powyzej czwartej linii leczenia po zasiegnieciu
porady w placowkach wyspecjalizowanych w leczeniu boélu. Kwas walproinowy jest wspominany jako
potencjalny lek do stosowania w bdlach neuropatycznych w wytycznych PTBB/PTN 2015, a wytyczne NICE
2010 (aktualizacja 2018) sytuujg go powyzej czwartej linii leczenia po zasiegnieciu porady w placéwkach
wyspecjalizowanych w leczeniu bolu. Natomiast wg CPS 2014 wyniki dotyczace skutecznosci kwasu
walproinowego sg niejednoznaczne, a wytyczne MayoClinic 2015 nie zalecajg jego stosowania w leczeniu
bdléw neuropatycznych.

Wiekszos¢ wytycznych dotyczacych leczenia neuralgii tréjdzielnej wskazuje lamotrygine jako lek mozliwy do
zastosowania w drugiej linii leczenia. Kwas walproinowy jest wspominany jako lek mogacy mieé¢ znaczenie
terapeutyczne, ale o nieudowodnionej skutecznosci i niejednoznacznych dowodach naukowych.
W odnalezionych wytycznych dotyczgcych leczenia neuralgii tréjdzielnej nie odniesiono sie do wenlafaksyny.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do ocenianego produktu leczniczego
w analizowanych wskazaniach.
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Wykaz produktoéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Polsce zawierajacych oceniane
substancje czynne

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne dopuszczone do obrotu w Polsce (obwieszczenie Prezesa URPL z dnia 16 kwietnia 2018 r.

p:loa;mu Skiad Postaé Dawka Wielkosé Kat. Kod EAN Podmiot Numer Wytwérca Kraj
I 5 opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
eczniczego
Actavis Group PTC ehf. 1S
50 mg 5909990334759 11726 TjoaPack B.V. NL
o +pharma arzneimittel Actavis ehf. 1S
Epitrigine 30 tabl. GmbH Balkanpharma-Dupnitsa AD BG
100 mg 5909990334766 11724 Tjoapack Netherlands BV NL
Specifar S.A. GR
5909990038701
25mg 30 tabl. 5009990038732 12686
42 tabl.
50 mg 590999003857 12687
Lamileot Teva Pharmaceuticals Teva UK Ltd. GB
amilep 30 tabl. 5909990038480 Polska Sp. z 0.0. Pharmachemie B.V. NL
42 tabl. 5909990038497
100 mg 56 tabl. 5909990038503 12688
60 tabl. 5909990038541
90 tabl. 5909990038558
Lamotriginum tabletki Rp 5909990691227
5909990422326
5909990690541
5909990354818
25mg 5009990422289 3548
14 tabl. 5909990691234
21 tabl. 5909990354825
28 tabl. 5909990691241 o GlaxoSmithKline PL
Lamitrin 29 ot 5909990691258 | ClaxoSmithkfine Export Pharmaceuticals S.A.
50 tab. 5909990690558
56 tabl. 5909990346219
. 5909990422333
50 mg 100 tabl. 5009990346226 3462
5909990691265
5909990690565
5909990691272
100 mg 5909990690572 3463 GlaxoSmithKline PL
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Nazwa . > - .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
leczniczego opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
5909990346318 Pharmaceuticals S.A. DE
5909990690589 Glaxo Wellcome GmbH &
5909990691289 Co. KG
5909990691296
5909990346325
5909990691302
5909990690596
5909990691326
2mg 30 tabl. 5909990964314 9643
10 tabl. 5909990691173
14 tabl. w blistrze 5909990691180
28 tabl. w blistrze 5909990691197
30 tabl. w blistrze 5909990787111
42 tabl. w blistrze 5909990690602
50 tabl. 5909990691203
5mg 56 tabl. w blistrze 5909990691210 7871
14 tabl. w butelce 5909991228644
28 tabl. w butelce 5909991228651
30 tabl. w butelce 5909991228668
42 tabl. w butelce 5909991228675
56 tabl. w butelce 5909991228682
60 tabl. 5909991228699
10 tabl. 5909990691128
14 tabl. 5909990691135
tabletki do 21 tabl. 5909990422302
rozgryzania i 28 tabl. 5909990691142 GlaxoSmithKline
Lamitrin S zucia/do 25mg 30 tabl. 5909990787210 7872 Pharmaceuticals S.A PL
sporzgdzania 42 tabl. 5909990422296 o
zawiesiny 50 tabl. 5909990691159
56 tabl. 5909990787227
60 tabl. 5909990691166
10 tabl. 5909990691043
14 tabl. 5909990691050
28 tabl. 5909990690862
30 tabl. 5909990617012
42 tabl. 5909990691067
50 tabl. 5909990691074
50 mg 56 tabl. 5909990617029 12341
60 tabl. 5909990691081
90 tabl. 5909990691098
98 tabl. 5909990690879
100 tabl. 5909990691104
196 tabl. 5909990690886
200 tabl. 5909990691111
100 mg 10 tabl. 5909990690961 7873
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Nazwa . > - .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
leczniczego opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
14 tabl. 5909990690633
28 tabl. 5909990690640
30 tabl. 5909990787319
42 tabl. 5909990690657
50 tabl. 5909990690978
56 tabl. 5909990787326
60 tabl. 5909990690985
90 tabl. 5909990690992
98 tabl. 5909990690732
100 tabl. 5909990691005
196 tabl. 5909990690749
200 tabl. 5909990691036
10 tabl. 5909990690893
14 tabl. 5909990690664
28 tabl. 5909990690671
30 tabl. 5909990616992
42 tabl. 5909990690688
50 tabl. 5909990690909
200 mg 56 tabl. 5909990617005 12342
60 tabl. 5909990690923
90 tabl. 5909990690930
98 tabl. 5909990690695
100 tabl. 5909990690947
196 tabl. 5909990690701
200 tabl. 5909990690954
14 tabl. 5909991311599
21 tabl. 5909991311605
28 tabl. 5909991311612
30 tabl. 5909991311629
25mg 42 tabl, 5909991311636 23691
50 tabl. 5909991311643
56 tabl. 5909991311650
100 tabl. 5909991311667
14 tabl. 5909991311674
LaFn;cr):;lg)l(ne tabletki 58 ::E: 238383121 128; SVUS Pharma a.s. SVUS Pharma a.s. Ccz
42 tabl. 5909991311704
50 mg 50 tabl. 5909991311711 23692
56 tabl. 5909991311728
90 tabl. 5909991311735
98 tabl. 5909991311742
100 tabl. 5909991311759
28 tabl. 5909991311766
100 mg 30 tabl. 5909991311773 23693
42 tabl. 5909991311780
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Nazwa . s . .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
I X opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytwoércy
eczniczego
50 tabl. 5909991311797
56 tabl. 5909991311803
60 tabl. 5909991311810
98 tabl. 5909991311827
100 tabl. 5909991311834
28 tabl. 5909991311841
30 tabl. 5909991311858
42 tabl. 5909991311865
200 mg 50 tabl. 5009991311872 23694
56 tabl. 5909991311889
100 tabl. 5909991311896
25 mg 30 tabl 5909991006419 10064
Lamotrix 50 mg 30 tabl 5909991006518 Glenmark 10065 Glenmark Pharmaceuticals
30 tabl. 5909991006617 Pharmaceuticals s.r.o. S.r.o.
100 mg 90 tabl. 5909990961092 10066
30 tabl. 5909990972418
50 tabl. 5909990972425
Plexxo 25 25 mg 60 tabl. 5909990972432 9724
90 tabl. 5909990972449
100 tabl. 5909990972456
30 tabl. 5909990972517
50 tabl. 5909990972524
Plexxo 50 50 mg 60 tabl. 5909990972531 TORREg;bPHHARMA 9725 Desitin Arznemittel GmbH DE
90 tabl. 5909990972548
100 tabl. 5909990972555
30 tabl. 5909990972616
50 tabl. 5909990972623
Plexxo 100 100 mg 60 tabl. 5909990972630 9726
90 tabl. 5909990972647
100 tabl. 5909990972654
25 mg 30 tabl. 5009991138349 16004 o
Symla SvymPhar Sp. z 0.0 Lusomedicamenta, S.A.
y 50 mg 30 tabl. 5909991138356 y p-zoo0. 21839 SymPhar Sp. z 0.0. I\F;I#
100 mg 30 tabl. 5909991138363 21840 GB
1 tabl. 5909990939565
7 tabl. 5909990939572
10 tabl. 5909990939589 Milpharm Limited
Verpin 25 mg 1o tabt S naaaaa S-Lab Sp. z 0.0. 19704 | APL Swift Services (Malta) | o
21 tabl. 5909990939626 Ltd.
28 tabl. 5909990939633
30 tabl. 5909990939640
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/61




Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

0T.4320.10.2018

Nazwa - T - .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
leczniczego opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
40 tabl. 5909990939657
42 tabl. 5909990939664
46 tabl. 5909990939671
50 tabl. 5909990939688
56 tabl. 5909990939695
60 tabl. w blistrze 5909990939701
60 tabl. w butelce 5909990939787
90 tabl. w blistrze 5909990939725
90 tabl. w butelce 5909990939794
98 tabl. 5909990939732
100 tabl. w blistrze 5909990939749
100 tabl. w butelce 5909990939800
200 tabl. 5909990939756
250 tabl. w blistrze 5909990939763
250 tabl. w butelce 5909990939824
500 tabl. w blistrze 5909990939770
500 tabl. w butelce 5909990939831
1000 tabl 5909990939848
1 tabl. 5909990939855
7 tabl. 5909990939862
10 tabl. 5909990939879
14 tabl. 5909990939886
20 tabl. 5909990939893
21 tabl. 5909990939909
28 tabl. 5909990939923
30 tabl. 5909990939930
40 tabl. 5909990939947
42 tabl. 5909990939954
46 tabl. 5909990939961
50 tabl. 5909990939978 Milpharm Limited
50 mg 56 tabl. 2909990939985 S-Lab Sp. z 0.0 19705 | APL Swift Services (Malta) | o
60 tabl. w blistrze 5909990939992 e Ltd MT
60 tabl. w butelce 5909990940073 ’
90 tabl. w blistrze 5909990940004
90 tabl. w butelce 5909990940080
98 tabl. 5909990940028
100 tabl. w blistrze 5909990940035
100 tabl. w butelce 5909990940097
200 tabl. 5909990940042
250 tabl. w blistrze 5909990940059
250 tabl. w butelce 5909990940103
500 tabl. w blistrze 5909990940066
500 tabl. w butelce 5909990940127
1000 tabl. 5909990940134
1 tabl. 5909990940295 Milpharm Limited GB
100 mg 7 tabl. 5909990940301 S-Lab Sp.zo.0. 19706 | APL Swift Services (Malta) MT
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Nazwa . > - .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
leczniczego opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
10 tabl. 5909990940325 Ltd.
14 tabl. 5909990940332
20 tabl. 5909990940349
21 tabl. 5909990940356
28 tabl. 5909990940363
30 tabl. 5909990940370
40 tabl. 5909990940387
42 tabl. 5909990940394
46 tabl. 5909990940400
50 tabl. 5909990940509
56 tabl. 5909990940523
60 tabl. w blistrze 5909990940530
60 tabl. w butelce 5909990940608
90 tabl. w blistrze 5909990940547
90 tabl. w butelce 5909990940622
98 tabl. 5909990940554
100 tabl. w blistrze 5909990940561
100 tabl. w butelce 5909990940639
200 tabl. 5909990940578
250 tabl. w blistrze 5909990940585
250 tabl. w butelce 5909990940646
500 tabl. w blistrach 5909990940592
500 tabl. w butelce 5909990940653
1000 tabl. w butelce 5909990940660
Convulex 500 mg ggggggggggg?g 238
Convulex Acidum kapsutki 30 kaps. 5909990944385 AT
150 valproicum |  miekkie 150 mg 100 kaps. 5909900244317 | C:L-Pharma GmbH 2443 G.L. Pharma GmbH
Convulex 5909990944392
300 300 mg 5909990244416 2444
7 kaps. 5909990644919
37,5mg 28 kaps. 5909990047901 Krka, d.d., Novo mesto 12898 Krka, d.d., Novo mesto SI
) 112 kaps. 5909991353544
kagf“.*k' N 28 kaps. 5909990047895
Alventa prze I“.Z°r.‘ym 75 mg 60 kaps. 5909991197728 | Krka, d.d., Novo mesto | 12899 Krka, d.d., Novo mesto sl
“"{a nianiu, 112 kaps. 5909991353551
warde
Venlafaxinum 28 kaps. 5909990047956
150 mg 60 kaps. 5909991197735 Krka, d.d., Novo mesto 12899 Krka, d.d., Novo mesto Sl
112 kaps. 5909991353568
28 tabl. (4 x 7) 5909990636174
Axyven prztzg’lfﬁtilg :ym 75mg 28 t%%' 'tgzbl’_‘ 14) ggggggggggﬁ’g? AXXON Sp. 7 0.0. 14351 | Laboratorios Liconsa, S.A. ES
uwalnianiu 100 tabl. 5909990636198
Axyven 150 mg 28 tabl. (4 x7) 5909990636549 AXXON Sp. z 0.0. 14352 Laboratorios Liconsa, S.A. ES
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Nazwa - T - .
produktu Skiad Postaé Dawka Wielkosc st Kod EAN gooamiot Numer Wytwérca ]
leczniczego opakowania ost. odpowiedzialny pozwolenia wytworcy
28 tabl. (2 x 14) 5909990660650
30 tabl. 5909990636556
100 tabl. 5909990636563
28 tabl. (4 x 7) 5909990636082
Axyven 37,5 mg 28 tagt(’)"tézbl’_‘ 14) ggggggggggggg AXXON Sp. z 0.0. 14350 | Laboratorios Liconsa, S.A. ES
100 tabl. 5909990636105
Pfizer Ireland
Efectin ER 10 kaps. 5909991052324 ) Pharmaceuticals IE
37,5 87,5 mg 30 kaps. 5909991052317 | " fizer Europe MAEEIG | 10523 Pfizer Manufacturing DE
Deutschland GmbH
5909990224432 Pfizer Ireland
Efectin ER 5909990493913 ) Pharmaceuticals IE
75 75mg 14 kaps. 5909990493920 | " Tizer Europe MAEEIG | 4939 Pfizer Manufacturing DE
28 kaps. 5909990493937 Deutschland GmbH
13oook|fps' 5909990224449 Pfizer Ireland
Efectin ER aps. 5909990494019 ) Pharmaceuticals IE
150 150 mg 5000990494026 | " Tizer Europe MAEEIG | 4940 Pfizer Manufacturing DE
5909990494033 Deutschland GmbH
5909990715299
Efevelon SR 37,5 mg 5909990715305 15686
28 kaps. 5909990715350 . .
Efevelon SR 75 mg 30 kaps. 5909990715367 Actavis Group PTC ehf. 15687 Balkanpharma-Dupnitsa AD BG
5909990715374
Efevelon SR 150 mg 5909990715381 15688
5909990721498
Faxigen XL 5909990811946
37,5mg 37.5mg gggggggg] 1828 15756 McDermott Laboratories t/a
kapsu_#ki o 5909990811977 Gerard Laboratories
przediuzonym Pharma-Pack Kift. IE
uwalnianiu, 28 kaps. w blistrze 5909990721504 Pharmathen International HU
Faxigen XL twarde 28 kaps. w butelce 5909990811984 S.A. GR
759m 75 mg 30 kaps. 5909990811991 Generics [UK] Ltd. 15757 Pharmaten S.A. GR
9 56 kaps. 5909990812004 BioChem Labor fur DE
90 kaps. 5909990812028 biologische und chemische HU
5009990721528 Mnalytlk GmbH FR
Faxigen XL 5909990812035 yEurophagrte?:/h -
150 m 150 mg 5909990812042 15758
9 5909990812059
5909990812066
28 kaps. 5909990691760 Pabianickie Zaktady Pharmathen International GR
Faxolet ER 37,5 mg 98 kaps. 5909990691777 | Farmaceutyczne Poifa | 12210 SA. GR
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Nazwa - T - .
produktu Sktad Postac¢ Dawka Wlelkosc_ e Kod EAN Poc_imlo_t Ty . Wytwoérca Kra'j
I . opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia wytwoércy
eczniczego
75m 5909990691906 S.A. 15211 Pharmathen S.A. PL
9 5909990691920 Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.
5909990691883
150mg 5009990691890 15212
37,5mg 28 kaps 5909990673728 Apotex Europe B.V. 15000
Pharmathen International
5909990673766 GR
. 75 mg Apotex Europe B.V. 15001 S.A.
Lafactin ég taps_ 5909990673773 Pharmathen S.A. ﬁlf
aps. 5909990673803 Apotex Nederland B.V.
150 mg 5909990673834 Apotex Europe B.V. 15002
37,5 mg 5909990663552 14846 TAD Pharma GmbH DE
Olwexya 75 mg 28 kaps 5909990663507 | Krka, d.d., Novo mesto 14847 Krka, d.d., Novo mesto Sl
150 mg 5909990663736 14848 Krka, d.d., Novo mesto Sl
5909990795802
37,5mg 5009990795819 16979
. 28 kaps. 5909990795789 . . Orion Corporation Orion
Oriven 75 mg 98 kaps. 5909990795796 Orion Corporation 16980 Pharma Fl
5909990795826
150mg 5009990795833 16981
37,5mg 5909990727490 15870 Pharmathen International
Zaktady SA GR
Prefaxine 75 mg 28 kaps. 5909990727506 Farmaceutyczne 15871 Zaklady Farms PL
POLPHARMA S.A. aktady Farmaceutyczne
150 mg 5909990727520 15872 POLPHARMA S.A.
10 kaps. 5909991091965
37,5mg 30 kaps. 5909991091972 21525
28 kaps. 5909991135096
5909991091989
Symfaxin ER 75 mg 5909991091996 SymPhar Sp. z 0.0. 21526 SymPhar Sp. z 0.0 PL
14 kaps. 5909991092009
28 kaps.
30 kaps. 5909991092023
150 mg 5909991092030 21527
5909991092047
Tonpular PR 5909990794386
75mg 75mg 14 kaps. 5909990794393 16917 _
Wockhardt UK Ltd. CP Pharmaceuticals Ltd GB
Tonpular PR 150 m 28 kaps. 5909990794409 16918
150 mg 9 5909990794416
5909991093815 Teva Operations Poland Sp.
37,5 10938 P p
Velafax Mg 28 tabl. 5909991093822 | Teva Pharmaceuticals zo0.0. PL
56 tabl. 5909991093914 Polska Sp. z 0.0. Pliva Croatia Ltd. (Pliva HR
75 mg 5909991093921 10939 Hrvatska d.o.0.)
Velaxin ER 37,5mg 28 kaps. 5909990055982 Proterapia Sp. z 0.0. 12999 Egis Pharmaceuticals PLC HU
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Nazwa
produktu
leczniczego

Sktad

Postac¢

Dawka

Wielkosé
opakowania

Kat.
dost.

Kod EAN

Podmiot
odpowiedzialny

Numer
pozwolenia

Wytwoérca

Kraj
wytworcy

37,5mg

Velaxin ER
75 mg

Velaxin ER
150 mg

Venlafaxine
Bluefish XL

Venlafaxine
Vitama

Venlectine

75 mg

150 mg

30 kaps.

5909990055999

5909990056279
5909990056286

5909990056293
5909990056309

14000

14001

EGIS Pharmaceuticals PLC

HU

75 mg

150 mg

28 kaps.

5909990767601

5909990767625

Bluefish
Pharmaceuticals
AB

16475

16476

Bluefish Pharmaceuticals

AB

SE

37,5mg

75 mg

150 mg

225 mg

7 kaps.
14 kaps.
28 kaps.
56 kaps.
84 kaps.
100 kaps.

5909991342036
5909991342043
5909991342050
5909991342067
5909991342074
5909991342081

5909991342098
5909991342104
5909991342111
5909991342128
5909991342135
5909991342142

5909991342159
5909991342166
5909991342173
5909991342180
5909991342197
5909991342203

5909991342210
5909991342227
5909991342234
5909991342241
5909991342258
5909991342265

Vitama S.A.

24206

24207

24208

24209

Aspire Pharma Limited

GB

kapsutki o
przedtuzonym
uwalnianiu

75 mg

150 mg

28 kaps.
56 kaps.

5909990040995
5909990041008

5909990424672
5909990623532

PharmaSwiss Ceska
republika s.r.o.

12734

12501

Pharmathen S.A.

Pharmathen International

S.A.

Valeant Pharma Poland Sp.

Z0.0.

GR

PL
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11.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

0T.4320.10.2018

Tabela 13. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne znajdujace w A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)

Zakres wskazan

Zakres wskazan

S“cbz?t:::‘a Nazwa postaé i dawka Opak. | KodEAN | Grupa limitowa ";ZC;]Z (;'z'"f‘ CD [2f]|WLF [zt]|  objetych p°zcah’e;§js;:;§z‘“y PO "‘['3]8
refundacja -
refundacja
' | 28's2t. | 5909990047956 36,29 | 38,10 | 44,68 | 35,66 19,72
Alventa, kaps. o p{g%d;fgmym uwalnianiu, 756"t | 5000991265717 22,68 | 23,81 | 30,39 | 30,39 9,12
60 tabl. | 5909991197735 75,60 | 79,38 | 89,71 | 76,41 36,22
28 szt.
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, (2 5909990047901 013 | 959 | 1213 892 5.89
twarde, 37,5 mg blist.po ’ ’ ’ ’ ’
14 szt.)
' | 28's2t. |5909990047895 18,14 | 19,05 | 23,27 | 17,83 10,79
Alventa, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, =" ™1'5049991265694 11,34 | 11,91 | 1613 | 1613 484
twarde, 75 mg
60 tabl. | 5909991197728 37,80 | 39,69 | 46,56 | 38,21 19,81
Axyven, tabl. o pr126(c)j+u20nym uwalnianiu, 5909990660650 36,94 | 38,79 | 45,37 | 35,66 20,41
50 mg : , , : ,
Axyven, tabl. o przedluzonym uwalnianiu, 5909990660636 046 | 993 | 1247 | 892 6.23
3715 mg 28 szt- 3 £l 3 £l 3
Axyven, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, | (2 | 5959990660643 18,92 | 19,87 | 24,09 | 17,83 11,61
75 mg blist.po . ’ ’ ’ ’ Choroby . ’
14 szt.) 187.0, Leki psychiczne lub .
Venlafaxinum | Efectin ER 150, kaps. o przedtuzonym : przeciwdepresyjne . ; polineuropatia 30%
15C 5909990494019 34,99 | 36,74 | 43,32 | 35,66 18,36
uwalnianiu, twarde, 150 mg -inne u%ﬁ;z?;ig'a cukrzycowa
Efectin ER 75, kaps. o przedtuzonym 5909990493913 19,50 | 20,48 | 24,70 | 17,83 12,22
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym 5909990715374 34,65 | 36,38 | 42,97 | 35,66 18,01
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Efevelon SR, kaps. o przediuzonym 5909990715299 743 | 7,80 10,34 | 892 4,10
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym 5909990715350 17,29 | 18,15 | 22,37 | 17,83 9,89
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Faxigen XL 150 mg, kaps. o przedtuzonym| ,q o\ | 5909990721528 30,24 | 31,75 | 38,33 | 35,66 13,37
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o 5909990721498 7,56 | 7,94 | 1048 | 892 4,24
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Faxigen XL 75 mg, kaps. o przedtuzonym 5909990721504 1512 | 15,88 | 20,10 | 17,83 7,62
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Faxolet ER, kaps. o przediuzonym 5909990691883 36,20 | 38,10 | 44,68 | 35,66 19,72
uwalnianiu, twarde, 150 mg
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Zakres wskazan

Zakres wskazan

Substancja . L UCZ | CHB . pozarejestracyjny wDS$
Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN Grupa limitowa CD [zt]|WLF [zt objetych N PO
czynna P P P [zH] [zH] [24] [24] ref ujg dyach ch objetych [zH]
refundacja
Faxolet ER, kaps. o przediuzonym 5909990691760 9,07 | 9,52 |12,05| 892 5,81
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Faxolet ER, kaps. o przediuzonym 5909990691906 17,71 | 18,60 | 22,82 | 17,83 10,34
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Lafactin, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg 5909990673803 38,18 | 40,09 | 46,67 | 35,66 21,71
Lafactin, kaps. o przedtuzonym 5909990673728 9,50 | 9,98 |1252| 892 6,28
uwalnianiu, 37,5 mg
Lafactin, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg 5909990673766 19,06 | 20,01 | 24,23 | 17,83 11,75
Olwexya, kaps. 0 przediuzonym 5909990663507 18,14 | 19,05 | 23,27 | 17,83 10,79
uwalnianiu, 75 mg
Oriven’ kaps fo) przed{uzonym uwa|nianiu’ 28 szt. | 5909990795826 22,68 23,81 30,39 30,39 9,12
twarde, 150 mg 98 szt. | 5909990795833 78,84 | 82,78 | 96,04 | 96,04 28,81
Oriven’ kaps fo) przed{uzonym uwa|nianiu’ 28 szt. | 5909990795802 6,48 6,80 9,34 8,92 3,10
twarde, 37,5 mg 98 szt. [ 5909990795819 22,14 | 23,25 | 29,32 | 29,32 8,80
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, | 28 szt. | 5909990795789 12,96 | 13,61 | 17,83 | 17,83 5,35
twarde, 75 mg 98 szt. [ 5909990795796 43,20 | 45,36 | 54,62 | 54,62 16,39
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym 5909990727520 39,01 | 40,96 | 47,54 | 35,66 22,58
uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 szt.
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym 4 _15909990727490 975 | 10,24 | 12,78 | 8,92 6,54
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg blist.po 7
Prefaxine, kaps. o przediuzonym ) 5900990727506 19,50 | 20,48 | 24,70 | 17,83 12,22
uwalnianiu, twarde, 75 mg ’ ’ ’ ’ ’
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym 5909991092030 22,14 | 23,25 | 29,83 | 29,83 8,95
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Symfaxin ER, kapsutki o przediuzonym | »g ¢ | 5909991135096 632 | 6,64 | 9,18 | 892 2,94
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Symfaxin ER, kaps. o przediuzonym 5909991091996 12,85 | 1349 [ 17,71 | 17.71 531
uwalnianiu, twarde, 75 mg
28 szt. [5909991093815 9,72 110,21 | 12,75 8,92 6,51
Velafax, tabl., 37,5 mg
56 szt. | 5909991093822 19,44 | 20,41 | 24,63 | 17,83 12,15
28 szt. [ 5909991093914 19,44 | 20,41 | 24,63 | 17,83 12,15
Velafax, tabl., 75 mg
56 szt. | 5909991093921 38,88 | 40,82 | 47,40 | 35,66 22,44
Velaxin ER 150 mg, kaps. o przedtuzonym | 28 szt. | 5909990056293 37,80 | 39,69 | 46,27 | 35,66 21,31
uwalnianiu, twarde, 150 mg (2
Velaxin ER 37,5 mg, kaps. o blist.po | 5909990055982 9,72 | 10,21 | 12,75 8,92 6,51
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Zakres wskazan

Zakres wskazan

Substancja . L UCZ | CHB . pozarejestracyjny wDS$
czynna Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN Grupa limitowa [24] 4] CD [zi]|WLF [zi] r:fl;]r?:iyaccr" ch objetych PO [24]
13 refundacja
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg| 14 szt.)
Velaxin ER 75 mg, kaps. o przedhuzonym 5009990056279 18,90 | 19,85 | 24,07 | 17,83 11,59
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o 5009990767625 17,28 | 18,14 | 24,72 | 24,72 7,42
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 szt
- - szt.
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o 5909990767601 8,64 | 9,07 | 1329 | 13,2 3,99
przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Venlectine, kaps. o przediuzonym 5009990424672 35,64 | 37,42 | 44,00 | 35,66 19,04
uwalnianiu, 150 mg 28 szt.
Venlectine, kaps. o przediuzonym 4
uwalnianiu, 37,5 mg blist.po 7 5909990040971 8,91 | 9,36 | 11,90 | 8,92 5,66
- . szt.)
Venlectine, kaps. o przediuzonym 5909990040995 17,82 | 18,71 | 22,93 | 17,83 10,45
uwalnianiu, 75 mg
Epitrigine 100 mg tabletki, tabl., 100 mg 5909990334766 19,22 | 20,18 | 25,72 | 25,72 | Padaczka oporna 3,20
na leczenie;
o . Choroba
Epitrigine 50 mg tabletki, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990334759 9,61 | 10,09 | 13,61 | 13,61 afektywna 3,20
3 dwubiegunowa
Lamilept, tabl., 100 mg blist.po | 5909990038480 163-1, Leki 19,25 | 20,21 | 25,74 | 25,74 3,20
Lamilept, tabl., 25 mg 10s2L) I'5909990038701 | Przeciwpadaczkow ™ ™15 657177 07 6 g1 3,46
e do stosowania
Lamilept, tabl., 50 mg 5909990038565 doustnego - 9,62 | 10,10 | 13,62 | 13,62 3,20
5909990346318 | lamotrygina - state | 24,02 | 25,22 | 30,75 | 27,24 Padaczka; 6,71
postacie Choroba . .
60 szt. stan po epizodzie
Lamitrin, tabl., 100 mg 6 |sooossonaeazs| T | asss | 5102 | 5086 | 5448 e padaczkowym 8,58
blist.po 5 5 , 51, 59, 54, dwubiegunowa indukowanym 5
10 szt.) przerzutami w
Lamotriginum Lamitrin, tabl., 25 mg 5909990354818 12,67 | 13,30 | 15,31 | 6,81 Oérgzg\”:z . ryczatt |44 70
Lamitrin, tabl., 50 mg 5909990346219 21,85 (22,94 | 26,46 | 13,62 uktadu nerwo?vego 16,04
Lamitrin S, tabl. do sporzadzania 30 szt. 163.2, Leki - postgpowanie
zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 100 mg (3 5909990787319 przeciwpadaczkow 50,92 | 53,47 | 63,32 | 63,32 wspomagajgce 3.20
Lamitrin S, tabl. do sporzadzania blist.po e do stosowania
zawiesiny/do rozgryzania i 2ucia, 25 mg 10 SZt.) 5909990787210 doustnego - 12,97 | 13,62 | 17,79 15,83 Padaczka 5,16
— - lamotrygina -
Lamitrin S, tabl. do sporzadzania 5000990787111 | Plynnepostacie | 595 | 625 | 729 | 3,17 7,29
zawiesiny/do rozgryzania i zucia, 5 mg farmaceutyczne
Lamotrigine Farmax, tabletki, 25 mg 5909991311629 163.1, Leki 4,54 | 477 | 6,79 6,79 Choroba
30 tabl. przeciwpadaczkow afektywna 390
Lamotrigine Farmax;, tabletki, 50 mg 5909991311698 | e do stosowania | 9,07 | 9,52 | 13,03 | 13,03 dwubiegunowa; ’
doustnego - Padaczka
Lamotrix, tabl., 100 mg 30 szt. | 5909991006617 |lamotrygina - state | 25 92 | 27,22 | 32,75 | 27,24 | Padaczka oporna 8,71
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Zakres wskazan

Zakres wskazan

Substancja . L UCZ | CHB . pozarejestracyjny wDS$
czynna Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN Grupa limitowa [24] 4] CD [zi]|WLF [zi] r:fl:,]ﬁ::fch ch objetych PO [24]
13 refundacja
3 postacie na leczenie;
blist.po farmaceutyczne Choroba
10 szt.) afektywna
90 szt. | 5909990961092 62,64 | 65,77 | 76,33 | 76,33 | dwubiegunowa 3,20
30 szt.
Lamotrix, tabl., 25 mg blig’po 5909991006419 8,59 | 9,02 | 11,04 6,81 7,43
10 szt.)
30 szt.
amotrix, tabl., mg : , ) ) ) )
L i bl., 50 bllg)po 5909991006518 17,28 | 18,14 | 21,66 | 13,62 11,24
10 szt.)
Symla, tabl., 100 mg 30 szt. [5909991138363 19,14 | 20,10 | 25,63 | 25,63 3,20
Symla, tabl., 25 mg 30 szt. [5909991138349 4,78 | 5,02 | 7,04 6,81 3,43
Symla, tabl., 50 mg 30 szt. |5909991138356 9,57 | 10,05 | 13,57 | 13,57 Choroba 3,20
30 tabl. | 5909990940370 19,12 | 20,08 | 25,61 | 25,61 afektywna 3,20
Verpin, tabletki, 100 mg 60 tabl. dwubiegunowa;
w blist. 5909990940530 37,69 | 39,57 | 48,11 | 48,11 Padaczka 3,20
Verpin, tabletki, 25 mg 30 tabl 5909990939640 4,78 | 5,02 | 7,04 6,81 3,43
abl.
Verpin, tabletki, 50 mg 5909990939930 9,56 | 10,04 | 13,56 | 13,56 3,20
5909990023813 34,88 | 36,62 | 44,61 | 44,61 Padaczka 3,56
C lex, k iekkie, 500 Choroby
onvulex, Kaps. mi e, m i
ps. mi¢ g 5909990023813 34,88 | 36,62 | 44,61 | 44,61 | Psychicznelub bezptatny | 54
uposledzenia do limitu
umystowe
5909990244317 1611, Leki 14,26 | 14,97 | 18,67 | 13,38 Padaczka ryczatt 8,49
o przeciwpe;daczkow Choroby
Convulex 150, kaps. migkkie, 150 m : i
ps. mig 9 5909990244317 | © do stosowania | 14 96 | 14,97 | 18,67 | 1338 | PoYCIeZne b bezpiinY | 529
Acidum doustnego - kwas uposledzenia o limitu
valproicum 100 szt. walproinowy i jego umystowe -
5909990244416 | sole - postacie | 21,06 | 22,11 | 27,91 | 26,77 Padaczka ryczalt | 4,34
farmaceutyczne o
Convulex 300, kaps. miekkie, 300 mg normalnym s En;rzontgl|ub bezptatn
R ‘ 5909990244416 |  uwalnianiu 21,06 | 22,11 | 27,91 | 26,77 | PSYC . pratny |4 14
uposledzenia do limitu
umystowe
5909990023813 34,88 | 36,62 | 44,61 | 44,61 Padaczka ryczatt 3,56
Convulex, kaps. miekkie, 500 m Choroby
ps. mi¢ g 5909990023813 34,88 | 36,62 | 44,61 | 4461 | psychiczne lub bezpiatny | 4,00
uposledzenia
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Zakres wskazan

Zakres wskazan

s“c'gt:::‘a Nazwa postaé i dawka Opak. | KodEAN | Grupa limitowa lfglz (i'z'"? CD [2f]|WLF [zt]|  objetych "°zcah'f:§js;:;;{‘"y PO "‘[’3]3
BRG] refundacja
umystowe
5909990244317 14,26 | 14,97 | 18,67 | 13,38 Padaczka ryczatt 8,49
o Choroby
Convulex 150, kaps. migkkie, 150 mg 5009990244317 14,26 | 14,97 | 18,67 | 13,38 | Psychiczne b bezptatny | 5 g
’ ’ ’ ’ uposledzenia do limitu ’
umystowe
5909990244416 21,06 | 22,11 | 27,91 | 26,77 Padaczka ryczatt 4,34
C lex 300, k iekkie, 300 Choroby
onvulex , Kaps. migkkie, mg psychiczne lub bezptatny
5909990244416 21,06 | 22,11 | 27,91 | 26,77 uposledzenia do limitu 1,14
umystowe
Depakine Chrono 300, tabl. powl. o 30 szt.
przediuzonym uwalnianiu, 87+200 mg (blist.) 5909990694327 12,26 | 12,87 | 16,49 | 13,64 Padaczka ryczatt 6,05
Choroby
Depakine Chrono 300, tabl. powl. o 30 szt | 900990694327 12,26 | 12,87 | 16.49 | 13,64 psychiczne lub bezptatny 285
przedtuzonym uwalnianiu, 87+200 mg (blist.) upos$ledzenia do limitu
umystowe
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg 30 szt. | 5909991210328 15,66 | 16,44 | 21,48 | 21,48 Padaczka ryczatt 3,20
Choroby
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o psychiczne lub bezptatny
przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg 30 szt. | 5909991210328 15,66 | 16,44 | 21,48 | 21,48 uposledzenia do limitu 0,00
161.2, Leki umystowe
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o przeciwpadaczkow
. przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg 30 szt. | 5909991229610 | e do stosowania | 15,94 | 16,74 | 21,78 | 21,78 Padaczka ryczatt 3,20
Acidum doustnego - kwas Chorob
valproioum * | ine Chrono 500, tabl. powl. o walproinowy i jego sychiozna lub bezplatn
Natrii valproas pax 000, tab'. POW., 30 szt. 5909991229610 | sole - postacie | 1594 | 16,74 | 21,78 | 21,78 | PSYY . pratny | 5 0o
przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg farmaceutyczne o uposledzenia do limitu
przedtuzonym umystowe
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o 30 szt. uwalnianiu
przediuzonym uwalnianiu, 145+333 mg (blist.) 5909990694426 16,85 | 17,69 | 22,73 | 22,73 Padaczka ryczatt 3,20
Choroby
Depakine Chrono 500, tabl. powl. o 30 szt. psychiczne lub bezptatny
przedtuzonym uwalnianiu, 145+333 mg (blist.) 5909990694426 16,85 17,69 | 22,73 | 22,73 uposledzenia do limitu 0,00
umystowe
Depakine Chronosphere 100, granulat o 30
przedtuzonym uwalnianiu, 29,03+66,66 | sasz.po | 5909990425693 5,02 | 5,27 | 6,69 4,55 Padaczka ryczatt 5,34
mg 303 mg
Depakine Chronosphere 100, granulat o 30 Choroby bezolatn
przedtuzonym uwalnianiu, 29,03+66,66 | sasz.po | 5909990425693 5,02 | 527 | 6,69 4,55 psychiczne lub do ?imituy 2,14
mg 303 mg uposledzenia
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Zakres wskazan s kazay &
HLslErE Nazwa postaé i dawka Opak. | KodEAN | Grupalimitowa | Y% | CHB lcp Ln|WLF [z1]|  objetych  |PoZareiestracyiny| 5o | WDS
czynna [zH] [zH] refundaci ch objetych [zH]
13 refundacja
umystowe
Depakine Chronosphere 1000, granulat o 30
przediuzonym uwalnianiu, 290,27+666,60 | sasz.po | 5909990425754 42,23 | 44,34 | 52,15 | 45,46 Padaczka ryczatt 9,89
mg 3030 mg
Depakine Chronosphere 1000, granulat o 30 s Eﬁgzontglub bezplatn
przedtuzonym uwalnianiu, 290,27+666,60 | sasz.po | 5909990425754 42,23 | 44,34 | 52,15 | 45,46 psy <ledzeni d F it y 6,69
mg 3030 mg uposledzenia o limitu
umystowe
Depakine Chronosphere 250, granulat o 30
przedtuzonym uwalnianiu, 72,61+166,76 | sasz.po | 5909990425709 12,56 | 13,19 | 16,34 | 11,37 Padaczka ryczatt 8,17
mg 758 mg
Depakine Chronosphere 250, granulat o 30 s Sﬁﬁgontgllub bezplatn
przedtuzonym uwalnianiu, 72,61+166,76 | sasz.po | 5909990425709 12,56 | 13,19 | 16,34 | 11,37 | PSY® . prainy | 4 g7
mg 758 mg uposledzenia do limitu
umystowe
5909990425730 21,11 | 22,17 | 27,21 | 22,73 Padaczka ryczatt 7,68
Depda;kine Chronoslphere 510‘1?5, %;Lan;;.gt 3o0 30 Choroby
rzedtuzonym uwalnianiu, ,14+333, sasz.po i
P y ore ™ | 5909990425730 2111 | 22,17 | 27,21 | 22,73 | PSychiczne lub bezpiatny | g
mg mg uposledzenia do limitu
umystowe
5909990425747 31,59 | 33,17 | 39,65 | 34,10 Padaczka ryczatt 8,75
Depda;kine Chronoslp_her_e 725107 g7;r53n5uégt (())6 30 Choroby
przedtuzonym uwalnianiu, ,75+500, sasz.po psychiczne lub bezptatny
mg 2273 mg 5909990425747 31,59 | 33,17 | 39,65 | 34,10 uposledzenia do limitu 5,55
umystowe
30 szt 5909990619658 9,50 | 9,98 | 13,60 | 13,60 Padaczka ryczatt 3,20
Z1.
ValproLEK 300, tabl. o przedtuzonym (3 Choroby
uwalnianiu, 87+200 mg blist.po | 5909990619658 9,50 | 9,98 | 13,60 | 13,60 | PSychicznelub bezptatny | ) g4
10 szt.) uposledzenia do limitu
umystowe
30 szt 5909990619672 16,09 | 16,89 | 21,93 | 21,93 Padaczka ryczatt 3,20
szt.
ValproLEK 500, tabl. o przedtuzonym (3 CE_orobyI b bezblat
uwalnianiu, 145+333 mg blist.po | 5909990619672 16,09 | 16,89 | 21,93 | 21,93 | Psychicznelu ezplatny |4 0o
10 szt.) uposledzenia do limitu
umystowe
161.1, Leki
40 szt. przeciwpadaczkow
Magnesii Dipromal, tabl. powl., 200 mg (2 15909990167111 | &dostosowania | g 1q | 955 | 1188 | 7,14 Padaczka ryczatt | 7,94
valproas blist.po doustnego - kwas
20 szt.) walproinowy i jego
sole - postacie
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s e Rl Zakres wskazan ’
HLslErE Nazwa postaé i dawka Opak. | KodEAN | Grupalimitowa | Y% | CHB lcp Ln|WLF [z1]|  objetych  |PoZareiestracyiny| 5o | WDS
czynna [zH] [zH] refundacja ch objetych [zH]
refundacja
farmaceutyczne o
normalnym
uwalnianiu
100 syt 5909990042371 32,40 | 34,02 | 41,83 | 41,83 Padaczka ryczalt | 3,20
yAR
Absenor, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, (1 Crf]lprobyl b bezolat
300 mg blist.po | 5909990042371 32,40 | 34,02 | 41,83 | 41,83 | PSyenezne u ezprEiny | 0,00
. uposledzenia do limitu
100 szt.) 161.2, Leki
o umystowe
przeciwpadaczkow
100 syt 5909990042364 |" ¢ dio stosowania | 56,16 | 58,97 | 69,37 | 69,37 Padaczka ryczalt | 3,56
yAR
Absenor, tabl. o przediuzonym uwalnianiu,| (1 x:;ﬁg}ﬁg&; Ii(},;agf) CL‘_O"Obyl b bezofat
500 mg blist.po | 5909990042364 |~ sole - postacie | 56/16 | 58,97 | 69,37 | 69,37 psychiczne u ezpralny | 4 0o
100 szt.) uposledzenia do limitu
farmaceutyczne o umystowe
5909990930142 prjvev‘:‘l‘;lz:r:‘lﬁm 27,54 | 28,92 | 35,84 | 3584 Padaczka ryczatt | 3,20
Natrii valproas Convival Chrono, tabl. o przedt. 50 szt CL‘_O"Obyl b bezofat
uwalnianiu, 500 mg " | 5909990930142 27,54 | 28,92 | 35,84 | 35,84 | Psychiczneu ezpratny | 4 0o
uposledzenia do limitu
umystowe
161.1, Leki
1 but.po przeciwpadaczkow
Convulex, syrop, 50 mg/ml 100 1 | 5909990023912 |6 do stosowania | 848 | 8,90 | 10,36 | 4,46 ryczat | 9,10
doustnego - kwas
walproinowy i jego Padaczka
sole - postacie
Depakine, syrop, 288,2 mg/5 ml 150 ml | 5909990307418 far”r‘]f)frfl‘;mf;‘eo 12,84 | 13,48 | 15,88 | 7,71 ryczatt | 11,37
uwalnianiu
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11.3. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018 r.)

0T.4320.10.2018

Lp. Kwerenda

Liczba
rekordéw

Search (((((CCCCceceeee((trigeminal neuralgiaflMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial painf]MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial
neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic painf]MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((lamotrigine[Supplementary
Concept]) OR lamotrigine) OR ((Crisomet OR Lamictal OR Lamiktal OR BW-430C OR Labileno))))) OR
CCCqeeeeeeecetrigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial painf]MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial
a4 neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((((Valproic
Acid[Supplementary Concept]) OR Valproic Acid) OR Sodium Valproate) OR valproate) OR ((Divalproex OR
Depakene OR Depakine OR Convulsofin OR Depakote OR Vupral OR Divalproex OR Ergenyl))))) OR
CCCqeeceeceqe trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial pain[MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial
neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((Venlafaxine
Hydrochloride[Supplementary Concept]) OR Venlafaxine) OR ((Wy-45030 OR Sila-Venlafaxine OR Effexor OR
Trevilor OR Vandral OR Efexor OR Dobupal))))

178

Search (((((CCCCCC(((trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial pain[]MeSH Terms]) OR facia
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial

43 neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[]MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((Venlafaxine
Hydrochloride[Supplementary Concept]) OR Venlafaxine) OR ((Wy-45030 OR Sila-Venlafaxine OR Effexor OR
Trevilor OR Vandral OR Efexor OR Dobupal)))

16

Search (((((CCCCCCCc(trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial painf[MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy|[Title/Abstract]) OR facial

42 neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))

OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((((Valproic
Acid[Supplementary Concept]) OR Valproic Acid) OR Sodium Valproate) OR valproate) OR ((Divalproex OR

93

Depakene OR Depakine OR Convulsofin OR Depakote OR Vupral OR Divalproex OR Ergenyl)))
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Search (((((CCCCCCC((trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial painf[MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
41 pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial 83
neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))) AND (((lamotrigine[Supplementary
Concept]) OR lamotrigine) OR ((Crisomet OR Lamictal OR Lamiktal OR BW-430C OR Labileno)))
40 Search ((Venlafaxine Hydrochloride[Supplementary Concept]) OR Venlafaxine) OR ((Wy-45030 OR Sila- 3998
Venlafaxine OR Effexor OR Trevilor OR Vandral OR Efexor OR Dobupal))
39 Search (Wy-45030 OR Sila-Venlafaxine OR Effexor OR Trevilor OR Vandral OR Efexor OR Dobupal) 2450
38 Search Venlafaxine 3995
37 Search Venlafaxine Hydrochloride[Supplementary Concept] 2364
36 Search ((((Valproic Acid[Supplementary Concept]) OR Valproic Acid) OR Sodium Valproate) OR valproate) OR 18369
((Divalproex OR Depakene OR Depakine OR Convulsofin OR Depakote OR Vupral OR Divalproex OR Ergenyl))
35 Search (Divalproex OR Depakene OR Depakine OR Convulsofin OR Depakote OR Vupral OR Divalproex OR 14871
Ergenyl)
34 Search valproate 18116
33 Search Sodium Valproate 15703
32 Search Valproic Acid 14562
31 Search Valproic Acid[Supplementary Concept] 11718
30 Search ((lamotrigine[Supplementary Concept]) OR lamotrigine) OR ((Crisomet OR Lamictal OR Lamiktal OR BW- 5150
430C OR Labileno))
29 Search (Crisomet OR Lamictal OR Lam ktal OR BW-430C OR Labileno) 5150
28 Search lamotrigine 5147
27 Search lamotrigine[Supplementary Concept] 2833
Search ((((((CC(C(((((((((trigeminal neuralgialMeSH Terms]) OR trigeminal neuralgia[Title/Abstract]) OR trigeminal
neuropathy[MeSH Terms]) OR trigeminal neuropathy[Title/Abstract]) OR facial painf]MeSH Terms]) OR facial
pain[Title/Abstract]) OR facial neuralgialMeSH Terms]) OR facial neuralgia[Title/Abstract]) OR craniofacial
pain[MeSH Terms]) OR craniofacial pain[Title/Abstract]) OR orofacial pain[MeSH Terms]) OR orofacial
26 pain[Title/Abstract]) OR cranial neuropathy[MeSH Terms]) OR cranial neuropathy[Title/Abstract]) OR facial 123710
neuropathy[MeSH Terms]) OR facial neuropathy[Title/Abstract]) OR neuralgic facial pain[MeSH Terms]) OR
neuralgic facial pain[Title/Abstract]) OR ((neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR
facial[Title/Abstract])))) OR ((neuropathic painf]MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]))))
OR ((pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])))
25 Search (pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])) 12597
24 Search pain[Title/Abstract] 544135
23 Search (neuropathic pain[MeSH Terms]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])) 438
22 Search (neuropathic pain[Title/Abstract]) AND ((face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract])) 359
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21 Search (face[Title/Abstract] OR facial[Title/Abstract]) 256852
20 Search neuropathic painf[MeSH Terms] 17948
19 Search neuropathic pain[Title/Abstract] 17113
18 Search neuralgic facial pain[Title/Abstract] 7
17 Search neuralgic facial pain[MeSH Terms] 8389
16 Search facial neuropathy[Title/Abstract] 77
15 Search facial neuropathy[MeSH Terms] 15918
14 Search cranial neuropathy|[Title/Abstract] 631
13 Search cranial neuropathy[MeSH Terms] 104563
12 Search orofacial pain[Title/Abstract] 1721
11 Search orofacial pain[MeSH Terms] 8389
10 Search craniofacial pain[Title/Abstract] 264
9 Search craniofacial pain[MeSH Terms] 8389
8 Search facial neuralgia[Title/Abstract] 328
7 Search facial neuralgialMeSH Terms] 9423
6 Search facial pain[Title/Abstract] 3424
5 Search facial pain[MeSH Terms] 8389
4 Search trigeminal neuropathy[Title/Abstract] 414
3 Search trigeminal neuropathy[MeSH Terms] 8549
2 Search trigeminal neuralgia[Title/Abstract] 5744
1 Search trigeminal neuralgialMeSH Terms] 6311
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.06.2018 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
1 exp trigeminus ganglion/ or trigeminus neuralgia/ 14545
2 trigeminal neuropathy.ab,kw,ti. 550
3 facial pain.ab,kw,ti. 4411
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Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow

4 face pain.ab,kw;ti. 277

5 facial neuralgia.ab,kw,ti. 273
6 craniofacial pain.ab,kw;ti. 335
7 orofacial pain.ab,kw,ti. 2082
8 cranial neuropathy.ab,kw,ti. 970
9 facial neuropathy.ab,kw,ti. 119
10 neuralgic facial pain.ab,kwiti. 11
11 neuropathic pain.ab,kwi,ti. 26474
12 face.ab,kwi,ti. 206198
13 facial.ab,kw,ti. 137548
14 120r 13 321341
15 11 and 14 683
16 pain.ab,kwi,ti. 798875
17 14 and 16 19307
18 1or2or3ord4orS5or6or7or8or9or10or15or 17 34723
19 lamotrigine/ 22740
20 labileno.ab,kwti. 2

21 lamepil.ab,kwiti. 0
22 lamictal.ab,kw,ti. 157
23 lamictin.ab,kw,ti. 2
24 lamodex.ab,kw,ti. 0
25 lamogine.ab,kwti. 0
26 lamotrix.ab,kwiti. 0
27 BW-430C.ab,kw,ti. 0
28 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 22743
29 valproic acid/ 58706
30 valproate.ab,kwi,ti. 13638
31 Divalproex.ab,kw;ti. 1186
32 Depakene.ab,kwi,ti. 51
33 Depakine.ab,kw,ti. 166
34 Convulsofin.ab,kwiti. 12
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Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
35 Depakote.ab,kw,ti. 137
36 Vupral.ab,kw,ti. 3
37 Divalproex.ab,kw;ti. 1186
38 Ergenyl.ab,kw,ti. 43
39 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 60523
40 venlafaxine/ 19692
41 Wy-45030.ab,kwi,ti. 1
42 Sila-Venlafaxine.ab,kw,ti. 4
43 Effexor.ab,kwiti. 103
44 Trevilor.ab,kw,ti. 4
45 Vandral.ab,kw;ti. 2
46 Efexor.ab,kwi,ti. 17
47 Dobupal.ab,kwi,ti. 1
48 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 19699
49 18 and 28 550
50 18 and 39 445
51 18 and 48 206
52 49 or 50 or 51 864
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.06.2018 r.)
wys:‘urkiwa Kwerenda Liczb?
nia rekordow
#1 MeSH descriptor: [Trigeminal Neuralgia] explode all trees 164
#2 MeSH descriptor: [Trigeminal Nerve Diseases] explode all trees 234
#3 MeSH descriptor: [Facial Pain] explode all trees 730
#4 MeSH descriptor: [Facial Neuralgia] explode all trees 255
#5 MeSH descriptor: [Facial Pain] explode all trees 730
#6 MeSH descriptor: [Facial Nerve Diseases] explode all trees 412
#7 trigeminal neuralgia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 339
#8 trigeminal neuropathy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
#9 facial pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1777
#10 facial neuralgia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 120
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#11 craniofacial pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42
#12 orofacial pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 164
#13 cranial neuropathy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
#14 facial neuropathy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31
#15 neuralgic facial pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#16 neuropathic pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2302
#17 face or facial:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18646
#18 #16 and #17 66
#19 pain:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 123456
#20 #19 and #17 3403
#21 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #18 or #20 4239
lamotrigine or Crisomet or Lamictal or Lamiktal or BW-430C or Labileno (Word variations have been
#22 1257
searched)
Valproic Acid or Sodium Valproate or valproate or Divalproex or Depakene or Depakine or Convulsofin or
#23 . 2535
Depakote or Vupral or Divalproex or Ergenyl
24 Venlafaxine or Wy-45030 or Sila-Venlafaxine or Effexor or Trevilor or Vandral or Efexor or Dobupal 1800
#25 #21 and #22 23
#26 #21 and #23 23
#27 #21 and #24 7
#28 #25 or #26 or #27 44
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/61




Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna

11.4. Schemat selekcji badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 864

0T.4320.10.2018

Embase: 178
Cochrane: 44
tacznie: 1086

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

\ )

\ 4

Publikacje analizowane na podstawie

tytutow i streszczen
Wiaczonych: 1086

Po eliminacji powtérzen: 979

N

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

A 4

Wykluczonych: 921

)

4
Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
tekstow petnych tekstow:

Wiaczonych: 58

Publ kacje

Niewtasciwa populacja: 35

wigczone z
referenciji: 1

[
»

\ 4

Brak dostepu do petnego tekstu: 3

Niewtasciwa metodyka: 11

Wiaczonych: 10

Publikacje wigczone do analizy:

k Wykluczonych: 49 /
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