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Rekomendacja nr 37/2015
z dnia 7 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lyrica
(pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk; Lyrica (pregabalina) 75 mg,
kaps., 56 sztuk, Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk, Lyrica
(pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z neuralgia popotpascowa w przypadku braku
skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009282
Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009299
Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009350
Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009367

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popdtpascowa w przypadku braku
skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii z kategorig dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 242.0 (Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg ze srodkow publicznych wnioskowanej
technologii na proponowanych warunkach.

Gtéwne badanie, na podstawie ktdorego oceniano skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo
wskazuje na niewielkg przewage pregabaliny nad amitryptyling. Ze wzgledu na fakt, ze jest to
badanie o niskiej wiarygodnosci, ktdre przeprowadzono na niewielkiej populacji (N=50),
uzyskane wyniki moga w ograniczonym stopniu miec¢ przetozenie na praktyke kliniczna.
Ponadto nie stanowig jednoznacznego dowodu na skuteczno$é¢ pregabaliny w neuralgii
popotpascowej we wnioskowanym wskazaniu (brak w badaniu informacji na temat
wczesniejszego leczenia).
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Pregabalina w dawce 300 mg (wprowadzang do terapii po 2 tyg. leczenia) oraz w dawce 600
mg (wprowadzang do leczenia po 3 tygodniach terapii), przy proponowanych warunkach
cenowych jest terapig kosztowo-niefektywna.

Ograniczenie porédwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz optacalnosci terapii
wzgledem jednej alternatywnej technologii medycznej przedstawia nowg technologie
jedynie wycinkowo i przez to ogranicza uzytecznos$¢ przedstawionych analiz w procesie
wydawania rekomendacji.

Z uwagi na istotny problem zdrowotny, jakim jest leczenie bdlu, Prezes Agencji uznaje za
zasadne zapewnienie dostepnosci do terapii, ktéra moze dla czesci pacjentdw stanowic
alternatywe i rekomenduje ewentualne objecie refundacjg leku Lyrica w ocenianym
wskazaniu, ale pod warunkiem zapewnienia kosztu terapii dla NFZ i kosztu terapii dla
pacjenta w wysokosci nie wyzszej niz koszt amitryptyliny lub do kosztu najtanszego opioidu
oraz pod warunkiem ustalenia we wskazaniu refundacyjnym jednoznacznej w odniesieniu do
czasu, definicji neuralgii popdtpascowe;j.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lyrica w postaci kapsutek, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacja
cena zbytu netto wynosi:

Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk
Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk
Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk
Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 242.0 - Leki dziatajgce
na ukfad nerwowy - pregabalina. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Neuralgia popodtpascowa (ang. postherpetic neuralgia, PHN) to przewlekly zespdét bdlowy
o charakterze neuropatycznym. Jest najczestszym powiktaniem po infekcji wirusem Herpes zoster,
ktéry wywotuje u ludzi ospe wietrzng i pétpasiec. Wirus ten wykazuje duze powinowactwo
do nerwéw, w ktérych wywotuje stany zapalne, a takze przedostaje sie do zwojéw rdzeniowych,
w ktorych moze przebywaé wiele lat nie wywotujac objawéw (faza latencji — utajenia). Czesciowa
aktywacja wirusa moze mie¢ miejsce w czasie ostabionej odpornosci i deficytu immunologicznego
wywotujac czucie bdélu i zmiany dermatologiczne. Czynnikami ryzyka sg takze: podeszty wiek,
immunosupresja, pteé¢ zenska, wystepowanie ostrego bdlu oraz dermatomalne urazy, podtpasiec
w pierwszej gatezi nerwu tréjdzielnego, cukrzyca, nowotwédr, podtpasiec o ciezkim przebiegu
oraz choroby ostabiajgce odpornosc.

Czas, kiedy bdl zwigzany z infekcjg potpasca mozna uznaé za bdl spowodowany PHN nie zostat
ustalony w sposdb jednoznaczny. W literaturze wskazuje sie, ze bél ktéry utrzymuje sie lub ponownie
pojawia po wygojeniu zmian skérnych w okresie powyzej 3 miesiecy od chwili rozpoczecia choroby
okreslany jest jako neuralgia popdtpascowa, wczesniej wystepujgce objawy nazywa sie neuralgig
potpascowy. Wedtug innej definicji PHN to bdl utrzymujacy sie powyzej 3 miesiecy lub ujawniajacy
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sie ponownie w ciggu 30 - 120 dni od zagojenia zmian skérnych powstatych na skutek infekcji
wirusem.

W obwodowym bdlu neuropatycznym wyrdznia sie neuralgie (nerwobdl) oraz neuropatie. Neuralgia
to bél nerwdw pojawiajacy sie bez objawdw uszkodzenia tego nerwu. Neuropatia to stan, w ktérym
wystepuja objawy uszkodzenia nerwu. Neuralgii nigdy nie towarzyszg cechy charakterystyczne
dla przebiegu neuropatii tj.: ubytek czucia, zaburzenia ruchowe oraz zmiany troficzne.

Do czynnikéw rokowniczych zaliczamy dodatkowe blizny pétpascowe i ich stopien (intensywnosc),
w wyniku ktérych rosnie ryzyko dtugotrwatej, opornej na wyleczenie neuralgii popdtpascowe;.

Ze wzgledu na rozbieznosci w definicji choroby rdznie szacuje sie wskazniki epidemiologiczne.
Neuralgia popétpascowa wystepuje od 9% do 14% lub do 34% chorych, ktérzy przebyli pétpasiec.
Zgodnie z wynikami brytyjskiego badania epidemiologicznego czesto$s¢ wystepowania pdtpasca
szacuje sie na 5,23 przypadkéw na 1 000 osdb na rok, przy czym u 13,7% z nich po uptywie 3 miesiecy
stwierdza sie objawy neuralgii popdtpascowej. Odsetek jej wystepowania w populacji ogdlnej jest
oceniany na 0,4 przypadki na 1 000 oséb na rok. Neuralgia popdtpascowa dotyczy 10-15% wszystkich
pacjentéw wczesniej chorujacych na potpasiec. Czestos¢ wystepowania neuralgii popdtpascowej
zwieksza sie z wiekiem - wystepuje u 27% chorych w wieku powyzej 55 lat, u 48% chorych powyzej
60 r. z. oraz u okoto 50% oséb w wieku powyzej 70 lat. Wedtug innych danych szansa wystgpienia
PHN wynosi 2% u chorych na pétpasca w wieku ponizej 50 lat, u ponad 20% pacjentéw w wieku
powyzej 50 lat oraz okoto 35% w wieku powyzej 80 lat.

Natezenie i czas trwania bdlu zalezg od wieku: bdl trwa ponad 1 rok u 22% pacjentéw w wieku 55 lat,
i u48% chorych z pétpascem w wieku 70 lat. Bél ustepuje samoistnie w ciggu kilku miesiecy, jednak
u czesci chorych moze utrzymywac sie latami, lub moze trwa¢ do korica zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne nie przedstawiajg jednoznacznych zalecen w leczeniu bélu w neuralgii
popodtpascowej. Nie wskazujg takze na schemat postepowania z pacjentem, nie wykluczajg terapii
ztozonych i nie wykluczajg mozliwosci zastosowania leku | linii w kolejnych liniach leczenia bélu
w neuralgii popdtpascowej. Co sprawia, ze jest bardzo trudno wskaza¢ jednoznacznie witasciwy
schemat postepowania i jedng tylko alternatywnga technologie medyczna.

Wytyczne kliniczne zalecajg w pierwszej kolejnosci zastosowanie pregabaliny, gabapentyny,
8% kapsaicyny, 5 % lidokainy w plastrach, amitryptyliny i opioidéw. Gtéwnymi kryteriami wyboru leku
na poczatku terapii powinny byé nasilenie i charakterystyka bélu, wystepowanie objawéw i choréb
wspodftistniejgcych.
W Polsce ze srodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu finansowane sg nastepujgce
technologie medyczne:

eamitryptylina w neuralgii,

ekarbamazepina w neuralgii

eopioidy w przewlektej neuralgii popdtpascowe;.

Whnioskodawca jako komparator dla pregabaliny wskazat amitryptyline i placebo. Z punktu widzenia
finansowania terapii ze s$rodkdéw publicznych, placebo nie stanowi istotnego komparatora.
Amitryptylina jest technologia obecnie refundowang i stosowang we wnioskowanym wskazaniu.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci nr 27/2014 z dnia 20 stycznia 2014r
amitryptylina jest rekomendowana w pierwszej linii leczenia, w zwigzku z tym nie jest to terapia,
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ktéra w petni stanowi alternatywng technologie medyczng. Wnioskowane wskazanie obejmuje
leczenie w Il linii leczenia po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Nalezy uwzglednié¢, ze u czesci
pacjentéw leczenie nie bedzie zmienione i wdéwczas amitryptylina stanowi komparator, ale nie
przedstawia ona petnego spektrum terapii, gdyz u czesci pacjentéw do monoterapii amitryptyling
mozna dotgczy¢ kolejny lek lub mozna zmieni¢ terapie amityptyling na inng substancje.

Jako komparator mozna takie byto rozwazy¢ karbamazepine. Amitryptylina i karbamazepina sa
refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Inng technologia refundowang w neuralgii
popodtpascowej sg opioidy, finansowane w przypadku silnego i przewlektego bélu i w opinii ekspertow
zalecane do stosowania po niepowodzeniu leczenia lekami | wyboru (pregabalina, amitryptylina,
gabapentyna).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u o0séb dorostych, a takze w leczeniu skojarzonym padaczki - napaddéw czesciowych
u dorostych, ktére sg lub nie wtdrnie uogdlnione. Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu
uogdlnionych zaburzen lekowych u oséb dorostych.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Lyrica we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentdow z neuralgig popdtpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej
1 uprzednio zastosowanej terapii.

Produkt Lyrica zawiera substancje leczniczg pregabaline, ktéra wigze sie z pomocniczg podjednostka
(biatko a2-8) otwieranego poprzez zmiane napiecia btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng leku Lyrica we wskazaniu obejmujgcym leczenie dorostych pacjentéw z neuralgia
popotpascowg w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii oparto
na 5 randomizowanych badaniach klinicznych (RCT): 1 badanie, w ktéorym poréwnywano pregabaline
z amitryptyling (Achar 2013, Achar 2012) oraz 4 badania, w ktérych poréwnywano pregabaline
z placebo (Stacey 2008, Seventer 2006, Sabatowski 2004, Dworkin 2003) w grupie pacjentow
z neuralgig popodtpascowa. Z uwagi na fakt, ze placebo nie stanowi alternatywnej technologii
medycznej istotnej z punktu widzenia wydawanej rekomendacji, odstgpiono od szczegdétowego
prezentowania wynikéw porédwnania pregabaliny z placebo.
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Poréwnanie z amitryptyling

Badanie Achar 2012/2013 jest jednoosrodkowym, randomizowanym, réwnolegtym, kontrolowanym
badaniem klinicznym przeprowadzonym metodg préby otwartej w ktérym poréwnywano leczenie
za pomocg amitryptyliny i pregabaliny (produkt leczniczy Lyrica). Badanie zostato ocenione na 2/5 pkt
w skali Jadad. Okres obserwacji trwat w badaniu 6 miesiecy. Badana interwencja polegata
na podawaniu pregabaliny (PGB) rano i wieczorem w zmieniajgcych sie dawkach, (dawka poczgtkowa
to 75 mg/d OD, zwiekszana po 5 dniach do 75 mg BID (150 mg/dz.). Komparatorem w badaniu byta
amitryptylina podawana wieczorem w zmieniajgcych sie dawkach, (dawka poczatkowa to 10 mg/dz.,
zwiekszana w ciggu 5 dni do 25 mg/dz. OD). Jednym z zatozern badania byto wykluczenie
przyjmowania innych lekéw analgetycznych przez caty okres badania przez pacjentéw. Obie badane
grupy liczyty sobie 25 pacjentéw.

W badaniu Achar 2012 i 2013 w ktérym poréwnywano interwencje obejmujgcg podanie pregabaliny
(150 mg/dz) z amitryptyling (25mg/dz) wykazano istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo redukcji nasilenia bélu na korzysé pregabaliny

e ponad 75% i co najmniej 75%,
e ponad 80% i co najmniej 80% po 2 miesigcach terapii oraz
e co najmniej 90% po 4 miesigcach terapii.

Rownoczesnie  nie  wykazano  rdéznic  istotnych  statystycznie  pomiedzy  grupami
w prawdopodobienstwie osiggniecia redukcji nasilenia bélu:

e ponad 50%,

e co najmniej 50% po 1 miesigcu leczenia,

e ponad 90% po 4 miesigcach leczenia,

e co najmniej 100% po 6 miesigcach terapii.
Poréwnanie z placebo

Poréwnanie wnioskowanej technologii polegajacej na podawaniu pregabaliny z placebo oparto
na 4 badaniach RCT:

e Stacey 2008 (miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, réwnolegte, kontrolowane
badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, ocenione na 4/5 pkt
w skali Jadad. Okres obserwacji trwat 1-tydzien dla fazy wstepnej, a nastepnie miata miejsce
4-tygodniowa faza randomizowana. Pregabalina byta podawana w zmiennych dawkach 150-
600 mg/dz w dwdch dawkach dziennie.)

e Seventer 2006 (miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, rdéwnolegte,
kontrolowane badanie kliniczne, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby; 3/5 pkt
w skali Jadad. Okres obserwacji obejmowat 1-tyg. fazy wstepnej i nastepnie 13-tyg. fazy
randomizowanej oraz 1 tydziern okresu obserwacji (pacjenci, ktorzy nie weszli do fazy open
label). Analizg objeci zostali pacjenci randomizowani, ktérzy przyjeli przynajmniej jedna
dawke leku i mieli przynajmniej jeden wynik (mITT). W zaleznosci od wartosci klirensu
kreatyniny pacjenci przyjmowali tgcznie 150/300/600 mg pregabaliny dziennie (podzielone
na dwie rowne dawki). W poszczegdlnych grupach badanych byto: 93 pacjentéw w grupie
z placebo, w grupach przyjmujacych pregabaline: 87 pacjentéw przyjmujacych 150mg/dz,
98 0sbéb w grupie przyjmujgcej 300mg/dz oraz 90 pacjentow przyjmujgcych 600 mg/dz.)

5/17



Rekomendacja nr 37/2015 Prezesa AOTM z dnia 7 maja 2015 r.

Sabatowski 2004 (miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, rdéwnolegte,
kontrolowane badanie kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préoby, ocenione
na 5/5 pkt w skali Jadad. Okres obserwacji badania obejmowat 1-tyg. faze wstepng
i nastepnie 8-tyg. faze randomizowang. Pacjenci przyjmowali pregabaline w tgcznych
dawkach 150 lub 300 mg/dz (odpowiednio w 3 réwnych dawkach : 3x50 mg/dz lub 3x100
mg/dz). Pacjentéw przyjmujgcych placebo byto 81, takze 81 pacjentéw przyjmowato dziennie
150mg pregabaliny, a 76 pacjentdw 300 mg dziennie.)

Dworkin 2003 (wieloosrodkowe, randomizowane, réwnolegte, kontrolowane badanie
kliniczne przeprowadzone metodg podwadjnie Slepej préby. Badanie zostato ocenione na 5/5
pkt w skali Jadad. Okres obserwacji obejmowat 7-dniowg faze wstepng, a nastepnie 8-tyg.
faze randomizowang. Pregabalina w dawce 150 mg dziennie (3 razy po 50 mg dziennie)
podawana byta wszystkim pacjentom przez pierwsze 3 dni, nastepnie przez 4 dni dawka
pregabaliny zostata zwiekszona do 300 mg dziennie (100 mg podawane 3 razy dziennie).
W 2 tygodniu badania u pacjentéw z wysokim klirensem kreatyniny (>60 ml/min) zwiekszono
dawke pregabaliny do 600 mg dziennie (3 razy dziennie po 200 mg). Pozostali pacjenci,
z prawidtowymi wartosciami klirensu, nie mieli zmienianego dawkowania i pozostawiono
u tych pacjentéw dawke 300 mg dziennie (3 razy po 100 mg dziennie).)

Bezpieczenstwo

W badaniu Achar z 2012 i 2013 roku najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanym w
grupie przyjmujgcej amitryptyline byta sucho$¢ w ustach (48%), w grupie stosujacej
pregabaline najczesciej raportowano zawroty gtowy (36%). Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta 1,6 razy wyisza w grupie amitryptyliny w poréwnaniu do pregabaliny
(OR=1,64 [95% CI: 0,46; 5,97]. Zdarzenia niepozgdane miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. W publikacji Achar 2012 podano, ze zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych. W publikacji Achar z 2013 roku podano, ze
wiekszosé pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, w wiekszosci byli
to pacjenci przyjmujacy amitryptyline.

Metaanaliza badan, a takze poszczegdlne wyniki z tych badan , w ktérych poréwnywano
pregabaline z placebo, wykazaty istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia: co
najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego i sennosci w grupie z pregabaling.

Wyniki metaanaliz pokazaty, ze w grupie pregabaliny wzgledem placebo istotny statystycznie
wzrost: przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, zawrotéw gtowy, suchosci w
ustach, dezorientacji, przyrostu masy ciata, ataksji, niedowidzenia, zaburzenia chodu. Wyniki
poszczegdlnych badan dla powyzszych zdarzen niepozadanych byty rozbiezne pomiedzy sobg
(przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zawroty gtowy, suchos$¢ w ustach,
niedowidzenie) lub tez wykazywaty na brak rdznic istotnych statystycznie (dezorientacja,
przyrost masy ciata, ataksja, zaburzenia chodu).

W badaniu Dworkin 2003 w grupie pregabaliny wzgledem grupy placebo wykazano istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia obrzekéw obwodowych, w pozostatych badaniach
nie zaobserwowano takich réznic, ponadto metaanaliza tych wynikéw charakteryzowata sie
znaczng heterogenicznoscia. W badaniu Seventer 2006 wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci w grupie pregabaliny wzgledem placebo.

W poszczegdlnych badaniach, jak i w metaanalizie wynikéw nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w stosunku do: ciezkich zdarzen niepozadanych, powaznych
zdarzen niepozadanych, bdlu gtowy, biegunki, astenii, podwdjnego widzenia, zaburzenia
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widzenia, bélu, potliwosci, zaburzenia koordynacji. W pojedynczych badaniach pomiedzy
pregabaling a placebo nie wykazano rdznic istotnych statystycznie wzgledem ryzyka
wystgpienia: amnezji, drzenia, obrzeku, obrzeku stawdw, obrzeku twarzy, ospatosci,
splatania, stanu euforycznego, sttuczenia, upadku, zawroty gtowy, wzdeé, zaparé,
wzmozonego apetytu, zaburzenia mowy, zaburzenia myslenia, zaburzenia pamieci,
zaburzenia réwnowagi, zakazenia, ztego samopoczucia, zmeczenia, zmniejszenia stopnia
Swiadomosci.

Wyniki bezpieczenstwa dla poszczegdlnych dawek pregabaliny, tj.: 150 mg/dz., 300 mg/dz.,
600 mg/dz. w poréwnaniu z placebo, wykazaty wyzsze ryzyko w grupie pregabaliny:
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych dla dawki 300 mg/dz. i 600 mg/dz. (nie
zaobserwowano takich rdznic dla dawki 150 mg/dz.), zawrotéw gtowy dla 300 mg/dz. i 600
mg/dz. (nie wykazano takich réznic dla 150 mg/dz.), suchosci w ustach dla 150 mg/dz. i 600
mg/dz. (nie wykazano takich réznic dla 300 mg/dz.), przyrostu masy ciata dla 300 mg/dz. (nie
wykazano takich réznic dla 150 i 600 mg/dz.), ataksji dla 600 mg/dz. (nie wykazano takich
réznic dla 150 i 300 mg/dz.). Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupg
pacjentdw przyjmujgcych pregabaline (dawki 150, 300 i 600 mg/dz.) a placebo w stosunku
do: bdlu gtowy, biegunki, astenii, podwdjnego widzenia, zaburzen widzenia, bélu .

Wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia sennosci w grupie pregabaliny
(dla dawek 150 i 600 mg/dz.) w poréwnaniu z placebo, natomiast nie wykazano takich réznic
dladawki 300 mg/dz. W zakresie wystgpienia obrzekow obwodowych, dezorientacji,
niedowidzenia, zaburzen chodu nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla zadnej z
dawek pregabaliny w poréwnaniu z placebo.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Lyrica), najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozgdanymi, obserwowanymi podczas stosowania pregabaliny s3: sennos¢,
zawroty i bdle glowy. Do czestych dziatan niepozgadanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu Lyrica nalezy: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zwiekszenie apetytu, nastrdj
euforyczny, splatanie, drazliwosé, dezorientacja, bezsennos$¢, zmniejszone libido, ataksja,
zaburzenia koncentracji, drzenia, zaburzenia mowy, niepamie¢, zaburzenia pamieci,
trudnosci w skupieniu uwagi, parastezje, niedoczulica, uspokojenie, zaburzenie réwnowagi,
letarg, nieostre widzenie, podwdjne widzenie, zawroty gtowy, wymioty, nudnosci, zaparcie,
biegunka, wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, kurcze
miesni, bdle stawdw, bdle plecow, bdle konczyn, krecz szyi, obrzeki obwodowe, obrzeki,
zaburzenia chodu, upadki, uczucie podobne do wystepujace po spozyciu alkoholu, nietypowe
samopoczucie, zmeczenie oraz zwiekszenie masy ciata.

W ChPL Lyrica zamieszczono informacje o wystepowaniu objawdw odstawienia
po przerwaniu krétko- i dtugotrwatego leczenia pregabaling u niektorych pacjentéw.
Zwigzane to jest z wystepowaniem dodatkowo nastepujgcych objawdw: bezsennos¢, bole
gtowy, nudnosci, lek, biegunka, zespot grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bdl,
nadmierne pocenie sie i zawroty gtowy, sugerujace uzaleznienie fizyczne. Stopien nasilenia
sie objawoéw kojarzonych z zespotem odstawienia moze byé powigzany z wysokoscig dawki
przyjmowanej przez pacjenta.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze na stronach FDA oraz EMA znajdujg sie komunikaty informujgce
o mozliwym ryzyku wystgpieniu mysli i zachowan samobdjczych w efekcie stosowania lekow
przeciwpadaczkowych i przeciwdrgawkowych do ktérych zalicza sie lek Lyrica. Dodatkowo,
umieszczona na powyzszych stronach informacja dotyczaca pacjentek przyjmujacych
pregabaline, wskazuje na potrzebe udzielania dodatkowej informacji ktadacej nacisk na
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wpltyw leku na macice, atakize na potrzebe dodatkowej rejestracji w North American
Antileptic Drug Pregnancy Register. Zwigzane jest to z wydzielaniem pregabaliny do mleka
matki i decyzjg o zaprzestaniu podawania leku Lyrica matce lub tez zaprzestania karmienia
piersig. FDA zamiescita informacje o dziataniach niepozadanych jakim sg ginekomastia oraz
powiekszenie piersi.

Skuteczno$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie wyszukiwano wynikdw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze pomiedzy analizg kliniczng wnioskodawcy (AKL) a wskazaniem ze ztozonego
whniosku refundacyjnego, a takze wewnatrz samej analizy, istnieje szereg rozbieznosci, co wptywa
na wiarygodno$¢ oszacowan, a w konsekwencji na ich uzyteczno$¢ w procesie wydawania
rekomendacji.

Whnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw dorostych z neuralgia popdtpascowa
w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii.
W przedstawionych publikacjach brakuje doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego
leczenia.

Przedstawione dowody w analizie klinicznej obejmujg réznorodng populacje (W zaleznosci
od badania kwalifikowano pacjentéw z rézinym czasem trwania PHN — w badaniu Achar
2012/2013 trwata ona wiecej niz 1 miesigc. W badaniu Dworki 2003 i Sabatowski 2004
wykluczano pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie PHN gabapentyng
1200 mg/dz. W badaniach Dworkin 2003, Sabatowski 2004, Seventer 2004 od chorych
przyjmujgcych, np. leki przeciwdrgawkowe czy miejscowo fagodzgce PHN wymagano
przerwania leczenia i co najmniej 7 lub 14 dniowego okresu wymycia przed wigczeniem do
badania. Podobnie w badaniu Stacey 2008 gabapentyna musiata byé odstawiona na 3 dni
przed randomizacjag. W badaniu tym podano, ze wczesniejsze leczenie najczesciej
obejmowato: gabapentyne (36%), kwas acetylosalicylowy (23,4%), paracetamol (13,7%),
tramadol (13%).

W czedci analizy obejmujacej przeglady systematyczne pomimo kryterium selekcji
dotyczacego czasu publikacji po 2008 roku zakwalifikowano publikacje z 2005 roku autorstwa
Hempenstall bez podania przyczyny.

Badanie Achar 2012/2013 obejmowato pacjentéw powyzej 40 roku zycia, co wskazuje
na brak dowoddéw w populacji ponizej tego wieku.

Badanie przeprowadzono w nielicznych grupach chorych (N=25 w grupie leczonej
pregabaling i N=25 w grupie leczonej amitryptyling). W grupie pregabaliny w poréwnaniu
z grupg amitryptyliny byto duzo wiecej pacjentéw z PHN 4 stopnia (20% vs. 8%) oraz bardzo
silnym bélem (16% vs 8%), natomiast w grupie amitryptyliny byto wiecej chorych z PHN 3
stopnia (92% vs 80%).

We wszystkich badaniach, w ktérych komparatorem dla pregabaliny byto placebo, pacjenci
mogli kontynuowac leczenie: paracetamolem, NLPZ, opioidami, analgetykami nieopiodowymi
lub lekami przeciwdepresyjnymi.

Dtugosé fazy randomizowanej byta réina dla poszczegdlnych badan i wynosita od 4 tyg.
(Stacey 2008), z 8 tyg. (Dworkin 2003, Sabatowski 2004) do 13 tyg. (Seventer 2006).
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e Dawkowanie pregabaliny w poszczegdlnych badaniach byto rézne. W czesci z nich byto state
a w czesci byto ono zmienne w trakcie badania. Wyniki przedstawiano tacznie dla 300 mg/dz.
i 600 mg/dz. (Dworkin 2003), dla dawki 150 mg/dz. i 300 mg/dz. (Sabatowski 2004), a takze
600 mg/dz. (Seventer 2006) lub dla dawki 300 mg/dz. i w zakresie 150-600 mg/dz.
(w zaleznosci od uzyskiwanego efektu dla poszczegdlnego pacjenta) (Stacey 2008). Wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiano oddzielnie dla kazdej z dawek
pregabaliny (oprdcz publikacji Dworkin 2003, gdzie przedstawiano wyniki dla obu dawek
tacznie).

e Stopien utraty pacjentéw z badan byt rézny i jego zakres wynidst:

o Pregabalina w dawce 150 mg/dz. od 12,3% (Sabtowski 2004) do 29,9% (Seventer
200),

o Pregabalina w dawce 300 mg/dz. od 21% (Stacey 2008, Sabatowski 2004) do 36,7%
(Seventer 2006),
Pregabalina w dawce 600 mg/dz. 36,6% (Seventer 2006)
Pregabalina w dawce 150-600 mg/dz. tgcznie od 5,5% (Stacey 2008) do 34,8%
(Dworkin 2003)

o dlaplacebo od 11,9%(Dworkin 2003) do 36,6% (Seventer 2004).

Wycofania z badania w grupie przyjmujgcej pregabaline byty spowodowane
wystepowaniem zdarzen niepozadanych (wraz ze wzrostem dawki rést odsetek wycofan
z powodu dziatan niepozadanych, a malat z powodu braku skutecznosci leczenia).
W grupie placebo stopient wycofania sie z badania zwigzany byt z brakiem skutecznosci
leczenia.

o Wiekszos¢ badan miato przeprowadzong analize skutecznosci na populacji ITT. Badanie
Seventer 2006 miato zmodyfikowang analize ITT do pacjentédw ktdrzy przyjeli co najmniej
1 dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden wynik dotyczacy skutecznosci). W badaniu
Sabatowski 2004 i Achar 2012/2013 wykonano analize PP (per protocole).

e Pomimo réznic dotyczacych dawkowania czy dtugosci fazy randomizowanej, przeprowadzono
metaanalizy wynikéw otrzymanych przy réznych okresach obserwacji (jezeli dany punkt
koricowy wystepowat przynajmniej w 2 badaniach). Wyniki skumulowano w metaanalizie dla
wszystkich zastosowanych dawek pregabaliny, a takze oddzielnie dla dawek 150 mg/dz., 300
mg/dz. i 600 mg/dz.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

Wskaznik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii pregabaling w postaci tabletek stosowanej w leczeniu pacjentéw
z neuralgig popdtpascowag (PHN) po niepowodzeniu co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii
w poréwnaniu z amitryptyling wnioskodawca przeprowadzit wykorzystujgc technike kosztéw -
uzytecznosci. Ocene kosztdw dokonano z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjeto 6 — miesieczny horyzont czasowy. W modelu
uwzgledniono koszty lekéw (pregabalina, amitryptylina, opioidy) oraz koszty pozalekowe (porady
ambulatoryjne, hospitalizacje). Analiza zostata przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych
z badania Achar 2012/2013 i Snedecor 2014.

Przeprowadzona analiza wykazata ze w analizie podstawowej ICUR wynidst 69 691,29 PLN bez RSS
z perspektywy NFZ oraz 74 671,57 PLN bez RSS
z perspektywy wspdlnej.

W zalezno$ci od opakowania leku Lyrica progowe ceny zbytu netto wynoszg:

e Lyrica 75 mg x 14 kaps w perspektywie NFZ 63,68 zt bez RSS , W perspektywie
wspolnej 59,70 zt bez RSS

e Lyrica 75 mg x 56 kaps w perspektywie NFZ 254,73 bez RSS , W perspektywie
wspolnej 238,78 bez RSS i

e Lyrica 150 mg x 14 kaps w perspektywie NFZ 110,32 bez RSS , W perspektywie
wspolnej 103,41 bez RSS i

e Lyrica 150 mg x 56 kaps w perspektywie NFZ 441,26 bez RSS , W perspektywie

wspolnej 413,62 bez RSS i

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w wiekszosci scenariuszy rozpatrywana interwencja jest kosztowo-
efektywna. Niemniej istotny jest réwniez fakt, ze:
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e w dawkach wskazywanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (300 i600 mg
pregabaliny) terapia pregabaling

Zatozenia przyjete przez wnioskodawce, ktdre budzg watpliwosci co do wynikdéw analizy i ktére mogg

sprawic, ze przedstawione wyniki nie bedg miaty potwierdzenia w rzeczywistosci sa nastepujgce:

e Brak poréwnania z lekami opioidowymi, ktére mogg by¢ zastosowane po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii. Przy aktualnym wachlarzu terapii przeciwbdélowych w Polsce
finansowanych ze s$rodkéw publicznych, brak leczenia przeciwbdlowego nie stanowi
komparatora, ktéry odzwierciedlatby praktyke kliniczng. Podobne ograniczenie stanowi nie
uwzglednienie leczenia skojarzonego.

e Nie odnaleziono uzytecznosci w petni odpowiadajgcych punktom koricowemu badania Achar
2012/2013. W badaniu tym oceniono odsetek pacjentéw z satysfakcjonujgcg poprawag, ktéora
zostata zdefiniowana przez autoréw badania jako redukcja nasilenia bélu w okreslonym
punkcie obserwacyjnym badania. Biorgc pod uwage powigzanie tego punktu korncowego z
nasileniem bdlu uznano, ze uzytecznosci uzaleznione od nasilenia bélu bedg mogty wtasciwie
okresli¢ jako$¢ zycia modelowanej populacji. Do badania Achar 2012/2013 wtgczono
pacjentéw z ciezkim (86%) lub umiarkowanym nasileniem bélu. Z uwagi na szerszy zakres
skali w publikacji Serpell 2014 (niz w pozostatych odnalezionych zestawach uzytecznosci) dla
stanu z tagodnym nasileniem bdlu (do 4) praktycznie wszyscy pacjenci z >50% redukcjg
nasilenia bélu kwalifikujg sie do stanu ,tagodny bol".”

o Wiekszos¢ wysokiej jakosci badan przedstawiona przez wnioskodawce dotyczyto poréwnania
pregabaliny z placebo a nie z komparatorem wybranym przez wnioskodawce.

e Analiza nie uwzgledniata kosztéw dziatan niepozadanych lekow.

e W analizie wrazliwosci nie przetestowano parametrow z zakresu rezygnacji z leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych pochodzacych z badania Achar 2012/2013, ktére nie
wykazaty istotnosci statystycznej w poréwnaniu do amitrypyliny. Moze to by¢ powodem
niedoszacowania kosztow poréwnywanych terapii.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania klinicznych (RCT) dowodzace przewage
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we
whnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznos$ci opisane art. 13 ust 3 ustawy
o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sqg poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg pregabaliny w leczeniu neuralgii popétpascowe;j
(PHN) wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016-2017), osobno
z perspektywy ptatnika publicznego i osobno z perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono koszty leku Lyrica, koszty lekéw refundowanych stosowanych w PHN
(Srednie wazone udziatem poszczegdlnych opakowan w refundacji wg danych NFZ z okresu I-
X.2014 r.), oraz koszty lekéow nierefundowanych w PHN (Srednie arytmetyczne.). Koszty blokad
zewnatrzoponowych/uktadu wspétczulnego, wizyt ambulatoryjnych w poradni leczenia bélu oraz
hospitalizacji uznano za koszty nierdznicujace.

Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji okreslono na 4 874 oséb w pierwszym roku i 6 491 oséb w drugim roku refundacji, sposréd
9211 osdb w pierwszym roku i 9202 osdéb w drugim roku, u ktorych wystepuje wnioskowane
wskazanie, tj. osoby leczone ze zdiagnozowanym PHN.

Poszczegdlne warianty analizy zostaty przyjete na rdéiny odsetek oséb leczonych za pomoca
pregabaliny na:
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Analiza podstawowa dla pozytywnej decyzji o refundacji leku Lyrica wykazata, ze roczne wydatki
z perspektywy NFZ wzrosng o w pierwszym roku i o
w drugim roku. Wydatki z perspektywy pacjenta spadng o
w drugim roku. Uzyskane oszczednosci ze strony pacjenta
zZwigzane s z nizszymi kosztami stosowania pregabaliny (w poréwnaniu do dotychczas stosowanych
lekédw nierefundowanych) oraz zmniejszenia sprzedazy lekéw nierefundowanych.

Analiza scenariuszéw skrajnych wykazuje, ze wariant minimalnym zwigzany z objeciem refundacjg
leku Lyrica generuje
w drugim roku z perspektywy NFZ. W
perspektywie pacjenta wykazano
Wariantu maksymalny po pozytywnej decyzji refundacyjnej wykazuje

w drugim roku refundacji. W tym samym scenariuszu pacjent
ma wykazane

Na wiarygodno$¢ i precyzje wynikdw analizy oraz ich uzyteczno$¢ w procesie wydawania
rekomendacji i dalej w procesie refundacyjnym majg przede wszystkim ponizsze zatozenia:

e Liczebnos¢ populacji zostata ustalona na podstawie danych z rocznika demograficznego
z 2014 roku, analizy danych epidemiologicznych, a takze wynikdéw ankiety przeprowadzonej
wsrod ekspertow. W szacowaniu wielkos$ci populacji docelowej nie zostata uwzgledniona
chorobowos¢ PHN ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla populacji polskiej. Populacja
pacjentéw z PHN zostata zmniejszana o liczbe osdb obecnie uprawnionych do stosowania
refundowanej pregabaliny, czuli oséb u ktérych wystepuje PHN w przebiegu choroby
nowotworowej. Liczba oséb z choroba nowotworowg z towarzyszacg PHN ustalono jako
niezmienng populacje wynoszacg 871 oséb w kolejnych latach objetych analiza. Powyzsze
oszacowania zostaty oparte na podstawie S$rednich wartosci odsetkéw zapadalnosci
na po6tpasca oraz PHN w przebiegu procesu nowotworowego.

e W zatozeniu analizy wptywu na budzet wnioskowanej technologii zatozono, ze pregabalina
bedzie zastepowal leki nierefundowane niz amitryptyline, ktéra jest refundowana
w rozpatrywanym wskazaniu. Co kwestionuje zasadnos$¢ oceny skutecznosci przedstawionej
w analizie klinicznej.

e Na podstawie ankiety eksperckiej zatozono, ze odsetek pacjentow, ktérzy skorzystaliby
zleczenia pregabaling w populacji wnioskowanej po otrzymaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej wyniostoby w wariancie podstawowym i maksymalnym. Dla
wiekszosci pacjentéw terapia pregabaling bedzie terapia dodang, u pozostatych pacjentow
zastgpi leki nierefundowane stosowane przez tych pacjentéw. Powyisze zatozenie jest
zatozeniem wtasnym wnioskodawcy bez poparcia odpowiednimi danymi uzasadniajgcymi
powyzsze podejscie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w opinii samych ekspertéw populacja
chorych objeta rozpatrywana refundacjg leku Lyrica jest trudna do oszacowania.

Przy zatozeniu, ze koszt pregabaliny zostanie zwazony udziatem poszczegdlnych opakowan
preparatu Lyrica wg poziomdw zaopatrzenia zadeklarowanych we wnioskach refundacyjnych,
zmiana ta wptynie w minimalnym stopniu na wyniki analizy wnioskodawcy z perspektywy
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NFZ ale w wiekszym stopniu rzutuje
to na wyniki z perspektywy pacjenta

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy jest przedstawienie rozwigzania, dzieki ktéremu
nastgpi uwolnienie srodkéw finansowych ptatnika publicznego wyréwnujacych dodatkowe koszty
poniesione w zwigzku z refundacjg pregabaliny w postaci leku Lyrica. Wnioskodawca zaproponowat
wprowadzenie odpowiednikdw dla trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0), leku
stosowanego w ramach programu lekowego objetego 100% refundacja, bezptatnego dla pacjenta.
Wprowadzenie tanszych odpowiednikdéw dla trastuzumabu spowoduje obnizenie limitu finansowania
ze S$rodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla
Swiadczeniobiorcéw.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat, z
zatozeniem ze wysoko$¢ uwolnionych srodkéw bedzie na takim samym poziomie w kolejnych latach.
Analiza objeta jedynie koszt lekéw. Wnioskodawca szacuje, ze przedstawiona przez niego propozycja
wygeneruje ok 58,9 min zt oszczednosci w pierwszym roku i 60,1 min zt w drugim roku analizy co
zrownowazy wydatki poniesione na refundacje leku Lyrica.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych (7 dokumentéw) dotyczgcych stosowania pregabaliny
we wskazaniu neuralgia popétpascowa 6 z nich zaleca stosowanie pregabaliny w monoterapii
lub w ramach terapii skojarzonej. W 5 dokumentach zaleca sie pregabaline jako terapie | rzutu
(Polskie Towarzystwo Badania Bdélu i Towarzystwo Neurologiczne 2014, European Federation of
Neurological Societies 2010, National Institute for Health and Clinical Excellence 2014, Nalamachu
2012, Chetty 2012). W wytycznych American Academy of Neurology z 2004 roku nie wskazuje sie na
okreslong linie terapii. W wytycznych Gan 2013 zaleca sie stosowanie pregabaliny w ramach terapii Il
linii leczenia po niepowodzeniu terapii z lidokaing lub kapsaicyng. W tej samej rekomendacji
pregabalina zalecana jest do stosowania w | linii leczenia w przypadku umiarkowanej do silnej
neuralgii popoétpascowe;.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace finansowania pregabaliny w leczeniu obwodowego bdlu
neuropatycznego (Scottish Medicines Consortium - SMC 2009) lub w bdlu neuropatycznym
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2012). Rekomendacja SMC 2009 zaleca
stosowanie pregabaliny u pacjentow, u ktérych leczenie lekami | i Il rzutu okazato sie nieskuteczne.
Autorzy rekomendacji zwracajg uwage na fakt, ze badania kliniczne donoszgce o skutecznosci
rozpatrywanej terapii s3 badaniami otwartymi bez randomizacji i grupy kontrolnej, z matg liczba
pacjentéw, a takze ze zréznicowang metodologig pomiedzy nimi. Rekomendacja PBAC 2012 zaleca
stosowanie pregabaliny w dalszych liniach leczenia we wskazaniu bél neuropatyczny.

Whnioskowane wskazanie obejmuje neuralgie popdtpascowsq, jest to zarazem mniejszy zakres niz
wspomniane w powyzszych rekomendacjach: obwodowy bdl neuropatyczny i bél neuropatyczny.
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Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Lyrica refundowany jest

w krajach UE i EFTA:

- w opakowaniu 75mg x 14szt:

100% poziom refundacji jest w krajach: Austria (Il linia leczenia po
niepowodzeniu leczenia w skojarzaniu za pomocg gabapentyny), Butgaria
(tylko w neuropatii cukrzycowej), Czechy (bdl neuropatyczny), Dania (bdl
neuropatyczny), Islandia (bdél neuropatyczny), Niemcy, Norwegia,
Portugalia, Szwajcaria, Szwecja (w bodlu neuropatycznym w Il linii po
leczeniu gabapentyna lub amitryptyling), Wtochy

90%poziom refundacji jest na Litwie
50% poziom refundacji jest w Rumunii (dla wskazania bdl neuropatyczny)
35% poziom refundacji jest w Finlandii

Intrument dzielenia ryzyka ma zastosowanie w Estonii, w ktdrej poziom
refundacji wynosi 50%. —

w opakowaniu 75 mg x 56 szt:

100% poziom refundacji jest w krajach: Austria, Butgaria, Chorwacja,
Czechy, Dania, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Liechtenstein,
Malta, Niemcy, Stowacja, Sfowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania,
Wtochy,

90%poziom refundacji jest na Litwie, Portugalii, na Wegrzech
75% poziom refundacji jest w Belgii, Grecji, Luksemburgu
65% poziom refundacji jest we Francji

Instrument dzielenia ryzyka ma zastosowanie w Estonii, w ktérej poziom
refundacji wynosi 50%.

50% poziom refundacji jest w Rumunii (dla wskazania bél neuropatyczny)

35% poziom refundacji jest w Finlandii

- w opakowaniu 150 mg x 14 szt:

100% poziom refundacji jest w krajach: Austria, Czechy, Dania, Islandia,
Norwegia, Szwecja, Wtochy

90%poziom refundacji jest na Litwie,

Intrument dzielenia ryzyka ma zastosowanie w Estonii, w ktdrej poziom
refundacji wynosi 50%.

50% poziom refundacji jest w Rumunii (dla wskazania bdl neuropatyczny)
i Estonii

35% poziom refundacji jest w Finlandii

- w opakowaniu 150 mg x 56 szt:

100% poziom refundacji jest w krajach: Austria, Chorwacja, Czechy,
Dania, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Liechtenstein, Malta,
Niemcy, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania,
Witochy,
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e  90%poziom refundacji jest na Litwie, Portugalii, na Wegrzech

e 75% poziom refundacji jest w Belgii, Grecji, Luksemburgu

e 65% poziom refundacji jest we Francji

e 50% poziom refundacji jest w Rumunii (dla wskazania bél neuropatyczny)

e Intrument dzielenia ryzyka ma zastosowanie w Estonii, w ktérej poziom
refundacji wynosi 50%.

e 35% poziom refundacji jest w Finlandii

Wszystkie 4 wnioskowane opakowania refundowane sg w dwdch krajach o zblizonym do polski PKB:
w Estonii i na Litwie. W Estonii ma zastosowanie instrument dzielenia ryzyka i poziom refundacji
wynosi 50%. Leczenie moze byé zaordynowane przez lekarzy specjalistéw po niepowodzeniu 3 —
miesiecznego leczenia, w czasie ktérego nie uzyskano oczekiwanego efektu terapeutycznego,
wystgpieniu dziatan niepozgdanych skutkujacych przerwaniem leczenia lub przy niemoznosci
zastosowania leczenia trdjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi Na Litwie poziom refundacji
wynosi 90%, dodatkowo zastrzezono, ze zaleca¢ moze ten lek wytgcznie lekarz neurolog lub
endokrynolog.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.436.2015.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, EAN:
5909990009282; Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009299; Lyrica (pregabalina) 150
mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009350; Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009367,
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popdtpascowg w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 59/2015 z dnia 7 maja
2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica (pregabalina), EAN 5909990009282, we wskazaniu: ,leczenie dorostych
pacjentéw z neuralgig popdtpascowag w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowane;j
terapii”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), EAN 5909990009299, we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z neuralgia popdtpascowg w
przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
61/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica (pregabalina), EAN 5909990009350, we
wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z neuralgia popdtpascowa w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2015 z dnia 7 maja 2015
roku w sprawie oceny leku Lyrica (pregabalina), EAN 5909990009367, we wskazaniu: ,leczenie dorostych
pacjentéw z neuralgig popdtpascowag w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej
terapii”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 59/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), EAN 5909990009282, we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig
popotpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), EAN 5909990009299, we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z neuralgiag
popotpascowy w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii”
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3.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), EAN 5909990009350, we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z neuralgiag
popotpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii”
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), EAN 5909990009367, we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentdw z neuralgig
popotpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii”

Raport nr AOTMIT-0OT-4350-12/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Lyrica (pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popdtpascowa w
przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii. Analiza weryfikacyjna.
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