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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego ; %

Akronim

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. American Academy of Neurology;

whnioskowana

(b Amerykanska Akademia Neurologii
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CPS ang. Canadian Pain Society;
Kanadyjskie Towarzystwo Bolu
CPSP ang. Central post-stroke pain;
Bol poudarowy pochodzenia osrodkowego
CRPS ang. Complex regional pain syndrome;
Zespot wieloobjawowego bdlu miejscowego
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Federation of Neurological Societies;
EFNS . i )
Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
ang. gamma-Aminobutyric acid;
GABA .
Kwas gamma-aminomastowy
HAS fr. Haute Autorité de Santée;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IASP ang. International Association for the Study of Pain;
Miedzynarodowe Towarzystwo Badania i Leczenia Bélu
ICD ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

SRt Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Medycznej
ang. Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs;
LANSS 4
Skala do oceny bolu
ang. Multiple sclerosis;
MS . .
Stwardnienie rozsiane
Mz Minister Zdrowia
ang. Neuropathic pain;
NeP ,
Bol neuropatyczny
ang. Neuropathic Pain Special Interest Group,
NeuPSIG Grupa ekspertéw ds. Bolu Neuropatycznego dziatajaca przy Miedzynarodowym Towarzystwie Bada-
nia i Leczenia Bolu (IASP)
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NMDA Jonotropowy, neuronalny receptor dla glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas N-metylo-
D-asparaginowy
NPQ ang. Neurophatic pain questionnaire;
Kwestionariusz do oceny wtasciwosci bolu
NRS ang. Numeric Rating Scale;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Numeryczna skala do oceny natezenia bdlu

NT Neuralgia trojdzielna

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . i
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Post-herpetic neuralgia;

PHN : Y
Neuralgia popdtpascowa

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne
ang. Quantitative sensory testing;

QST 7 :
TloSciowa ocena bdlu

RCT Randomizowane badanie kliniczne
ang. Spinal cord injury;

SCI .
Uraz rdzenia kregowego

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors;

SNRI - e ;
Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i norepinefryny

TCA / TLPD ang. U Y clic angdgp r,egsaﬁts,' ) . .
Trdjcykliczne (trojpierscieniowe) leki przeciwdepresyjne
UPRLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VAS ang. Visual Analogue Scale;
Skala wizualno-analogowa do oceny natezenia bolu

WHO ang. World Health Organization,;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system

ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina 75 mg, 150 mg, 300 mg, kapsutki twarde)
stosowanego w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0sdb dorostych, z wykluczeniem bélu

neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Egzysta® 75 mg, 150 mg, 300 mg w ramach Wykazu lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu (lista A1).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

BAl neuropatyczny, wedtug definicji ang. International Association for the Study of Pain (IASP), stanowi bol spowodowany
uszkodzeniem lub chorobg somatosensorycznej czesci uktadu nerwowego. BOl neuropatyczny nie jest chorobg, a zespotem
objawdw uszkodzenia lub choroby i moze by¢ pochodzenia obwodowego oraz osrodkowego [6]. Do najczesciej wystepujgcych
zespotow bdlu neuropatycznego naleza: bolesna neuropatia cukrzycowa, neuralgia popdtpascowa, neuralgia tréjdzielna, bdl po
amputacji oraz osrodkowy bdl neuropatyczny. Inne zespoty bdlu neuropatycznego obejmuja: bdl pooperacyjny i pourazowy,
zespot wieloobjawowego bdlu miejscowego oraz bolesne neuropatie u 0sdb zakazonych wirusem HIV. U pacjentdw z chorobg
nowotworowg wyrdznia sie bdl neuropatyczny, ktdry jest bezposrednio zwigzany z nowotworem, wynika z leczenia
przeciwnowotworowego lub jest nastepstwem deficytu immunologicznego wywotanego leczeniem i/lub chorobg [8].

Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, ze czestos¢ wystepowania bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
os$rodkowego moze wynosi¢ od 7 do 8% w ogodlnej populacji europejskiej, a 20-25% wsrdd osdb z bélem przewlektym [6], [9].
BAl neuropatyczny wigze sie z gorszym stanem zdrowia, zardwno fizycznego, jak i psychospotecznego, a takze w istotnie wiekszy
sposdb wptywa na jakosc¢ zycia, sen, objawy lekowe i depresyjne oraz korzystanie z opieki zdrowotnej, niz bdl nieneuropatyczny
(61, [9].

Bl neuropatyczny cechuje sie malg wrazliwoscig na standardowe leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne [6]. Jedynie u 50%
leczonych oséb obserwuje sie 30-50% ulge w dolegliwosciach bolowych, stad tez efekty postepowania terapeutycznego u chorych
z bdlem neuropatycznym pozostajg nadal niesatysfakcjonujace [8].

W farmakologicznym leczeniu bdlu neuropatycznego udokumentowana zostata skutecznos¢ preparatéw (konkretnych lekéw w
okreslonych dawkach) nalezacych do grupy: lekdw przeciwdrgawkowych, lekdw przeciwdepresyjnych, analgetykdw opioidowych
i tramadolu, lekdw stosowanych zewnetrznie, antagonistow receptora NMDA [6].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi opracowanymi przez grupe ekspertow (NeuPSIG) z IASP w oparciu o aktualne, wiarygodne
dowody naukowe [16], lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropatycznego sa: trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(gtdwnie amitryptylina), pregabalina, gabapentyna z lekéw przeciwdrgawkowych oraz inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny — SNRI (duloksetyna i w mniejszym stopniu wenlafaksyna). Lekami rekomendowanymi w drugiej linii leczenia sa:
plastry z lidokaing oraz plastry z wysokim stezeniem kapsaicyny oraz tramadol. W trzeciej linii leczenia zalecane sa silne opioidy
oraz toksyna botuliny typu A [16].

Pregabalina, bedaca interwencjg wnioskowang, wykazuje strukturalne podobienstwo do kwasu gamma-aminomastowego (GABA),
ktory jest gtdéwnym neuroprzekaznikiem hamujacym w uktadzie nerwowym. Lek ten wigze sie z pomocniczg podjednostka a-2-d
napiecio-zaleznych kanatéw wapniowych, ktdre zlokalizowane sg presynaptycznie na zakonczeniach neuronéw w mézgu i rdzeniu

kregowym [19].




Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego %
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Wedhtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, pregabalina w monoterapii
jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu osrodkowego bdlu neuropatycznego. Ponadto, rekomendowana jest w leczeniu bolesnej
polineuropatii cukrzycowej, neuralgii popdtpascowej, w zespole wieloobjawowego bdlu miejscowego, a takze w terapii bolu
neuropatycznego po amputacji oraz w skojarzeniu z opioidami w bdlu neuropatycznym zwigzanym z chorobg nowotworowg [7].
Na udokumentowang skutecznos¢ pregabaliny w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii popdtpascowej oraz bdlu
neuropatycznego pochodzenia osrodkowego wskazano rowniez w rekomendacjach European Federation of Neurological Societies
(EFNS) [11], American Academy of Neurology (AAN) [13], a takze w wytycznych National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [14] oraz Canadian Pain Society [15] z zakresu ogdinego leczenia bolu neuropatycznego.

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, zaréwno polskie, jak i zagraniczne, zarejestrowane wskazania do stosowania
okreslonych lekéw w terapii bolu neuropatycznego, jak i ich status refundacyjny w Polsce, oceniono, ze odpowiednimi
komparatorami do porédwnania efektdw klinicznych pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
os$rodkowego u 0sob dorostych w ramach analizy klinicznej, analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz analizy
ekonomicznej, beda: amitryptylina, wenlafaksyna i opcjonalnie - gabapentyna.

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Egzysta® (pregabalina 75 mg, 150 mg, 300 mg, kapsutki twarde) nie byta
dotychczas (lipiec 2019 rok) przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Na stronie agencji
[3] odnaleziono: pozytywnga opinie Rady Przejrzystosci w zakresie finansowania pregabaliny (produkt leczniczy Lyrica®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z neuralgig popdtpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii, w
ramach nowej grupy limitowej [29], [30], [31], [32]; pozytywna opinie Rady Przejrzystosci w zakresie finansowania pregabaliny
(Lyrica®) w leczeniu dorostych pacjentdw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym we wspdlnej grupie
limitowej razem z gabapentyng [34], [35], [36], [37]; 1 pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej w zakresie finansowania ze
$rodkéw publicznych w ramach wykazu lekdw refundowanych pregabaliny (Lyrica®) w leczeniu bdlu neuropatycznego, pod
warunkiem ustalenia limitu na poziomie limitu cenowego dla gabapentyny [39]. Z kolei, Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Lyrica® w leczeniu dorostych pacjentdw z neuralgig popdtpascowg w przypadku braku
skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach istniejacej
grupy limitowej [33] oraz rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Lyrica® w leczeniu pacjentéw z bdlem neuropatycznym

spowodowanym procesem nowotworowym [38].

Zidentyfikowane rekomendacje finansowe wydane przez Swiatowe agencje oceny technologii medycznych w zakresie stosowania
i refundowania pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego ograniczone sg aktualnie do produktu leczniczego Lyrica®. Do chwili
obecnej (lipiec 2019 rok), pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych pregabaliny (Lyrica®) w
leczeniu bdlu neuropatycznego, wydaty takie agencje jak: australijska PBAC [20], [46], brytyjska NICE [14], [22], irlandzka NCPE
[25], [51] oraz francuska HAS [26], [52].

Kanadyjska agencja CADTH [21], [47], [48] i szkocka agencja SMC [23], [49], [50] wydaty dotychczas negatywne rekomendacje
w tym zakresie.

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome;
populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) ktdrg stanowig dorosli pacjenci z
bdlem neuropatycznym pochodzenia obwodowego i o$rodkowego, z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego
procesem nowotworowym,

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podawanie pregabaliny (produkt leczniczy Egzysta® 75 mg, 150 mg, 300 mg,
kapsutki twarde),
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(C) komparatory - interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu, ktdrg stanowig: amitryptylina,

wenlafaksyna i opcjonalnie — gabapentyna.

(0) wyniki zdrowotne (punkty korcowe istotne klinicznie) z zakresu oceny skutecznosci klinicznej (odpowiedz na leczenie: co
najmniej 50% redukcja nasilenia bdlu; Srednia zmiana nasilenia bdlu wzgledem stanu wyjsciowego; wptyw leczenia na zmiane
codziennej aktywnosci oraz funkcjonowanie emocjonalne pacjenta; wptyw leczenia na zaburzenia snu wywotane bdlem), zmiany
jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HRQol) oraz profilu bezpieczenstwa (ryzyko
wystapienia: jakichkolwiek dziatar/ zdarzen niepozadanych; ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych; dziatan/
zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu; dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem; dziatar/ zdarzen

niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji lub/i przerwania leczenia lub trwatego wycofania udziatu w badaniu).
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do pregabaliny (produkt leczniczy Egzysta® 75 mg, 150 mg, 300 mg, kapsuiki
twarde) stosowanej w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0sob
dorostych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Egzysta® (zawierajacego pregabaline w dawce 75 mg, 150 mg lub
300 mg) w ramach listy Al (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) Wykazu

lekow refundowanych.

Whnioskowana technologia jest odpowiednikiem produktu leczniczego Lyrica® refundowanego we
wskazaniu "Leczenie dorostych pacjentdw z bodlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym" [4]. Aktualnie przygotowywana dokumentacja nie dotyczy ww. wskazania z uwagi na
obecno$¢ odrebnego procesu refundacyjnego zainicjowanego przez Whnioskodawce (refundacja

kolejnego odpowiednika w tym wskazaniu).

Tym samym analiza dotyczy wyfacznie rozszerzenia zakresu wskazan do stosowania wnioskowanej
technologii o leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego, z wykluczeniem

bolu spowodowanego procesem nowotworowym.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Egzysta®, kapsutki twarde) z
punktu widzenia farmakologicznego,

o wybor opcji terapeutycznych, z ktdérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i




2.1. Opis problemu zdrowotnego — bdl neuropatyczny
2.2. Obraz kliniczny — zespoty bolu neuropatycznego

Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatorow w analizowanym

wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA (ang. Health

Technology Assessment) dotyczacych produktéow zawierajgcych pregabaline i stosowanych w

analizowanym wskazaniu.
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego %
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt leczniczy
Egzysta® zawierajgcy pregabaline w dawce 75 mg, 150 mg, 300 mg, kapsutki twarde) stanowig dorosli
pacjenci z bolem neuropatycznym pochodzenia obwodowego i osrodkowego, z wykluczeniem bdlu

spowodowanego procesem nowotworowym.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — BOL NEUROPATYCZNY

B4l neuropatyczny jest zespotem mniej lub bardziej specyficznych objawdéw podmiotowych i
przedmiotowych, ktdre moga by¢ spowodowane wieloma réznymi chorobami lub uszkodzeniami.
Zgodnie z jedng z pierwszych definicji, bol neuropatyczny to bdl zainicjowany lub wywotany
uszkodzeniem, dysfunkcjg lub przemijajgcym zaburzeniem obwodowego lub os$rodkowego uktadu
nerwowego, niemniej najnowsza definicja zaproponowana przez ekspertdw z International Association
for the Study of Pain (IASP) okresla bol neuropatyczny jako bol spowodowany uszkodzeniem lub chorobg
somatosensorycznej czesci ukfadu nerwowego. W przeciwienstwie do bdlu receptorowego

(nocyceptywnego), bdl neuropatyczny jest zawsze patologiczny [6], [9].

W obowigzujgcej do niedawna wersji 10 Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10) [28]
opracowanej przez éwiatowa Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), niektdre
kody diagnostyczne dla przewlektych zespotdw bdlowych nie odzwierciedlajg faktycznej epidemiologii
bolu przewlektego ani nie sg sklasyfikowane w sposob systematyczny [17], co zobrazowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Klasyfikacja wybranych zespotéw bélowych wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10.

G50—G59 Zaburzenia obejmujace nerwy, korzenie nerwow rdzeniowych i sploty nerwowe
G50 Zaburzenia nerwu trojdzielnego
G50.0 Nerwobdl nerwu trdjdzielnego:
Zespodt napadowego bolu twarzy
Nerwobdl nerwu tréjdzielnego

G53 Zaburzenia nerwow czaszkowych w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej
G53.0 Nerwobdl po przebytym potpascu:
Popdtpascowe zapalenie zwoju kolanka
Popdtpascowy nerwobdl nerwu trdjdzielnego
G54 Zaburzenia korzeni i splotdw nerwowych
G54.6 Zespot bdlu fantomowego konczyny z bdlem
G54.7 Zespot bolu fantomowego konczyny bez bélu (Zespdt bélu fantomowego koriczyny BNO)
G60—G64 Polineuropatie i inne zaburzenia obwodowego uktadu nerwowego
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — bdl neuropatyczny T’%
2.2. Obraz kliniczny — zespoty bolu neuropatycznego !

G63.1 Polineuropatia w przebiegu choréb nowotworowych
G63.2 Polineuropatia cukrzycowa
R52 BAl niesklasyfikowany gdzie indziej
R52.0 BAl ostry
R52.1 Przewlekty bdl nieustepujacy
R52.2 Inny bdl przewlekty
R52.9 Bdl, nieokreslony
Bl uogdlniony BNO

W zwigzku z powyzszym, w ramach 11-tej, aktualnie wdrazanej rewizji klasyfikacji ICD, Zespot
Zadaniowy ds. Klasyfikacji Bolu Przewlektego skiadajacy sie z ekspertow z IASP oraz WHO opracowat

nowa i pragmatyczng klasyfikacje bolu przewlektego z uwzglednieniem bolu neuropatycznego [17], [53].

Bdl przewlekty (przewlekly lub nawracajacy bdl trwajacy dtuzej niz 3 miesigce):
1. Przewlekly bdl pierwotny
2. Przewlekty bdl nowotworowy
3. Przewlekty bdl pooperacyjny i pourazowy
4. Przewlekly bdl neuropatyczny
4.1. Obwodowy bél neuropatyczny
4.2, Osrodkowy bdl neuropatyczny
4.x. Inny bol neuropatyczny
4.z, Bol neuropatyczny niesklasyfikowany gdzie indziej
5. Przewlekty bol gtowy i ustno-twarzowy
6. Przewlekty bdl trzewny

7. Przewlekty bdl miesniowo-szkieletowy [17], [53].

2.2. OBRAZ KLINICZNY — ZESPOLY BOLU NEUROPATYCZNEGO

Jak juz wczesniej zaznaczono, bdl neuropatyczny moze by wynikiem uszkodzenia lub choroby:

e obwodowego uktadu nerwowego (obwodowy bdl neuropatyczny),

e osrodkowego uktadu nerwowego (o$rodkowy bdl neuropatyczny).

Przyczyna bolu neuropatycznego moze by¢ znana (m.in. uszkodzenie, choroba metaboliczna, infekcja)

lub nieznana, a bdl ten moze stanowi¢ takze jedng ze sktadowych bdlu ostrego lub przewleklego

wystepujacego w wyniku uszkodzenia lub choroby [6].
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego ‘%
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). 3

BAl neuropatyczny:

e moze mie¢ charakter spontaniczny lub indukowany przez bodZzce mechaniczne, termiczne czy
chemiczne,

e jest opisywany jako piekacy, pulsujacy, palacy, przeszywajacy, podobny do przechodzenia pradu
elektrycznego, ktujacy, jak ,pchniecie nozem”, rwacy, Sciskajacy czy miazdzacy,

e moze by¢ ciagty, ciagly z zaostrzeniami lub przerywany,

¢ jego umiejscowienie moze dotyczy¢ miejsca uszkodzenia lub innych regiondw ciata,

e ma charakter przewlekty i uporczywy (w przeciwienstwie do bodlu receptorowego, ktory ma

zazwyczaj charakter ostry i jego natezenie zmniejsza sie w miare postepu procesu gojenia tkanek)

[8].

Do powszechnie wystepujacych objawow obwodowego bdlu neuropatycznego nalezg parestezje
(zaburzenia czucia w postaci samoistnych, nieprzyjemnych doznan, ktdre pojawiajg sie nawet bez
zadziatania bodZzca; np. uczucie mrowienia lub dretwienia), dezystezje (nieprzyjemne wrazenia
powstajgce spontanicznie lub pod wptywem bodzca) lub hiperpatia (wzmozona reakcja bolowa
pojawiajacg sie z opdznieniem, promieniujgcya poza obszar uszkodzonego nerwu i trwajgcg po
zakonczeniu draznienia). Bol indukowany, ktdry moze by¢ bardziej obcigzajacy niz spontaniczny, moze
przybiera¢ forme allodynii (w przypadku gdy wywotany jest zadziataniem bodzca, ktdry normalnie nie
wywotuje bodlu, np. delikatnym dotykiem) lub hiperalgezji stanowigcej nieproporcjonalnie silng
odpowiedz na typowy bodziec. W przypadku bodzcodw termicznych, u pacjentow z bdlem

neuropatycznym czesciej obserwuije sie allodynie lub hiperalgezje wywotang zimnem niz gorgcem [9].

Poniewaz bol neuropatyczny jako taki nie jest chorobg a zespotem objawoéw uszkodzenia lub choroby,
do najczesciej wystepujgcych zespotdw bdlu neuropatycznego naleza: bolesna neuropatia cukrzycowa,
neuralgia popotpascowa (i pdtpasiec), neuralgia trdjdzielna, bdl po amputacji oraz osrodkowy bal
neuropatyczny. Inne zespoty bolu neuropatycznego obejmuja: bdl pooperacyjny i pourazowy, zespot
wieloobjawowego bdlu miejscowego oraz bolesne neuropatie u oséb zakazonych wirusem HIV. Z kolei,
u pacjentdw z chorobg nowotworowg wyrdznia sie bdl neuropatyczny, ktdry jest bezposrednio zwigzany
z nowotworem (bdl wywotany przez ucisk lub naciekanie struktur osrodkowego i/lub obwodowego
ukfadu nerwowego przez guz pierwotny lub zmiane przerzutowg), wynika z leczenia
przeciwnowotworowego (zespoty bdlowe po radioterapii/ chemioterapii, przetrwaty bdl pooperacyjny),
lub jest nastepstwem deficytu immunologicznego wywotanego leczeniem i/lub choroba (jak w przypadku

neuralgii popdtpascowej) [8].

W ponizszej tabeli zestawiono i opisano najwazniejsze cechy czesto wystepujgcych zespotdw bolu

neuropatycznego.
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2.2. Obraz kliniczny — zespoty bdlu neuropatycznego

»

Tabela 2. Rodzaje zespotow bélu neuropatycznego [7].

Zespot bolu
neuropatycznego

Bolesna
polineuropatia
cukrzycowa

Charakterystyka

o najczestszg przyczyng obwodowej polineuropatii u 0séb dorostych jest cukrzyca, zaréwno typu
1., jak i typu 2.,
e W momencie rozpoznania cukrzycy typu 2. 8% chorych ma juz objawy neuropatii,

o rozwdj neuropatii cukrzycowej i zwigzanego z tym bdlu neuropatycznego zalezny jest od wielu
réznych patomechanizmdw, a przebieg polineuropatii cukrzycowej jest indywidualny i stabo
przewidywalny,

o uszkodzenie wywotane cukrzycg moze dotyczy¢ kazdego rodzaju widkien nerwowych
(czuciowych, ruchowych i autonomicznych), zaréwno grubych i zmielinizowanych, jak i
cienkich, niezmielinizowanych,

¢ najczestsza forma bolesnej neuropatii cukrzycowej jest przewlekta dystalna symetryczna
polineuropatia czuciowo-ruchowa, w ktorej bol wystepuje u okoto 20-30% chorych. Znacznie
rzadziej wystepuje ostra bolowa polineuropatia czuciowa, czy asymetryczna
poliradikulopleksopatia.

Neuralgia
popotpascowa
(postherpetic

neuralgia; PHN)

¢ jednostronny bdl zlokalizowany w obrebie dermatomoéw objetych zakazeniem wirusowym,
utrzymujacy sie lub nawracajacy powyzej 3 miesiecy od zachorowaniu na potpasiec i po
zagojeniu sie zmian skornych,
o wystepuje u 9-15% chorych, ktérzy przebyli ptpasiec,

o bdl moze by¢ staty lub napadowy i ma charakter palacy, piekacy, pulsujacy lub ostry
strzelajacy jak ,ktucie nozem lub razenie pradem”; zwykle nasila sie w godzinach wieczornych i
W nocy; przebiega z zaostrzeniami spowodowanymi zimng deszczowg pogoda i stresem,
¢ w badaniu stwierdza sie obecno$¢ zaburzen czucia o typie alodynii, hiperalgezji i hipestezji;
¢ PHN moze ustgpi¢ samoistnie w ciggu kilku miesiecy, jednak u czesci chorych utrzymuije sie

latami i trwa do konca zycia.

Neuralgia tréjdzielna
(NT)

¢ najczesciej spotykany nerwobdl w obrebie twarzy,
o czestos¢ wystepowania neuralgii tréjdzielnej okreslana jest na 3-6 przypadkéw na 100 000
ludnosci i wzrasta wraz wiekiem,
¢ bdl najczesciej umiejscawia sie w granicach unerwienia 2 i 3 gatezi nerwu tréjdzielnego,
rzadziej obejmuje wszystkie 3 gatezie, a najrzadziej dotyczy wybidrczo pierwszej gatezi,
o cechg charakterystyczng NT jest obecnosc stref lub punktéw spustowych, czyli punktow lub
okolic, ktorych nawet lekkie dotkniecie wywotuje napad bdlu,
¢ najczesciej wystepuije kilka lub kilkanascie napadéw bolu w ciggu doby, ale z czasem ich
czestotliwos¢ moze sie zwiekszy¢ i chory moze odczuwac bdl jako ciagty,
o NT ma najczesciej charakter nawrotowy o réznym okresie trwania, od kilku tygodni do wielu
miesiecy, a nawet lat.

Zespot
wieloobjawowego
bé6lu miejscowego
(complex regional

pain syndrome;

CRPS)

o szczegdiny rodzaj bolu neuropatycznego dotyczacy obwodowej czesci konczyny gornej lub
dolnej,
¢ wyrdznia sie dwa rodzaje tego zespotu: typ I (regionalna dystrofia wspdtczulna, regional
sympathetic dystrophy, RSD), bez udokumentowanego uszkodzenia nerwu obwodowego i typ
II (kauzalgia), ze wspdtistniejgcym uszkodzeniem nerwu obwodowego,
o zapadalnos¢ na CRPS typu I ocenia sie na 5,5/100 000, a typu II na 4,5/100 000,

e zmiany patologiczne zmiany w CRPS zachodzg na wielu poziomach uktadu nerwowego
zaangazowanego w nocycepcje, a efektem tych zmian s zaburzenia czuciowe, ruchowe oraz
autonomiczne w zakresie objetej bolem korczyny,

o bdlowi z reguly towarzyszg obwodowe zaburzenia czucia, niewielki niedowfad i inne zaburzenia
ruchowe, a takze obrzek, zaburzenia naczynioruchowe i inne zmiany autonomiczne.

Bole po amputacji

o bol fantomowy - postrzegany w amputowanej czesci konczyny oraz bél kikuta odczuwany
w okolicy blizny po operacji i nasilajacy sie przy ucisku i ruchu konczyna, s3 dwoma z trzech
podstawowych rodzajow zaburzen czucia wystepujacych po amputacji, obok niebolesnych
odczu¢ lokalizowanych w fantomie czy iluzji, ze kofczyna jest stale obecna,
o czestos¢ wystepowania bdlu fantomowego po amputacji konczyny jest bardzo zrdéznicowana i
wynosi od 4 do 88%.

Przetrwaty bol
pooperacyjny i
pourazowy

o przewlekty, patologiczny bdl, ktdry powstaje w zwigzku z przebytym zabiegiem operacyjnym
lub urazem i utrzymuje sie dtuzej niz normalny czas gojenia sie tkanek, a jego natezenie,
charakter i lokalizacja nie moga by¢ ttumaczone obecnoscig innej patologii, takiej jak nawrét
choroby, infekcja czy wznowa nowotworu,
o Dbol ten jest najczesciej wynika ze $rddoperacyjnego lub pourazowego uszkodzenia struktur
obwodowego uktadu nerwowego i w zwigzku z tym zazwyczaj ma charakter bélu
neuropatycznego,
o przetrwaty bol pooperacyjny rozwija sie najczesciej po zabiegach operacyjnych w obrebie
tutowia (20-50% po operacji gruczotu piersiowego, 30-50% po torakotomii) lub konczyn (do
70% po amputacjach konczyn).
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Zespot bolu

0. Charakterystyka

o bdl wystepujacy u chorych z nowotworem moze byc¢ réznego pochodzenia, a jego mechanizm
bardzo czesto jest ztozony, zardwno receptorowy, jak i neuropatyczny,
e szacuje sie, ze co najmniej 15-20% chorych na nowotwor doswiadcza bdlu neuropatycznego
na réznym etapie choroby, a odsetek ten rosnie nawet do 1/3 pacjentdw w zaawansowanej
fazie nowotworu,
o bdl neuropatyczny towarzyszacy chorobie nowotworowej moze by¢ nastepstwem:
o choroby nowotworowej poprzez ucisk lub naciekanie struktur osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego lub w przebiegu zespotu paranowotworowego;
o leczenia przeciwnowotworowego w postaci przetrwatego bdlu pooperacyjnego
spowodowanego Srodoperacyjnym uszkodzeniem struktur uktadu nerwowego (wystepuje
Bol neuropatyczny u najczesciej u pacjentdw po torakotomii, mastektomii oraz po amputacjach) lub w postaci
0s6b z choroba zespotéw bdlu neuropatycznego spowodowanych przez radioterapie (martwica tkanki
nowotworowa nerwowej lub uszkodzenie splotéw nerwowych) oraz chemioterapie;
o chordb powigzanych z chorobg nowotworowg, np. neuralgii popdtpascowej bedacej
nastepstwem indukowanego przez leczenie, jak i chorobe deficytu immunologicznego (ostra
infekcja wirusem pétpasca wystepuije u 1-2% pacjentéw chorych na nowotwor, a w jej
nastepstwie u 25-50% rozwija sie neuralgia popStpascowa);
o innych chordb niezwigzanych z chorobg nowotworowa, np. bolesna polineuropatia cukrzycowa,
« bdl neuropatyczny wynikajacy z leczenia przeciwnowotworowego najczesciej przybiera posta¢
obwodowej polineuropatii i wystepuje u 3-7% pacjentéw podczas stosowania monoterapii i
nawet az u 38% w przypadku chemioterapii wielolekowej;
o obwodowa polineuropatia wystepuje najczesciej po zastosowaniu pochodnych platyny,
alkaloidéw vinca (winkrystyna), paklitakselu i bortezomibu.

« bolesna polineuropatia czuciowa jest najczesciej wystepujacym powiktaniem neurologicznym
Bolesne neuropatie u zwigzanym z zakazeniem HIV,
0s6b zakazonych o innymi, czesto wystepujacymi postaciami polineuropatii czuciowej w zakazeniu HIV sa:
wirusem HIV o spowodowana przez zakazenie wirusowe dystalna polineuropatia czuciowa;

o neuropatia toksyczna wywotana przez terapie antyretrowirusowa.

¢ powstaje jako bezposrednie nastepstwo uszkodzenia lub choroby dotyczacej osrodkowego
ukfadu somatosensorycznego,
¢ poczatkowo ma zwykle niewielkie nasilenie lub wystepuije niestale, ale z biegiem kolejnych
tygodni i miesiecy stopniowo sie nasila. Bdl jest czesto odczuwany jako ostry, ktujacy i
przeszywajacy, a nierzadko takze piekacy i palacy, z towarzyszacymi bolesnymi parestezjami
(dyzestezje),
¢ najczesciej nie dochodzi do samowyleczenia, bdl jest staty i czesto trwa do konca zycia.

Osrodkowy boél poudarowy (central post-stroke pain; CPSP);
o stanowi jeden z wielu mozliwych rodzajow przewlektego bolu poudarowego, obok bélu barku,
bolesnej spastycznosci i napieciowego bdlu gtowy,
o ocenia sie, ze rozne formy przewlektego bdlu poudarowego wystepujg u 11-55% chorych,
podczas gdy CPSP wedtug réznych statystyk wystepuje u 1-12% chorych po udarze.
Neuropatyczny bal Bol osrodkowy w chorobie Parkinsona:
osrodkowy o wigZe sie z udziatem uktadu dopaminergicznego w powstawaniu bolu przewlektego,

o bdl moze mie¢ bezposredni zwigzek z chorobg (np. wieksze nasilenie bdlu w stanach ,,off" niz

w stanach ,,or7", bdl dystoniczny) lub moze by¢ spowodowany schorzeniami pochodnymi np.

bdl mie$niowo-szkieletowy w wyniku wzmozonego napiecia i zaburzen postawy
Rdzeniowy bél pourazowy (spinal cord injury pain; SCIP):
o bdl po uszkodzeniu rdzenia kregowego wystepuje az u 60-70% badanych osdb, a u 30% jego
nasilenie oceniane jest jako bardzo duze i trwajgce dtuzej niz rok
Bo6l w stwardnieniu rozsianym (mu/tiple sclerosis; MS):
o nie tak czesty jak bdl po urazie rdzenia czy w chorobie Parkinsona, niemniej jest przyczyng
cierpienia i pogorszenia jakosci zycia u znacznej czesci chorych,
o rdzne formy bélu przewlektego w MS stwierdza sie u ponad 20% badanych, najczesciej u 0séb
po 60. roku zycia i po wielu latach trwania choroby,
o szczegdlnie czesto wystepuijag bolesne, piekace dyzestezje i inne formy bdlu napadowego, takie
jak neuralgia tréjdzielna czy bolesne kurcze migsniowe.
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego %
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

2.3. ETIOLOGIA I PATOGENEZA BOLU NEUROPATYCZNEGO

B6l neuropatyczny jest zapoczatkowany lub spowodowany pierwotnym  uszkodzeniem
somatosensorycznej czesci uktadu nerwowego i wynika z wielu proceséw powstajgcych po wyczerpaniu
sie mozliwosci naprawczych i przystosowania sie do zaistniatego uszkodzenia lub choroby.

Patogeneza bdlu neuropatycznego moze obejmowac wiele mechanizméw, z ktorych wyrdznia sie co

najmniej 3 grupy:

e zmiany wiasciwosci elektrofizjologicznych btony komdrkowej pierwszego neuronu czuciowego:

o zmiany pobudliwosci nocyceptorow (obnizenie progu pobudliwosci, mozliwos¢ samoistnych
pobudzen),

o zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow,

o zmiany ekspresji gendw w ciele macierzystym neuronu, w ciele komoérkowym;

e zmiany przetwarzania impulsdow w rogach grzbietowych rdzenia kregowego; podkresla sie tu
szczegolne znaczenie nasilenia transmisji glutaminergicznej, zaburzen funkcjonowania zstepujacych
uktadow hamujacych w rdzeniu kregowym, aktywacji komorek mikrogleju oraz zmian
morfologicznych neuronéw, w tym reorganizacji potgczen synaptycznych,

e zaburzenia na wyzszych pietrach osrodkowego uktadu nerwowego: zaburzenia rdwnowagi pomiedzy
aktywnoscig  wstepujacych uktadéw torujgcych i zstepujgcych  uktadow  hamujgcych
(antynocyceptywnych) [6].

Uszkodzenia struktur uktadu nerwowego wywotujg procesy neuroplastycznosci zarébwno w zakresie
funkcjonalnym, jak i strukturalnym, ktore zmieniajg aktywno$¢ ukfadu nerwowego, prowadzac

ostatecznie do powstawania zespotow bolu neuropatycznego [9].

Tabela 3. Patomechanizm okreslonych objawéw bolu neuropatycznego [8].

Charakter bolu neuropatycznego Patomechanizm ‘
B6l napadowy kiujacy lub Ogniska ektopowych pobudzen zlokalizowane w zakresie niezmielinizowanych
strzelajacy widkien C
Sensytyzacja obwodowych receptoréw. Ogniska ektopowych pobudzen
Samoistny bol piekaco-palacy zZlokalizowane w zakresie widkien C. Dysfunkcja zstepujacych uktadéw
antynocyceptywnych

Ogniska samoistnych ektopowych pobudzen zlokalizowane w zakresie widkien C,

Parestezje A-beta i A-delta

Dyzestezje Ogniska ektopowych pobudzen zlokalizowane w zakresie wiokien A-beta

Ztozony patomechanizm zwigzany z o$rodkowa sensytyzacjg, obecnoscig

Allodynia ektopowych ognisk pobudzen w zakresie witdkien A-beta oraz dysfunkcja
zstepujacych uktadéw antynocyceptywnych

Ztozony patomechanizm zwigzany z obwodowg i osrodkowg sensytyzacjg struktur

Hiperalgezja uktadu nerwowego w nastepstwie urazu lub choroby. Dysfunkcja zstepujacych

uktaddw antynocyceptywnych
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W powstawanie bdlu neuropatycznego moze by¢ zaangazowany rowniez autonomiczny ukfad nerwowy

[6].

2.4. ROZPOZNANIE BOLU NEUROPATYCZNEGO I OCENA STANU KLINICZNEGO CHOREGO

W przypadku braku biomarkeréw, bdl neuropatyczny moze by¢ rozpoznawany tylko na podstawie
kryteriow klinicznych, a wiec charakterystycznego obrazu klinicznego i jego zwigzku z uszkodzeniem lub
chorobg uktadu nerwowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze pewne rozpoznanie bolu neuropatycznego nie

zawsze jest mozliwe [6], [9].

Do kryteriow pozwalajacych na stopniowanie pewnosci rozpoznania bolu neuropatycznego naleza:

1. bdl ma okreslong neuroanatomicznie lokalizacje,

2. wywiad sugeruje obecno$¢ odpowiadajacego za bdl uszkodzenia struktur obwodowego lub
osrodkowego uktadu nerwowego,

3. w badaniu stwierdza sie obecnos$¢ pozytywnych lub negatywnych objawdw neurologicznych
zwigzanych z bdlem lub pozytywny wynik testéw potwierdzajacych rozpoznanie (ilosciowa ocena
czucia, badania laboratoryjne),

4. udokumentowana obecnos¢ choroby lub uszkodzenia odpowiedzialnego za bdl w badaniach

laboratoryjnych (np. neuroobrazowanie, elektromiografia, biopsja nerwu lub skéry) [6], [9].
Na podstawie powyzszych kryteridow bdl neuropatyczny moze byc¢ okreslony jako pewny (spetnione
wszystkie cztery kryteria), prawdopodobny (kryterium 1. i 2. oraz 3. lub 4.) lub mozliwy (kryterium 1. i

2., bez potwierdzenia w badaniach) [6].

Etapy oceny stanu klinicznego pacjenta z bélem neuropatycznym:

e szczegdtowy wywiad dotyczacy czasu trwania i charakterystyki bolu (natezenie, zmiennos¢ w czasie,
sposob odczuwania, itp.), jego zaleznosci od innych czynnikéw, wystepowania objawdw
towarzyszacych, i reakcji na zastosowane leczenie,

e okreslenie czy charakter i umiejscowienie bdlu jest zgodne z kryteriami rozpoznawania bdlu
neuropatycznego i czy odpowiednie uszkodzenie, albo choroba ukladu nerwowego jest
prawdopodobng przyczyng bdlu,

o badanie przedmiotowe (ogdlne i neurologiczne) zorientowane na ocene czucia i jego zaburzen;
przedmiotem badania powinno by¢ czucie dotyku, bdlu (ktucie), temperatury (ciepta i zimna),
wibracji, a takze sumowanie czasowe. Celem badania jest identyfikacja objawdw negatywnych
(utrata funkgji) oraz pozytywnych (np. hiperalgezja, alodynia) dla jednego lub kilku rodzajow czucia
powstatych najprawdopodobniej w wyniku uszkodzenia lub choroby somatosensorycznej czesci

ukfadu nerwowego,
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testy diagnostyczne mogg by¢ przeprowadzone, aby udokumentowaé obecnos¢ specyficznej

choroby uktadu nerwowego (np. obrazowanie mézgu dokumentujgce przebyty udar u pacjentow z

bolem osrodkowym) lub uszkodzenia drég czuciowych w obszarze bdlu (np. biopsja skory

dokumentujgca obecnos¢ utraty cienkich widkien w przypadku takiej neuropatii) [6].

Uzupetnieniem badania neurologicznego moze by¢ ilosciowa ocena czucia (ang. Quantitative sensory

testing; QST), ktdra jest metodg pomiaru progu percepcji czucia w odpowiedzi na bodzce zewnetrzne o

kontrolowanym nasileniu, zarowno wzrastajgcym, jak i zmniejszajgcym sie.

Pomocne w rozpoznawaniu bdlu neuropatycznego lub obecnosci wyraznego komponentu neuropa-
tycznego u oséb doswiadczajgcych bolu, moga byc¢ skale przesiewowe, ktdre zostaty opracowane dla

badan epidemiologicznych. Skale te majg okreslong czuto$¢ oraz swoisto$¢ i mogg by¢ wykorzystane,

jesli wywiad lub badanie przedmiotowe ujawniajg cechy typowe dla bolu neuropatycznego.

Najczesciej stosowane skale przesiewowe do oceny bdlu neuropatycznego przedstawione zostaty w

ponizszej tabeli.

Tabela 4. Skale przesiewowe do oceny bélu neuropatycznego [6], [9].

Narzedzie pomiarowe Charakterystyka

Leeds assessment of neuropathic
symptoms and signs (LANSS)

L]

pierwotnie opracowana do oceny bolu w przebiegu choréb nowotworowych
(w wersji greckiej — bolesnej neuropatii cukrzycowej),

sktada sie na nig 5 pytan dotyczacych bolu oraz 2 elementy badania
klinicznego,

jesli liczba punktdw wynosi >12/24 to bdl ma charakter gtéwnie
neuropatyczny,

swoisto$¢ skali wynosi 85%, a czuto$¢ - 80%,

skala byfa walidowana w wielu o$rodkach.

Neuropathic Pain Questionnaire

(NPQ)

zawiera 12 pytan, z czego 10 dotyczy objawdw, lub odpowiedzi sensorycznej,
a 2 dotycza aspektu emocjonalnego,

skrécona forma NPQ skfada sie z 3 pytan dotyczacych odpowiedzi na dotyk,
swoistos¢ skali wynosi 66%, a czutos¢ - 74%.

Douleur neuropathique
4 questions (DN4)

zawiera 7 pytan dotyczacych objawdw oraz 3 elementy badania klinicznego,
jesli liczba punktdw wynosi >4/10 to bdl ma charakter gtdwnie neuropa-
tyczny,

swoistos¢ skali wynosi 83%, a czutos¢ - 90%,

skala walidowana byta w wielu krajach,

stosowana w ocenie bolu w neuropatii cukrzycowej, po urazie rdzenia
kregowego, po zabiegu mastektomii, chorobie nowotworowej, bolu dolnej
czesci plecow oraz w tradzie.

Pain Detect Questionnaire (PD-Q)

sktada sie z 9 wazonych pytan dotyczacych objawdw,

nie zawiera ona elementéw badania klinicznego,

jesli liczba punktéw wynosi >19/38 to bdl ma charakter gtdwnie
neuropatyczny,

swoisto$¢ skali wynosi 85%, a czuto$¢ - 80%,

stosowana w ocenie bdlu w neuropatii cukrzycowej, neuralgii popotpascowe;j,
po urazie rdzenia kregowego, a takze bdlu dolnej czesci plecow.
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Z kolei, standardowym narzedziem do oceny natezenia bodlu, a takze monitorowania skutecznosci
leczenia jest skala numeryczna (ang. numerical rating scale; NRS), w ktérej 0 oznacza brak bdlu, 10 -
bdl najsilniejszy. Zazwyczaj wynik 1-3 oznacza bdl tagodny, 4-6 bdl umiarkowany, 7-8 bdl silny, a 9—
10 bdl bardzo silny [8].

2.5. EPIDEMIOLOGIA BOLU NEUROPATYCZNEGO

Czesto$¢ wystepowania bdlu neuropatycznego nie jest doktadnie znana, a ilos¢ badan
epidemiologicznych jest niewielka. Wynika to z trudnosci przeprowadzenia takich badan ze wzgledu na
subiektywnos¢ odczucia bdlu, trudnos¢ wyodrebnienia bolu neuropatycznego ze ztozonego zespotu

boélowego i brak standardowego, walidowanego narzedzia do identyfikacji bolu neuropatycznego.

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w grupie 3 000 osdb dorostych
pozostajgcych pod opieka lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej wykazato, ze u 8,2% badanych bol
miat charakter neuropatyczny (48% osob z bolem przewlektym), a pacjenci z bdlem neuropatycznym
zgtaszali istotnie wyzsze natezenie bolu (skala S-LANSS). Badanie przeprowadzone we Francji z
zastosowaniem kwestionariusza DN4 w grupie 30 155 os6b dorostych (23 712 ankiet) wykazato, ze bl
neuropatyczny wystepowat u 7% osob, a bol o umiarkowanym/ duzym nasileniu z cechami bdlu

neuropatycznego — u 5% ogdlnej populacji [6], [9].

Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, Zze czesto$¢ wystepowania bolu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego moze wynosi¢ od 7 do 8% w ogdlnej populacji europejskiej,

a 20-25% wsrod osob z bolem przewlektym [6], [9].

Do najczesciej wystepujacych, typowych zespotéw bolu neuropatycznego naleza: bolesne polineuropatie
obwodowe, neuralgia popotpascowa oraz bdl pourazowy, niemniej wiele osob doswiadcza ztozonych
objawow bdlowych, obejmujacych zaréwno bdl neuropatyczny, jak i nieneuropatyczny [9]. W przypadku
bolesnej neuropatii cukrzycowej najczestszg formg zaburzenia jest przewlekia dystalna symetryczna
polineuropatia czuciowo-ruchowa, w ktorej bdl wystepuje u okoto 20-30% chorych. Neuralgia
popotpascowa wystepuje szacunkowo u 9-15% chorych, ktdrzy przebyli pétpasiec, przy czym czestosc
jej wystepowania wyraznie koreluje z wiekiem. Z kolei, czestos¢ wystepowania neuralgii tréjdzielnej
okreslana jest na 3-6 przypadkow na 100 000 ludnosci i rowniez wzrasta wraz z wiekiem. Przetrwaty bdl
pooperacyjny rozwija sie najczesciej po zabiegach operacyjnych w obrebie tutowia i konczyn; u 20-50%
chorych po operacji gruczotu piersiowego, u 30-50% po torakotomii, a takze do 70% po amputacjach

konczyn [7].
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BAl neuropatyczny pochodzenia osrodkowego jest rownie czesty i obserwowany u 8% chorych po

udarze, u okoto 30-50% pacjentdw z urazem rdzenia kregowego [9] (choc inne Zrédfa wskazujg na 60-
70% badanych os6b [7]), u 20-25% chorych na stwardnienie rozsiane [9], a w chorobie Parkinsona
nawet u 40-60% chorych [7].

W oparciu o wyniki badan kohortowych przeprowadzonych wsrdd chorych leczonych w specjalistycznych
osrodkach klinicznych, jak i wyniki kilku prospektywnych badan klinicznych, oszacowano wystepowanie:
e bolesnej polineuropatii cukrzycowej; 14-26%,

e neuralgii popotpascowej; 8-10%,

e pooperacyjnego bdlu neuropatycznego; 10-15% w zaleznosci o rodzaju zabiegu,

e bodlu neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym; 20-30%,

e bolu neuropatycznego po urazie rdzenia kregowego; 30-40%,

e bolu neuropatycznego po udarze; 5-11%,

e bolu nowotworowego zwigzanego z chorobg nowotworowa; 17-19% [9].

Jak podkreslono w publikacji [9], na podstawie wyzej przedstawionych danych liczbowych uzyskanych
z badan klinicznych nie mozna oszacowac chorobowosci bolu neuropatycznego w populacji ogdinej, a
rozbieznosci dotyczace wskaznikdow epidemiologicznych wynikajg z braku jednoznacznych kryteridéw

diagnostycznych w rozpoznawaniu bolu neuropatycznego.

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania bdlu neuropatycznego w populacji polskiej sg
ograniczone. Polskie Towarzystwo Badania Bolu wystosowato pytanie do Narodowego Funduszu
Zdrowia o przedstawienie danych dotyczacych rozpoznania zespotéw bdlu neuropatycznego wsrod
chorych leczonych ambulatoryjnie w okresie od 1 lipca 2008 roku do 31 maja 2009 roku, w oparciu o
klasyfikacje ICD-10 [10]. Na tej podstawie wykazano, ze w latach 2008-2009 zdiagnozowano rézne
zespoty bdlu neuropatycznego u 111 041 osdb, co stanowito 0,3% ogdinej populacji w Polsce oraz

1,46% wsrdd chorych z bélem przewlektym.

Do zespotdéw bolu neuropatycznego najczesciej rozpoznawanych przez lekarzy pierwszego kontaktu lub

innych specjalistow nalezaty:

e mononeuropatia konczyn gornych (G56) — 63 433 chorych (57% wszystkich chorych z bdlem
neuropatycznym),

e mononeuropatia konczyn dolnych (G57) — 22 225 chorych (20%),

e neuralgia trojdzielna (G50) — 18 092 pacjentow (16,3%),

¢ bolesna polineuropatia (G63) — 7 291 pacjentow (6,6%) [10].
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Dane te wskazywaty na nieznacznie nizszg chorobowos¢ bélu neuropatycznego w populacji polskiej niz
sie spodziewano, jednak co istotne, w oszacowaniach tych nie uwzgledniono wszystkich rodzajow bdlu

neuropatycznego.

Z kolei, wystepowanie okreslonych zespotow bolowych u 221 pacjentéw ambulatoryjnych z bdlem
neuropatycznym sposrdd 1 000 nowych chorych przyjetych w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2008
roku do Kliniki Leczenia Bolu Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, przedstawiato sie nastepujgco:
e korzeniowy bdl szyjny i ledzwiowy — 64 (29%),

e neuralgia trojdzielna — 33 (14,9%),

e przetrwaty bl pooperacyjny — 28 (12,7%),

e neuralgia popotpascowa — 22 (10%),

e polineuropatia cukrzycowa — 10 (4,5%),

o zespot wieloobjawowego bolu miejscowego (CRPS) — 8 (3,6%),

o bol kikuta — 6 (2,7%),

e  bodl fantomowy — 6 (2,7%),

o osrodkowy bdl po urazie rdzenia kregowego — 4 (1,8%),

o inne — 14 (6,3%) [10].

Dane z badan epidemiologicznych pozwolity takze na okreslenie czynnikdéw ryzyka wystepowania bolu
neuropatycznego, ktorymi sg: pte¢ zenska, podeszly wiek, nizszy stopien wyksztatcenia i zamieszkanie
w obszarze wiejskim. Wystepowanie bolu neuropatycznego wigzato sie ponadto z gorszym
stanem zdrowia, zarowno fizycznego, jak i psychospotecznego [6].

Wyniki obserwacji sugerujg, ze przewlekty bdl neuropatyczny w istotnie wiekszy sposob wptywa na
jakos¢ zycia, sen, objawy lekowe oraz depresyjne oraz korzystanie z opieki zdrowotnej niz bol
nieneuropatyczny. Wskazuje to na duze obcigzenie psychospoteczne oséb doswiadczajgcych réznego

typu zespotdw bdlu neuropatycznego, co wynika takze z trudnosci w leczeniu tego rodzaju bolu [9].

2.6. METODY LECZENIA BOLU NEUROPATYCZNEGO

BAl neuropatyczny charakteryzujgcy sie ztozonym i nie do konca poznanym patomechanizmem,
zroznicowanag etiologig i specyficznym obrazem klinicznym wykazuje rézng od innych zespotdw bdlowych
reaktywno$¢ na leczenie, co wyraza sie m.in. mafg skutecznoscig lekéw przeciwbdlowych i
przeciwzapalnych [6]. Jedynie u 50% leczonych oséb obserwuje sie 30-50% ulge w dolegliwosciach
bolowych, stad tez efekty postepowania terapeutycznego u chorych z bélem neuropatycznym pozostajg

nadal niesatysfakcjonujace [8].
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Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na zablokowanie lub ograniczenie mechanizméw prowadzacych

do powstawania bdlu neuropatycznego towarzyszacego zespotom bdlowym poszczegdlnych jednostek
chorobowych, jakkolwiek ze wzgledu na rézne mechanizmy bélu neuropatycznego w poszczegodlnych
jednostkach chorobowych trudno jest opracowac uniwersalny model postepowania terapeutycznego [8].
W farmakologicznym leczeniu bélu neuropatycznego udokumentowana zostata skutecznos¢ preparatow
(konkretnych lekow w okreslonych dawkach) nalezacych do grupy:

o lekéw przeciwdrgawkowych (przeciwpadaczkowych),

o lekéw przeciwdepresyjnych,

e analgetykow opioidowych i tramadolu,

o lekéw stosowanych zewnetrznie (lidokaina, kapsaicyna),

e antagonistow receptora NMDA (ketamina, dekstrometorfan i memantyna).

Na podstawie opublikowanych danych okreslajacych site dowoddw ich skutecznosci, leki stosowane w

terapii bolu neuropatycznego dzieli sie w zaleznosci od:

o leczenia okreslonych zespotdw tego bolu (zalecenia European Federation of Neurological Societies;
EFNS),

e leczenia pierwszej, drugiej i trzeciej linii (wyboru) w leczeniu bdlu neuropatycznego (rekomedacje

International Association for the Study of Pain; IASP) [6].

Postepowanie terapeutyczne w bdlu neuropatycznym obejmuje 4 kroki [6], [12], ktore zostaty

scharakteryzowane w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Schemat postepowania terapeutycznego w bélu neuropatycznym [6], [12].
Krok Postepowanie ‘

e ocena bdlu i ustalenie rozpoznania bdlu neuropatycznego; w przypadku niepewnej diagnozy nalezy

skierowac chorego do lekarza neurologa lub specjalisty leczenia bdlu,

o ustalenie przyczyny bdlu neuropatycznego i leczenie przyczyny/ choroby podstawowej,

1. ¢ rozpoznanie schorzen wspdtistniejacych (np. chordb serca, nerek, watroby, depresji, zaburzen chodu),

ktdre mogg ulega¢ nasileniu lub poprawie w wyniku leczenia bdlu neuropatycznego, lub wymagajg

dostosowania dawkowania lekow lub dodatkowego monitorowania terapii,

¢ wyjasnienie pacjentowi rozpoznania i mozliwosci leczenia oraz realistycznych oczekiwan.

e rozpoczecie leczenia przyczyny bélu neuropatycznego jesli to mozliwe,

e rozpoczecie leczenia objawowego za pomoca jednego z: trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
[drugorzedowych amin] (nortryptylina, dezipramina) lub inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i
noradrenaliny [SNRI] (duloksetyna, wenlafaksyna), przeciwdrgawkowych - ligandéw kanatu wapniowego

2. a2-0 (gabapentyna lub pregabalina); u chorych ze zlokalizowanym bdlem obwodowym - lidokaina
miejscowo w monoterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem pierwszego wyboru,

e u chorych z ostrym bdlem neuropatycznym, neuropatycznym bdlem w przebiegu choroby nowotworowej
lub w epizodycznym zaostrzeniu nasilonego bdlu zaleca sie analgetyki opioidowe lub tramadol w

monoterapii lub w skojarzeniu z lekami pierwszego wyboru,
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» rozwazenie mozliwosci podjecia leczenia niefarmakologicznego.

o Czesta ocena bodlu oraz jakosci zycia chorego,

o Kontynuacja leczenia, jesli odpowiedz na nie jest dobra (np. redukcja bolu do $rednio <3/10) i brak jest
istotnych klinicznie objawdw niepozadanych.

3. » Jesli odpowiedz na leczenie jest czesciowa (np. bdl utrzymuje sie Srednio >4/10) nalezy dotaczy¢ drugi lek
pierwszego wyboru,

o Jesli odpowiedz na leczenie nie jest zadowalajgca po zastosowaniu odpowiedniej dawki w odpowiednio

dtugim czasie (np. <30% redukcji bolu) nalezy zmieni¢ lek na inny preparat pierwszego wyboru (switch).

o Jesli stosowanie lekow pierwszego wyboru w monoterapii lub skojarzeniu jest nieskuteczne nalezy
4. rozwazy¢ wprowadzenie lekéw drugiej i trzeciej linii lub skierowaé chorego do referencyjnego osrodka
specjalistycznego.

2,7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkow klinicznych (praktyke kliniczng) moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji
i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych i przedstawiajg najlepsze aktualnie
znane sposoby postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

W ponizszej tabeli zestawiono zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej i rekomendacje opracowane
przez: Polskie Towarzystwo Badania Bolu oraz Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2014 [6], [7];
European Federation of Neurological Societies (EFNS) [11]; Special Interest Group on Neuropathic Pain
(NeuPSIG) dziatajaca przy International Association for the Study of Pain (IASP) [12], [18], American
Academy of Neurology (AAN), American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine,
oraz American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation [13]; National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [14], a takze Canadian Pain Society [15].
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego %
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

W 2019 roku opublikowano aktualizacje wytycznych farmakologicznego leczenia bdlu neuropatycznego
opracowanych przez grupe ekspertow z NeuPSIG International Association for the Study of Pain (IASP)

w oparciu o najnowsze, wiarygodne dowody naukowe [16].

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami, lekami pierwszego wyboru w leczeniu bdlu neuropatycznego
sg: trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtdwnie amitryptylina), pregabalina, gabapentyna oraz
SNRI (gtéwnie duloksetyna).

Lekami rekomendowanymi w drugiej linii leczenia sg: plastry z lidokaing oraz plastry z wysokim
stezeniem kapsaicyny (tylko w bdlu pochodzenia obwodowego) oraz tramadol.

W trzeciej linii leczenia bolu neuropatycznego zalecane sg silne opioidy oraz toksyna botuliny typu A (w

boélu obwodowym) [16].

Tabela 8. Rekomendowane przez NeuPSIG leczenie farmakologiczne w bélu neuropatycznym (aktualizacja — 2019
r.) [16].

NNT dla 50%

us$mierzenia bolu Przeciwwskazania, srodki ostroznosci
[95% CI]*
Leki przeciwdrgawkowe
Pregabalina 7,7 [6,5-9,4] ) . ) L
Redukcja dawki w przypadku niewydolnosci nerek
Gabapentyna 6,3 [5,0-8,4]
Leki przeciwdepresyjne
TPLDA: amitryptylina Choroby serca, jaskra, gruczolak stercza, drgawki, nalezy
klomipramina 3,6 [3,0-4/4] unika¢ wysokich dawek u osdb powyzej 65 r.z.

SNRI: duloksetyna
wenlafaksyna

Zaburzenia funkcji watroby (duloksetyna), nadcisnienie,

6,4[5,2-8,4] choroby serca, stosownie tramadolu

Leki miejscowe
Plastry z lidokaing 5% Brak danych Brak

Uposledzenie oceny sensorycznej po wielokrotnych
10,6 [7,4-19] aplikacjach, nalezy zachowac ostrozno$¢ w progresywnej
neuropatii

Plastry z wysokim stezeniem
kapsaicyny 8%

Opioidy

Naduzywanie substancji farmakologicznie aktywnych w
Tramadol 4,7 [3,6-6,7] przesziosci, ryzyko samobdjcze, stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych u oséb starszych

Naduzywanie substancji farmakologicznie aktywnych w
4,3 [3,4-5,8] przesziosci, ryzyko samobdjcze, ryzyko naduzywania w diugim
okresie stosowania

Silne opioidy, np. morfina,
oksykodon, metadon

Neurotoksyny

Toksyna botuliny typu A I 1,9 (1,5-2,4)* I Nadwrazliwos¢ na lek oraz infekcje w okolicy bolowej

* parametr NNT (ang. number needed to treat) oszacowany na podstawie wynikdw badan z grupg kontrolng placebo. Im wyZzsza warto$¢ NNT tym
mniejszy odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie wzgledem placebo.

& wynik pochodzi z matej liczby badan klinicznych o niskim/ umiarkowanym poziomie wiarygodnosci i prawdopodobnie jest przeszacowany.

~ inne zalecane TPLD, takie jak imipramina, nortryptylina, dezipramina nie sg dostepne w Polsce. *niedostepne w Polsce.
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3. Interwencja wnioskowana %

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie pregabaliny w formie kapsutek twardych (produkt
leczniczy Egzysta® 75 mg, 150 mg, 300 mg) u osob dorostych z bdlem neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, za wyjatkiem bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem

nowotworowym.

Aktualnie, produkt leczniczy Egzysta® zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu skojarzonym
napadow czesciowych u dorostych, ktdre sa lub nie sg wtdrnie uogdlnione oraz w leczeniu uogdlnionych

zaburzen lekowych u dorostych [5], i nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych [4].

Pregabalina, podobnie jak gabapentyna, wykazuje strukturalne podobienstwo do kwasu gamma-
aminomastowego (GABA), ktdry jest gtdwnym neuroprzekaznikiem hamujacym w ukfadzie nerwowym.
Lek nie wptywa jednak w sposob typowy na przekaznictwo GABA-ergiczne, wykazuje natomiast
powinowactwo i wigze sie z pomocniczg podjednostkg a-2-6 napiecio-zaleznych kanatdw wapniowych,
ktore zlokalizowane sg presynaptycznie na zakonczeniach neurondw w mozgu i rdzeniu kregowym.
Zwigzanie pregabaliny z podjednostkg kanatu powoduje ograniczenie naptywu jonéw wapnia do
neuronow i zahamowanie uwalniania neuroprzekaznikow i uSmierzenie odczuwalnego bolu. W klinicznie
istotnych stezeniach, pregabalina nie wigze sie z receptorami GABAa i GABAs, benzodiazepinowym,

receptorami dla glutaminianu, glicyny i N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) [19].

Pomimo podobienstwa w budowie i mechanizmie dziatania, pregabalina rézni sie od gabapentyny w
zakresie wiasciwosci farmakokinetycznych. Pregabalina wykazuje wieksze powinowactwo do
presynaptycznych kanatow wapniowych oraz liniowg farmakokinetyke dzieki czemu dawkowanie leku
jest bardziej bezposrednie, podczas gdy dawkowanie gabapentyny wymaga ostroznej titracji ze wzgledu
na farmakokinetyke nieliniowag. Dodatkowo, zastosowanie pregabaliny moze wigzac sie z szybszym
uzyskaniem efektu analgetycznego niz w przypadku gabapentyny, poniewaz zalecana dawka
poczatkowa wynoszaca 150 mg/dobe wykazywata skutecznos¢ w pewnych badaniach klinicznych, jak i

czas titracji potrzebny do osiggniecia petnej dawki jest krotszy niz przy dawkowaniu gabapentyny [12].

Informacje dotyczace: postaci, dawkowania, schematu oraz okresu podawania pregabaliny znajduja sie
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Egzysta® [5] przedstawionej w Aneksie do niniejszego

opracowania.

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg przygotowanego w 2015 roku przez ekspertow

klinicznych z NeuPSIG na potrzeby aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej [18] wskazaty, ze
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3. Interwencja wnioskowana %

pregabalina stosowana w zakresie dawek 150-600 mg/dobe w leczeniu bdlu neuropatycznego

wykazywata korzysci kliniczne w 18 z 25 badan RCT kontrolowanych placebo, a jako$¢ dowoddéw
naukowych byta wysoka. Jedynie w 2 badaniach dotyczacych leczenia bolesnej polineuropatii zwigzanej
z zakazeniem wirusem HIV, odpowiedZ na leczenie byta nieistotnie statystycznie rdozna wzgledem
placebo.

Wyniki te znalazty odzwierciedlenie w najnowszej aktualizacji wytycznych opracowanych przez grupe
ekspertéw zrzeszonych w International Association for the Study of Pain (IASP) i opublikowanych w
2019 roku [16], gdzie pregabalina jest silnie rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w leczeniu
bolu neuropatycznego. Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, pregabalina w monoterapii jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
osrodkowego bdlu neuropatycznego. Ponadto, rekomendowana jest w leczeniu bolesnej polineuropatii
cukrzycowej, neuralgii popotpascowej, w zespole wieloobjawowego bolu miejscowego, a takze w terapii
bdlu neuropatycznego po amputacji oraz w skojarzeniu z opioidami w bdlu neuropatycznym zwigzanym

z choroba nowotworowa [7].

Na udokumentowang skutecznos¢ pregabaliny w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej, neuralgii
popotpascowej oraz bdlu neuropatycznego pochodzenia osrodkowego wskazano réwniez w
rekomendacjach opracowanych przez European Federation of Neurological Societies (EFNS) [11],
American Academy of Neurology (AAN) [13], a takze w wytycznych National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) [14] oraz Canadian Pain Society [15] z zakresu leczenia ogdlnego bdlu

neuropatycznego.

Aktualnie (lipiec 2019 r.) pregabalina w postaci produktu leczniczego Lyrica® (75 mg, 150 mg,
opakowania po 14 kapsutek i 56 kapsutek) jest zarejestrowana w Polsce we wskazaniach: ,leczenie
wspomagajgce napadow czesciowych u dorostych, ktdre sg lub nie sa wtdrnie uogdlnione; leczenie
uogolnionych zaburzen lekowych u dorostych; leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u dorostych” i jest refundowana ze $rodkdw publicznych we wskazaniu:
Jleczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym” w
ramach listy Al. Wykazu lekdw refundowanych [4]. Patent na zastosowanie medyczne pregabaliny w

leczeniu bdlu neuropatycznego wygasa w Polsce w lipcu 2019 roku [19].
Produkt leczniczy Egzysta® jest odpowiednikiem produktu leczniczego Lyrica® refundowanego we

wskazaniu "Leczenie dorostych pacjentdw z bodlem neuropatycznym spowodowanym procesem

nowotworowym".
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — pregabaliny (produkt leczniczy Egzysta®, kapsutki twarde), brano pod
uwage przede wszystkim finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w Polsce, a w dalszej
kolejnosci: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa,
sposob podania i mechanizm dziatania, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu.
Wybdr komparatordw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJII ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologia opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2016 [2] i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], w
pierwszej kolejnosci powinna byc tzw. istniejaca praktyka, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce
zostanie zastapiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie

sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Do lekdw pierwszego wyboru w leczeniu bélu neuropatycznego zalecanych przez Polskie Towarzystwo

Badania Bolu i Polskie Towarzystwo Neurologiczne, naleza:

e pregabalina (produkt leczniczy Lyrica®) oraz gabapentyna, bedace ligandami a2-d kanatu
wapniowego i nalezace do klasy lekow przeciwdrgawkowych,

e amitryptylina z klasy tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych,

e duloksetyna i wenlafaksyna, bedace selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i
noradrenaliny, nalezace do klasy lekdw przeciwdepresyjnych,

e karbamazepina i okskarbazepina z klasy lekéw przeciwpadaczkowych (tylko w neuralgii tréjdzielnej),
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w

e 5% lidokaina w plastrach (w bdlu neuropatycznym o ograniczonej lokalizacji) [6].

W ponizszej tabeli zestawiono dostepne w Polsce leki, ktdre rekomendowane sg w leczeniu bodlu
neuropatycznego wraz z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania oraz wskazaniami objetymi
refundacja ze Srodkéw publicznych w ramach listy Al. (leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem

klinicznym).

Tabela 9. Leki przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne i przeciwbolowe rekomendowane w leczeniu bélu

neuropatycznego [4], [6].

Zarejestrowane wskazania do

stosowania

Wskazania objete refundacja [4]

Wskazania
szczegolne

Wskazania
pozarejestracyjne;
off-label

Pregabalina [Lyrica®
75 mg, 150 mg]

Leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowedo i osrodkowego u dorostych.
Leczenie skojarzone napaddw czesciowych u
dorostych, ktdre sg lub nie sg wtdrnie
uogdlnione. Leczenie uogdlnionych zaburzen
lekowych u dorostych.

cb3 - bdl
neuropatyczny
powodowanym
procesem
nowotworowym u
dorostych

Gabapentyna
[np. Gabapentin
Teva®]

Padaczka: Leczenie wspomagajace napadow
czesciowych z napadami wtdrnie
uogdlnionymi lub bez nich, u dorostych i
dzieci w wieku 6 lat i starszych. Monoterapia
napaddw czesciowych z napadami wtdrnie
uogdlnionymi lub bez nich, u dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i starszej.
Leczenie obwodowego bélu

neuropatycznego: np. bolesnej neuropatii
cukrzycowej i nerwobolu po przebytym

p6tpascu u dorostych.

ne2 — padaczka
oporna na leczenie

X156 — bol w przebiegu
chordb nowotworowych
- w przypadkach
innych niz okre$lone w
ChPL

Karbamazepina
[np. Amizepin®]

Padaczka: napady uogdlnione toniczno-
kloniczne (grand mal), napady czeSciowe
ztozone, napady mieszane.

Bdl zwigzany z typowa neuralgig nerwu
tréjdzielnego. Profilaktyka zaburzen
afektywnych dwubiegunowych u pacjentow,
ktorzy nie reagujg na leczenie preparatami
litu.

[refundowana we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji]; p1 —
choroby psychiczne
lub uposledzenie
umystowe

x197 — bél u chorych z
rozpoznaniem
nowotworu — leczenie
wspomagajace;
neuralgia w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bdl
neuropatyczny w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL

Okskarbazepina
[np. Oxepilax®]

Leczenie napaddw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie —
wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-
klonicznymi. W monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym u dorostych i dzieci w wieku 6
lat i starszych.

[refundowana we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji]

Kwas walproinowy
[np. Convulex®]

W leczeniu napadow uogdlnionych (w
postaci: napadéw mioklonicznych, napadéw
toniczno-klonicznych, napadéw atonicznych,

napadow nieswiadomosci) lub napadéw
ogniskowych (napaddéw z prostymi i
ztozonymi objawami, napadéw ogniskowych
wtornie uogolnionych, zespotu Lennoxa i
Gastauta). Choroba afektywna
dwubiegunowa: profilaktyka zaburzen
afektywnych dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznosci produktow litu,
karbamazepiny.

nel — padaczka
pl — choroby
psychiczne lub
uposledzenie
umystowe

x249 — neuralgia lub
neuropatia w obrebie
twarzy
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Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Wskazania objete refundacja [4]

Wskazania

Wskazania

Amitryptylina

[Amitriptylinum VP®]

Leczenie objawdw depres;ji, a zwlaszcza
stanow, w ktorych pacjent wymaga
uspokojenia.

szczegolne

[refundowana we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji]; p1 -
choroby psychiczne
lub uposledzenie

pozarejestracyjne;
off-label

x97 — neuralgie, bol
neuropatyczny

umystowe
Leczenie duzych zaburzen depresyjnych.
Duloksetyna Leczenie bélu w obwodowej neuropatii } )
[np. Depratal®] cukrzycowej. Leczenie zaburzen lekowych
uogdlnionych.
Leczenie epizoddéw duzej depresiji. Y

Zapobieganie nawrotom epizodow duzej pl — choroby Xloiieu?cg)lg\t,:!:

Wenlafaksyna depresji. Leczenie uogdlnionych zaburzen psychiczne lub pcukrz co[\JNa'

[np. Efectin® ER] lekowych. Leczenie fobii spotecznej. Leczenie uposledzenie neuralgia Iu{J neu;opatia
leku napadowegaczjJ ;rlauf?)l:?i?Z towarzyszacej umystowe w obrebie twarzy

[Versatis®]

Lidokaina w plastrach

Objawowe leczenie bélu neuropatycznego
zwigzanego z przebytym zakazeniem
wirusem Herpes zoster (neuralgia
popdtpascowa) u dorostych.

Kapsaicyna w

plastrach [Qutenza®)

u dorostych pacjentéw w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbolowymi.

Leczenie obwodowego bélu neuropatycznego

Tramadol [Tramal®]

Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do
duzego.

[refundowany we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji];
nowotwory ztosliwe
[bezptatnie]

Opioidy: fentanyl
[Durogesic® system
transdermalny]

Dorosli: Leczenie ciezkiego przewlektego bdlu
wymagdajacego ciggtego dtugoterminowego
podawania lekdw opioidowych.

Nowotwory
ztodliwe; neuralgia
popdtpascowa
przewlekta;
wieloobjawowy
miejscowy zespdt
bélowy typu I -
odruchowa
dystrofia
wspotczulna oraz
typu II — kauzalgia

Opioidy: oksykodon
[Accordeon®]

Silny bol, ktéry wymaga leczenia
opioidowymi lekami przeciwbdlowymi.

[refundowany we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji];
nowotwory
ztosliwe; neuralgia
popdtpascowa
przewlekta;
wieloobjawowy
miejscowy zespot
bélowy typu I -
odruchowa

dystrofia
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Wskazania objete refundacja [4]
Zarejestrowane wskazania do Wskazania
pozarejestracyjne;

stosowania Wskaza,lnia
szczegolne off-label

wspotczulna oraz
typu II — kauzalgia

Nowotwory ztosliwe
[bezptatnie];
neuralgia
popdtpascowa

Zwalczanie $rednio natezonych i silnych p rzew_lek%a;
wieloobjawowy

bdléw nieustepujacych po lekach -

g R miejscowy zespdt
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu. bélowy typu I -

odruchowa
dystrofia
wspotczulna oraz
typu II — kauzalgia

Opioidy; morfina
[Sevredol®]

Uwzgledniajgc najnowsze wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez NeuPSIG - IASP [16],
kapsaicyna w wysokim stezeniu w plastrach oraz lidokaina w plastrach stanowig leki drugiego wyboru
w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego o ograniczonej lokalizacji. Ponadto,
preparaty zawierajgce kapsaicyne w plastrach (Qutenza®; 0,64 mg/cm?) oraz lidokaine w plastrach
(Versatis®) zarejestrowane w Polsce do stosowania w leczeniu bdlu neuropatycznego nie s3
refundowane ze Srodkow publicznych. W zwigzku z powyzszym, a takze po uwzglednieniu postaci
farmaceutycznej preparatow, kapsaicyna w plastrach oraz lidokaina w plastrach zostaty wykluczone w

grona potencjalnych komparatoréw dla pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu.

Tramadol bedacy stabym opioidem oraz silne analgetyki opioidowe, takie jak: fentanyl, oksykodon lub
morfina, wedtug wytycznych praktyki klinicznej stanowia leczenie drugiej lub/i trzeciej linii. Dodatkowo,
poza leczeniem bdlu w przebiegu choroby nowotworowej, co nie stanowi wnioskowanego wskazania,
silne opioidy — oksykodon i morfina zarejestrowane sg do stosowania w przewlektym bodlu o ciezkim
nasileniu, nie poddajgcym sie kontroli za pomocg innych analgetykdw, a poza bdlem nowotworowym,
ich refundacja w leczeniu bodlu neuropatycznego ograniczona jest do: przewlektej neuralgii
popotpascowej i wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I oraz typu II. Ponadto, we
wskazaniach tych, stosowanie i refundowanie fentanylu ograniczone jest do postaci transdermalnej leku
(plastry transdermalne), a fentanyl w postaci do podawania doustnego/ na btone Sluzowg jamy ustnej
(np. Effentora®, tabl. podpoliczkowe) refundowany jest tylko we wskazaniu: bol przebijajacy u dorostych
pacjentdw z chorobg nowotworowg, ktdrzy w ramach leczenia przewlektego bolu nowotworowego
poddawani sg opioidowej terapii podtrzymujgcej, a u ktdrych istniejg udokumentowane
przeciwwskazania do stosowania innych krotkotrwale dziatajacych opioidow lub stwierdzono

nieskutecznosc tych lekow [4].

Oceniono, ze duloksetyna z grupy SNRI, mimo zarejestrowanego wskazania do stosowania w leczeniu

obwodowej neuropatii cukrzycowej i silnych rekomendacji klinicznych nie bedzie odpowiednim

40




Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego ‘%
u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). .

komparatorem dla interwencji wnioskowanej ze wzgledu na brak refundacji ze srodkéw publicznych w

Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Uwzgledniajac brak zarejestrowanych wskazan do stosowania w leczeniu bdlu neuropatycznego, brak

refundacji (off-label) w leczeniu bdlu neuropatycznego, a takze Sredni/niski poziom wiarygodnosci

dostepnych dowoddw naukowych, odpowiednimi komparatorami dla pregabaliny nie beda:

e klomipramina (Anafranil SR®) z grupy trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (inne TPLD
wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej, takie jak imipramina, dezipramina, nortryptylina nie
sg niedostepne w Polsce),

e okskarbazepina z grupy lekdw przeciwdrgawkowych.

Ze wzgledu na brak pozytywnych rekomendacji w wytycznych praktyki klinicznej, komparatorem dla
pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu nie bedzie réwniez kwas walproinowy, bedacy lekiem
przeciwdrgawkowym i refundowany ze Srodkow publicznych we wskazaniu pozarejestracyjnym (off-

label) ograniczonym do: neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy.

Karbamazepina bedaca lekiem przeciwdrgawkowym jest zarejestrowana i refundowana we wskazaniu:
bdl zwigzany z typowa neuralgig nerwu trdjdzielnego, a ponadto objeta jest refundacjg we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label), takich jak: bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie
wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL; bdl neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreSlone w ChPL. Poniewaz w $wietle wytycznych praktyki klinicznej (rozdz.
2.7.) karbamazepina jest lekiem pierwszego wyboru w neuralgii tréjdzielnej i jest rekomendowana do
stosowania w leczeniu tylko tego rodzaju bdlu neuropatycznego, stosowanie karbamazepiny w
rzeczywistej praktyce klinicznej nie zostanie zastgpione technologia wnioskowang lub zostanie
zastgpione tylko w bardzo niewielkim stopniu. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (por. rozdz. 9.2.),
karbamazepina ma znaczenie kliniczne tylko w leczeniu neuralgii nerwu trdjdzielnego. Jako lek ,ostatniej
szansy” moze byc¢ zastosowana w wyjatkowo opornych przypadkach bdlu neuropatycznego w przebiegu
choroby nowotworowej. W zwigzku w powyzszym karbamazepina nie bedzie stanowita odpowiedniego
komparatora dla pregabaliny, ktéra dodatkowo nie ma wiekszego znaczenia klinicznego w leczeniu

neuralgii trojdzielne;j.

Stosowanie amitryptyliny jest objete refundacjg we wskazaniu offlabel neuralgie, bdl neuropatyczny,
co wskazuje na szeroki zakres zastosowania. Jednoczesnie, w wytycznych praktyki klinicznej (rozdz.
2.7.), jak i w opinii eksperta klinicznego (rozdz. 9.2.), amitryptylina zalecana jest nie tylko w leczeniu
obwodowego bdlu neuropatycznego, ale takze w bdlu neuropatycznym pochodzenia osrodkowego (obok

pregabaliny, ktora jest lekiem pierwszego wyboru).
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Wenlafaksyna refundowana jest ze $rodkow publicznych we wskazaniu off-label bdlowa polineuropatia
cukrzycowa i neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy. Ze wzgledu na ograniczone wskazania objete
refundacja, wenlafaksyna bedzie odpowiednim komparatorem dla pregabaliny tylko w zakresie leczenia

obwodowego bdlu neuropatycznego, ale nie bdlu pochodzenia osrodkowego.

Gabapentyna jest zarejestrowana w leczeniu obwodowego bodlu neuropatycznego: np. bolesnej
neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu po przebytym podtpascu u dorostych, niemniej refundowana jest we
wskazaniu pozarejestracyjnym (off-label) obejmujagcym leczenie bdlu w przebiegu chordb

nowotworowych - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Ocena efektow klinicznych pregabaliny (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bdlu neuropatycznego
zwigzanego z chorobg nowotworowg nie stanowi przedmiotu niniejszych analiz. Wynika to z rejestracji
oryginalnego preparatu z pregabaling tj. produktu leczniczego Lyrica® we wskazaniu ,leczenie bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u dorostych” i jego refundowanie we
wskazaniu szczegdlnym ,bol neuropatyczny powodowanym procesem nowotworowym u dorostych” a
rejestracja odpowiednika generycznego jest wystarczajagcym kryterium podobnej skutecznosci klinicznej,
co leku oryginalnego, na co wskazuje rowniez prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w opinii AOTM-BP-073-1(7)/G0S/2014. Ze wzgledu na refundacje ze Srodkéw publicznych tylko we
wskazaniu off-label "bol w przebiegu chordb nowotworowych - w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL", gabapentyna wydaje sie nie by¢ odpowiednim komparatorem dla produktu leczniczego Egzysta®,
niemniej wedtug opinii eksperta klinicznego jest to jeden z lekdw czesto stosowanych w pierwszej linii
leczenia obwodowego bolu neuropatycznego. Podobnie jak pregabalina i amitryptylina, gabapentyna
jest silnie rekomendowana w leczeniu bolu neuropatycznego (za wyjatkiem bolu pochodzenia
osrodkowego), zardwno w polskich, jak i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej. Dodatkowo, ze
wzgledu na podobienstwo budowy chemicznej, mechanizm dziatania, mozliwo$¢ zmiany jednego leku
na drugi (ang. switch) w pokrywajacych sie wskazaniach do leczenia obwodowego bdlu
neuropatycznego, refundowana pregabalina moze przejag¢ pewng cze$¢ rynku nierefundowanej
gabapentyny w leczeniu obwodowego bolu neuropatycznego o etiologii innej niz nowotworowa stad

zaliczenie gabapentyny do grona farmakoterapii alternatywnych wydaje sie zasadne.

Podsumowujgc, odpowiednimi komparatorami do porownania efektow klinicznych
pregabaliny (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u 0s6b dorostych w ramach analizy klinicznej, analizy wplywu
na budzet ptatnika publicznego oraz analizy ekonomicznej, beda:

o amitryptylina,

¢ wenlafaksyna,

¢ opcjonalnie - gabapentyna.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koricowe) %

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia bdlu neuropatycznego pochodzenia

obwodowego lub osrodkowego, punktami koncowymi istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

w _zakresie skutecznosci klinicznej:

O

O

o

odpowiedZ na leczenie: co najmniej 50% redukcja nasilenia bdlu oceniana za pomoca
odpowiednich skali/ kwestionariuszy;

$rednia zmiana nasilenia bolu wzgledem stanu wyjsciowego;

wplyw bolu i leczenia na codzienng aktywnos¢ oraz funkcjonowanie emocjonalne pacjenta, w
tym nasilenie objawow depresyjnych wywotanych bolem;

wplyw bdlu i leczenia na jako$¢ snu;

ogolne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta lub/i ocenie lekarza,

zmiany jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia (ang. health-related guality of life; HRQoL);

w zakresie bezpieczenstwa terapii - ryzyko wystapienia:

o

o

o

jakichkolwiek dziatan/ zdarzen niepozadanych (ogétem, poszczegdlnych);

ciezkich (ang. serious) dziatan/ zdarzen niepozadanych;

dziatan/ zdarzen niepozadanych o duzym nasileniu (>3 stopnia);

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/ zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji lub/i przerwania leczenia lub

trwatego wycofania udziatu w badaniu.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych.
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Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego

3

REKOMENDACII

u 0s6b dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE

FINANSOWYCH SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej -

pregabaliny (produktu leczniczego Egzysta®) stosowanej w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia

obwodowego i osSrodkowego u oséb dorostych.

Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych (lipiec 2019 rok).

Agencja

Substancja
czynna
interwengji
whnioskowanej

Rok wydania
decyzji

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

pregabalina

Pozytywna rekomendacja [20], [46].
Komentarz. agencja PBAC rekomenduje stosowanie i
finansowanie ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lyrica® (pregabalina 25 mg, 75 mg, 150 mg,
300 mg, kapsutki twarde) w leczeniu lekoopornego bdlu
neuropatycznego, nie poddajacego sie kontroli za
pomocg innych lekéw, w oparciu o akceptowalng
efektywnos¢ kosztowa wzgledem placebo.

Marzec 2012

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

pregabalina

Negatywna rekomendacja [21], [47].
Komentarz. agencja CADTH nie rekomenduje stosowania
i finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lyrica® (pregabalina 25 mg, 75 mg, 150 mg,
300 mg, kapsutki twarde) w leczeniu bdlu
neuropatycznego zwigzanego z obwodowg neuropatig
cukrzycowg i neuralgig popdtpascowa.

Negatywna rekomendacja [21], [48].
Komentarz: agencja CADTH nie rekomenduje stosowania
i finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Lyrica® (pregabalina) w leczeniu bélu
neuropatycznego zwigzanego z obwodowg neuropatig
cukrzycowa, ze wzgledu na niewystarczajace dowody
naukowe w zakresie wyzszej skutecznosci klinicznej
wzgledem innych lekéw (TPLD, SNRI, gabapentyna)
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Styczen 2006
[47]

Wrzesien 2009
[48]

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

pregabalina

Pozytywna rekomendacja [14], [22].
Komentarz. agencja NICE rekomenduje stosowanie i
finansowanie ze $rodkéw publicznych pregabaliny w
leczeniu pierwszej linii bolu neuropatycznego réznego

rodzaju, za wyjatkiem neuralgii tréjdzielnej.

Listopad 2013

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

pregabalina

Negatywna rekomendacja [23], [49].
Komentarz. agencja SMC nie rekomenduje stosowania i
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach NHS
Scotiand produktu leczniczego Lyrica® (pregabalina 25
mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg,
kapsutki twarde) w leczeniu obwodowego bolu
neuropatycznego u osob dorostych, ze wzgledu na
niewykazanie efektywnosci klinicznej i kosztowej
wzgledem komparatoréw (gabapentyna, karbamazepina,
amitryptylina, kapsaicyna w kremie).

Negatywna rekomendacja [23], [50].
Komentarz. agencja SMC nie rekomenduje stosowania i
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach NHS
Scotland produktu leczniczego Lyrica® (pregabalina 25

Lipiec 2006 [49]

Lipiec 2007 [50]
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii '33
medycznych

Substancja
czynna
interwencji
whnioskowanej

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg,
kapsutki twarde) w leczeniu osrodkowego bolu
neuropatycznego u oséb dorostych, ze wzgledu na brak
przediozenia przez podmiot odpowiedzialny
wystarczajgco solidnej analizy ekonomiczne;j.

All Wales Medicines
Strategy Group pregabalina Brak rekomendacji finansowych [24]. -
(AWMSG)
Negatywna rekomendacja [25], [54].
Komentarz: agencja NCPE nie rekomenduje stosowania i
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lyrica® (pregabalina) w leczeniu bélu
neuropatycznego ze I\(/\(/)zsgzlte:‘)c\I/;lalna niskg efektywnosc Pasdziernik 2013
National Centre for [54]
Pharmaco- pregabalina Pozytywna rekomendacja [25], [51]. Czerwiec 2015
economics (NCPE) Komentarz: agencja NCPE rekomenduje finansowanie ze

$rodkdéw publicznych produktu leczniczego Lyrica® (51]

(pregabalina). Agencja uznafa, ze pregabalina moze by¢
efektywna kosztowo wzgledem amitryptyliny i
gabapentyny, niemniej zastosowany model dawkowania
i czasu trwania leczenia moze nie odzwierciedla¢
standardowej praktyki klinicznej.

Pozytywna rekomendacja [26], [52].
Komentarz. agencja HAS rekomenduje finansowanie ze
e $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lyrica®
Ha;gi)’;éu(tﬂxg de pregabalina (pregabalina) w leczeniu bolu neuropatycznego Maj 2017
pochodzenia obwodowego i osrodkowego.

Proponowany poziom refundacji: 65%.

Instituts fir
Qualitat und
Wirtschaftlichkeit pregabalina Brak rekomendacji [27]. -
im Gesundheits-
wesen (IQWiG)

Zidentyfikowane rekomendacje finansowe wydane przez S$wiatowe agencje oceny technologii
medycznych w zakresie stosowania i refundowania pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego
ograniczone sg aktualnie do produktu leczniczego Lyrica®.

Do chwili obecnej (lipiec 2019 rok), pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania ze $rodkdw
publicznych pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego, wydaty takie agencje jak: australijska PBAC
[20], [46], brytyjska NICE [14], [22], irlandzka NCPE [25], [51] oraz francuska HAS [26], [52].
Kanadyjska agencja CADTH [21], [47], [48] i szkocka agencja SMC [23], [49], [50] wydaty dotychczas
negatywne rekomendacje w tym zakresie.

Na stronach internetowych: walijskiej agencji AWMSG [24] oraz niemieckiej IQWIiG [27] nie odnaleziono

rekomendacji finansowanych dotyczacych stosowania pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu.
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9. Aneks
9.1. Opinie ekspertéw klinicznych - kwestionariusz

9. ANEKS

9.1. OPINIE EKSPERTOW KLINICZNYCH — KWESTIONARIUSZ

Ponizsza tabela zawiera wyniki badania ankietowego skierowanego do ekspertéw klinicznych

dotyczacego standardéw postepowania w leczeniu boélu neuropatycznego w Polsce.

Tabela 12. Kwestionariusz dotyczacy leczenia bolu neuropatycznego w Polsce.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i nazwy osrodka
medycznego:

Panij/Pana dane osobowe zostang udostepnione wytgcznie
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na jej
prosbe, ale nie zostang przedstawione publicznie w Zadnym
opracowaniu.

Jakie technologie medyczne (np. leki) wedtug Pani / Pana sa
obecnie najczesciej stosowane w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu (leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego lub osrodkowego) — w poszczegdlnych zespotach
bdlu neuropatycznego:

a. bolesna neuropatia cukrzycowa

DULOXETYNA, PREGABALINA, GABAPENTYNA,
WENLAFAKSYNA, OKSYKODON, BUPRENORFINA,
TRAMADOL

b. neuralgia popdtpascowa

PREGABALINA, GABAPENTYNA, AMITRYPTYLINA,
DULOXETYNA, LIGOKAINA TTS, TRAMADOL,
OKSYKODON, BUPRENORFINA

c. neuralgia tréjdzielna

KARBAMAZEPINA, OKSKARBAMAZEPINA, BAKLOFEN,
LAMOTRYGINA, PREGABALINA, GABAPENTYNA,

d. neuropatyczny bdl zwigzany z chorobg nowotworowg

PREGABALINA, GABAPENTYNA,DULOXETYNA,
OKSYKODON, BUPRENORFINA, METADON,

e. osrodkowy bdl neuropatyczny

PREGABALINA, AMITRYPTYLINA, LAMOTRYGINA,
TRAMADOL, OKSYKODON, BUPRENORFINA,
KANABINOIDY

Ktdra technologia medyczna wedtug Pani/ Pana w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastagpiona przez refundowang pregabaline?

PREGABALINA MA SWOJE MIEJSCE I UWAZAM, ZE JEST
NIE DO ZASTAPIENIA W TYM MOMENCIE

Ktdra technologia wedtug Pani/ Pana jest najbardziej skuteczna
we wnioskowanym wskazaniu?

NIE MOZNA TEGO JEDNOZNACZNIE OKRESLIC. LEKAMI
PIERWSZE] LINIT W LECZENIU BOLU NEUROPATYCZNEGO
SA ROZNE LEKI PRZECIWDEPRESYJNE ORAZ ROZNE LEKI
PRZECIWDRGAWKOWE (GEOWNIE GABAPENTYNOIDY).
NNT CZYLI WSKAZNIK SKUTECZNOSCI POSZCZEGOLNYCH
LEKOW W ROZNYCH JEDNOSTACH BOLU
NEUROPATYCZNEGO JEST ZMIENNY.

Jaki udziat / znaczenie wedtug Pani/Pana informacji ma
gabapentyna w leczeniu bélu neuropatycznego zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem nie objetym refundacjg ze
$rodkow publicznych (np. w bolesnej neuropatii cukrzycowej lub
neuralgii popdtpascowej), a jaki we wskazaniu
pozarejestracyjnym objetym refundacjg (bdl w przebiegu chordb
nowotworowych) w praktyce klinicznej?

JEST TO LEK PIERWSZEJ LINNI ZAROWNO W
WSKAZANIACH REJESTRACYINYCH I
POZAREJESTRACYINYCH. JEST TO ZGODNE Z |
WYTYCZNYMI WIELU TOWARZYSTW LECZENIA BOLU.
GABAPENTYNA JEST STOSOWANA W LECZNIU BOLU
OBWODOWEGO, A NIE OSRODKOWEGO
(NEUROPATYCZNEGO)!

Prosimy o komentarz odno$nie zastosowania w Polsce
wenlafaksyny w leczeniu bélu neuropatycznego we wskazaniu
pozarejestracyjnym objetym refundacjg (bdlowa polineuropatia
cukrzycowa; neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy) w
praktyce klinicznej? Czy wenlafaksyna jest czesto stosowana w
tym wskazaniu i jakie jest znaczenie wenlafaksyny w terapii
pacjentéw z tym wskazaniem?

NA CHWILE OBCECNA WENLAFAKSYNA JEST LEKIEM
KOLEJNEJ (A NIE PIERWSZEJ) LINIL ZASTAPILA JA
DULOXETYNA. WENLAFAKSYNA WYMAGA W LECZENIU
BOLU WYSOKICH DAWEK CO WIAZE SIE Z DUZYM
RYZYKIEM DZIALAN NIEPOZADANYCH, WYMAGA
POWOLNEGO WEACZANIA (DZIALANIA NIEPOZADANE) I
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ROWNIE DEUGIEGO ODSTAWIANIA (ZESPOL
ODSTAWIENNY).

Prosimy o komentarz odno$nie zastosowania karbamazepiny w
leczeniu bdlu neuropatycznego, poza zarejestrowanym i
podlegajacym refundacji wskazaniem (typowa neuralgia nerwu
tréjdzielnego), tj. we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych
refundacjg (bdl u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie
wspomagajace; neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; bl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL) w praktyce klinicznej? Czy karbamazepina jest czesto
stosowana w tym wskazaniu i jakie jest znaczenie
karbamazepiany w terapii pacjentéw z tym wskazaniem?

KARBAMAZEPINA MA ZNACZENIE KLINICZNE TYLKO W
LECZENIU NEURALGIT NERWU TROJDZIELNEGO. JAKO
LEK ,OSTATNIE]J SZANSY” MOZE BYC, W WYJATKOWO
OPORNYCH PRZYPADKACH MOZE BYC ZASTOSOWANY W
BOLU NEUROPATYCZNYM W PRZEBIEGU CHOROBY
NOWOTWOROWED.
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9.2. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO EGZYSTA®

Nazwa Produktu Leczniczego

Postac¢ farmaceutyczna

Egzysta® (pregabalina).

Egzysta 75 mg, kapsuiki, twarde.
Egzysta 150 mg, kapsutki, twarde.
Egzysta 300 mg, kapsutki, twarde [5].

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe. Kod ATC:
NO3AX16.
Pregabalina jest pochodng kwasu gamma-aminomastowego (GABA) [kwas(S)-3-(aminometylo)-5-

metyloheksanowy].

Mechanizm dziatania:

Pregabalina wigze sie z pomocniczg podjednostka (biatko a-0) otwieranego poprzez zmiane napiecia

btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Wskazania do stosowania

Bol neuropatyczny

Produkt Egzysta jest wskazany w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u 0sob dorostych.

Padaczka

Produkt Egzysta jest wskazany w leczeniu skojarzonym napaddéw czesciowych u dorostych, ktdre sg lub
nie sg wtérnie uogodlnione.

Uogdinione zaburzenia lekowe

Produkt Egzysta jest wskazany w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych (Generalised Anxiety
Disorder— GAD) u 0sob dorostych.

Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.
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Przerwanie leczenia pregabaling

Zgodnie z obecng praktyka kliniczng w razie koniecznosci przerwania leczenia pregabaling nalezy

dokonywac tego stopniowo przez okres co najmniej 1 tygodnia niezaleznie od wskazania.

Szczegolne grupy pacientow

Zaburzenia czynnosci nerek

Pregabalina jest usuwana z krazenia ogdlnego gtdéwnie przez wydalanie nerkowe w postaci
niezmienionej.

Klirens pregabaliny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny, dlatego redukcja dawki u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek powinna by¢ przeprowadzona indywidualnie, zgodnie z
klirensem kreatyniny.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

U pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Pacjenci w wieku podesztym (w wieku powyZzej 65 lat)

Pacjenci w podesztym wieku mogg wymaga¢ zmniejszenia dawki pregabaliny, ze wzgledu na
zmniejszong czynno$¢ nerek (patrz: pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek).

Dzjeci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Egzysta u dzieci w

wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12-17 lat).

Sposob podawania

Produkt Egzysta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od niego.

Produkt Egzysta jest przeznaczony wytacznie do przyjmowania doustnego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt Egzysta wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Produkt Egzysta moze wywotywac¢ zawroty gtowy i senno$¢, i z tego powodu
moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Pacjentom zaleca sie,
aby nie prowadzili pojazdéw, nie obstugiwali urzagdzen mechanicznych ani nie wykonywali potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci do czasu ustalenia, czy produkt leczniczy wptywa u nich na zdolnos¢

wykonywania tychze czynnosci.
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Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe. Po wprowadzeniu produktu do obrotu do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych wystepujacych po przedawkowaniu pregabaliny nalezaty:

senno$¢, splatanie, pobudzenie i niepokdj. Rzadko zgtaszano przypadki Spigczki.

Postepowanie po przedawkowaniu
Leczenie przedawkowania pregabaliny powinno polega¢ na ogolnym leczeniu podtrzymujgcym i, w

razie potrzeby, zastosowaniu hemodializy [5].

Specjalne ostrzezenia/ Dziatania niepozgdane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania produktu leczniczego Egzysta® oraz
dziatania/ zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie stosowania preparatu zostang szczegdtowo
opisane w dokumencie Analiza kliniczna opracowanym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka

komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. Mariana Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnéw

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr: 22614
Pozwolenie nr: 22615
Pozwolenie nr: 22616
Pozwolenie nr: 22617
Pozwolenie nr: 22618
Pozwolenie nr: 22619
Pozwolenie nr: 22620

Pozwolenie nr: 22621

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia
10.08.2015
08.07.2019
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ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI

PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i oérodkowego u 0sdb dorostych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mmere): 02.06.2019

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na
ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.

Czy zdefiniowano cel analizy?
2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac Kryteria wiaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Tak, rodz. 1.

Tak

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacje?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogdiny
Jednostki chorobowej jak i szczegofowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

2.1.2. Etiologia i patogeneza \

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i Kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4. (powotano sie na
wytyczne w publikacji [6])
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Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sq swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Czy opisano naturainy przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

i rokowanie
Tak, rozdz. 2.2.

Czy opisano objawyyzespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajgcych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Dotyczy czesciowo (rozdz. 2.4.)

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacii?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych
opartych na dowodach?

Dotyczy czeSciowo (rozdz. 2.5.)

Tak, rozdz. 2.6., 2.7.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6., 2.7.

Czy przedstawiono zestawienie opcji
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

terapeutycznych aktualnie w Polsce

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz. 4.1.

pacjentow, wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 3.

analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Opisano wykluczenie bolu
neuropatycznego w  przebiegu
choroby nowotworowej

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | J.w.

pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, sfuzgce wyodrebnieniu  ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii | J.w.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Brak doktadnych danych

Tak, rozdz. 9.
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Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okresfone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 2.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologir
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Rozdz. 2.6.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o Wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy Jjesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownarnie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencia najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinia ekspertow Klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.
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Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.

Czy punkty Koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych | Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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