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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Pharma S.A.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Pharma S.A. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Adamed Pharma S.A.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w 2zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAPM American Academy of Pain Medicine

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AIDS zespot niedoboru odpornosci

AKL analiza kliniczna

AMI amitryptylina

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ATC klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BDI Beck Depression Inventory

Bsl wartosci wyjsciowe (ang.baseline)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CGIC ogdlne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie lekarza (ang. Clinician Global Impression of Change)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA Analiza minimalizacji kosztow

CPS Canadian Pain Society

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekowej

EAN European Academy of Neurology

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
GABA gabapentyna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQR przedzial miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LANSS Skala do oceny nasilenia objawéw bélu neuropatycznego (ang. Leeds Assessment of Neuropathic Symptom

and Signs)
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

réznica $rednich (ang. mean difference)

mediana redukcji (ang. median reduction)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

receptor dla glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy
numeryczna skala do ocen do oceny natezenia bolu (ang. Numeric Rating Scale)

liczba pacjentow, u kitérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat);

os$rodkowy uktad nerwowy

iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Ogolne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change)
produkt krajowy brutto

pregabalina

Polskie Towarzystwo Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego

korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
\F/)vc()ezryfzill;acyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
\évgé?bu medycznegdo, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

kwestionariusz oceny nasilenia bélu (ang. Short Form of McGill Pain Questionnaire)

stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WDS wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WEN wenlafaksyna

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.09.2019r.

przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1363.2019.4.KK
PLR.4600.1364.2019.3.KK
PLR.4600.1365.2019.3.KK
PLR.4600.1366.2019.3.KK
PLR.4600.1367.2019.3.KK
PLR.4600.1368.2019.3.KK

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkty lecznicze:
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001099;
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001112;
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001143;
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001129;
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001150;
Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001174;

¢ Whnioskowane wskazanie:
Leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e 30%

Proponowana cena zbytu netto:

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001099 — PLN

e  Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001112 — PLN
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001143 — PLN
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001129 — PLN
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001150 — PLN
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001174 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
_TAK XNIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna
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Podmiot odpowiedzialny:

Adamed Pharma S.A.

ul. Mariana Adamkiewicza 6A, Pienkow
05-152 Czosnow

Polska

Whioskodawca:

Adamed Pharma S.A.

ul. Mariana Adamkiewicza 6A, Pienkow
05-152 Czosnéw

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 23 wrzesnia 2019 r., znak PLR.4600.1363.2019.4.KK, PLR.4600.1364.2019.3.KK,
PLR.4600.1365.2019.3.KK, PLR.4600.1366.2019.3.KK, PLR.4600.1367.2019.3.KK, PLR.4600.1368.2019.3.KK,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsuiki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099;
e [Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsuiki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112;
e Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001129;
e Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001143;
e Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001150;
e Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001174.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25 pazdziernika 2019 r., znak
0T.4330.16.2019.K0.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 19 listopada 2019 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _ Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta®) w leczeniu bolu

neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oso6b dorostych, Analiza problemu
decyzyjnego, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdétka komandytowa, Krakéw, lipiec 2019

- . Produkt leczniczy Egzysta® (pregabalina, kapsutki

twarde) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych,
Analiza kliniczna, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spodtka komandytowa, Krakéw, lipiec 2019

o _ Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdika
komandytowa, wersja 1.0, Krakow, lipiec 2019

. _ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o

finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu
bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u osdb dorostych, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, wersja 1.0, Krakéw, lipiec 2019

. _ Stosowanie produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bélu

neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u osob dorostych, Analiza racjonalizacyjna
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa, wersja 1.0, Krakow, lipiec 2019

. _ Produkt leczniczy Egzysta® (pregabalina, kapsutki twarde) w

leczeniu bdélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u os6b dorostych, Analiza
kliniczna, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, lipiec 2019, aktualizacja listopad 2019

o _ Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bolu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA Sp. z 0.0.
OTM Spodtka komandytowa, wersja 1.01, Krakéw, lipiec 2019 aktualizacja listopad 2019
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o _ Ocena konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego

decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w
leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych, Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, wersja 1.01, Krakow, lipiec
2019, aktualizacja listopad 2019

. _ Stosowanie produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bdélu

neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u osob dorostych, Analiza racjonalizacyjna
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa, wersja 1.01, Krakdw, lipiec 2019, aktualizacja listopad
2019

e Produkt leczniczy Egzysta® (pregabalina, kapsutki twarde) w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych. analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan
Krakéw, listopad 2019

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Egzysta, kapsutki twarde, 75 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001099
Egzysta, kapsutki twarde, 75 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001112
Egzysta, kapsutki twarde, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001143
Egzysta, kapsutki twarde, 150 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001129
Egzysta, kapsutki twarde, 300 mg, 14 tabl., kod EAN: 05906414001150
Egzysta, kapsutki twarde, 300 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001174

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

NO3AX16
Leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

Substancja czynna

Pregabalina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych*

Dawkowanie

Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe i jest podawana w dwdch lub trzech dawkach podzielonych.

B0l neuropatyczny

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

Padaczka

Leczenie pregabaling mozna rozpoczgé od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwéch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna
zwiekszy¢ po 1 tygodniu leczenia do 300 mg na dobe. Dawke maksymalng 600 mg na dobe mozna
osiggna¢ po kolejnym tygodniu.

Uogdlnione zaburzenia lekowe
Dawka wynosi od 150 do 600 mg na dobe podawana w dwéch lub trzech dawkach podzielonych.
Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznosc¢ dalszego leczenia.

Leczenie pregabaling mozna rozpoczg¢ od dawki 150 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta oraz tolerancji, dawke te po 1 tygodniu leczenia mozna zwiekszyé do 300 mg na
dobe. Po uptywie kolejnego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 450 mg na dobe. Po uptywie jeszcze
jednego tygodnia mozna wprowadzi¢ dawke maksymalng 600 mg na dobe.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Pregabalina wigze sie¢ z pomocnicza podjednostka (biatko a-8) otwieranego poprzez zmiane napigcia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Zrédto: ChPL Egzysta

*wskazanie rozpatrywane w ramach niniejszej analizy obejmuje leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u
os6b dorostych z wytgczeniem bélu nowotworowego. Szczegétowe omoéwienie analizowanego wskazania zaprezentowano w rozdziale 3.1.2.3

niniejszej analizy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

10.08.2015 r. — data wydania pierwszego pozwolenia URPL
8.07.2019 r. — data rozszerzenia wskazan o bdl neuropatyczny
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e Bol neuropatyczny — w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u 0sob dorostych.

Zarejestrowane wskazania .
do stosowania

Padaczka — w leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych, ktére sg lub nie sg
wtérnie uogdlnione.

e Uogdlnione zaburzenia lekowe — w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych (Generalised
Anxiety Disorder — GAD) u os6b dorostych.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Egzysta

Brak

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Egzysta nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu, jednakze
ocenie podlegat lek Lyrica (produkt referencyjny), w sktad ktérego wchodzi substancja czynna pregabalina.
W 2015 r. oceniano zasadnos¢ finansowania ww. leku we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig
popotpascowg w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii. Rekomendacja
Prezesa byta wéwczas pozytywna warunkowo (warunek stanowito m.in. zapewnienie kosztu terapii dla NFZ
i kosztu terapii dla pacjenta w wysokosci nie wyzszej niz koszt amitryptyliny lub do kosztu najtarnszego opioidu),
natomiast Rada Przejrzystosci przedstawita pozytywne stanowisko. W 2013 r. produkt Lyrica byt oceniany we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.
Zaréwno Rekomendacja Prezesa, jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byly pozytywne. Pregabalina (Lyrica) byta
réwniez oceniana we wskazaniu obecnie analizowanym — leczenie bolu neuropatycznego. Ocena miata miejsce
w 2009 r., a wydane woéwczas stanowisko Rady Konsultacyjnej byto pozytywne.

W tabeli ponizej przedstawiono Rekomendacje Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce produktu
leczniczego Lyrica (pregabalina).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace lekow zawierajgcych substancje czynng pregabalina

Lek i oceniane

) Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT
wskazanie

Nr i data wydania

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Lyrica we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig
popdtpascowg w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte, z
poziomem odpfatnosci dla pacjenta: ryczait, w ramach istniejgcej grupy limitowej:
242.0 (Leki dziatajace na uktad nerwowy — pregabalina).

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

Gléwne badanie, na podstawie ktérego oceniano skuteczno$é kliniczng i
bezpieczenstwo wskazuje na niewielka przewage pregabaliny nad amitryptyling. Ze
wzgledu na fakt, ze jest to badanie o niskiej wiarygodnosci, ktére przeprowadzono
na niewielkiej populacji (N=50), uzyskane wyniki moga w ograniczonym stopniu

Rekomendacja nr
37/2015 z dnia 7 maja
2015 .

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 59,
60, 61, 62/2015 z dnia

7 maja 2015 .

Lyrica we wskazaniu:
leczenie dorostych
pacjentow z neuralgig
popotpascowg w
przypadku braku
skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii

mie¢ przetozenie na praktyke kliniczng. Ponadto nie stanowig jednoznacznego
dowodu na skutecznos¢ pregabaliny w neuralgii popotpascowej we wnioskowanym
wskazaniu (brak w badaniu informacji na temat wczesniejszego leczenia).

Pregabalina w dawce 300 mg (wprowadzana do terapii po 2 tyg. leczenia) oraz w
dawce 600 mg (wprowadzana do leczenia po 3 tygodniach terapii), przy
proponowanych warunkach cenowych jest terapig kosztowo-nieefektywna.

Ograniczenie poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz
opfacalnosci terapii wzgledem jednej alternatywnej technologii medycznej
przedstawia nowg technologie jedynie wycinkowo i przez to ogranicza uzytecznosé
przedstawionych analiz w procesie wydawania rekomendac;ji.

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

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Lyrica (pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

neuralgig popotpascowag w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za
odptatnoscia ryczaltowg. Rada PrzejrzystoSci nie zgtasza uwag do
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Neuralgia popdtpascowa jest jednym z najczestszych zrodet
przewlektego bolu; nadto w wielu przypadkach jest to bdl o takim nasileniu, ze
prowadzi¢ moze do uzaleznienia od opioidoéw, do zaburzen psychicznych (depres;ji,
a nawet samobojstw) oraz somatycznych (takich jak nadcisnienie i schorzenia
pochodne). Wysoka skuteczno$¢ leku Lyrica (pregabalina) w neuralgii
popotpascowej zostata potwierdzona wynikami dobrej jakosci badan klinicznych.
Jego stosowanie w tym schorzeniu jest wskazaniem rejestracyjnym i jest obecnie
rekomendowane przez migdzynarodowe towarzystwa medyczne jako sktadnk
pierwszej linii leczenia. Finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Lyrica w
leczeniu neuralgii popotpascowej wigza¢ sie bedzie z duzymi wydatkami, nalezy
jednak wzigé pod uwage, ze waka z przewlektym bdélem powinna zawsze by¢
jednym z gtéwnych celow terapii.

Rekomendacja nr
85/2013 z dnia 22
lipca 2013 .

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 132,
133, 134, 135/2013 z
dnia 22 lipca 2013 r.

Lyrica we wskazaniu:

leczenie dorostych
pacjentow z bolem
neuropatycznym
spowodowanym
procesem
nowotworowym

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego: Lyrica we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bodlem
neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacja leku Lyrica (...), we wspolnej grupie limitowej
razem z gabapentyng. Jednoczes$nie Prezes Agencji akceptuje proponowang
odptatnos$¢ ryczattows i instrument podziatu ryzyka. Pregabalina charakteryzuje sie
korzystnym profilem farmakologicznym, wysokg biodostgpnoscig, matym ryzykiem
interakcji, efektem addycyjnym z innymi lekami stosowanymi w leczeniu boléw
neuropatycznych (np. opioidami) oraz szybkim osigganiem optymalnej skutecznosci
leczenia boélu neuropatycznego, co jest szczegdlnie wazne w przypadku leczenia
béléw neuropatycznych w przebiegu choréb nowotworowych.

Lek cechuje wysoka skutecznos$é kliniczna w monoterapii, a takze w politerapii oraz
niskie ryzyko dziatan niepozgdanych. Wedtug wytycznych i rekomendaciji
towarzystw naukowych pregabalina jest stosowana w pierwszej linii leczenia bélu
neuropatycznego zwigzanego z procesem nowotworowym. Stosowanie pregabaliny
we wnioskowanym wskazaniu jest efektywne kosztowo.

Stanowisko: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydanie zgodny na refundacje
produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z bolem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym we
wspolnej grupie limitowej razem z gabapentyna, jednoczesnie akceptuje
proponowang odptatnoscig ryczattowa.

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

Stanowisko Rady

Konsultacyjnej nr
6/2009 z dnia 19

stycznia 2009 .

Lyrica we wskazaniu
leczenie bolu
neuropatycznego

Stanowisko: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych pregabaliny (Lyrica) w
leczeniu bodlu neuropatycznego, pod warunkiem ustalenia limitu na poziomie limitu
cenowego dla gabapentyny.

Uzasadnienie: W leczeniu bdlu neuropatycznego pregabalina ma efektywno$¢
kliniczng podobng do innych lekéw stosowanych w tym wskazaniu. Jest natomiast
bardziej kosztowna. Wobec tego lek ten powinien by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych pod warunkiem ustalenia limitu cenowego na poziomie gabapentyny.
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

. 75 mg, 14 tabl. — PLN

. 75 mg, 56 tabl. — PLN
Proponowana cena zbytu e 150 mg, 14 tabl. - PLN
netto e 150 mg, 56 tabl. — PLN

. 300 mg, 14 tabl. — PLN

. 300 mg, 56 tabl. — PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa — ,242.0 Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina”

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Brak propozycji

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym Leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*wskazanie rozpatrywane w ramach niniejszej analizy obejmuje leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u
0s6b dorostych z wytaczeniem bélu nowotworowego. Szczegétowe omoéwienie analizowanego wskazania zaprezentowano w rozdziale 3.1.2.3
niniejszej analizy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Egzysta (pregabalina) obejmuje leczenie bélu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego u os6b dorostych. Jednoczesnie, w przedtozonych analizach HTA jako
populacje docelowg wnioskodawca wskazat pacjentéw z bélem neuropatycznym pochodzenia obwodowego i
osrodkowego, z wytgczeniem bolu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym. W zwigzku z
powyzszym wskazanie z wniosku obejmuje populacje szerszg niz populacja docelowa zdefiniowana w analizach
HTA.

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych wnioskodawca uzasadnit, ze we
wskazaniu bél neuropatyczny w przebiegu choroby nowotworowej, preparaty zawierajgce pregabaline sg juz
refundowane (produkty lecznicze Lyrica oraz Pregabalin Sandoz), wiec dla preparatu Egzysta — ktéry po objeciu
refundacjg bedzie kolejnym odpowiednikiem refundowanym w tym wskazaniu — ztozono oddzielny wniosek o
refundacje. Ze wzgledu na fakt, ze ocena skutecznosci klinicznej preparatow zawierajgcych pregabaling we
wskazaniu bol neuropatyczny w przebiegu choroby nowotworowej zostata juz dokonana przy okazji refundacji
pierwszego preparatu zawierajgcego te substancje, wskazanie to nie zostato ujete w analizach HTA ziozonych
wraz z wnioskiem.

Whnioskodawca wskazat takze, ze prawdopodobnie w przypadku pozytywnego rozpatrzenia powyzszych
whioskow refundacyjnych dla produktéw Egzysta, zakres wskazania objetego refundacja nie bedzie rozdzielony
na bol nowotworowy i nienowotworowy i bedzie miat brzmienie wnioskowanego: ,leczenie bolu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego”.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkty lecznicze Egzysta, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
beda wydawany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig 30%.
Kwalifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje uzasadnienie w ustawie o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje wigczenie lekdw Egzysta do istniejgcej grupy limitowej ,,242.0 Leki dziatajgce na uktad
nerwowy — pregabalina”, w ramach ktérej refundowane sg produkty Lyrica i Pregabalin Sandoz (zawierajgce
w swoim sktadzie pregabaline) stosowane we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym. Podejscie to jest uzasadnione, i zgodne z art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji, w mysl ktérego do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowg
(...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg
refundowane; 2) podobnej skutecznosci.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla szesciu prezentacji leku Egzysta wynosi od PLN za najmniejszg
dawke 75 mg (14 tabl.) do PLN za najwyzszg dawke 300 mg (56 tabl.).

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Nalezy zauwazy¢, iz ceny zbytu netto obecnie refundowanych lekéw zawierajgcych w skfadzie pregabaline jest
od od cen zbyt netto ocenianych technologii. Dodatkowo na uwage zastuguje fakt, iz sg one
dostepne w aptece za odptatnoscig ryczattowa, natomiast wnioskowane prezentacje leku Egzysta w przypadku
objecia ich refundacjg beda dostepne za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Tabela 6. Ceny lekéw refundowanych zawierajacych w skladzie pregabaling (Lyrica i Pregabalin Sandoz) na
podstawie Obwieszczenia MZ

Ozpa(,‘i"l‘(’gunga CZN[z] | ucziz] | cHBIz] | CDIz4] Poziom | WLF [z] ;? a%rj);tt;
Kod EAN odptatnosci [zH]
Lyrica
14 kaps., 150 mg 05909990009350 40,96 44,24 46,45 55,66 53,66 5,20
56 kaps., 150 mg 05901878600550 166,00 179,28 188,24 205,45 205,45 3,20
56 kaps., 150 mg 05909990009367 174,09 188,02 197,42 214,63 214,63 3,20
14 kaps., 75 mg 05909990009282 20,10 21,71 22,80 28,83 ryozal 26,83 5,20
56 kaps., 75 mg 05901878600543 83,00 89,64 94,12 107,33 107,32 3,21
56 kaps., 75 mg 05909990009299 82,99 89,63 94,11 107,32 107,32 3,20
Pregabalin Sandoz

70 kaps. 150 mg 05907626705072 100,50 108,54 113,97 132,35 132,35 3,73
70 kaps. 75 mg 05907626704839 50,25 54,27 56,98 71,36 ryozal 71,36 3,20

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Bol neuropatyczny jest to bél neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw obwodowych
oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W bdlach neurogennych zawsze wystepujg
kliniczne objawy uszkodzenia nerwdw i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

e neuropatia cukrzycowa — sg to mozliwe do potwierdzenia zmiany w obwodowym ukfadzie nerwowym, do
ktérych dochodzi w przebiegu cukrzycy, gdy nie wystepujg inne przyczyny uszkodzenia. Objawy
wystepujg w obrebie somatycznej lub autonomicznej czesci obwodowego uktadu nerwowego.

e neuropatia wystepujgca po potpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem nerwdéw
spowodowane przez wirus ospy wietrznej-potpasca.
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e zespdtkanatu nadgarstka — ucisk gatgzki skérnej nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka, prowadzgcy
do bolesnych parestezji kciuka i palca wskazujgcego (zaleca si¢ leczenie operacyjne);

e dystrofia odruchowa wspodfczulna — jest to zespdt bdlowy, ktéry pojawia sie po niewielkim urazie,
do ktérego doszto w okolicach duzych stawdw kohczyn;

e kauzalgia — zesp6t charakteryzujgcy sie piekgcym boélem i przeczulicg najczesciej w obszarze reki lub
stopy, wystepujgcych po czesciowym uszkodzeniu nerwu);

e bol fantomowy — bdl towarzyszgcy wrazeniu istnienia amputowanej konczyny lub jej czesci;

e bol osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN. Do bdélu
osrodkowego nalezy réwniez bol wystepujgcy w stwardnieniu rozsianym.

Bol neuropatyczny jest réwniez czestg dolegliwoscia wystepujgcg u chorych zakazonych wirusem HIV.
W chorobie nowotworowej, réwniez moze wystepowac bdl neuropatyczny, niemniej nie stanowi on wskazania
rozpatrywanego w niniejszym opracowaniu.

Epidemiologia
Bol neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach leczenia bélu.

Bl w neuropatii cukrzycowej

Neuropatia cukrzycowa wedtug badan przesiewowych, na ktére powotano si¢ w Stepien 2015, wystepuje u 23%
chorych na cukrzyce typu | i 32% chorych na cukrzyce typu Il. Natomiast badania elektrofizyczne wskazuja,
iz odsetek chorych cierpigcych z powodu tego typu neuropatii wynosi 82%. Bél neuropatyczny wystepuje u 85%
chorych z neuropatig cukrzycowa.

Bdél w neuropatii po przebytym poétpascu

Wedtug oszacowan przeprowadzonych na podstawie populacji wojewddztwa swietokrzyskiego w Albrecht 2015
zapadalnos$¢ na pétpasiec w Polsce moze wynosi¢ srednio 338,8/100 000. Jest ona najwyzsza w grupie oséb >
50 r.z. i wynosi 614,3/100 000. W tej grupie pacjentéw najczesciej dochodzi réwniez do powiktan. Bol dotyczy
wszystkich chorych w pierwszym tygodniu choroby, jednak u wigkszo$ci chorych ustepuje. U potowy chorych
po 60 r.z. objawy bélowe trwajg ponad 3 miesigce po ustgpieniu zmian skérnych. Bdl ten jest bardzo dokuczliwy
i moze sie utrzymywac przez wiele miesiecy lub lat. Wedtug Dobrogowski 2011 neuralgia potpascowa wystepuje
u 9 —14% chorych, ktérzy przebyli zakazenie. Wedtug danych brytyjskich przytoczonych w ww. publikacji u 13,7%
pacjentéw obserwowano objawy neuralgii pétpascowej po 3 miesigcach.

Zespot wieloobjawowego bélu miejscowego:

e odruchowa dystrofia wspotczulna — czesto$¢ wystepowania odruchowej dystrofii wspétczulnej jest rozna.
Na zespot ten cierpi okoto 27% pacjentéow po udarze oraz od 28 do 44% pacjentéw, u ktérych doszio
do ztamania dalszego konca kosci promieniowe;j.;

e kauzalgia — dotyka 1,5 — 13% oséb po urazie. Czesto jest ona efektem postrzatowego uszkodzenia
nerwow.

Bél fantomowy

Po amputacji konczyny na bél fantomowy cierpi od 60 do 80% pacjentéw. Czesciej z powodu bélu fantomowego
cierpig dorosli niz dzieci. Z czasem u wiekszosci pacjentéw objawy ustepujg, u niewielkiego odsetka bdl jest
przewlekly i oporny na leczenie.

Bl o$rodkowy

Bdl osrodkowy moze by¢é wywotany przez uraz, krwotok, niedokrwienie lub stwardnienie rozsiane. Brak jest
petnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowan na SM w Polsce. Przyjmuje sie chorobowos¢ od 45
do 120/100 tys. mieszkancéw. Béle neuropatyczne sg czestym objawem w tej grupie chorych. Wedtug szacunkéw
okoto 2/3 chorych po urazach rdzenia kregowego cierpi z powodu bélu, natomiast u 1/3 tych chorych bdél jest
bardzo silny. W innych doniesieniach wskazuje sie, iz bél dotyczy 77-86% pacjentdw z urazem rdzenia. Natomiast
w przypadku uszkodzenia pnia mézgu i wyzszych pieter OUN najczesciej wskazuje sie, iz bol wystepuje u 1 -
11% pacjentéw. W badaniu dotyczgcym pacjentéw po udarze mézgu bol w miesigcu po udarze wystepowat u
32% chorych, natomiast po 16 miesigcach u 21%.

Bdl neuropatyczny w zakazeniu HIV

Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie Krajowego Centrum ds. AIDS www.aids.gov.pl w Polsce od 1985
r. do 31 marca 2016 r. liczha 0s6b ogdtem zakazonych wirusem HIV wyniosta 20 252, liczba chorych na AIDS
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wyniosta 3 363 osoby, natomiast 1 355 chorych zmarto. Czesto$¢ wystepowania bélu u chorych zakazonych HIV
waha sie w réznych badaniach od okoto 24% do okoto 93%. Nalezy zaznaczyé¢, iz u chorych wystepuje nie tylko
bdl neuropatyczny. Doswiadczajg oni réwniez bdlu zwigzanego z samym zakazeniem, bolu zwigzanego
Z leczeniem oraz wystepowaniem choréb wspdtistniejgcych. Czestos¢ wystepowania bélu neuropatycznego jest
wyzsza u pacjentéw w zaawansowanych stadiach choroby.

Etiologia i Patogeneza

W powstaniu bélu bierze udziat uklad wspoétczulny. Powstanie bélu neuropatycznego wynika z procesow
patologicznych pierwszego neuronu czuciowego. Nie kazda neuropatia wigze sie jednak z obecnoscig bolu
neuropatycznego. Co wiecej bol neuropatyczny w réznych chorobach moze powstawa¢ w inny sposob, stad
w rézny sposéb pacjenci odpowiadajg na leczenie.

Bl w neuropatii cukrzycowej

Zrédtem bélu w neuropatii cukrzycowej jest uszkodzenie widkien nerwowych, ktére stanowig pierwszy neuron
czuciowy dla bodlu. Przyczyng uszkodzen mogg by¢ zaburzenia gospodarki weglowodanowej lub zmiany
w srodbtonku naczyn krwionosnych nerwéw. Rozwojowi dolegliwosci bolowych mogg sprzyja¢ wysokie stezenia
triglicerydow, mikroabuminuria czy nefropatia.

Bdél w neuropatii po przebytym poétpascu

Neuropatia jest wynikiem infekcji i zapalenia nerwdéw wywotanych przez wirusy. Bél neuropatyczny pojawiajgcy
sie w wyniku zakazenia jest objawem uszkodzenia jedynie nerwdow czuciowych.

Zespot wieloobjawowego bélu miejscowego:

e odruchowa dystrofia wspoétczulna — patomechanizm dystrofii nie jest poznany;

e kauzalgia — pojawia sie w wyniku urazowego uszkodzenia nerwu, najczesciej tokciowego, posrodkowego,
kulszowego lub promieniowego. Nerwy te biegng z tetnicami otoczonymi widknami wspotczulnymi, ktére
prawdopodobnie petnig role w patomechanizmie bélu.

Bal fantomowy

Patomechanizm bélu fantomowego nie jest do kohca poznany. Uraz nerwu powoduje morfologiczne, fizjologiczne
i chemiczne zmiany w obrebie OUN i obwodowego uktadu nerwowego, ktére mogg wpltywacé na powstanie bolu.
Udziat w powstawaniu dolegliwosci odgrywajag rowniez zmiany w rdzeniu kregowym oraz czynniki nadrdzeniowe.
Ten rodzaj bolu wystepuje czedciej u oséb w podesztym wieku i u oséb, u ktérych bdl wystepowat przed
amputacja.

Bl o$rodkowy

Przyczyng bdlu osrodkowego jest pierwotne uszkodzenie lub dysfunkcja OUN i zazwyczaj wigze sie
Z nieprawidiowg wrazliwoscig na temperature i bodzce uszkadzajgce. Zespot bolowy pochodzacy z okolic rdzenia
kregowego jest najczesciej wynikiem urazu. Na wyzszych pietrach OUN bdl czesto jest spowodowany krwotokiem
lub niedokrwieniem. B4l osrodkowy jest rowniez wynikiem stwardnienia rozsianego (SM).

Bdl neuropatyczny w zakazeniu HIV

Przyczyng bolu neuropatycznego moga by¢ niedobory immunologiczne, zakazenia oportunistyczne, wtérne
nowotwory oraz toksycznos$¢ zwigzana z leczeniem. U pacjentéw chorych na AIDS czesto wystepuje neuropatia
popétpascowa. U pacjentdéw z zaawansowang postacig choroby bdl neuropatyczny najczesciej jest wynikiem
radikulopatii w przebiegu kity, mononeuropatie zwigzane z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna i neuropatie spowodowane leczeniem przeciwgruzliczym
i antyretrowirusowym.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

B4l neuropatyczny ma charakter ciggty, z nasilajgcymi sie napadami bardzo silnego przeszywajgcego bélu. Bol
ten chorzy opisujg jako rwacy, palacy, piekacy, ktujgcy i przeszywajacy. Objawom moga réwniez towarzyszy¢
kurcze miesniowe. W przypadku ztej kontroli bélu neuropatycznego u pacjentdw mogg wystepowac trudnosci
ze snem, brak energii, sennos¢, trudnosci z koncentracjg, depresja, lek i ostabiony apetyt.

Diagnoza bélu neuropatycznego powinna by¢ postawiona, przez specjaliste majgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z bdlem neuropatycznym lub przez specjalistdw w osrodkach referencyjnych. Uzyteczng metoda
rozpoznania sg testy przesiewowe, jednak nie mogg by¢ one podstawa do postawienia diagnozy. W watpliwych
przypadkach zalecana jest aparaturowa ocena boélu w osrodkach majgcych odpowiednie doswiadczenie.

Rozpoznanie objawowe jest bardzo zréznicowane w zaleznosci od jednostki chorobowej wywotujgcej bol.
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Tabela 1. Obraz kliniczny bélu neuropatycznego z podziatem na jednostki chorobowe

Jednostka chorobowa

Objawy

Neuralgia
popotpascowa

Charakteryzuje sie jednostronnym bdlem zlokalizowanym w obrebie dermatomoéw objetych zakazeniem
wirusowym, utrzymujgcym sie lub nawracajacym powyzej 3 miesiecy od zachorowania na pétpasiec i po
zagojeniu sie zmian skornych. Moze on wyprzedzac¢ pojawienie sie zmian skérnych. Bél ten jest ciggty i ulega
wzmocnieniu w nocy. Moze mu towarzyszy¢ ubytek czucia i allodynia. Bol ten moze trwa¢ do konca zycia
pacjenta, wptywajgc na zaburzenia snu, rozwdj depresji i obnizenie jakosci zycia.

Bolesna polineuropatia
cukrzycowa

Nasilenie i rodzaj bolu w polineuropatii cukrzycowej jest indywidualny dla danego pacjenta i ciezko jest
przewidzie¢ jego przebieg, poniewaz zalezy on od wielu czynnikéw. Objawami w neuropatii cukrzycowej sg
nieprzyjemne odczuwanie bodzZzca draznigcego, dretwienie i mrowienie, kitucie i bol. Wystepuje ponadto
pieczenie, allodynia i hiperalgezja. Poczatkowo objawy dotyczg stop, a nastepnie dtoni. Objawy nasilajg sie w
nocy oraz pod wptywem stresu. Objawom towarzyszy réwniez ostabienie sity mieSniowej, ostabienie lub
zniesienie uczucia wibracji, dotyku, bolu i temperatury.

Neuralgia tréjdzielna

Charakteryzuje sie nerwobolami w obrebie twarzy, w granicach unerwienia 2. i 3. gatezi nerwu tréjdzielnego,
rzadko obejmuje wszystkie 3 gatezie, a najrzadziej dotyczy 1. gatezi. Charakterystyczng cechg dla neuralgii
tréjdzielnej jest obecnos¢ stref lub punktéw spustowych czyli punktéw lub okolic, ktérych nawet lekkie
dotkniecie powoduje napady bolowe. Napady te wystepuja od kliku do kilkunastu razy na dobe, cho¢ czestosé
napadéw moze wzrastac¢ i objawia¢ sie jako bdl cigglty. Neuralgia tréjdzielna czesto nawraca i ma rézny okres
pottrwania (od kliku tygodni nawet do wielu lat).

Zespot
wieloobjawowego boélu
miejscowego

Zespot ten dzielimy na dwa typy: odruchowa dystrofia wspétczulna oraz kauzalgia.

1) odruchowa dystrofia wspétczulna — przebiega w trzech fazach: ostrej (pierwsze dni tygodnie),
podostrej (po ki ku miesigcach) i atroficznej (po wielu miesigcach trwania bolu). W pierwszej fazie
bdl jest piekacy, rwacy i ulega nasileniu pod wptywem ruchu, emocji czy bodzcéw wzrokowych i
stuchowych. W ostatniej fazie wystepujg: ostabienie sity miesniowej i unieruchomienie w stawie.
Uszkodzona koAczyna sinieje, staje sie chtodna, a takze dochodzi w niej do rozwoju osteoporozy.
Pojawiajg sie réwniez zaniki tkanki podskoérnej i miesniowej oraz powstajg przykurcze. Chorobie
towarzyszg zaburzenia emocjonalne i depresja.

2) w przebiegu kauzalgii — bél moze by¢ jedynie draznigcy, lub tak silny, ze uniemozliwia pacjentowi
przyjmowanie positkéw i zaburza sen. W efekcie u chorego moze dochodzi¢ do zaburzen
psychologiczno-emocjonalnych i motywacyjnych. Choroba moze trwaé kila miesiecy, a nawet wiele
lat. W konczynie dochodzi do obrzeku, zaczerwienienia lub sinienia, a takze nadmiernej potliwosci.
Skora staje sie cienka, a zmiany obejmujg réwniez tkanke kostng i stawy.

Bole po amputacji

Wyrézniamy bél fantomowy, ktéry jest zwigzany z bélem amputowanej konczyny lub bél k kuta, zwigzany z
bolem blizny po operacji nasilajgcy sie przy ucisku i ruchu konczyna. Bél fantomowy nasila sie pod wptywem
sennosci, leku, zdenerwowania, bodzcéw termicznych i mechanicznych. Bélowi towarzyszg réwniez objawy
psychiczne.

Przetrwaty bél
pooperacyjny i
pourazowy

Powstaje w wyn ku przebytego zabiegu operacyjnego lub urazu i nie moze by¢ to bol zwigzany z nawrotem
choroby, infekcja czy wznowa nowotworu. Przyczyng bolu pooperacyjnego/pourazowego jest najczesciej
Srodoperacyjne lub pourazowe uszkodzenie struktur obwodowego uktadu nerwowego. Najczesciej bdl rozwija
sie w okolicy tutowia lub konczyn.

Bolesne neuropatie u
oso6b zakazonych
wirusem HIV

Jest to najczesciej wystepujgca polineuropatia czuciowa u pacjentow zakazonych HIV. Innymi sg dystalna
polineuropatia czuciowa oraz neuropatia toksyczna wywotana przez terapie antyretrowirusowa. Bl
wystepujacy w przebiegu zakazenia wirusem HIV charakteryzuje wielomiejscowa lokalizacja. Chorzy moga
odczuwac bdl gtowy, bdéle twarzoczaszki, jamy ustnej i gardta, miesni stawow, kosci, klatki piersiowej czy jamy
brzusznej.

Neuropatyczny bol | Poczatkowo bdl ten ma tagodne nasilenie, ale stopniowo z czasem narasta. Czesto odczuwany jest jako bol
osrodkowy ostry, kiujgcy, przeszywajacy, czasem réwniez piekacy, palacy z towarzyszgcymi bolesnymi parestezjami,
czesto trwa do konca zycia. Wyrdzniamy: osrodkowy bol poudarowy, osrodkowy bdl w chorobie Parkinsona,
rdzeniowy bol pourazowy, bol w stwardnieniu rozsianym.
Leczenie

Mechanizm bolu neuropatycznego jest ziozony i wcigz nie jest do konca poznany. Charakteryzuje sie
zréznicowang etiologig i specyficznym dla danego rodzaju bolu — obrazem klinicznym. Leczenie bélu
neuropatycznego powinno by¢ nakierowane na zablokowanie lub ograniczenie mechanizmoéw prowadzacych do
powstania bolu.

Leczenie farmakologiczne o dowiedzionej skutecznosci obejmuje: leki przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne,
analgetyki opioidowe i tramadol, leki stosowane zewnetrznie tj. lidokaina i kapsaicyna oraz antagonistow
receptora NMDA (receptor dla glutaminianu selektywnie aktywowany przez kwas N-metylo-D-asparaginowy) tj.
ketamina, dekstrometorfan, memantyna.

Dostepna literatura wskazuje, ze schemat leczenia bolu neuropatycznego powinien obejmowac 4 kroki:
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Krok 1 — ocena bdlu, ustalenie jego przyczyny oraz leczenie choroby podstawowej (wywotujgcej bol
neuropatyczny), rozpoznanie choréb wspotistniejgcych, mogacych nasili¢ sie w wyniku zastosowanego
leczenia, a takze rozmowa z pacjentem wyjasniajgca rozpoznanie oraz mozliwosci leczenia.

Krok 2 — wdrozenie leczenia przyczyny bolu neuropatycznego — jezeli to mozliwe, rozpoczecie leczenia
objawowego (m.in. z zastosowaniem tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny), a u chorych z ostrym bdlem stosowanie analgetykéw
opioidowych lub tramadolu (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami pierwszego rzutu). Ponadto nalezy
réwniez rozwazy¢ leczenie niefarmakologiczne.

Krok 3 — nalezy przeprowadzac¢ ocene bolu i jakosci zycia chorego; jezeli pacjent uzyskat odpowiedz
na leczenie nalezy je kontynuowa¢. W przypadku gdy odpowiedz na leczenie jest czeSciowa nalezy
dotgczy¢ drugi lek pierwszego wyboru. Gdy odpowiedz na leczenie jest wcigz niezadawalajgca nalezy
zmienié¢ lek na inny preparat pierwszego wyboru.

Krok 4 — w przypadku gdy leki pierwszego wyboru w monoterapii lub w skojarzeniu nie przynoszag
oczekiwanych rezultatéw nalezy rozwazy¢ wprowadzenie lekéw drugiej i kolejnych linii leczenia, a takze
skierowac¢ chorego do referencyjnych osrodkéw specjalistycznych.

Schematy leczenia w podziale na choroby:

e Bol w neuropatii cukrzycowej — leczenie bolu w neuropatii cukrzycowej jest objawowe i opiera sie
na farmakoterapii prowadzonej wedtug zasad leczenia bolu neuropatycznego, fizykoterapii i wiczeniach
usprawniajgcych.

e Bol w neuropatii po przebytym poétpascu — w pierwszym okresie trwania bolu zwigzanego z neuropatig
po przebytym pétpascu nie podaje sie pacjentom lekéw stosowanych w leczeniu boélu neuropatycznego,
a jedynie witaminy z gr. B, NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) i leki przeciwwirusowe. Jezeli bol
trwa dtuzej niz 2 tygodnie zalecane jest podawanie lekéw, ktére rutynowo podawane sg w bolu
neuropatycznym oraz leki podawane miejscowo zawierajgce lidokaine lub kapsaicyne. W przypadku gdy
bdl jest bardzo uporczywy wykonuje sie blokade lub neurolize uszkodzonego nerwu.

Odruchowa dystrofia wspofczulna — leczenie jest mato skuteczne i trudne. Pacjenci otrzymujg leki
przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne, doustne glikokortykosteroidy, miejscowo dziatajgce leki
przeciwzapalne, przeciwbdlowe. Stosuje sie réwniez blokady uktadu wspétczulnego oraz zabiegi
fizykalne.

B4l fantomowy — leczenie prowadzone jest wedtug zasad leczenia bélu neuropatycznego.

Zespot wieloobjawowego boélu miejscowego — w przebiegu kauzalgii pacjentowi podaje sie leki
przeciwdrgawkowe i przeciwdepresyjne. Stosuje sie rowniez psychoterapie i leczenie fizykalne.
U niektérych pacjentéw wykonuje sie blokade lub odnerwienie wspotczulne. Leczenie odruchowej
dystrofii wspotczulnej jest mato skuteczne i trudne. Pacjenci otrzymujg leki przeciwbdlowe,
przeciwdepresyjne, doustne glikokortykosteroidy, miejscowo dziatajgce leki przeciwzapalne,
przeciwbolowe.

Bdl osrodkowy — zazwyczaj bl ten nie odpowiada na NLPZ. Najwiekszg skutecznos$cig charakteryzuje sie
gabapentyna (1800 mg/24h). W przypadku neuralgii nerwu V i uporczywych parestezji stosuje sie rowniez
karbamazepine i okskarbazepine. Natomiast gdy u pacjenta wystepuja przewlekie parestezje i dyzestezje
konczyn stosuje sie réwniez leki przeciwdepresyjne.

Bdl neuropatyczny w zakazeniu HIV — zwraca sie uwage na fakt, iz bol w przebiegu zakazenia HIV czesto
nie jest leczony lub leczy sie go w nieprawidtowy sposéb. Pacjenci ci rzadko leczeni sg koanagetykami
(pomimo czestego wystepowania bélu neuropatycznego), a takze rzadko stosuje sie u nich analgetyki
opioidowe.

Zrédto: Szczudlik 2014 cz. 1, Szczudlik 2014 cz. 2, OT.4311.14.2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2016 i 2018 (I potowa 2018 r.) dotyczace
dorostych pacjentéw otrzymujacych refundowane leki zawierajace:
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e amitryptyline, u ktérych podczas wizyt lekarskich nie rozpoznano migreny (ICD10: G43) oraz nie
rozpoznano zadnej jednostki chorobowej z zakresu ICD10: FO0-F99 - Zaburzenia psychiczne
i zaburzenia zachowania;

e wenlafaksyne, u ktérych podczas wizyt lekarskich nie rozpoznano zadnej jednostki chorobowej z zakresu
ICD10: FOO-F99 — Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania

w celu zidentyfikowania pacjentéow stosujgcych ww. leki wytgcznie z powodu bélu neuropatycznego bagdz
neuralgii.

Wedtug danych NFZ w latach: 2016 — 2017 produktami leczniczymi zawierajacymi substancje czynne
amitryptyling i wenlafaksyne leczono ok. 230 tys. pacjentéw z rozpoznaniami innymi niz zaburzenia psychiczne
i zaburzenia zachowania, a w przypadku amitryptyliny réwniez innymi niz migrena.

W ramach prac nad analiza zwrécono sie z prosbg do ekspertédw klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji z analizowanym wskazaniem. Ekspert — prof. Jerzy Wordliczek poinformowat,
iz nie dysponuje danymi w tym zakresie.

Dane NFZ zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej
Is_igzz?qz;zj::ntéw ek powyzel 18 1. 2 2016 2017 (pierwszzoal Eoiowa)
NEZ | amitryptyline 54 041 51584 38 685
wenlafaksyne 173 322 182 580 157 730
Razem 227 363 234 164 196 415

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane NFZ uniemozliwiajg oszacowanie populacji pacjentéw z bdélami neuropatycznymi réznego pochodzenia
ze wzgledu na mnogos¢ i réznorodnosc¢ rozpoznan, ktére mogg sie wigzac z ich wystepowaniem. Uzyskane dane
dotyczace populacji pacjentdéw stosujgcej amitryptyline i wenlafaksyne umozliwity jedynie okreslenie populacji
pacjentéw stosujgcych leki refundowane w bdélach neuropatycznych i neuralgii. Niemniej dane te sg niepetne,
gdyz nie uwzgledniajg pacjentéw z depresjg i innymi zaburzeniami psychicznymi, ktére moga wspotwystepowac
u pacjentow z bdlem neuropatycznym.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane  wskazanie, www.ptneuro.pl, www.ean.org, www.canadianpainsociety.ca,
www.aan.com, www.painmed.org).

o Wyszukiwarke Google Scholar, wpisujac hasta ,nhauropathic pain guidelines”, ,neuropathic pain
recommendations”.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3 grudnia 2019 r. Nie stosowano ograniczen czasowych wyszukiwania.
Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych z ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji postepowania Kklinicznego,
w tym polskie wytyczne opracowane wspoélnie przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu i Towarzystwo
Neurologiczne.

Odnalezione rekomendacje kliniczne sg zgodne w zakresie zaleceh dotyczacych leczenia bolu neuropatycznego.
Pregabalina wymieniana jest jako lek pierwszego wyboru w wiekszosci rodzajow bélu neuropatycznego: neuralgii
popétpascowej, bolesnej polineuropatii cukrzycowej, w bdélach po amputacji oraz w bdlu osrodkowym.
W przypadku neuralgii trojdzielnej pregabalina wskazywana jest jako lek kolejnego wyboru. Natomiast nie jest
ona zalecana w przypadku leczenia bolesnych neuropatii w przebiegu infekcji wirusem HIV.

Do lekéw pierwszego wyboru obok pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego zalecanych przez Polskie
Towarzystwo Badania Boélu i Polskie Towarzystwo Neurologiczne nalezg: amitryptylina, duloksetyna
i wenlafaksyna, karbamazepina i okskarbazepina (tylko w neuralgii tréjdzielnej), 5% lidokaina w plastrach (w bolu
neuropatycznym o ograniczonej lokalizacji).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Pregabalina jest zalecana jako lek pierwszego wyboru w neuralgii popotpascowej, bolesnej polineuropatii
cukrzycowej, w bolach po amputacji oraz w bélu osrodkowym. Pregabalina jest zalecana w okresie
okotooperacyjnym w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju przetrwatego bolu pooperacyjnego. Jest tez
wymieniana w leczeniu zespotu wieloobjawowego bolu miejscowego. Pregabalina nie jest zalecana w
leczeniu bolesnych neuropatii w przebiegu infekcji wirusem HIV.

Neuralgia popdétpascowa:

Z wielu lekéw o udokumentowanej skutecznosci na pierwszym miejscu poleca sie: pregabaline,
gabapentyne, 8% kapsaicyne, 5% lidokaine w plastrach, amitryptyline i opioidy. Wybér pierwszego leku
powinien by¢ dokonany na podstawie nasilenia i charakterystyki bélu, a takze wspétistniejgcych objawdw i
chordb.

Zespdt wieloobjawowego bdélu miejscoweqo:

Ligandy podjednostki a2-6 kanatu wapniowego, czyli pregabalina i gabapentyna, mogg by¢ podane,
szczegolnie jesli bol ma charakter napadowy. Jesli nie ma efektu leczenia po 8 tygodniach, lek nalezy
odstawic.

Bolesna polineuropatia cukrzycowa:

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolesnej polineuropatii cukrzycowej sa: tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (TLDP), pregabalina i gabapentyna, oraz duloksetyna i wenlafaksyna ER (...).Leczenie

PTEBITN 2015 (Polska) powinno sie rozpocza¢ od jednego leku wybranego na podstawie indywidualnych przeciwwskazan i choréb

Konflikt intereséw: wspdtistniejgcych. Jesli lek pierwszego wyboru jest nieskuteczny lub pojawily sie dziatania niepozadane
Brak informacji zaleca sie zmiane leku na inny pierwszego wyboru, z innej grupy terapeutycznej.
Zrédfo finansowania: Bole po amputacii:

BRI ] Mimo braku jednoznacznych dowoddéw skutecznosci w farmakoterapii bolu k kuta i bolu fantomowego,

poleca sie leki o udokumentowanej skutecznosci w innych rodzajach bélu neuropatycznego, w tym:
amitryptyling, gabapentyne, pregabaling, tramadol, silne opioidy, kalcytonine i wlewy lidokainy.

Przetrwaty bdl pooperacyjny i pourazowy:

W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju przetrwatego bdlu pooperacyjnego zaleca sie zastosowanie:

e technik znieczulenia regionalnego: infiltracji rany pooperacyjnej lekiem znieczulenia
miejscowego; blokady przykregowej do zabiegdbw w zakresie gruczotu piersiowego; ciggtego
znieczulenia zewnatrzoponowego do zabiegow w zakresie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej;

. gabapentyny lub pregabaliny w okresie okotooperacyjnym.
Bolesne neuropatie w przebiegu infekcji wirusem HIV:

Ze wzgledu na negatywne wyniki dotychczasowych badan nie zaleca sie stosowania amitryptyliny,
pregabaliny oraz 5% lidokainy w postaci plastrow.

Bol osrodkowy:

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu bdlu osrodkowego jest pregabalina. U oséb z depresjg, lekiem
i bezsennoscig, po uwzglednieniu przeciwwskazan, lekiem z wyboru moze by¢ amitryptylina lub inny TLPD.

Informacija o sile rekomendaciji: brak
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAPM 2019 (USA)
Konflikt intereséw:
Wszyscy autorzy zgtosili i
opisali konflikt interesow
Zrédio finansowania:
Abbott

Leczenie boélu neuropatycznego

Gabentoidy (gabapentyna i pregabalina) sg wskazane jako leczenie pierwszej linii bélu neuropatycznego.
Dawka poczgtkowa pregabaliny to150 mg doustnie dwa razy dziennie lub trzy razy dziennie. Maksymalna
dawka dobowa pregabaliny to 600 mg.

Informacije o sile rekomendacii:

Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie systematyczne dowodéw naukowych w celu opracowania algorytmu
postepowania w boélu neuropatycznym. ,Wszystkie wytyczne sg skupione na leczeniu bolu
neuropatycznego ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na cafo$ciowg historie oraz badanie z zaufaniem do
oceny klinicznej i interpretacji narzedzi diagnostycznych i zebranych dowodow.”

EAN 2019 (Europa)
Konflikt intereséw:
Nie zgtoszono
Zrodio finansowania:

Badanie czesciowo
finansowane z funduszy
Brytyjskiego Departamentu
Zdrowia Centrum Badan
Biomedycznych NIHR

Leczenie neuralgii tréjdzielnej

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu dtugoterminowym sag karbamazepina lub okskarbazepina.
Lamotrygina, gabapentyna, toksyna botulinowa typu A, pregabalina, baklofen i fenytoina moga byé
stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z karbamazeping lub okskarbazeping. Pacjenci
powinni by¢ zachecani do dostosowania dawki w zaleznosci od nasilenia bdlu i efektéw ubocznych; pacjenci
powinni uzyska¢ szczegétowe instrukcje dotyczace stopniowego zwiekszania dawek.

Informacija o sile rekomendaciji:

Przy opracowywaniu rekomendacji korzystano z metodologii GRADE. Ostateczna jako$¢ dowoddéw byta
oceniana jako wysoka, Srednia, niska lub bardzo niska, w oparciu o projekt badania, ograniczenia badania,
niespoéjnosci, niebezpos$rednie poréwnania (indirectness), niedoktadno$¢ (imprecision), btad publikacji,
efekt préby, odpowiedz na dawke i wprowadzenia w bifgd (confounding). Sita (mocna Ilub staba) i
bezposrednio$¢ (za lub przeciw) rekomendacji zostata okreslona na podstawie réwnowagi pomiedzy
efektem pozgdanym i niepozgdanym, jako$cig dowodow, warto$ci, preferencji i kosztéw. Gdy metodologia
GRADE nie miata zastosowania, okre$lano dobrg praktyke, w nawigzaniu do dostepnego poziomu
dowodow. Do uzyskania konsensusu stosowano metode Delphi.

NICE 2013,
aktualizacja 2019
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Leczenie béléw neuropatycznych

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropatycznego (poza neuralgig tréjdzielng) sg amitryptylina,
duloksetyna, gabapentyna lub pregabalina.

Informacja o sile rekomendaciji

Niektére zalecenia moga by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu 0 kompromis miedzy korzys$ciami i szkodliwo$cig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢
dowodéw naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wiekszo$¢
pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych
oznaczajg pewnosc z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendac;ji).

SIGN 2013, zrewidowane
2019

(Szkocja)
Konflikt intereséw:

Autorzy raz w roku skfadajg
oswiadczenie dotyczgce
konfliktu intereséw.
Szczegotowe informacje sa
dostepne na zyczenie

Zrédio finansowania:
SIGN Executive

Leczenie bolu przewlektego

e  Pregabalina (miareczkowana do co najmniej 300 mg dziennie) jest rekomendowana w leczeniu
pacjentow z bolem neuropatycznym, jesli inne leczenie farmakologiczne pierwszej lub drugiej linii
sie nie powiodto (rekomendacja w stopniu A)

. Pregabalina (miareczkowana do co najmniej 300 mg dziennie) jest rekomendowana w leczeniu
pacjentéw z fibromialgig (rekomendacja w stopniu A)

e  Zmienne dawkowanie moze zwigkszac tolerancje. Brak odpowiedzi na wtasciwg dawke przez
kilka tygodni powinno skutkowaé podjeciem préby zmiany lekéw (rekomendacja w stopniu B)

. U pacjentéw z bélem neuropatycznym, ktérzy nie odpowiadajg na gabapentoidy (gabapentyne/
pregabaling) w monoterapii, oraz u tych, ktérzy nie tolerujg innych schematéw leczenia, nalezy
rozwazy¢ dotgczenie opioidu (morfina lub oksykodon). Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
zwigzane ze stosowaniem opioidéw (rekomendacja w stopniu A).

Stopien rekomendaciji:

A — co najmniej 1 meta-analiza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne z jakoScig
dowodoéw oznaczong jako 1++ oraz bezpoSrednie przetozenie na populacje docelowg; lub wiekszos¢
dowoddbw pochodzgca z badari o jako$ci dowoddéw oznaczonych jako 1+, z bezposrednim przetozeniem na
populacje docelowg i wykazujgcych sp6jnosc¢ wynikéw.

B- wiekszo$¢ dowoddbw zawiera badania oznaczone jako 2++, bezposrednio przektadajgce sie na populacje
docelowg i wykazujgce ogding sp6jnosc¢ wynikéw; lub dowody ekstrapolowane z badarn oznaczonych jako
1++ lub 1+

Poziom dowoddéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/92



Egzysta (pregabalina)

0T.4330.16.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1++ Wysokiej jakosci meta-analiza, przeglad systematyczny lub RCT, lub RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedu

1+ Dobrze przeprowadzona meta-analiza, przeglgd systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem bfedu (...)

2++ Wysokiej jakosci przeglad systematyczny badarn kontrolnych lub kohortowych/ wysokiej jakosci
badanie kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zaktocenn lub bfedéw i wysokim
prawdopodobienistwem, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy

CPS 2014, zrewidowane
2017 (Kanada)

Konflikt intereséw:

Wiekszos¢ autorow zgtosita
konfl kt intereséw

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Leczenie farmakologiczne przewlektego bdélu neuropatycznego:

Do lekéw pierwszej linii farmakoterapii zaliczono 2 grupy lekow:
e leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina) oraz

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i selektywne inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny: duloksetyna i wenlafaksyna.

Stosowanie karbamazepiny ograniczono do neuralgii tréjdzielnej.

Pregabalina jest analogiem gabapentyny, majgcym ten sam mechanizm dziatania, ale wykazujgcym liniowg
farmakokinetyke i wyzsze powinowactwo do presynaptycznych kanatéw wapniowych. Cztery badania
kliniczne pokazaty, ze pregabalina przynosi znaczacg ulge w odczuciach bolowych i poprawia jako$¢ zycia
w neuropatii cukrzycowej. Cztery kolejne badania wykazaty skuteczno$é pregabaliny w leczeniu neuropatii
popoipascowej. Ztozony NNT dla pregabaliny w leczeniu neuropatii cukrzycowej i neuralgii popdtpascowej
wynosit odpowiednio 4,5 i 4,2. Pregabalina byla roéwniez oceniana w leczeniu przewlektego
nauropatycznego bélu osrodkowego bedgcego wynikiem uszkodzenia rdzenia kregowego, dowody
wskazywaty na znaczgcg poprawe w odczuciu bodlu. Jednakze, w badaniu oceniajgcym leczenie béléw
neuropatycznych zwigzanych z przewlekia radikulopatig ledzwiowo-krzyzowg nie uzyskano poprawy,
podobnie jak w niedawno przeprowadzonym badaniu dotyczacym uporczywego bélu neuropatycznego w
przebiegu cukrzycy. W badaniu dotyczacym bezpieczenstwa i skutecznosci pregabaliny u pacjentéw z
osrodkowym bolem poudarowym nie zaobserwowano znaczgcej poprawy w zakresie pierwszorzedowego
punkty kofcowego, jakim byfa intensywnos¢ bolu, jednakze odnotowano poprawe w zakresie punktow
drugorzedowych dotyczgcych snu i leku pacjentow.

Sita rekomendacii:

Leki zostaty zakwalifikowane jako terapia pierwszego wyboru, gdy istnialy dowody o wysokiej jakosci
dotyczgce skutecznosci (co najmniej 1 badanie klasy | lub dwa zgodne badania klasy Il — poziom
rekomendacji stopieri B lub lepszy), odnotowano pozytywne wyniki co najmniej w dwéch rodzajach bélu
neuropatycznego oraz gdy leki zostafy uznane za fatwe w zastosowaniu i wystarczajgco dobrze tolerowane,
aby mogty by¢ przepisywane pacjentom. Leki zostaly zakwalifikowane jako terapia drugiej lub trzeciej linii,
gdy istniaty wysokiej jakosci dowody dotyczgce skutecznosci, ale leki wymagaty wiecej szczegbtowych
badar i monitorowania. Czwarta linia leczenia miafa co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne,
w ktérym potwierdzono skuteczno$c, ale istniata konieczno$c¢ dalszych badan. Ograniczeniem przyjetej
klasyfikacji byfo stopniowanie tolerancji na lek oraz fatwosci uzycia, ktére powstaty w oparciu o uzgodniony
konsensus opinii autoréw.

Skréty: PTBBITN — Polskie Towarzystwo Badania Bélu i Towarzystwa Neurologicznego, NICE — National Institute for Health and Care
Excellence, EAN — European Academy of Neurology, CPS — Canadian Pain Society, AAPM — American Academy of Pain Medicine

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego Agencji na temat stosowania produktéw leczniczych Egzysta
(pregabalina) w ocenianym wskazaniu. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

W zakresie wskazan, w ktérych znajduje zastosowanie pregabalina (poza bdlem neuropatycznym w przebiegu
choroby nowotworowej) ekspert — prof. Jerzy Wordliczek wskazat: bolesng neuropatie cukrzycowsg, neuralgie
trojdzielng, neuralgie popétpascowa.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Rodzaj technologii Kierownik Oddziatu Klinicznego Anestezjologii i Intensywnej Terapii

Prof. dr hab. Jerzy Wordliczek

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Aktualnie stosowane technologie medyczne (odsetek
obecnie stosujacych pacjentow)

Brak odpowiedzi
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Prof. dr hab. Jerzy Wordliczek
Rodzaj technologii Kierownik Oddziatu Klinicznego Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Zmniejszenie nasilenia bélu

Istotne klinicznie punkty koncowe e
Poprawa jakosci zycia

Co najmniej 0 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej w oparciu o

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego . ) .
P 9 walidowane kwestionariusze

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie Koszty terapii i dostepnosc refundowanych produktéw leczniczych w tych
dostepnych opcji leczenia wskazaniach
Refundacja

Rozwigzania systemowe, ktére mogtyby poprawic¢

sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu Poprawa $wiadomoS$ci lekarzy w zakresie standardéw leczenia bolu

neuropatycznego

Stosowanie zbyt niskich dawek

Obawa przed kojarzeniem z innymi lekami np. duloksetyng, w wyniku
czego mozna uzyskac efekt synergiczny lub addytywny.

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

W przypadku stosowania pregabaliny z uwagi na jej liniowg
Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania farmakokinetyke oraz znaczny efekt przeciwlekowy w krajach, gdzie jej
zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii stosowanie jest bardziej powszechne niz w Polsce opisywano pojedyncze

przypadku uzaleznienia od leku.

Odpowiedz terapeutyczna na lek ma charakter osobniczy, pregabalina w
stosunku do gabapentyny rzadziej powoduje wystepowanie sedacji, ktéra
moze utrudniac funkcjonowanie pacjenta.

Subpopulacja pacjentéow, ktéra mogtaby najbardziej
skorzystaé na stosowaniu ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta ze Pacjenci, u ktorych istniejg przeciwwskazania lub nie tolerujg
stosowania ocenianej technologii zastosowanego produktu leczniczego

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 listopada 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 88), obecnie w leczeniu bdléw neuropatycznych
(z wytgczeniem bodlu zwigzanego z chorobg nowotworowg) finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
sg substancje w ramach nastepujgcych grup limitowych:

e 149.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu
o Morphini sulfas — neuralgia popoétpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespdt bolowy
typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia
o Morphinum — neuralgia popo6tpascowa przewlekia; wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy typu
| - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

e 149.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania pozajelitowego

o Morphinum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (w tym,:
bolu ostrym i przewlektym o nasileniu od umiarkowanego do silnego, ktéry nie ustepuje
po zastosowaniu lekéw przeciwbdlowych innych niz opioidowe)

e 149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym
uwalnianiu
o Morphinum — neuralgia popo6tpascowa przewlekia; wieloobjawowy miejscowy zespédt bélowy typu
| - odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia

e 150.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon

o Oxycodoni hydrochloridum — neuralgia popétpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy
zespot bélowy typu | - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia, we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.: silny bdl, do ktérego opanowania
konieczne jest stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych)

o Oxycodonum — neuralgia popétpascowa przewlekla; wieloobjawowy miejscowy zespét bolowy
typu | - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu 1l — kauzalgia, we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.: silny bdl, ktéry wymaga leczenia
opioidowymi lekami przeciwbdlowymi)
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152.4, Opioidowe leki przeciwbolowe - postacie do stosowania przezskérnego
o Fentanylum — neuralgia popotpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespot bélowy typu
| - odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia
e 153.1, Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania doodbytniczego

o Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania
decyzji (tj.: leczenie bdlu o nasileniu umiarkowanym do duzego)

e 153.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania pozajelitowego
o Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (j.: béle o srednim i duzym natezeniu)
e 153.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
o Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziern wydania
decyzji (j.: béle o srednim i duzym natezeniu)
o Tramadolum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji
(tj.: leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego)

o Tramadolum + Paracetamolum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (1j.: leczenie objawowe bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego)

e 153.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

o Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziern wydania
decyzji (tj.: béle o srednim i duzym natezeniu)
o Tramadolum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.: bol
0 $rednim i duzym nasileniu)
e 159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie farmaceutyczne

o Carbamazepinum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji
(w tym: bdl zwigzany z typowg neuralgia nerwu trojdzielnego), off-label: neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

e 159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - plynne postacie
farmaceutyczne

o Carbamazepinum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji
(w tym: bdl zwigzany z typowg neuralgig nerwu trojdzielnego); off-label: neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

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

o Acidum valproicum — off-label: neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy;

e 161.2. Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przediuzonym uwalnianiu:

o Acidum valproicum + Natrii valproas — off-label: neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
e 183.0. Leki przeciwdepresyjne — tréjpierscieniowe

o Amitriptilinum — off- label: neuralgia; bdl neuropatyczny
e 187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne

o Venlafaxinum — off-label: b6lowa polineuropatia cukrzycowa; neuralgia lub neuropatia w obrebie
twarzy

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat amitryptyline
i wenlafaksyne, natomiast jako komparator dodatkowy gabapentyne. Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii
alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy (rozdziat 4 APD wnioskodawcy).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi sie postuzono, uzasadniajgc wybdr komparatoréw oraz
komentarz analitykéw Agenciji.
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Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocenaich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Amitryptylina
Wenlafaksyna
Gabapentyna —

Stosowanie amitryptyliny jest objete refundacjg we
wskazaniu off-label: neuralgie, bol 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 bodlu
neuropatycznego, ale takze w bdlu neuropatycznym
pochodzenia o$rodkowego (obok pregabaliny, ktéra jest
lekiem pierwszego wyboru).

Wenlafaksyna refundowana jest ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu off-label:  bdlowa polineuropatia
cukrzycowa i neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.
Ze wzgledu na ograniczone wskazania objete refundacja,

Wybér amitryptyliny i wenlafaksyny nalezy
uzna¢ za zasadny. Trzeba jednak podkreslic,
iz wenlafaksyna refundowana jest jedynie we
wskazaniach off-label: bolowej polineuropatii
cukrzycowej i neuralgii lub neuropatii w obrebie
twarzy, natomiast amitryptylina w neuralgii i
bélu neuropatycznym. W zwigzku z powyzszym
amitryptylina stanowi komparator w wiekszosci
analizowanych wskazan.

komparator dodatkow wenlafaksyna bedzie odpowiednim komparatorem dla , . )
s i pregabaliny tylko w zakresie leczenia obwodowego béju | Wybor nierefundowanej ~gabapentyny

komparatora dodatkowego, jest stuszny, biorgc

jako

neuropatycznego, ale nie  bdélu  pochodzenia S it -
osrodkowego. pod uwage wytyczne kliniczne, umiejscawiajgce

. . . produkty pregabalina i gabapentyna na rowni w
Gabapentyna  jest zarejestrowana w  leczeniu

pierwszej linii leczenia wiekszosci typow bélow

obwodowego bdélu neuropatycznego: np. bolesnej neuropatycznych.

neuropatii cukrzycowej i nerwobdlu po przebytym
pétpascu u dorostych, niemniej refundowana jest we
wskazaniu pozarejestracyjnym (off-label) obejmujacym
leczenie bolu w przebiegu choréb nowotworowych - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Komentarz Agencji:

Whioskodawca jako komparatory rozwazat rowniez tramadol, fentanyl, oksykodon, morfing, duloksetyne, kwas
walproinowy i karbamazepine oraz kapsaicyne i lidokaine w plastrach.

Tramadol, fentanyl, oksykodon, morfina wedtug wytycznych praktyki klinicznej stanowig leczenie drugiej
i/lub trzeciej linii w zwigzku z powyzszym nie mogg zosta¢ uznane za odpwoiedni komparator dla produktu
leczniczego stosowanego w | linii leczenia. Natomiast kapsaicyna w wysokim stezeniu w plastrach oraz lidokaina
w plastrach stosowane sg jedynie w bdlach pochodzenia obwodowego o ograniczonej lokalizacji i nie
sg refundowane ze srodkéw publicznych.

Z grona potencjalnych komparatoréw wykluczono réwniez duloksetyne, ktéra z jednej strony jest zarejestrowana
do stosowania w leczeniu obwodowej neuropatii cukrzycowej, niemniej nie jest refundowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce. Kwas walproinowy zostat wykluczony, pomimo pozytywnych rekomendacji do stosowania,
ze wzgledu na jego ograniczone wskazanie: neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy, w ktérych pregabalina
ma marginalne znaczenie.

Karbamazepina bedaca lekiem przeciwdrgawkowym jest zarejestrowana i refundowana we wskazaniu: bol
zwigzany z typowg neuralgia nerwu trojdzielnego, a ponadfo objeta jest refundacja we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label), takich jak: b6l u chorych z rozpoznaniem nowotworu — leczenie wspomagajgce;
neuralgia w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okre$lone
w ChPL. Poniewaz w $wietle wytycznych praktyki klinicznej karbamazepina jest lekiem pierwszego wyboru
W neuralgii trojdzielnej i jest rekomendowana do stosowania w leczeniu tylko tego rodzaju bolu neuropatycznego,
stosowanie karbamazepiny w rzeczywistej praktyce Klinicznej nie zostanie zastgpione technologig wnioskowang
lub zostanie zastgpione tylko w bardzo niewielkim stopniu. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, karbamazepina
ma znaczenie kliniczne tylko w leczeniu neuralgii nerwu trojdzielnego. Jako lek ,ostatniej szansy” moze byc
zastosowana w wyjgtkowo opornych przypadkach bolu neuropatycznego w przebiegu choroby nowotworowe;.
W zwigzku w powyzszym karbamazepina nie bedzie stanowita odpowiedniego komparatora dla pregabaliny.

Prof. Jerzy Wordliczek wskazat, iz tramadol, karbamazepina, kwas walproinowy nie mogg by¢ stosowane
zamiennie z pregabaling. Jej specyficzny mechanizm dziatania na doneuronalny prgd wapniowy oraz wybiérczo$¢
efektu farmakologicznego powodujg, Zze pregabalina jest jednym z lekéw pierwszego rzutu u pacjentéw z bélem
neuropatycznym.

Argumentacje wnioskodawcy w powyzszym zakresie uznano za wystarczajgca.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Egzysta (pregabalina) w dawkach 75 mg, 150 mg i 300 mg, stosowanego
w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0sdb dorostych, za wyjatkiem bodlu
neuropatycznego zwigzanego z chorobg nowotworowa.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria dotyczace
przeszukania baz gtéwnych)

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia .
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja zdefiniowana w
kryteriach selekcji jest
wezsza niz populacja w
ztozonym przez
wnioskodawce wniosku
refundacyjnym. Wskazanie
refundacyjne okreslone we
wniosku nie wytgcza
pacjentow z bélem
wynikajgcym z choroby
nowotworowej. Szerszy
komentarz na temat
wskazania z wniosku oraz
wskazania bedacego
podstawg analiz HTA
ztozonych przez
wnioskodawce znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.3.

Osoby doroste z bélem neuropatycznym pochodzenia
Populacja obwodowego i osrodkowego, z wykluczeniem pacjentéw z bélem -
neuropatycznym wynikajgcym z choroby nowotworowej

Mimo ze wnioskodawca
deklaruje wigczanie badan
pierwotnych, w ktérych
oceniang interwencjg jest
produkt leczniczy Egzysta,
Interwencja | Pregabalina (produkt leczniczy Egzysta) w monoterapii - do swojej analizy wigczyt
badania, w ktérych
stosowane byly takze inne
produkty lecznicze
zawierajgce pregabaline (np.

Lyrica).
Komparator Am|tryptyl|na"oraz wenlafaksyna (oraz opcjonalnie — gabapentyna) ) )
w monoterapii
Punkty Punkty koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
koncowe jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa - -

Badania pierwotne

. badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania
eksperymentalne: randomizowane, z grupg kontrolng bez
randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla
oceny efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne:

Typ badar badania kohortowe, kliniczno-kontrolne), - -

e  badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne
tylko w formie abstraktow (wykluczono abstrakty dotyczace
badan opublikowanych i wigczonych do AKL).

. badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

e  wylagcznie badania z udziatem ludzi.
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Kryteria

wykluczenia Uwagi oceniajacego

Parametr Kryteria wiaczenia

Opracowania wtérne:

. przeglady systematyczne, metaanalizy i raporty HTA
dotyczgce oceny efektdw klinicznych pregabaliny stosowanej
w monoterapii we wnioskowanym wskazaniu, w
bezposrednim poréwnaniu do wybranych komparatoréw lub
placebo,

. przeglady systematyczne i metaanalizy dotyczgce oceny
efektywnosci réznych preparatéw stosowanych w leczeniu
(monoterapii) bélu neuropatycznego, w tym pregabaliny i - -
wybranych komparatoréw, w ktérych przeprowadzona
zostata metaanaliza sieciowa/ mieszane poréwnanie
posrednie miedzy interwencjami uwzgledniajgce pregabaline,

. analizy zbiorcze w postaci petnotekstowej, dotyczgce oceny
efektéw klinicznych pregabaliny stosowanej w monoterapii
we wnioskowanym wskazaniu, oparte na badaniach
bezposrednio poréwnujgcych pregabaling wzgledem
wybranych komparatoréw lub placebo.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad opracowan wtérnych w nastepujacych medycznych bazach danych oraz
bazach danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych: Medline (via PubMed), Embase,
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, National Institute for Health and Clinical Excellence,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment, European Medicines Agency, Health
Canada w dniach 03.06.-08.06.2019 r.

Przeglad badan pierwotnych przeprowadzono w bazach Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library.

Whioskodawca sprawdzit réwniez rejestry badan klinicznych oraz pismiennictwo zawarte w publikacjach
zidentyfikowanych badanh pierwotnych.

Analitycy zidentyfikowali dodatkowe badania, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy, niemniej odstgpiono
od ich opisu, ze wzgledu na dostepnosc¢ przegladu systematycznego Cochrane z 2019 r., ktérego wyniki opisano
w komentarzu do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego, wnioskodawca odnalazt i wigczyt
do analizy nastepujgce badania:

e 8 badan RCT bezposrednio poréwnujgcych pregabaling z amitryptyling w leczeniu:
o bolesnej neuropatii cukrzycowej: Bansal 2009, Soomro 2018, Daniel 2018,
Arshad 2018 (abstrakt), Shabbir 2011, Boyle 2012
o neuralgii popdtpascowej: 1 badanie opisane 2 publikacjach: Achar 2012, Achar 2013 oraz
Gabrani 2016 (abstrakt),
e 2 badania RCT bezposrednio poréwnujgce pregabaline i amitryptyline w leczeniu
o bolesnej neuropatii cukrzycowej: Razazian 2014, Kardanpour 2018 (abstrakt),
e 6 badan RCT bezposrednio poréwnujgcych pregabaline i gabapentyne w leczeniu:
o bolesnej neuropatii cukrzycowej: Rauck 2013, Devi 2012,
o bolesnej neuropatii obwodowej u oséb poddawanych hemodializom: badanie opisane w 3
publikacjach Solak 2012 Atalay 2013, Biyik 2013,
o bdlu neuropatycznego po uszkodzeniu nerwéw obwodowych: Kelle 2012
o bdlu neuropatycznego po uszkodzeniu rdzenia kregowego: Yilmaz 2014, Kaydok 2014,
e 1 prospektywne badanie non-RCT z kohortg kontrolng (pregabalina vs amitryptylina) Sankar 2017,

e 1 zagniezdzone badanie kliniczno-kontrolne (pregabalina vs gabapentyna) Perez 2010,
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e 2 prospektywne Happich 2014, Dolgun 2014 oraz 2 retrospektywne badania Gore 2007, Johnson 2013
z kohortg kontrolng (pregabalina vs gabapentyna),

e 5kohortowych badan obserwacyjnych w rzeczywistej praktyce klinicznej: Saldana 2010, Saldana 2012, Perez
2009, Navarro 2010, Perez 2013,

e 2 prospektywne badania kohortowe typu self-control study: Toth 2010, Ifuku 2011,

e 9 jednoramiennych, prospektywnych badan interwencyjnych/ obserwacyjnych: Crawford 2016, Obermann
2008, Xochilcal-Morales 2010, Baron 2008, Perez-Lloret 2012, Otsuki 2017, Lo 2014, Anastassiou 2010, Orts
2010 oraz 2 jednoramienne, otwarte badania uwzgledniajgce pacjentéw, ktérzy wczesniej brali udziat
w badaniach RCT: Stacey 2008, Satoh 2011,

e 1 prospektywne, otwarte badanie pilotazowe Solaro 2009 oraz seria przypadkow Giuggioli 2012,

e 4 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa/ poréwnaniem posrednim: Rudroju 2013, Snedecor 2014,
Snedecor 2014, Ney 2013,

e 8 przegladow systematycznych z metaanaliza: Derry 2019, Onakpoya 2019, Wang 2017, Yin 2016, Zhang
2015, Mehta 2014, Martinez 2017, Clarke 2012 oraz 4 przeglady systematyczne bez metaanalizy: Bennett
2013, Tzellos 2008, Kaya 2019, Roth 2010,

e 18 analiz zbiorczych: Parsons 2016, Vinik 2013, Parsons 2013, Cardenas 2015, Markman 2017, Parsons
2016, Freeman 2008, Arnold 2017, Semel 2010, Parsons 2019, Parsons 2018, Serpell 2017, Almas 2018,
Perez 2017, Parsons 2015, Parsons 2015, Sharma 2010, Ogawa 2016.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki badan RCT dotyczacych nastepujacych poréwnan bezposrednich:

¢ Pregabalina vs amitryptylina (5 badan: Bansal 2009, Soomro 2018, Shabbir 2011, Boyle 2012, Achar 2012
i 2013)

e Pregabalina vs wenlafaksyna (Razazian 2014)

e Pregabalina vs gabapentyna (4 badania: 1 badanie opisane w 3 publikacjach: Solak 2012, Atalay 2013,
Biyik 2013 oraz badania Kelle 2012, Yilmaz 2014, Kaydok 2014)

Pominieto prezentacje wynikéw dla pregabaliny SR (publikacja Daniel 2018) ze wzgledu na fakt, Ze nie stanowi
ona wnioskowanej interwencji, a takze wyniki publikacji Rauck 2012, w ktérej zastosowano gabapentyne
w postaci proleku niedostepnego na polskim rynku. Wyniki pochodzace jedynie z abstraktéw publikacji
(Ashrad 2018) pominieto ze wzgledu na istnienie doniesien naukowych wyzszej jakosci. Omowienie wynikow
ww. publikacji znajduje sie w rozdziale 5.1 AKL wnioskodawcy

Ze wzgledu na odnalezienie badan RCT dla ocenianej interwencji i komparatorow, w niniejszej analizie
przedstawiono skrétowo wnioski ptyngce z badan nizszej wiarygodnosci jedynie w odniesieniu do wskazan, dla
ktérych nie odnaleziono badan RCT. Opis pozostatych doniesien dostepny jest w rozdz. 14.5 AKL wnioskodawcy.

Do wynikéw uzyskanych w odnalezionych przeglgdach wtérnych odniesiono sie w komentarzu Agencji (rozdz.
4.3 niniejszej AWA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/92



Egzysta (pregabalina)

4.1.3.1.

0T.4330.16.2019

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badan RCT wigczonych do analizy wnioskodawcy,
ktérych wyniki przedstawiono w niniejszej AWA. Szczegodtowa charakterystyka badan wigczonych do analizy
znajduje sie w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do analizy

Najwazniejsze punkty

finansowania:
Brak informacji
Konfl kt interesow:

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

Hipoteza badania: non-inferiority
Interwencje:

Pregabalina 150-600 mg/dobe
Komparator:

Amitryptylina 10-50 mg/dobe
Okres leczenia: 5 tygodni

Okres obserwaciji: 14 tygodni

Badanie Metodyka Populacja koncowe
PREGABALINA VS AMITRYPTYLINA
Bansal 2009 Prospektywne, randomizowane, Pacjenci z bdlem neuropatycznym | -redukcja nasilenia bélu
jednoosrodkowe (Indie), podwojnie zwigzanym z obwodowg neuropatia | ocenianego w skali VAS
Zrodio zaslepione, w schemacie cross-over cukrzycowg, trwajgcym co najmniej 1

miesigc, o nasileniu 50% w skali VAS.
Dozwolone byto uprzednie stosowanie
gabapentyny, pregabaliny,
amitryptyliny.

Liczba pacjentow

Pregabalina N=22

Amitryptylina N=22

- ocena nasilenia bélu wg
kwestionariusza McGill'a

- ocena nasilenia bélu w skali
Likerta

- ocena nastroju w skali
Hamiltona

- 0ogolna ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci i

Soomro 2018

Zrodio
finansowania:

Brak informacji

Konfl kt interesow:

Randomizowane, jednoosrodkowe
(Pakistan), pojedynczo zaslepione

Hipoteza badania: nie podano
Interwencje:

Pregabalina 75-300 mg/dobe
Komparator:

Zadeklarowano
brak konfliktu
interesow

Amitryptylina 25 mg/dobe
Okres leczenia: 6 tygodni
Okres obserwaciji: 6 tygodni

Pacjenci z bdélem neuropatycznym
zwigzanym z obwodowg neuropatig
cukrzycowa.

Liczba pacjentow

Pregabalina N=330

Amitryptylina N=330

- ocena nasilenia bélu w skali
VAS (jako miare skutecznosci
terapii zatozono 50% redukcje
nasilenia bélu w skali VAS w
stosunku do wartosci
wyjsciowej)

Shabbir 2011

Zrédio
finansowania:

Randomizowane, dwuosrodkowe
(Pakistan), otwarte

Hipoteza badania: nie podano

Pacjenci z obwodowa neuropatig
cukrzycowg trwajaca co najmniej 6
miesiecy.

Liczba pacjentéw

- ocena nasilenia bélu w skali
numerycznej (NRS) (jako miare
skutecznosci terapii zatozono
50% redukcje nasilenia bolu w

Konfl kt interesow:

Pregabalina 300-600 mg/dobe
Komparator:

Nie podano

Amitryptylina 50-75 mg/dobe
Duloksetyna 60-120 mg/dobe
Okres leczenia: 28 dni

Okres obserwaciji: 36 dni

_ Interwencje: : skali NRS)
Nie podano Pregabalina 75-300 mg/dobe Pregabalina N= 70
Konfl kt intereséw: | Komparator: Amitryptylina N= 70
Nie podano - Amitryptylina 10-75 mg/dobe Placebo N=70
- Placebo
Okres leczenia: 6 tygodni
Okres obserwaciji: 6 tygodni
Boyle 2012 Randomizowane, podwdjnie Pacjenci z bolesng neuropatig | - ocena nasilenia bolu w skali
] zaslepione cukrzycowa. BPI
Zrodlo Hipoteza badania: nie podano Liczba pacjentow - ocena jakosci zycia wedtug SF-
finansowania: ) ) 36
Interwencje: Pregabalina N=27
Pfizer Ltd.

Amitryptylina N=28
Duloksetyna N=28
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Achar 2012, 2013

Zrodio
finansowania:

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Randomizowane, jednoosrodkowe
(Indie), otwarte

Hipoteza badania: nie podano
Interwencje:
Pregabalina 75-150 mg/dobe

Komparator:

Nie podano

Amitryptylina 10-25 mg/dobe
Okres leczenia: 8 tygodni (Achar 2012),
6 miesiecy (Achar 2013)

Okres obserwaciji: 8 tygodni (Achar
2012), 6 miesiecy (Achar 2013)

Pacjenci z bdlem neuropatycznym
zwigzanym z neuralgig popotpascowa.
Liczba pacjentow

Pregabalina N=25

Amitryptylina N=25

- ocena nasilenia bdlu statego,
krotkoprzeszywajgcego lub
napadowego w skali VAS

PREGABALINA VS WENLAFAKSYNA

Razazian 2014
Zrédio
finansowania:

brak informaciji

Konfl kt intereséw:

Randomizowane, jednoosrodkowe
(Iran), podwajnie zaslepione, z
grupami réwnolegtymi

Hipoteza badawcza: nie podano
Interwencja:

Pregabalina 75-150 mg/dobe

Komparator:

Pacjenci z bélem neuropatycznym
zwigzanym z obwodowg neuropatig
cukrzycowa, trwajgcym co najmniej 3
miesigce.

Liczba pacjentéw

Pregabalina N=86

Wenlafaksyna N=86

- ocena nasilenia bélu w skali
VAS

- odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali co najmniej 50%
redukcje nasilenia bélu

- jakos¢ zycia

finansowania:

Selcuk university
Scientific
Research Project
Coordinating
Office

Konfl kt intereséw:

Pregabalina 75 mg/dobe
Komparator:

Gabapentyna 300 mg/dobe
Okres leczenia: 6 tygodni

Okres obserwaciji: 14 tygodni

Nie podano

Wenlafaksyna 75-150 mg/dobe

Okres leczenia:4 tygodnie

Okres obserwacii: 35 dni

PREGABALINA VS GABAPENTYNA

Solak 2012 Randomizowane, jednoosrodkowe | Pacjenci z bdlem neuropatycznym - ocena nasilenia bdlu w

(Turcja), otwarte, z grupami | pochodzenia obwodowego. kwestionariuszu bélu McGill'a
Atalay 2013 skrzyzowanymi Liczba pacjentow: (SF-MPQ) o
Biyik 2013 Hipoteza badawcza: nie podano Pregabalina N=40 - ocena jakosci zycia na

Int . podstawie kwestionariusza SF-
Zrodio nterwencja. Gabapentyna N=40 36

finansowania:

brak informaciji

Konfl kt interesow:

Interwencja:
Pregabalina 150-300 mg/dobe

Komparator:
Gabapentyna 900-2400 mg/dobe

Nie podano
Randomizowane, jednoosrodkowe | Pacjenci z bdlem neuropatycznym - ocena nasilenia bélu w skali
(Turcja),  otwarte, z  grupami | Zwigzanym z pourazowym VAS i LANSS

Kelle 2012 réwnolegtymi uszkodzeniem nerwow obwodowych

- Hipoteza badawcza: nie podano (weterani wojenni).

Zrodio

Liczba pacjentéw:
Pregabalina N=15

Gabapentyna N=15

brak informacji

Nie podano

Konfl kt intereséw:

Pregabalina do 300 mg/dobe
Komparator:

gabapentyna do 1800 mg/dobe
Okres leczenia: 8 tygodni

Okres obserwaciji: 18 tygodni

Nie podano Okres leczenia: 12 tygodni
Okres obserwaciji: 12 tygodni
Randomizowane, jednoosrodkowe | Pacjenci z bdlem neuropatycznym - ocena nasilenia bélu w skali
(Turcja), otwarte, z grupami | zwigzanym z uszkodzeniem rdzenia VAS i LANSS
Yilmaz 2014 skrzyzowanymi kregowego. - ocena snu w skali VAS
Zrodio Hipoteza badawcza: nie podano Liczba pacjentow: - ocena nastroju w skali Short
finansowania: Interwencja: Pregabalina N=30 Form Beck Depression

Gabapentyna N=30

Inventory
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Kaydok 2014
Zrédio
finansowania:

Randomizowane, jednoosrodkowe
(Turcja), pojedynczo zaslepione, z
grupami skrzyzowanymi

Hipoteza badawcza: nie podano
Interwencja:

brak informacji

Nie podano

Konfl kt intereséw:

Pregabalina do 150-600 mg/dobe

Komparator:
gabapentyna do 1300-3600 mg/dobe

Okres leczenia: 8 tygodni
Okres obserwaciji: 18 tygodni

Pacjenci z bélem neuropatycznym
zwigzanym z uszkodzeniem rdzenia
kregowego.

Liczba pacjentow:
Pregabalina N=28
Gabapentyna N=28

- ocena nasilenia bélu w skali
VAS

- ocena nasilenia bélu w skali
NPS

- ocena nasilenia bolu,
czestotliwos¢ bolu, wptyw bolu
na normalne funkcjonowanie
pacjenta i zaktécenia snu w
oparciu o Lattinen test (LT)

VAS — ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa; LANSS — ang. Leeds Assessment of Neuropathic Symptom and Signs —
skala do oceny nasilenia objawéw bodlu neuropatycznego; PGIC — Patient Global Impression of Change; CGIC — ang. Clinician Global
Impression of Change — ogdélne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie lekarza; PGIC — ang. Patient Global Impression of Change —
ogolne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta; NRS — ang. Numeric Rating Scale — numeryczna skala do ocen do oceny

natezenia bolu
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Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wiaczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

Visual Analogowa, wizualna skala oceny nasilenia bélu. Skala ma | Im wyzszy wynik tym wigksze nasilenie bolu.
Analogue Scale | postac¢ lin jki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje nasilenie bélu
(VAS) w skali od O (zupetny brak bolu) do 10 (najsilniejszy
wyobrazalny bal).
Leeds Kwestionariusz sktada si¢ z 5 pytan dotyczacych nasilenia bélu | Im wyzszy wynik tym wigksze nasilenie bélu

assessment of
neuropathic

symptoms and

signs (LANSS)

oraz 2 punktéw dotyczacych odczu¢ sensorycznych.
Odpowiedzi sg punktowane i sumowane. Maksymalnie mozna
uzyska¢ 24 punkty, liczba punktow = 12 decyduje o
rozpoznaniu bélu neuropatycznego.

Numerical
Rating Scale
(NRS)

11-punktowa skala do oceny nasilenia bolu: 0 - brak bolu, 10 -
najgorszy wyobrazalny bol.

Im wyzszy wynik tym wigksze nasilenie bolu.

McGill Pain
Questionnaire —
Short Form
(MPQ-SF)

Kwestionariusz MPQ-SF sktada sie z 3 czgsci:

1) charakterystyka bolu; sumaryczna punktacja oceniajgca bol
sensoryczny dla 11 okreslen: pulsujgcy, strzelajacy, klujgcy,
ostry, skurczowy, gryzacy, goracy/palacy, swedzacy, ciezki,
rozsadzajacy, pojawiajgcy sie przy dotknieciu chorego miejsca.
Sumaryczna punktacja oceniajgca bdl afektywny dla 4
okreslen:  wyczerpujgcy/meczacy, powodujacy mdtosci,
straszliwy, bezlitosny/okrutny. Okresleniom przyznaje sie od 0
do 3 punktéw (O - brak, 1 - tagodny, 2 - $redni, 3 - ciezki), a
wyniki sumuje sieg;

2) oceny nasilenia bolu w skali VAS;

3) oceny obecnego natezenia bolu (PPI) w 6 punktowej skali: 0
- brak,1 - fagodny, 2 - wywotujgcy dyskomfort, 3 - dreczacy, 4 -
straszny, 5 - nieznosny/rozpaczliwy.

Im wyzszy wynik tym wigksze nasilenie bolu.

Brief Pain
Inventory (BPI)

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia zwigzang z nasileniem
bélu na podstawie samooceny chorego. Zawarte w nim pytania
oceniajg zaréwno nasilenie bolu, jak i jego wptyw na okreslone
obszary zycia pacjenta (ogdlng aktywnos¢, nastrdj, zdolnos¢
chodzenia, wykonywania pracy, relacje z innymi, sen,
zadowolenie z zycia).

Im wyzszy wynik tym wigkszy bol/ jego wptyw na
jakos¢ zycia pacjenta.

Patient Global
Impression of
Change (PGIC)

7-punktowa skala ogélnego wrazenia zmiany stanu klinicznego
okreslana przez pacjenta; 1 - bardzo duza poprawa, 2 - duza
poprawa, 3 - minimalna poprawa, 4 - brak zmian, 5 - minimalne
pogorszenie, 6 - duze pogorszenie, 7 - bardzo duze
pogorszenie.

Im wyzszy wyn k tym gorszy stan kliniczny w ocenie
chorego.

Clinical Global
Impression of
Change (CGIC)

7-punktowa skala ogélnego wrazenia zmiany stanu klinicznego
okreslana przez lekarza; 1 - bardzo duza poprawa, 2 - duza
poprawa, 3 - minimalna poprawa, 4 - brak zmian, 5 - minimalne
pogorszenie, 6 - duze pogorszenie, 7 - bardzo duze
pogorszenie.

Im wyzszy wynik tym gorszy stan kliniczny chorego
w ocenie lekarza.

Pittsburgh Kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh pozwala zbada¢ 7 | Im wyzszy wynik tym gorsza jako$é snu.
Sleep Quality sktadowych jakosci snu: subiektywng jako$¢ snu, czas
Index (PSQI) potrzebny do zasniecia, czas trwania snu, efektywnos$é snu,
zaburzenia snu, zazywanie lekéw nasennych oraz trudnosci w
funkcjonowaniu w ciggu dnia. Zawiera réwniez pytania o
najczestsze przyczyny prowadzgce do zaburzen snu, w tym
pytania skierowane do osoby, $pigcej w jednym pomieszczeniu
z osobg badana.
Beck Skala BDI sktada sie z 21 pytan, na ktore pacjent samodzielnie | Im wyzszy wynik tym powazniejsze zaburzenia
Depression udziela odpowiedzi. Mozliwe sg 4 warianty odpowiedzi, ktére | nastroju.

Inventory (BDI)

sg inaczej oceniane. Kolejne warianty odpowiedzi odpowiadajg
zwiekszonej intensywnosci objawéw, sg wiec odpowiednio
réwniez wzrastajgco punktowane od 0 do 3 punktéw. Poziom
depresji obliczany jest z uzyskanej po zsumowaniu liczby
punktéw. Istniejg rézne normy, jednak ogodlnie przyjmuje sie
nastepujacg punktacje: 0-10 pkt - brak depresji lub obnizenie
nastroju; 11-27 - depresja umiarkowana; 28 i wigcej - depresja
ciezka.
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Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg analitykow Agencji

Oceniany cemen: | Metode | Uycekods | Poogiay” | Tockny | Nekgmlene | seektnune
pacjentow efektow
Bansal 2009 niejasne niejasne niejasne niejasne
Soomro 2018 niejasne niejasne

Shabbir 2011 niejasne niejasne niejasne
Boyle 2012 niejasne niejasne niejasne niejasne
Achar 2012/2013 niejasne niejasne niejasne niejasne
Razazian 2014 niejasne niejasne niejasne
Devi 2012 niejasne niejasne niejasne niejasne
Biyik 2013 niejasne niejasne niejasne niejasne
Kelle 2012 niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne
Yilmaz 2014 niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne
Kaydok 2014 niejasne niejasne niejasne niejasne

Oceny jakosci przegladéw systematycznych dokonano w skali AMSTAR 2. Przeglad Derry 2019 oraz Onakpoya
2018 charakteryzowaly sie wysokg jakoscig. Pozostate odnalezione przeglady charakteryzowaty sie krytycznie

niskg jakoscia.

Tabela 15. Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Pytanie

Rudroju 2013

Snedecor
2014

Ney 2013

Derry 2019

Onakpoya
2018

Wang 2017

1. Czy pytanie badawcze i
kryteria witaczenia do przegladu
zawierajg elementy PICO?

TAK

TAK TAK

TAK TAK

TAK

2.* Czy przeglad systematyczny
zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody zastosowane w
przegladzie zostaty ustalone
przed jego przeprowadzeniem i
czy uzasadniono wszystkie
istotne odstepstwa od
protokotu?

Czesciowo
TAK

Czesciowo

Czesciowo

TAK TAK

Czesciowo

TAK TAK

Czesciowo
TAK

3. Czy uzasadniono wybor
rodzaju badan wiaczonych do
przegladu?

TAK

TAK TAK

TAK TAK

TAK

4. *Czy przeprowadzono
kompleksowg strategie
wyszukiwania literatury?

NIE

NIE NIE

TAK TAK

NIE

5. Czy selekcja badan do
przegladu byta przeprowadzona
przez dwéch analitykéw?

TAK

TAK NIE

TAK TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byta przeprowadzona
przez dwoéch analitykow?

TAK

NIE NIE

TAK TAK

TAK

7.* Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?

NIE

NIE NIE

TAK TAK

NIE

8. Czy przedstawiono
wystarczajgco doktadna

NIE

Czesciowo

Czesciowo

TAK TAK

TAK TAK

NIE
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Pytanie

Rudroju 2013

Snedecor
2014

Ney 2013

Derry 2019

Onakpoya

2018 Wang 2017

charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

9.* Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia do
oceny ryzyka btedu
systematycznego dla
poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo
TAK

Czesciowo
TAK

Czesciowo
TAK

TAK

Czesciowo Czesciowo
TAK TAK

10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrédta
finansowania dla
poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?

NIE

NIE

NIE

TAK

NIE NIE

11. *Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy
zastosowano odpowiednig
metode syntezy wynikéw?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK TAK

12. Jezeli przeprowadzono
meta-analize, to czy oceniono
potencjalny wplyw ryzyka btedu
systematycznego w
poszczegolnych badaniach na
wyniki meta-analizy lub innej
syntezy wynikow?

NIE

NIE

NIE

TAK

TAK NIE

13.* Czy wzieto pod uwage
ryzyko btedu systematycznego
dla poszczegoélnych badan w
przypadku
interpretacji/omoéwienia
wynikow przegladu?

NIE

NIE

NIE

TAK

TAK NIE

14. Czy wyjasniono w
wystarczajacy sposob i
przedyskutowano
zaobserwowana w przegladzie
heterogenicznos¢ wynikow ?

NIE

NIE

NIE

TAK

TAK NIE

15.* Jezeli przeprowadzono
ilosciowg synteze wynikow, to
czy zamieszczono odpowiednia
ocene prawdopodobienstwa
btedu publikacji i
przedyskutowano jej
prawdopodobny wplyw na
wyniki przegladu?

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK TAK

16. Czy przedstawiono
informacje o zrédtach
potencjalnego konfliktu
intereséw, w tym finansowania
jakie autorzy otrzymywali w
trakcie przeprowadzania
przegladu?

TAK

Koncowa ocena jakosci
metodologicznej
(wiarygodnosci) przegladu
systematycznego

*domeny kluczowe

TAK

TAK

TAK

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy):
e badania przeprowadzone w jednym o$rodku klinicznym: Bansal 2009, Soomro 2018, Arshad 2018, Razazian

2014, Devi 2012, Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013, Kelle 2012, Kaydok 2014,

TAK TAK

e badania przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym (cross-over): Bansal 2009, Boyle 2012, Solak 2012,
Atalay 2013, Biyik 2013, Yilmaz 2014, Kaydok 2014,

e badania przeprowadzone bez zamaskowania (otwarte): Daniel 2018, Arshad 2018, Achar 2012, Achar 2013,
Devi 2012, Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013, Kelle 2012,
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badania przeprowadzone z pojedynczym zamaskowaniem: Soomro 2018, Kaydok 2014,
brak informacji o zamaskowaniu w referencyjnej publikacji: Shabbir 2011, Gabrani 206, Yilmaz 2014,

mata liczba pacjentéw w grupach (<30 chorych w ramieniu): Boyle 2012, Achar 2012, Achar 2013, Kelle 2012,
Yilmaz 2014, Kaydok 2014,

brak oceny bezpieczenstwa terapii: Soomro 2018, Shabbir 2011,

niedoktadny opis analizy bezpieczenstwa: Achar 2012, Achar 2013 (brak informacji o rodzajach oraz
czestosci wystepowania dziatan/ zdarzen niepozgdanych),

brak pefnych tekstéw badan: Arshad 2018 (brak dostepu do petnego tekstu), Gabrani 2016 (dostepny tylko
abstrakt), Kardanpour 2018 (pefnotekstowa publikacja w jezyku perskim),

w badaniu Daniel 2018 zastosowano pregabaline w postaci o przedfuzonym uwalnianiu (SR); ze wzgledu
na odnalezienie relatywnie niewielu wiarygodnych badan typu head-to-head oraz dawkowanie pregabaliny
SR w badaniu wynoszgce 75-300 mg/dobe, a wiec czeSciowo zawierajgce sie w zalecanym dawkowaniu
produktu leczniczego Egzysta na dobe, wyniki ww. badania zostaty uwzglednione w Analizie,

Komentarz analitykéw Agencji:

Pregabalina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu nie stanowi wnioskowanej interwencji, dlatego tez pominieto
prezentacje wynikéw badania Daniel 2018 w niniejszej analizie.

w badaniu Daniel 2018 oszacowanie S$redniej roznicy zmian (wzgledem warto$ci wyjSciowych) miedzy
grupami nie byto mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych w publikacji, w ktérej przedstawiono tylko
mediany nasilenia bélu bez parametréow rozrzutu,

w publikacji dotyczgcej badania Soomro 2018 brak jest jasnych kryteriow wigczenia do badania, jak
i charakterystyki wyjsciowej pacjentéw pod wzgledem cech klinicznych,

w badaniu Bansal 2009 kryterium wifgczenia byt wiek powyzej 16 lat, a w badaniu Yilmaz 2014 - powyzej 14
lat,

w publikacji dotyczgcej badania Shabbie 2011 nie opisano charakterystyki wyjSciowej pacjentéw wigczonych
do poszczegdlnych grup; podstawowe dane przedstawiono fgcznie mimo ze badanie byto przeprowadzone
w grupach réwnolegtych,

w badaniu Achar 2012, Achar 2013 do grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng wigczono duzo wigcej
pacjentéw z neuralgig popoétpascowg 4. stopnia (20% vs 8%) oraz bardzo silnym bélem tj. w 5. stopniu
ciezkosci (16% vs 8%),

w badaniu Achar 2012, Achar 2013 przeprowadzono analize per-protocol (PP),

w badaniu Razazian 2014 oszacowanie $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych oraz S$redniej
réznicy zmian migedzy grupami nie byto mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych w referencyjnej
publikacji, w ktorej przedstawiono tylko srednie warto$ci nasilenia bélu bez parametrow rozrzutu,

w badaniu Rauck 2013 zastosowano enakarbil gabapentyny bedgcy prolekiem,

w abstrakcie Arshad 2018 nie podano informacji dotyczgcych dawkowania pregabaliny oraz amitryptyliny
(jednoczesnie, ze wzgledu na brak pefnego tekstu badania nie mozna wykluczy¢, ze stosowane dawki byty
zgodne z zalecanymi, stgd tez wyniki ww. badania na podstawie abstraktu zostaty uwzglednione w Analizie),

w abstrakcie Kardanpour 2018 nie podano rodzaju skali, za pomocg ktérej oceniano skuteczno$c leczenia,
brak petnotekstowych publikacji Anastassiou 2010, Orts 2010,

badania bez grupy kontrolnej (jednoramienne): Crawford 2016, Ifuku 2011, Obermann 2008, Xochilcal-
Morales 2010 Baron 2008, Perez-Lloret 2012, Otsuki 2017, Lo 2014, Stacey 2008, Satoh 2011, Solaro 2009,

opis zaledwie 3 przypadkéw: Giuggioli 2012,
badania retrospektywne: Gore 2007, Johnson 2013,
badania prawdopodobnie prospektywne: Satoh 2011, Ifuku 33, Perez-Lloret 2012, Stacey 2008,

niewielka liczba uwzglednionych pacjentéw (<50 w przypadku badarn jednoramiennych; <50/grupe
w przypadku badan z grupg kontrolng): Sankar 2017, Dolgun 2014, Toth 2010, Ifuku 2011, Otsuki 2017,
Solaro 2009, Solaro 2009,

brak danych na temat sponsora: Ifuku 2011, Obermann 2008, Lo 2014, Stacey 2008, Solaro 2009, Giuggioli
2012,

brak dokfadnych danych na temat dawkowania stosowanych lekéw: Saldana 2010, Saldana 2012, Perez
2009, Navarro 2010, Perez 2013, Crawford 2016,
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analizy post-hoc wynikéw badan: Perez 2010, Happich 2014, Saldana 2010, Saldana 2012, Perez 2009,
Navarro 2010, Perez 2013,

brak oceny bezpieczenstwa terapii: Perez 2010, Happich 2014, Dolgun 2014, Gore 2007, Johnson 2013,
badania jednoosrodkowe: Sankar 2017, Dolgun 2014, Toth 2010, Obermann 2008, Solaro 2009,

brak danych czy badanie byto wieloo$rodkowe czy jednoos$rodkowe: Dolgun 2014, Ifuku 2011, Lo 2014,
Stacey 2008, Giuggioli 2012,

krotki okres leczenia (4 tygodnie): Ifuku 2011, Baron 2008,

brak danych na temat wymaganego wieku chorych w kryteriach wfgczenia do badania: Toth 2010, Ifuku 2011,
Obermann 2008, Lo 2014, Stacey 2008, przy czym bazujgc na charakterystykach wyjsciowych pacjentéw
we wszystkich badaniach uczestniczyli dorosli,

gtownym celem badania Happich 2014 byto poréwnanie duloksetyny z pregabaling/gabapentyng; w zwigzku
Zz czym nie przeprowadzono formalnego poréwnania (analizy statystycznej) dla poréwnania pregabaliny
Z gabapentyna,

ocena jedynie drugorzedowych punktéw koicowych - srednich dziennych dawek stosowanych interwencji:
Johnson 2013,

badania uwzgledniajgce poréwnanie pregabaliny z innymi, blizej niezdefiniowanymi terapiami
przeciwbolowymi (innymi terapiami - fgcznie): Saldana 2010, Saldana 2012, Perez 2009, Perez 2013

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano ograniczen jakosci badan innych niz opisane przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne pregabaliny oraz amitryptyliny
w leczeniu zespotéw bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego, innych niz bolesna neuropatia
cukrzycowa oraz neuralgia popdfpascowa,

brak badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodno$ci, bezposrednio
poréwnujgcych efekty kliniczne pregabaliny oraz amitryptyliny w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego,

ze wzgledu na heterogeniczno$¢ zidentyfikowanych badari RCT potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego pregabaliny z amitryptyling w leczeniu o$rodkowego bélu neuropatycznego po urazie rdzenia
kregowego (w zakresie okresu leczenia oraz ocenianych punktéw koncowych), odstgpiono od jego
wykonania,

brak mozliwo$ci przeprowadzenia meta-analizy wynikéw zidentyfikowanych badarn, w ktorych oceniano efekty
kliniczne pregabaliny w bezpo$rednim poréwnaniu z amitryptyling lub gabapentyng w leczeniu okreslonych
zespotdw bélu neuropatycznego, ze wzgledu na: zastosowanie ocenianych preparatéw w réznych dawkach/
réznym zakresie dawek, rézny okres leczenia/ obserwacji, zastosowanie réznych narzedzi/ skal do oceny
Sskuteczno$ci leczenia, jak i zastosowania pregabaliny lub gabapentyny w réznej postaci,

zidentyfikowano tylko 1 pefnotekstowe badanie RCT opublikowane w jezyku angielskim, w ktérym
bezposrednio poréwnywano efekty kliniczne pregabaliny z wenlafaksyng w leczeniu bolesnej neuropatii
cukrzycowej,

brak kohortowych badan o nizszej wiarygodno$ci oceniajgcych efekty stosowania pregabaliny wzgledem
wenlafaksyny,

zidentyfikowano tylko 2 badania RCT, w ktérych bezpos$rednio poréwnywano efekty kliniczne pregabaliny
z gabapentyng w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego tj. bélu po urazie rdzenia kregowego, a takze
1 obserwacyjne badanie prospektywne, w ktérym poréwnywano efekty stosowania pregabaliny i gabapentyny
w leczeniu ostrego bélu neuropatycznego po operacji przepukliny dysku ledzwiowego,

brak badarn RCT bezposrednio porownujgcych efekty kliniczne pregabaliny oraz gabapentyny w leczeniu
neuralgii popdfpascowej; zidentyfikowano 1 obserwacyjne badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano
efekty stosowania pregabaliny i gabapentyny w leczeniu neuralgii popdétpascowey,
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brak badan klinicznych bezpos$rednio poréwnujgcych efekty kliniczne pregabaliny wzgledem wybranych
komparatoréw w leczeniu zespotow boélu neuropatycznego takich jak, m.in.: bél neuropatyczny w przebiegu
zakazenia wirusem HIV, bél po amputacji, przetrwaty bél pooperacyjny,

w zakresie stosowania pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego po amputacji (bol fantomowy)
zidentyfikowano tylko serie przypadkow,

w zakresie stosowania pregabaliny w leczeniu osrodkowego bolu neuropatycznego w przebiegu stwardnienia
rozsianego zidentyfikowano tylko jednoramienne badania pilotazowe,

uwzgledniono 3 badania RCT dostepne tylko w postaci abstraktu,
uwzgledniono 2 abstrakty dotyczgce badan jednoramiennych,

zidentyfikowano tylko 3 meta-analizy sieciowe dotyczgce leczenia bdélu neuropatycznego, w ktérych
uwzgledniono pregabaline, przy czym tylko w jednym opracowaniu przedstawiono wyniki
bezposrednich/po$rednich poréwnar pregabaliny wzgledem wybranych komparatoréw tj. amitryptyliny,
wenlafaksyny oraz gabapentyny,

do niniejszej analizy (analizy wnioskodawcy, przyp. analityka) wigczono przeglady systematyczne z i bez
meta-analizy oraz analizy zbiorcze, ktére dotyczyly tylko oceny efektéw klinicznych pregabaliny (nie
uwzgledniono innych przegladdéw i meta-analiz, ktére obejmowaty rowniez inne preparaty/ metody stosowane
w leczeniu bélu neuropatycznego,

zidentyfikowano rozbieznos¢ miedzy pewnymi wynikami przedstawionymi w referencyjnych publikacjach,
a wynikami obliczen przeprowadzonych przez autorow niniejszej analizy (analizy wnioskodawcy, przyp.
analityka).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

wnioskodawca nie przedstawit porownawczej analizy skutecznosci pregabaliny z refundowanymi
komparatorami w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia osrodkowego

nalezy zwréci¢ uwage, ze przeprowadzona analiza kliniczna dostarczyta dowodéw odnoszgcych sie jedynie
do niektérych wskazah zawierajgcych sie we wskazaniu wnioskowanym ,bdl neuropatyczny pochodzenia
osrodkowego i obwodowego”, wnioskodawca nie przedstawit zadnych danych odnosnie poréwnawczej
skutecznosci pregabaliny m. in. w bélu w przebiegu zakazenia HIV, neuropatycznym bolu plecéw, rwie
kulszowej, przetrwatych bélach pooperacyjnych i urazowych

wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego pregabaliny z amitryptyling w leczeniu
bdlu osrodkowego ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ dostepnych badan, nalezy jednak wskazac, ze
w zwigzku z tym zasadne bytoby przedstawienie zestawienia wynikdw uzyskanych w poszczegdélnych
badaniach

czes¢ sposrod istotnych punktow koncowych wigczonych do analizy nie zawiera analizy poréwnawczej
pregabaliny wzgledem komparatora, a jedynie porownanie wzgledem wartosci wyjsciowej w obrebie kazdego
Z ramion

analitycy majg powazne zastrzezenia do kryteriéw selekcji badan wigczonych do analizy. Wnioskodawca
zdecydowat o wigczaniu badan jednoramiennych o niskiej jakosci, jednocze$nie nie wigczajgc do analizy
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych poréwnujgcych pregabaline z placebo. Mimo
ze placebo nie stanowi komparatora dla wnioskowanej technologii, badanie RCT charakteryzuje sie duzo
wyzszg jakoscig niz witgczone przez wnioskodawce obserwacyjne badania jednoramienne, wiec takie
podejscie jest niezasadne. Na przyktad, wnioskodawca opisuje publikacje Xochilcal-Morales 2010 twierdzac,
ze obejmuje ona populacje pacjentéw z HIV. Nalezy jednak wskazag¢, ze zgodnie z charakterystykg wejsciowg
pacjentdw przedstawiong w tabeli 1. publikacji Zrodtowej, liczba pacjentéw wigczonych do badania
ze zdiagnozowanym zakazeniem HIV wynosita zero. Jednoczesnie analitycy Agencji zidentyfikowali
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie dotyczgce stosowania pregabaliny u pacjentéw z bdélem
neuropatycznym w przebiegu zakazenia HIV (Simpson 2012).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz istnienie wysokiej jakosci przegladu systematycznego Cochrane
z 2019 r. dotyczgcego pregabaliny w bolu neuropatycznym, analitycy nie przedstawiali w niniejszej AWA wynikéw
dotyczacych poréwnan z placebo dla wskazan, dla ktérych nie odnaleziono badah RCT poréwnujgcych
pregabaline z komparatorami. Wyniki przegladu Cochrane oméwione sg w Komentarzu Agencji do AKL (rozdz.
4.3. AWA)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/92



Egzysta (pregabalina) 0T.4330.16.2019

e wnioskodawca wigczyt do analizy publikacje Daniel 2018, dotyczaca pregabaliny w postaci o przediuzonym
uwalnianiu, ktéra nie stanowi wnioskowanej interwencji, a takze publikacje Rauck 2013, zawierajgca
gabapentyne w postaci proleku, ktéry nie jest dostepny na polskim rynku

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

PREGABALINA VS AMITRYPTYLINA

Bdl pochodzenia obwodowego

» bolesna neuropatia cukrzycowa

W publikacji Bansal 2009 wykazano, ze zaréwno stosowanie pregabaliny, jak i amitryptyliny przez okres 5 tygodni
wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg nasilenia bolu ocenianego w skali VAS wzgledem wartosci
wyjsciowych (p<0,001 — wartos¢ pochodzi z publikacji zrédtowej).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami w odniesieniu do:

e nasilenia bolu w skali Likerta na poczatku terapii oraz w 5. tygodniu terapii (p>0,05, wartosci
nieprzedstawione w tabeli).

¢ nasilenia bolu w skali SF-MPQ na poczatku terapii oraz w 5. tygodniu terapii (p>0,05, wartosci
nieprzedstawione w tabel).

Oszacowanie $redniej réznicy zmian miedzy ramionami dla ww. punktéw koricowych nie byto mozliwe ze wzgledu
na brak odpowiednich danych w publikacji (Tabela 16. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w bolesnej neuropatii
cukrzycowej na podstawie publikacji Bansal 2009 — zmienne ciggte

W zakresie szansy osiggniecia odpowiedzi na leczenie wedtug skali VAS w czasie 5 tygodni leczenia, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy pregabaling a amitryptyling. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie
w Tabela 18 .

W publikacji Soomro 2018 wykazano istotng statystycznie na niekorzysé pregabaliny réznice miedzy grupami
wzgledem amitryptyliny w zakresie redukcji nasilenia bdélu w skali VAS (p<0,0001) oraz w zakresie
prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi na leczenie wedtug skali VAS w czasie 6 tygodni leczenia.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabela 17 oraz Tabela 18.

W publikacji Shabbir 2011 wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy redukcji bélu wedtug
skali NRS w czasie 6 tygodni, natomiast istotng statystycznie réznice na korzy$¢ stosowania pregabaliny
w zakresie szansy redukcji bélu =250% wedtug NRS w czasie 6 tygodni leczenia (Tabela 18)

W publikacji Boyle 2012 wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy PRE vs AMI (stosowanych
w wyzszych dawkach) otrzymanych w czasie 2 tygodni leczenia wzgledem warto$ci wyjsciowych w zakresie:

o redukcji nasilenia bélu w skali BPI (p=0,80)
e redukcji zaburzen snu wywotanych bélem neuropatycznym (p=0,17)
¢ redukcji nasilenia bolu w skali VAS (p=0,57)

e zmiany jako$ci zycia ocenianej wedtug SF-36 w odniesieniu do zdrowia fizycznego (p=0,91), jak
i psychicznego (p=0,95)

Szczegotowe informacije znajdujg sie w Tabela 19.
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Tabela 16. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w bolesnej neuropatii cukrzycowej na podstawie publikacji Bansal 2009
— zmienne ciagte

PREG AMI
Badanie Punkt koricowy N=44 N=44
Bsl 5 tygodni Bsl 5 tygodni
Redukcja nasilenia bélu w skali VAS w
ocenie pacjenta; mediana [|QR] 70 [65-75] 40 [30-60] 70 [70-80] 42,5 [30-57]
Nasilenie bélu w skali VAS w ocenie
- 70 [65-75 48 [32-57 70 [67-80 45 [31-60
Bansal 2009 lekarza; mediana [IQR] [ ] [ ] [ ] [ ]
Redukcja nasilenia bélu w skali Likerta;
mediana [IQR] 4 [4-5] 2[1-3] 4 [4-5] 2[1-3]
Redukcja nasilenia bélu w skali SF-MPQ 9 [8-11] 4 [3-7] 9 [9-11] 5[3-6]

Bsl- wartosci wyjsciowe (ang.baseline), VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); SF-MPQ — kwestionariusz oceny
nasilenia bolu (ang. Short Form of McGill Pain Questionnaire) , IQR — przedzial miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)

Tabela 17. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w bolesnej neuropatii cukrzycowej na podstawie publikacji Bansal 2009

— zmienne ciagte

PREG AMI

) i N=330 N=330 MRA

Badanie | Punkt koncowy [95% Cl] B
Bsl 61 Zmiana Bsl 61 Zmiana
Y9 | [95%CI}/SD Y9 | [95%CI}/SD
Nasilenie bélu w -1,25 -1,62
Soomro : 3,43 % 2,18+ ! 3,51+ 1,89 ! 0,37
skali VAS; ’ ! [-1,37; -1,13] ’ ’ [-1,73; -1,51] " <0,0001
2018 srednia +SD 0,87 0,67 ni 0,82 0,64 1.0 [0,21; 0,53]

"obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; MR — mediana redukcji (ang. median reduction)

Tabela 18. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w bolesnej neuropatii obwodowej na podstawie publikacji Bansal 2009,
Soomro 2018, Shabbir 2011 — zmienne dychotomiczne

Badanie Punkt koncowy PREG n (%) AMI n (%) RB [95% CI] (NNT) p
Odp. na leczenie w skali VAS - ogétem 34 (77%) 32 (73%) 1,06 [0,83; 1,38] >0,05
Bansal 2009 i i - i
Sansal 9 Odp. na Iecze_nle_w S|§a|l VAS - redukcja 21 (48%) 15 (34%) 1,40 [0,85; 2,36] 0,05
Liczebnosé nasilenia bolu >50%
populaciji: . . )
Odp. na leczenie w skali VAS — redukcja .
PRE N=44 nasilenia bolu 25-50% 6 (13%) 5 (11%) 1,20 [0,42; 3,48] >0,05
AMI N=44 . . .
Odp. na leczenie w skali VAS — redukcja .
nasilenia bolu <25% 7 (15%) 12 (27%) 0,58 [0,26; 1,30] >0,05
Soomro 2018
Liczebnos¢
p 0,80 [0,69; 0,93
populaciji: Nasilenie bolu w skali VAS (46122%) (571233'%) NN'E'—S 595 ] 0,003
PRE N=330 ' ' =8[5:25]
AMI N=330
Redukcja nasilenia bolu w skali NRS 34 (48,1%) 29 (41,4%) 1,17 [0,81; 1,70] >0,05
Shabbir 2011
Redukcja nasilenia bélu = 50% 64 (91,4%) 55 (78,6%) 1,16 [1,01; 1,37] <0,05

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale), RB — korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

Tabela 19. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w bolesnej neuropatii obwodowej na podstawie publikacji Boyle 2012 —

zmienne ciagte

Badanie

MD”

2 tygodnie (niskie dawki),
Srednia + SE /N

2,3* + 0,4/ N=21

7 N
Punkt koncowy PREG AMI [95% ClI] p
Zmiana nasilenia bélu w skali BPI
Wartosci wyjsciowe, _ - - -
Srednia + SE (SDYY/N 3,1+0,4 (2,0)/ N=24 3,5+0,4 (2,1)/ N=27
Boyle 2012

2,7* £ 0,4/ N=24 -

2 tygodnie (wysokie dawki)
Srednia £ SE (SD")/N

2,440,4 (1,7)/ N=19

2,6 0,4 (1,9)/ N=23 -
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. , MD? A
Badanie Punkt koncowy PREG AMI [95% CI] p
Zmiana [95% CI]/ SD* (wysokie ) . . ) . . 0,20
dawki) 0,70 [-1,81; 0,41}/ 2,8 0,90 [-2,01; 0,21]/ 2,9 [-1,37: 1,77] 0,80
Zmiana zaburzen snu wywotanych bolem w skali BPI
Wartosci wyjsciowe _ _ ) )
$rednia + SE (SDYIN 3,1+0,5(2,4)/ N=24 3,8+ 0,5 (2,6)/ N=27
2 tygodnie (niskie dawki) o _ o _ ) )
srednia + SE /N 2,7** £ 0,6/ N=21 2,7** + 0,6/ N=24
2 tygodnie (wysokie dawki) _ o —
Srednia £ SE (SD)/N 2,9% + 0,7 (3,0)/ N=19 2,0*+0,5 (2,4)/N=23 - -
Zmiana [95% CI]/ SD* (wysokie ) : . ) : . 1,60
dawki) 0,20 [-1,86; 1,46]/4,6 1,80 [-3,19; -0,41)/3,7 [:0,71; 3,91] 0,17
Zmiana nasilenia bélu w skali VAS
Wartosci wyjsciowe _ _
srednia + SE (SD)N 16,8 + 2,0 (9,8)/ N=24 29,6 + 2,3 (11,9)/ n=27 - -
AT (S T2 CENY 13,5% + 2,1/ N=21 22,3 +2,1/N=24 - -
Srednia £ Se/N
2 tygodnie (wysokie dawki) _ 23,6 £2,4 (11,5)/ ) )
$rednia + SE (SDY)/N 13,2417 (7.4)/ N=19 N=23
Zmiana [95% CI]/ SD* (wysokie B . . -6,00 2,40
dawki) 360[-8,74,1,54)/ 12,8 [12,50: 0,50)17.2 | [5.87: 1,067] | &7
Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 — sumaryczna komponenta zdrowia psychicznego
Wartosci wyjéciowe 52,8 + 9,3 (45,6)/ 51,1+ 7,3 (37,9)/ ) )
$rednia + SE (SD")/N N=24 N=27
4 tygodnie 52,4 + 10,0 (43,6)/ 51,7 + 8,0 (38,4)/ ) )
$rednia + SE (SDY)/N N=19 N=23
. -0,40 0,60 -1,00
0, VAN ’ ’ ’
Ariere 5 Gl e [-27,18; 26,38]/66,9 [-20,63; 21,83)/56,3 | [-35.17:33,17] | %
Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 — sumaryczna komponenta zdrowia fizycznego
Wartosci wyjsciowe 34,2 +8,2 (40,1)/ 39,5+ 9,3 (48,3)/ ) )
$rednia = SE (SD?)/N N=24 N=27
4 tygodnie 31,1+ 10,9 (47,5)/ 38,5+ 8,8 (42,2)/ ) )
$rednia = SE (SD?)/N N=19 N=23
. -3,10 -1,00 -2,10
i [ ClEE [-29,81; 23.61)/ N=66,8 [-26,09; 24,09)/66,5 | [-38,75; 34,55] | %91

MD - s$rednia réznica (ang. mean difference)
> popofpascowy bél neuropatyczny

W badaniu Achar 2012, 2013 wykazano brak istotnej statystycznie réznicy miedzy pregabaling a amitryptyling w zakresie
szansy redukgcji nasilenia bolu> 50% w skali VAS w czasie 4 tygodni leczenia, natomiast po 8 tygodniach leczenia wykazano
istotng statystycznie roznice na korzysc pregabaliny w zakresie redukcji nasilenia bélu >75%.

Wykazano takze istotng statystycznie na korzys¢ pregabaliny réznice w odniesieniu do redukcji nasilenia bdlu
>80% (po 8 tyg.), oraz 290% (po 16 tyg.)

Po uptywie 24 tyg. leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 20. Analiza skutecznosci PRE vs AMI w popétpascowym bélu neuropatycznym na podstawie publikacji Achar
2012, 2013 - zmienne dychotomiczne

PREG AMI
: i RB [95% Cl]
Badanie Punkt koncowy N=25 N=25 (NNT) p
n (%) n (%)
Achar Redukcja nasilenia bolu >50% - po 4 tyg. 15 (60%) 16 (64%) 0,94 [0,59; 1,47] >0,05
2012 | Redukcja nasilenia bolu < 50% - po 4 tyg. 10 (40%) 9 (36%) 1,11 [0,55; 2,26] | >0,05
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/92



Egzysta (pregabalina) 0T.4330.16.2019

PREG AMI
: i RB [95% Cl]
Badanie Punkt koncowy N=25 N=25 (NNT) p
n (%) n (%)
. S 4,00 [1,71; 10,36]
0f - 0 0,
Redukcja nasilenia bélu >75% - po 8 tyg. 16 (64%) 4 (16%) NNT=3 [2; 5] 0,0015
Redukcja nasilenia bélu £75% - po 8 tyg. 9 (36%) 21 (84%) 0,43 [0,24; 0,70] <0,05
Redukcja nasilenia bélu = 80% - po 8 tyg. 9 (36%) 2 (8%) 4,5[1,26; 17,45] 0,0179
Redukcja nasilenia bélu > 80% - po 8 tyg. 16 (64%) 23 (92%) 0,70[0,48; 0,93] <0,05
Redukcja nasilenia bélu 290% - po 16 tyg. 13 (61,91%) N=21 5(27,78) N=18 2,23[1,06; 5,22] 0,0354
Achar
2013 Redukcja nasilenia bélu <90% - po 16 tyg. 8 (38,09%) 13 (72,22) 0,53[0,27; 0,95] <0,05
Redukcja nasilenia bélu 100% - po 24 tyg. 11 (52,38%) N=21 7 (36,84%) N=19 1,42 [0,71; 2,99] >0,05
- . ~
Ezd“kqa el el el ST - oo 22 10 (47,62%) 12 (63,16%) 0,75[0,42;1,33] | 0,05

RB — korzy$¢ wzgledna (ang. Risk Benefit)

Bdl pochodzenia osrodkoweqo — poréwnanie posrednie

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pregabaline z amitryptyling w leczeniu bélu
neuropatycznego pochodzenia osrodkowego. Whnioskodawca podjgt probe przeprowadzenia poréwnania
posredniego pregabaliny z amitryptyling metodg Buchera w zakresie skutecznosci ww. substancji
z wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ dostepnych badan
w zakresie okresow leczenia, punktow kohcowych, stosowanych skal i kwestionariuszy oceny bolu,
wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego.

PREGABALINA VS WENLAFAKSYNA

Bol pochodzenia obwodowego

» bolesna neuropatia cukrzycowa

W publikacji Razazian 2014, zaréwno w grupie stosujgcej pregabaline, jak i wenlafaksyne wykazano redukcje
nasilenia bolu neuropatycznego ocenianego w skali VAS wzgledem wartosci wyj$ciowych.

W publikacji Razazian 2014 wykazano rdznice istotng statystycznie na korzys$¢ pregabaliny w odniesieniu do:

e redukcji nasilenia bolu neuropatycznego ocenianego w skali VAS (p=0,0001 — warto$¢ z publikacji;
oszacowanie Sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych oraz $redniej réznicy zmian miedzy
grupami nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych w publikaciji)

e prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi na leczenie (redukcji nasilenia bélu >50% w skali VAS)
e redukcji wptywu bélu neuropatycznego na jakos¢ snu i efektywnos$¢ pracy

Autorzy publikacji wskazujg, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic na korzys¢ pregabaliny w odniesieniu
do zmian nastroju (p=0,82), podczas gdy obliczenia wykonane przez wnioskodawce wykazaty istotng
statystycznie réznice (p=0,007).

Szczegodtowe wyniki zawarto w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Analiza skutecznosci PRE vs WEN w bolesnej neuropatii cukrzycowej na podstawie publikacji Razazian
2014 - zmienne ciagte

) PREG WEN
. Punkt
Badanie a ; ; MD [95% CI] p
koncowy Zmiana Zmiana
BSL | S%9. | 950ciysp | BSL | SWO- | [es%ciy sD
Nasilenie bolu
w skali VAS w
. 823 | 334 - 745 | 46,6 - na 0,0001*
Razazian p(;((::?grﬁa
2014
480+ | 1,77+ 3,03 448+ | 2,66+ 1,82 1,21
Welywnasen | 59" | o8 | 328278 | 12 | 14 | [-221;-143)18 | [1,67 0,75 | 00001
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PREG WEN
. Punkt
Badanie : ; ; MD [95% ClI] p
koncowy Zmiana Zmiana
BSL | 549 | 9506ciysp | BSE | W9 | [as%eci) sD

Wplywna | 268+ | 14l% | 4'13?1 oy | 253 | 163+ -0,90 -0,37 0,82+

nastroj 0.6 0,5 AL 0.6 08 | [1,11:-0.69/1,0 | [-0,64:-0,10] | 0,007
Wplywna | 381+ | 1,55+ -2,26 352+ | 2,38+ 1,14 1,12 0.0001

prace 09 | 076 | [251-201] | 10 12 | [1,47;-081)16 | [-154: -0,70] '

na — nie do oszacowania (ang. not assessable);
*dane przedstawione w publ kacji

"obliczenia wnioskodawcy

BSL — baseline

Tabela 22. Analiza skutecznosci PRE vs WEN w bolesnej neuropatii cukrzycowej na podstawie publikacji Razazian
2014 - zmienne dychotomiczne

: n RB [95% CI]
Badanie Punkt koncowy PREG p
(NNT)
Odpowiedz na leczenie: redukcja nasilenia 1,83 [1,41; 2,45]
bolu 250% 66 (76,7%) 36 (41,9%) NNT=3 [3:5] 0,004*
Razazian Redukcja nasilenia bolu 230% <50% 14 (16,2%) 20 (23,3%) 0,70 [0,38; 1,28] >0,05
2014

Redukcja nasilenia bolu <30% 2 (2,3%) 5 (5,8%) 0,40 [0,09; 1,73] >0,05
Wzrost punktacji VAS 1(1,2%) 6 (7,0%) 0,17 [0,03; 1,02] >0,05

RB — korzy$¢ wzgledna (ang. Risk Benefit)
PREGABALINA VS GABAPENTYNA

Bdl pochodzenia obwodowego

» bolesna neuropatia cukrzycowa

W publikacji Devi 2012 wykazano istotng statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych w kazdym
z analizowanych ramion (ramige otrzymujgce pregabaline oraz ramie otrzymujgce gabapentyne) w odniesieniu do:

e redukciji nasilenia bolu w skali VAS
e redukcji zaburzen snu powodowanych bélem neuropatycznym

Autorzy publikacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do stopnia
redukcji nasilenia bolu w skali VAS (p>0,05), natomiast obliczenia wtasne wnioskodawcy w odniesieniu do tego
punktu koncowego wykazaty réznice istotng statystycznie na korzys¢ pregabaliny (p=0,006).

W publikacji wykazano réznice istotng statystycznie na korzysc pregabaliny w odniesieniu do redukcji zaburzen
snu spowodowanych bélem neuropatycznym w czasie 12 tygodni leczenia.

Stosowanie pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato sie z istotng statystycznie poprawg stanu klinicznego w ocenie
pacjenta oraz w ocenie lekarza wzgledem wartosci wyj$ciowych, natomiast w odniesieniu do ogdlnego wrazenia
zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta oraz w ocenie lekarza nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabelach ponize;.

Tabela 23. Analiza skutecznosci PRE vs GABA w bolesnej neuropatii cukrzycowej — na podstawie publikacji Devi
2012 - zmienne ciagte

PRE, N=52 GABA, N=50
Badani Punkt MD
ElEInlE korcowy Bs| 12 Zmiana Bsl 12 | Zmiana[95%ClI]/ [95% ClI] P
tyg. [95%CI]/ SD tyg. SD
Redukcja
nasilenia béluw | 64,9 £ 26,52 [-45 3%8%5:3[ 38)/ 60,1 + 3“'1’2 [-31 ;1%491% 40)/ -13,48 >0,05*
skali VAS; 18,9 +17,5 oS 17,5 - o [-23,03; -3,93] | 0,006"
. . 25,7 15,6 23,5
$rednia £SD
Devi
2012 Redukcja
zaburzen snu -4,05 3,99 -2,57
wywolanych | 889 | 2885 | 1460 341y | &0 | AT LT | oo 46y | 0004
boélem; srednia ! ' 2,3 ' 2,43 29 R
+SD
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Tabela 24. Analiza skutecznosci PRE vs GABA w bolesnej neuropatii cukrzycowej na podstawie publikacji Devi 2012
- zmienne ciagte c.d.

PRE, N=52 GABA, N=50
Badanie Punkt koncowy ; . MD
styg. | 12 Zmiana styg. | Y2 | Zmiana[95%CIl/ | [95% CI] P
tyg. [95%Cl]/ SD tyg. sb
Ogolne wrazenie
zmiany stanu -1,46 -1,46
L 3,25+ 1,79 £ 3,22 + 1,76 £ )
, ) _ . , , 0,00
kllnlc_znego_w 1,36 0.99 [-1,92; -1,00]/ 074 0.87 [-1,78; -1,14)/ 055 0.55 1,00
ocenie pacjenta — 1,7 11 [-0,55; 0,55]
Devi PGIC; srednia = SD '
2012 Ogolne wrazenie
zmiany stanu -1,22 -1,20
- 3,12 + 1,90 £ 2,98 + 1,78 + )
klinicznego w ' ! [-1,69; -0,75])/ ’ ’ -1.55: -0 85)/ -0,02 0.95
ocenie lekarza — 1,37 1,03 1,7 089 089 [, 1 3 /85] [-0,61; 0,57] '
CGIC,; srednia = SD '

PGIC -ogodlne wrazenie zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta ( ang. Patient Global Impression of Change) , CGIC — ogdlne wrazenie
zmiany stanu klinicznego w ocenie lekarza (ang. Clinician Global Impression of Change)

» bolesna neuropatia obwodowa u oséb hemodializowanych

W publikacjach Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013, odnoszgcych sie do jednoosrodkowego, otwartego badania
z randomizacjg, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy pregabaling a gabapentyng w odniesieniu
do:

e zmiany nasilenia bolu wedtug SF-MPQ

e redukcji nasilenia bélu neuropatycznego ocenianego w subskali VAS kwestionariusza SF-MPQ
e redukcji nasilenia bdlu neuropatycznego ocenianego w subskali PPI kwestionariusza SF-MPQ
e zmian jakosci zycia w kontekscie zdrowia fizycznego

¢ redukcji nasilenia objawow depresyjnych w skali BDI

e zmiany jakosci snu w skali PSQI

Zaréwno pregabalina, jak i gabapentyna istotnie statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych poprawiaty
jakos¢ zycia, redukowaty nasilenie objawdw depresyjnych w skali BDI, poprawiato jakos¢ snu w skali PSQI.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w ponizszych tabelach.

Tabela 25. Analiza skutecznosci PRE vs GABA w bolesnej neuropatii obwodowej u oséb hemodializowanych

na podstawie publikacji Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013 - zmienne ciagte

Badanie Punkt konco PRE GABA MD*
i u ()
b/ N=40 N=40 [95% CI] 2
Zmiana nasilenia bélu wedlug SF-MPQ); -9,3+£4,0 -89+4,1 -0,40 0,576+
$rednia zmiana + SD (49,9%) (47,7%) [-1,78; 0,98] ’
Zmiana nasilenia bélu wedtug skali SF-MPQ VAS; -36,3+12,4 -33,5+13,2 -2,80 0.33
Srednia zmiana £ SD (54,0%) (49,9 %) [-8,41; 2,81] '
gg'ﬁ" Zmiana nasilenia bélu wedtug skali SE-MPQ PPI: 1,4+0,6 1,3+0,8 -0,10 053
’ Srednia zmiana £ SD (51,45%) (48%) [-0,41; 0,21] '
Atalay
12013, Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza SF-36; 5.00 0.043*
Biyik 2013 sumaryczna komponenta zdrowia psychicznego; 14,6 +11,6 9,6+11,2 § y
; ) . [0,00; 10,00] 0,05"
Srednia zmiana £ SD
Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza SF-36; 310
sumaryczna komponenta zdrowia fizycznego; 16,1 £11,2 13,0+£9,2 . 0,18
. ; . [-1,39; 7,59]
Srednia zmiana £ SD
*dane przedstawione w publ kacji “obliczenia wnioskodawcy
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Tabela 26. Analiza skutecznosci PRE vs GABA w bolesnej neuropatii obwodowej u oséb hemodializowanych
na podstawie publikacji Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013 - zmienne ciagte c.d.

PRE, N=40 GABA, N=40
. . MD
Badanie Punkt koncowy .- Po Zmiana .- Po Zmiana [95% ClI] p
lecz. [95%Cl]/ SD” lecz. [95%CI]/ SD”
Zm. nasilenia
objawow -2,71 -4,20
) 13,61 | 10,9+ K 151+ | 10,9+ K 1,49
Solak depresyjln,ych . £59 59 [-5,30; -0,12]/ 76 59 [-7,18; -1,22]/ [-2,44; 542] 0,46
2012, wedtug BDI; $rednia 8,3 ,
Atalay +SD
ZB?;I/-?( Zm. jakosci snu
wywotane bélem -2,70 -2,80
2013 neuropatycznym 8"18; 6"11; [-4,63; -0,77)/ 8"17; 5:’3901 [-4,40; - [2 fllcz) 61] 0,94
wedtug PSQI; ’ ' 6,2 ’ ' 1,20]/5,2 e
Srednia £ SD

BSL - baseline, BDI -, PSQI -
» bdél neuropatyczny po uszkodzeniu nerwéw obwodowych

W publikacji Kelle 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy pregabaling a gabapentyng
w odniesieniu do:

¢ redukciji nasilenia bolu neuropatycznego w skali VAS
¢ redukcji nasilenia bdlu neuropatycznego w skali LANSS

Wykazano istotng statystycznie roéznice na korzys¢ pregabaliny w odniesieniu do redukcji zaburzeh snu
spowodowanych boélem neuropatycznym.

W poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, zaréwno stosowanie pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato sie z istotng
statystycznie redukcja nasilenia bolu w skali VAS oraz w skali LANSS oraz redukcjg zaburzen snu powodowanych
bdélem neuropatycznym.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Analiza skutecznosci PRE vs GABA w bolesnej neuropatii obwodowej u oséb hemodializowanych
na podstawie publikacji Kelle 2012 - zmienne ciagte

PRE, N=15 GABA, N=15
. MD”
Bad. Punkt koncowy BSL 12 Zmiana BSL 12 Zmiana [95% ClI] p”
tyg. [95%CI]/ SD tyg. [95%Cl]/ SD*
Red. nasilenia 65,60 | 33,20 -32,40 63,53 | 39,00 -24,53 787
bolu w skali VAS; + + [-41,69; -23,11)/ + + [-36,63; -12,43)/ [-23 10 7 36] 0,31
$rednia = SD 12,72 13,23 18,3 14,64 | 18,91 23,9 BN
Red. nasilenia
. . -5,33 -4,13
bélu w skali 19,13 | 13,80 PP 18,80 | 14,67 o -1,20
Kelle | LANNS; éredniat | +4.15 | +4,58 | | 848, 22'201’ +461 | £501 | | "9 50'34]’ [612;372] | 93
2012 | sSD ' ’
Red. zaburzen
snu wywotanych
. 553+ | 2,33+ 560+ | 3,67 -1,27
bdlem 4 i -3,20 £ 0,67 ; 4 -1,93 £ 0,79 ) - 0,001
neuropatycznym; 1,12 0.72 1,05 1,29 [-1,79; -0,75]
Srednia £ SD

Bad. — badanie, BSL — baseline, VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale) , LANNS -

Bél pochodzenia oSrodkowego

» osSrodkowy boél neuropatyczny po uszkodzeniu rdzenia kregowego

W publikacji Yilmaz 2015 wykazano brak istotnej statystycznie réznicy miedzy pregabaling a gabapentyng
w odniesieniu do:

e redukcji nasilenia bolu neuropatycznego w skali VAS (po skrzyzowaniu grup réznica zmian réwniez nie
byfa istotna statystycznie)

e redukcji zaburzeh snu wywotanych boélem neuropatycznym w skali VAS

e redukcji objawéw depresyjnych w skali BDI
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o redukcji niesprawnosci pacjenta wywotanej bélem neuropatycznym w skali PDI

W poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, zaréwno stosowanie pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg nasilenia bolu w skali VAS.

W publikacji Kaydock 2014 wykazano brak istotnej statystycznie réznicy miedzy pregabaling a gabapentyng
w odniesieniu do:

¢ redukcji nasilenia boélu neuropatycznego w skali VAS (wynik uzyskany po 8 tyg.; réznica zaobserwowana
po 4 tyg. byla istotna statystycznie na korzys¢ pregabaliny- wynik nieprzedstawiony w tabeli)

o redukcji nasilenia okreslonych doznan bélowych w skali NPS

e redukcji stopnia niesprawnosci w tescie Lattinen (wynik nieprzedstawiony w tabeli)

e redukcji zaburzen snu w tescie Lattinen (wynik nieprzedstawiony w tabeli)

¢ redukcji nasilenia objawéw depresyjnych w skali BDI (wynik nieprzedstawiony w tabeli)

W poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, zaréwno stosowanie pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato sie z istotng
statystycznie redukcjg nasilenia bolu w skali VAS oraz redukcjg nasilenia okreslonych doznan bdélowych,
za wyjatkiem uczucia zimna i nadmiernej wrazliwosci.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w ponizszej tabeli.
Tabela 28. Analiza skutecznosci PRE vs GABA na podstawie publikacji Yilmaz 2015, Kaydok 2014 — zmienne ciagte

PRE GABA
. . MD?
Badanie Punkt koncowy Bs| gt Zinana Bl ot Zmiana [95% CI] pA
Y9- | [95%cCI)/ SD* Y9- | [95%cCI)/ SD”
Yilmaz
2015 Redukcja
PRE N=15 nasilenia bélu w 705+ | 3,83+ -3,22 702+ | 477+ -2,25 -0,97 039
- skali VAS —faza | 1,92 3,40 | [5,20;1,24)/3,9 | 1,63 2,77 | [-3,88;-0,62)/3,2 | [-3,19; 1,25] '
GABA pierwsza
N=15
Redukcja -4,21
A 8,05+ | 3,36+ -4,69 7,718+ | 3,57 ! -0,48
nasilenia bélu w ; ; o ; . [-4,91; -3,51)/ g 0,32»
skali VAS 1,26 1,11 [-5,35; -4,03]/1,7 1,27 1,21 17 [-1,43; 0,47]
Zmiana nasilenia bélu w skali NPS
L, 7,84+ | 352+ 8,05 + 3,84
Nasilenie bolu 134 1.38 - 1.47 +1.64 - - -
Bl ost 505+ | 321+ ) 484+ | 289+ i ) i
Y 3,70 | 212 3,86 | 242
Uczucie palenia/ | 6,63+ | 3,00+ ) 6,89 3,63 ) ) )
gorgca 3,02 1,52 2,80 1,94
Kaydok 784+ | 373+ 8,00 | 3941
2014 : T E | Sk - , o0 & - - -
el 1,64 | 1,44 +191 | 1,84
PRE
— Lo 2,63 1,89 + 2,73 2,05+
N=25 il il _ ) ’ _ _ ~
Uczucie zimna | 75 69" | 1,76 308 | 187
GABA
N=24 Nadmierna 447+ | 252+ ) 468+ | 2,94+ ) ) )
wrazliwosé 3,11 1,61 3,31 2,14
Bél swedzac 00% | 00% ) 00+ | 00% i ) i
azacy 0,0 0,0 0,0 0,0
Dokuczliwos¢
- 7,94 3,84 ) 8,47 4,21 + B ) B
. 1,39 1,42 1,42 1,87
bélowych
. 7,00+ | 357+% ) 736+ | 3,73+ i ) i
g€ 2,56 | 1,70 2,98 | 207
Bol 589+ | 3,10+ ) 6,05+ | 3,21 ) ) )
powierzchniowy 2,72 1,28 2,77 2,01

"obliczenia wnioskodawcy; BSL - baseline
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INNE WSKAZANIA — BADANIA NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W niniejszej analizie, ze wzgledu na obszerno$¢ omawianego zagadnienia, nie przedstawiono wynikow badan
nizszej wiarygodnosci dla wskazan, dla ktérych zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne opisane
powyze;j.

» pooperacyjny bél neuropatyczny

W publikacji Dolgun 2013, opisujgcej prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone wsréd pacjentow z
bdélem neuropatycznym po wycieciu ledzwiowego krazka miedzykregowego wykazano, iz zaréwno pregabalina
(300 mg/dobe), jak i gabapentyna (900-1800 mg/dobe z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 3600 mg/dobe
w wyjatkowych sytuacjach klinicznych) zmniejszaty nasilenie bolu neuropatycznego i zapobiegaty konwersji bélu
ostrego w bdl przewlekly w czasie 12 miesiecy leczenia/ obserwacji. Miedzy pregabaling a gabapentyng nie
raportowano istotnych statystycznie réznic w zakresie stopnia redukcji nasilenia bélu ocenianego w skali VAS
oraz skali LANSS, zaréwno po 6., jak i 12. miesigcach od rozpoczecia leczenia z powodu pooperacyjnego bolu
neuropatycznego. bél neuropatyczny u chorych z radikulopatig w odcinku szyjnym lub ledzwiowo-krzyzowym.

» bol neuropatyczny w przebiegu radikulopatii szyjnej

W badaniu Saldana 2010, dotyczgcym bélu neuropatycznego w przebiegu radikulopatii szyjnej u pacjentow
opornych na wcze$niejsze leczenie analgetyczne stwierdzono, ze stosowanie pregabaliny, zaréwno
w monoterapii, jak i w ramach leczenia skojarzonego, wigzato sie z istotng poprawg w odniesieniu do nasilenia
bdlu neuropatycznego oraz zwigzanych z nim objawéw takich jak niepokdj, depresja, zaburzenia snu, ogdlny stan
zdrowia oraz poziom niepetnosprawnosci w poroéwnaniu do grupy stosujgcej inne leczenie przeciwbdlowe.

» neuralgia nerwu tréjdzielnego

Celem publikacji Obermann 2008 byta ocena skutecznosci pregabaliny u pacjentéw z neuralgia nerwu
tréjdzielnego z lub bez wspottowarzyszacego bélu w obrebie twarzy.

Piec¢dziesieciu trzech pacjentéw otrzymato pregabaline w dawkach 150-600 mg/dzien. Okres obserwacji wynosit
1 rok. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto ustgpienie bdlu lub 50% redukcja jego nasilenia i redukcja
czestosci atakow boélu o co najmniej 50% po 8 tygodniach. Drugorzedowym punktem koncowym byto utrzymanie
ustgpienie bolu po 1. roku. 39 pacjentéw (74%) wykazato poprawe po 8 tygodniach, stosujgc srednig dawke 269,8
mg/dzien pregabaliny: u 25% z nich bdl ustagpit catkowicie, natomiast w przypadku 49% raportowano >50%
redukcje bélu. W 26% przypadkéw nie odnotowano poprawy. U pacjentow bez wspéttowarzyszgcego bdlu w
obrebie twarzy wykazano wiekszg poprawe w poréwnaniu do pacjentéw z bélem w obrebie twarzy (32 z 39
pacjentéw vs 7 z 14 pacjentow). Wedtug autoréw wspotwystepowanie bolu w obrebie twarzy jest predyktorem
stabej odpowiedzi na leczenie pregabaling u chorych z neuralgig nerwu tréjdzielnego.

> osrodkowy bél neuropatyczny w przebiegu stwardnienia rozsianego

W ramach pilotazowego badania bez grupy kontrolnej Solaro 2009 oceniano efekty kliniczne pregabaliny (75-300
mg/dobe) u 16 pacjentow z osrodkowym bdlem neuropatycznym w przebiegu stwardnienia rozsianego, z brakiem
odpowiedzi na konwencjonalne analgetyki lub ich ztg tolerancjg. Srednia dawka pregabaliny wyniosta 154
mg/dzien. U 9 pacjentdw nastgpito catkowite ustgpienie bdlu w przeciggu miesigca od rozpoczecia terapii
(redukcja o 2 punkty w skali nasilenia bélu). Skutecznosc te utrzymano przez 3 miesigce u wszystkich 9 pacjentow.
U 4 pacjentdow uzyskano niecatkowite ustgpienie objawow. 3 pacjentow wycofato sie z badania ze wzgledu
na dziatania niepozadane.

» bol fantomowy po amputacji koniczyn

W odnalezionym abstrakcie Giuggioli 2012 przedstawiono opis 3 przypadkow bélu fantomowego po amputacji
konczyny, ktory ulegt poprawie po zastosowaniu pregabaliny. Wskazano roéwniez na mozliwos¢ stopniowego
zmniejszania dawek innych terapii analgetycznych az do ich catkowitej dyskontynuacji. Nie podano jednak
informacji o stosowanych dawkach oraz okresie terapii.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszym zestawieniu przedstawiono tylko punkty koncowe odnoszace sie do bezpieczenstwa, ktére
wystgpity z czestoscig wiekszg lub rédwng 5%. Pozostate punkty koncowe wraz z ich czestoscig dostepne sg w
rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

PREGABALINA VS AMITRYPTYLINA
Przeprowadzone w publikacji Bansal 2009 poréwnanie pregabaliny z amitryptyling wykazato:

e Dbrak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zawrotéw gtowy, obrzekow
obwodowych, sennosci w ciggu dnia, trudnosci w oddawaniu moczu, sucho$ci w jamie ustnej, zaparé

e Roéznice istotne statystycznie na korzysé pregabaliny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, wydtuzenia czasu snu lub zmeczenia w czasie 5 tygodni leczenia,
ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatah niepozadanych w czasie 5 tygodni leczenia

Przeprowadzone w publikacji Daniel 2018 poréwnanie pregabaliny z amitryptyling wykazato:

e Brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia sennosci, zawrotéw gtowy,
zapar¢, bolu glowy

e |stotne statystycznie réznice na korzy$¢ pregabaliny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia suchosci
W jamie ustnej w czasie 6 tygodni leczenia

Przeprowadzone w publikacji Boyle 2012 poréwnanie wykazato istotng statystycznie réznice na niekorzysc
pregabaliny w odniesieniu do ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych w czasie
4 tygodni leczenia. Nie wykazano réznic w odniesieniu do zmian stezenia glukozy we krwi oraz innych wynikow
badan laboratoryjnych i biochemicznych, jak i badania EKG.

Tabela 29. Analiza skutecznosci PRE vs AMI na podstawie publikacji Bansal 2009, Daniel 2018, Boyle 2012

x NNT
. = PRE AMI RR/ OR Peto Wartos¢ o
Publikacja Punkt koncowy n (%) n (%) [95% CI]» p” [(9:|5]f)
Jakiekolwiek
zdarzenie/dziatanie 18 (41%) 34 (77%) 0,53 [0,35; 0,76] <0,05 3[2; 7]
niepozgdane
Wydtuzenie czasu snu 6 (14%) 18 (41%) 0,33 [0,15; 0,72] <0,05 4[3; 12]
Zmeczenie 0 (0%) 5 (11%) OR 0,12 [0,02; 0,74] <0,05 9 [5; 36]
Zawroty gtowy 3 (7%) 2 (5%) 1,50 [0,31; 7,27] >0,05 -
Bansal 2009 -
; p rzgki obwodowe ) o , AT, ) ) -
Ll Obrzeki obwod 2 (5%) 0 (0%) OR 7,56 [0,47; 122,87] >0,05
o Sennos¢ w ciggu dnia 3 (7%) 2 (5%) 1,50 [0,31; 7,27] >0,05 -
AMI N=44 Trudnosci z oddawaniem 0 (0%) 2 (5%) OR 0,132 [0,008; 2,15] 0,05 )
moczu
Sucho$¢ w jamie ustnej 0 (0%) 2 (5%) OR 0,132 [0,008; 2,15] >0,05 -
Zaparcie 3 (7%) 2 (5%) 1,50 [0,31; 7,27] >0,05 -
Wycofanie z badania z
powodu dziatan 6 (13,6%") 17 (38,6%") 0,35[0,15; 0,77] <0,05 4[3; 15]
niepozgadanych
Daniel 2018 Sennos¢ 6 (15%) 11 (27,5%) 0,54 [0,23;1,28] >0,05 -
Liczebnos¢ .. - . o ]
“populacii: Suchos$¢ w jamie ustnej 0 (0,0%) 7 (17,5%) OR 0,11 [0,02, 0,54] <0,05 6 [4; 13]
F/;TA'I: ,[\l‘_:ﬁ Zawroty glowy 2 (5%) 0 (0,0%) OR 7,58 [0,47, 123,37] >0,05 -
Zaparcie 0 (0,0%) 2 (5%) OR 0,132 [0,008, 2,15] >0,05 -
Boyle 2012
Liczebnos$¢é Wycofanie z badania z
populacii: powodu dziatan 6 (22,2%") 1 (3,6%") 6,22 [1,08; 38,19] <0,05 51[2; 94]
PRE N=44 niepozgdanych
AMI N=44
W powyzszej tabeli przedstawiono jedynie dziatania/zdarzenia niepozgadane, ktére wystapity z czestoscig = 5%
49/92
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PREGABALINA VS WENLAFAKSYNA
Przeprowadzone w publikacji Razazian 2014 poréwnanie pregabaliny z wenlafaksyng wykazato:

e istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ pregabaliny w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zawrotow
gtowy lub sennosci

e istotne statystycznie na korzysé pregabaliny réznice w odniesieniu do ryzyka wystgpienia boélu gtowy
i nudnosci

e brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do jakichkolwiek dziatan/zdarzen
niepozgdanych, astenii

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa pregabaliny w poréwnaniu z wenlafaksyna na podstawie publikacji Razazian 2014

Dzialanie/zdarzenie PRE WEN RR/ OR Peto Wartosé¢ NNH/NNT
niepozadane N=86 N=86 [95% Cl]/\ p” [95% Cl]/\
Jakiekolwiek 63 (73,2%) 55 (63,9%) 1,14 [0,93; 1,42] >0,05 -
Zawroty gtowy 63 (73,2%) 36 (41,9%) 1,75 [1,34; 2,34] <0,05 3[2; 5]

Sennos¢ 46 (53,3) 20 (23,3%) 2,30[1,52; 3,57] <0,05 3[2; 6]
Astenia 5 (5,8%) 11 (12,7%) 0,45 [0,17; 1,20] >0,05 -
Bol glowy 0 (0,0%) 18 (20,9%) OR 0,11 [0,04; 0,29] <0,05 5[4; 8]
Nudnosci 0 (0,0%) 30 (34,9%) OR 0,09 [0,04; 0,20] <0,05 3[3; 4]
Wycofanie z badania po <0.05"
pierwszej dawce z powodu 16 (18,6%") 28 (32,6%") 0,57 [0,33; 0,97] ' R 8 [4; 113]
dziatan niepozadanych 0,01

*dane z publikacji “obliczenia wiasne wnioskodawcy

PREGABALINA VS GABAPENTYNA

Przeprowadzone w publikacjach Devi 2011, Kelle 2012 oraz Kaydock 2014 pordéwnanie pregabaliny
z gabapentyng wykazato brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do jakichkolwiek
dziatan/zdarzen niepozadanych. W publikacji Kaydock 2014 brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
wykazano takze w odniesieniu do sedacji, sennosci, zaburzen poznawczych i suchosci w jamie ustnej.
Pozostate punkty kohcowe odnoszgce sie do bezpieczenstwa oceniane w badaniach wystgpity z czestoscig
mniejszg niz 5% i nie zostaly przedstawione w niniejszej analizie. Dostepne sg w rozdziale 5.3.2. AKL
whnioskodawcy.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa pregabaliny w poréwnaniu z gabapentyng na podstawie publikacji Devi 2011, Kelle
2012, Kaydock 2014

Publikacja/ Liczebno$é Dziatanie/zdarzenie PRE GABA RR/OR Peto Wartos | NNNT/NNH
grup niepozadane [95% CI]» ¢ p” [95% CI]»
Devi 2011
Pregabalina N=52 2 (3,8%) 6 (12%) 0,32 [0,08; 1,32] >0,05 -
Gabapentyna N=50
Kelle 2012 Jakiekolwiek dziatania
Pregabalina N=15 niepozadane 2 (13%) 4 (26%) 0,50 [0,12; 2,01] >0,05 -
Gabapentyna N=15
21 (88%) 16 (66,7%) 1,31 [0,90; 2,00] >0,05 -
Sedacja 12 (48%) 7 (29,2%) 1,71 [0,82; 3,73] >0,05 -
Kaydock 2014 >
Pregabalina N=28 Sennos¢ 11 (44%) 6 (25%) 1,83 [0,82; 4,28] >0,05 -
Gabapentyna N=28 Zaburzenia 2 (8%) 1(4,2%) 2,00 [0,28; 14,83] 0,05 )
poznawcze
SUEIESE L JERE 1 (4%) 2 (8,4%) 0,50 [0,07; 3,63] | >0,05 -
ustnej
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Analitycy zidentyfikowali dodatkowe badania, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy, niemniej odstgpiono

od ich opisu, ze wzgledu na dostepnosc¢ przegladu systematycznego Cochrane z 2019 r., ktérego wyniki opisano
w komentarzu do niniejszej analizy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych leku Egzysta nalezaly zawroty gtowy i sennos¢. Dziatania
niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek
przypadkow odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wynidst 12% w grupie pacjentéw otrzymujacych
pregabaline i 5% w grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
powodujgcych przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy i sennos¢.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 2 grudnia 2019 r.
odnaleziono dane dotyczgce zgtoszen dziatan niepozadanych, ktore wystapity podczas leczenia pregabaling.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Podejrzewane dzialania niepozadane pregabaliny wg WHO Uppsala Monitoring Centre (aktualne na dzien
02.12.2019)

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 16242
Zaburzenia uktadu nerwowego 41837

Zaburzenia naczyniowe 3721
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 54435
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 6649
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 14982

Choroby nerek i uktadu moczowego 3883
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 10022

Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego 1274
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 16763
Zaburzenia serca 4179

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1400

Choroby oczu 8730
Zaburzenia psychiatryczne 22051

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 895
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4847

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1654
Zaburzenia watroby i drog zofciowych 1071

Zaburzenia ucha i btednika 2361

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 196

Problemy z produktem 689

Zaburzenia uktadu immunologicznego 3872
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozgadanych
Zaburzenia endokrynologiczne 398
Cigza, potog i stany okotoporodowe 177
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 18312
Zakazenia i zarazenia 5701
Problemy spoteczne 3152

zrodio: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 02.12.2019 r.)
EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
leku Egzysta.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie pregabaliny z amitryptyling oraz wenlafaksyna,
a takze z komparatorem nierefundowanym — gabapentyng. Cechuje sie ona licznymi ograniczeniami, gtéwnie
ze wzgledu na fakt, iz wnioskowane wskazanie: ,leczenie bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego” jest szerokie i obejmuje wiele jednostek chorobowych, dla ktérych nie przedstawiono
poréwnawczej analizy skutecznosci (m.in. bolu w przebiegu zakazenia HIV, przetrwatych boléw pooperacyjnych
i urazoéw, neuropatycznych bolow plecow czy rwy kulszowej).

Nalezy zwrédci¢ uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit analizy skuteczno$ci pregabaliny w poréwnaniu
z zadnym z wybranych refundowanych komparatorow w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego.

Dodatkowo, w cze$ci punktéw koncowych wigczonych do analizy nie przedstawiono analizy poréwnawczej
pregabaliny wzgledem komparatora, a jedynie informacje o zmianie wzgledem wartosci wyjsciowych w kazdym
z analizowanych ramion.

Odnosnie poréwnania skutecznosci pregabaliny z amitryptyling w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej,
wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ww. lekami w odniesieniu do wiekszo$ci analizowanych
punktéw koncowych. Przyjmujac najdtuzszy okresu obserwacji, nie wykazano takze réznic pomiedzy obiema
substancjami w przypadku leczenia neuralgii popotpascowe;.

W poréwnaniu z wenlafaksyng, u pacjentéw z bolesng neuropatig cukrzycowg wykazano przewage
wnioskowanej technologii w odniesieniu do wiekszosci punktéw koncowych (redukcji nasilenia bdlu
neuropatycznego, uzyskania odpowiedzi na leczenie, redukcji wptywu bdlu neuropatycznego na jakosé snu
i efektywnos¢ pracy).

W poréwnaniu z gabapentyna, u pacjentdw z bolesng neuropatig cukrzycowg w publikacji zrodiowej
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do redukcji nasilenia bélu oraz zmiany stanu
klinicznego chorego w ocenie chorego oraz w ocenie lekarza. Réznice istotng statystycznie na korzysé
pregabaliny wykazano w odniesieniu do redukcji zaburzen snu spowodowanych bdélem neuropatycznym,
a obliczenia wiasne wnioskodawcy wskazywaty takze na istotnos¢ statystyczng redukcji nasilenia bélu.

W przypadku poréwnania pregabaliny z gabapentyng nie wykazano réznic IS miedzy porownywanymi terapiami
w odniesieniu do redukcji nasilenia bélu zaréwno w przebiegu bolesnej neuropatii u oséb hemodializowanych, jak
i U 0s6b z uszkodzeniem nerwéw obwodowych.

W odniesieniu do bdlu pochodzenia o$rodkowego po uszkodzeniu rdzenia kregowego, nie wykazano rdznicy
miedzy pregabaling a gabapentyng w odniesieniu do redukcji nasilenia bolu neuropatycznego, redukcji zaburzeh
snu, objawow depresyjnych i niesprawnosci pacjenta.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci, nie wykazano réznicy miedzy pregabaling a gabapentyng w zakresie
redukcji nasilenia bdlu w przypadku pooperacyjnego bolu neuropatycznego. Jednoramienne badanie
przeprowadzone na pacjentach z bélem w przebiegu radikulopatii szyjnej wykazato poprawe w odniesieniu
do nasilenia boélu neuropatycznego oraz towarzyszgcych mu objawoéw takich jak niepokéj, depresja, zaburzenia
snu oraz ogolny stan zdrowia i poziom niepetnosprawnosci. Jednoramienne badanie przeprowadzone
na pacjentach z neuralgig nerwu tréjdzielnego wykazato poprawe u 74% pacjentéw w ciagu 8 tygodni terapii.

W przypadku osrodkowego bdélu neuropatycznego w przebiegu stwardnienia rozsianego, wykazano poprawe
u 56% pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczeéniejsze konwencjonalne leczenie.
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Jakos$é dowodow odnosnie leczenia bolu fantomowego po amputacji koriczyn jest bardzo niska, zidentyfikowano
jedynie opis 3 przypadkow, u ktoérych stwierdzono zmniejszenie nasilenia bolu po zastosowaniu pregabaliny.

Przeglad systematyczny Cochrane (Derry 2019 r.), dotyczacy stosowania pregabaliny w bolu neuropatycznym,
potwierdza jej skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do leczenia neuralgii popoétpascowej, bolesnej
neuropatii cukrzycowej oraz w mieszanym lub niesklasyfikowanym pourazowym bdlu neuropatycznym. Autorzy
przegladu wskazujg, ze nie wykazano korzysci w przypadku stosowania pregabaliny w neuropatii w przebiegu
zakazenia HIV (2 badania, 674 uczestnikdbw, dowody naukowe umiarkowanej jakosci), a w przypadku bélu
neuropatycznego pochodzenia osrodkowego dowody na skutecznos¢ sg niewystarczajgce.

Przeglad systematyczny Onakpoya 2018 metaanalizowat 26 badan dotyczgcych stosowania pregabaliny w bélu
neuropatycznym. W poréwnaniu z placebo, wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ pregabaliny
w odniesieniu do redukcji nasilenia bolu oraz zmniejszenia wptywu bdlu na sen. Stosowanie pregabaliny wigzato
sie ze wzrostem ryzyka wystapienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych oraz zakohczenia leczenia z powodu
zdarzenh/dziatan niepozadanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Egzysta (pregabalina) w leczeniu bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego z wykluczeniem bélu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poroéwnywane interwencje

Whioskowang terapie stanowi lek Egzysta (pregabalina, PRE), ktérg poréwnano ze stosowaniem amitryptyliny
(AMI), wenlafaksyny (WEN) i dodatkowo gabapentyny (GABA).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoélnej (NFZ
i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 6-miesieczny horyzont czasowy.
Model

Przekazany przez wnioskodawce model zostat opracowany w skoroszycie MS Excel 2016. W ramach analizy
minimalizacji kosztéw przeprowadzono modelowanie oceny zuzycia zasobow medycznych, dopasowania
kosztéw jednostkowych zasobéw medycznych i oceny sumarycznych kosztéw poréwnywanych technologii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie przyjeto brak réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Jako
uzasadnienie wskazano m.in., ze przedstawione w AKL wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na przewage
wnioskowanej technologii nad komparatorami, badania przeprowadzone dla poréwnania z amitryptyling, ktére
sugerujg przewage wnioskowanej technologii we wskazaniu neuralgia popotpascowa sg niskiej wiarygodnosci,
dodatkowo populacja pacjentéw z neuralgig popétpascowag stanowi niewielki odsetek populacji pacjentéw z bolem
neuropatycznym. Wskazano réwniez, iz opinie wydane przez inne agencje oceny technologii medycznych wydaja
sie potwierdzaé brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy pregabaling
a technologiami alternatywnymi.

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Koszty wnioskowanych prezentacji leku Egzysta zostaly obliczone na podstawie danych od wnioskodawcy.
Whioskodawca nie ztozyt propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

W analizie podstawowej zatozono, ze leki bedg finansowane w ramach istniejgcej grupy limitowej 242.0 grupy
limitowej, a limit finansowania bedzie wyznaczat produkt Lyrica 75 mg po 56 kaps., kod EAN: 5909990009299
(w wersji papierowej AE wnioskodawcy podano produkt niezgodny z obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniem
i modelem elektronicznym).
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Tabela 33. Cena produktu Egzysta — zrédto AE wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Zawartos¢ . ) Doptata
e Liczba CZN [zf] UCZ [zh] CHB [zf] CD [z1] Poziom WLF [zf] pacjenta
2 DDD* odptatnosci [24]
14 kaps., 75 mg 3,5
56 kaps., 75 mg 14
14 kaps., 150 mg 7
30%
56 kaps., 150 mg 28
14 kaps., 300 mg 14
56 kaps., 300 mg 56

*DDD dla pregabaliny wynosi 300 mg

Whioskodawca wskazal, iz nie odnalazt informacji na temat Sredniej dawki dobowej analizowanych lekéw
stosowanych w leczeniu boélu neuropatycznego (zdefiniowana dzienna dawka (DDD) wg WHO ustalona jest dla
wskazan — politerapia padaczki (pregabalina, gabapentyna) i umiarkowana do ciezkiej depresja (wenlafaksyna,
amitryptylina), w zwigzku z czym dawkowanie poréwnywanych technologii przyjeto na podstawie badan
wigczonych do AKL i informacji na temat sredniej dawki dobowej wynikajacej z praktyki klinicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w analizie wnioskodawcy.

Tabela 34 Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/ wyjasnienie

Max. okres leczenia bélu
neuropatycznego w przypadku
niektérych jednostek chorobowych
lub okres, ktorego wielokrotnos¢
odzwierciedla okres stosowania leku
— na podstawie Gore 2007 (2 -4
mies. dla wszystkich analizowanych

0,5 roku lekow), materiaty do zlecenia
AOTMIT nr 118/2013 (Lyrica we
wskazaniu bol neuropatyczny
spowodowany procesem
nowotworowym), materiaty do
zlecenia AOTMIT nr 39/2015 (Lyrica
we wskazaniu: neuralgia
popétpasciowa), Sicras-Mainar 2019

Sredni okres stosowania leku
u pacjenta w danym roku

Substancja czynna Dobowa dawka
pregabalina 173,5 mg/d .
Happich 2014
gabapentyna 727,8 mg/d

Oszacowano na podstawie dobowej
dawki pregabaliny i ilorazu
amitryptylina 43,4 mg/d dobowych dawek zdefiniowanych
wg WHO (300 mg pregabaliny vs 75
mg amitryptyliny)

Oszacowano na podstawie dobowej
dawki pregabaliny i ilorazu
dobowych dawek lekow
stosowanych w badaniu Razazin
2014 (150 mg pregabaliny vs 150
mg wenlafaksyny)

Dobowe dawki
poréwnywanych lekéw

wenlafaksyna 173,5 mg/d

Odsetek pacjentow z
analizowanej populacji w Gajria 2011
wieku 75 lat i starszych

Produkt 1rok 2 rok

Egzysta 14
kaps. 75 mg

Egzysta 56
kaps. 75 mg

Struktura rynku sprzedazy
wnioskowanej technologii

Prognozy wnioskodawc
Egzysta 14 gnozy y

kaps. 150 mg

Egzysta 56
kaps. 150 mg
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Parametr Warto$é Zrédto/ wyjasnienie
Egzysta 14
kaps. 300 mg
Egzysta 56
kaps. 300 mg
Substancja Pespektywa NFZ Pespelftywa
, i czynna wspoélna
Sredni koszt za 1 mg ——
komparatoréw (PLN)/ analiza | Amitriptilinum 0.0014 00079 Obwieszczenie Ministra Zdrowia i
podstawowa Gabapentinum Brak refundacji 0,0017 komunikat DGL NFZ (za | kwartat
Venlafaxinum 0,0070 0,0101 2019

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania PRE vs AMI, WEN i GABA; perspektywa NFZ i wspoélna

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
PRE Komparator PRE Komparator
PRE vs AMI
Koszty lekéw [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
PRE vs WEN
Koszty lekéw [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]

PRE vs GABA - analiza dodatkowa

Koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Wyniki analizy dodatkowej wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie produktu leczniczego Egzysta w poréwnaniu
z nierefundowang gabapentyng generuje oszczednosci w perspektywie wspdlnej w wysokosci ok.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W AE wnioskodawcy wyznaczono cene zbytu netto produktdw leczniczych Egzysta w taki sposob, aby koszt
stosowania wnioskowanych interwencji nie byt wyzszy niz koszty technologii opcjonalnych.
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W zwigzku brakiem badan RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Jednoczesnie z uwagi
na wyniki AKL, wskazujgce na zblizone efekty zdrowotne poréwnywanych terapii, powyzsze podejscie jest
réwnowazne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia.

Tabela 36. Ceny progowe produktéw Egzysta dla scenariusza podstawowego — zrodto AE wnioskodawcy

Progowa cena zbytu netto [PLN]

(SE“) Perspektywa NFZ Perspektywa wspéina

Art. 13 AMI WEN GABA Art. 13 AMI WEN GABA

Produkt

Egzysta 14
kaps. 75 mg

Egzysta 56
kaps. 75 mg

Egzysta 14
kaps. 150 mg

Egzysta 56
kaps. 150 mg

Egzysta 14
kaps. 300 mg

Egzysta 56
kaps. 300 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedno i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc
242 alternatywne scenariusze.

Bez wzgledu na wybdér komparatora najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych parametrow
i zatozen w zakresie dawkowania lekéw, dlugosci przyjetego horyzontu czasowego oraz zatozenie o stosowaniu
jedynie wybranych, pojedynczych prezentacji leku Egzysta.

W przypadku poréwnania z amitryptyling zaden z testowanych scenariuszy nie wplynat na zmiane wnioskowania
z analizy podstawowej. Diagramy tornado obrazujgce scenariusze o najwiekszym wptywie na wyniki ptyngce
z analizy przedstawiono ponize;j.
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W scenariuszach analizy wrazliwosci zaobserwowano zmiane wnioskowania wzgledem wynikéw
uzyskanych w analizie podstawowej dla poréwnania produktu Egzysta z wenlafakyng. Na zmiane wnioskowania
miato wplyw przyjecie: ilorazu dawek dobowych pregabaliny i wenlafaksyny na poziomie ilorazu zdefiniowanych
dziennych dawek wg WHO, minimalnego kosztu wenlafaksyny, kosztu leku Egzysta na poziomie prezentacji
zawierajgcych 14 kapsutek. Szczegdty przedstawiajg ponizsze diagramy tornado.
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w scenariuszach analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla poréwnania pregabaliny z gabapentyng
stwierdzono zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej. Na zmiane wnioskowania miato wptyw
przyjecie: ilorazu dawek dobowych pregabaliny i gabapentyny na podstawie dawek stosowanych w niektérych
badaniach, minimalnego kosztu gabapentyny, kosztu leku Egzysta na poziomie prezentacji zawierajgcych 14
kapsutek. Szczegoty przedstawia ponizszy diagram tornado.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (TVXi/(?,'\lk”g/g?:%) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Egzysta
(pregabalina) obejmuje leczenie bdélu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i os$rodkowego u o0s6b
dorostych. Tymczasem w analizie ekonomicznej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z NIE przeprowadzono analizy dla populacji pacjentéw z bélem
wnioskiem? neuropatycznym pochodzenia obwodowego i
osrodkowego z wytgczeniem bolu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym.
Szczegotowy komentarz w tym zakresie zaprezentowano
w rozdziale 3.1.2.3.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z
S TAK -
whnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano z
L TAK -
wilasciwym komparatorem?
Z uwagi na fakt, iz przeprowadzona analiza kliniczna nie
Czy jako technike analityczng wybrano analize pozv_voli’fa na jednozn_aczne stwierdz_enie wstzos'gi
kosztow uzytecznosci? NIE gnahzowanej technolog|| nad wybranym|. kompa_rato_raml_l
) jako techn ke analityczng wybrano analize minimalizacji
kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest whasciwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego i wspdina.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont czasowy przyjety w analizie obejmuje 6
miesiecy. W zwigzku z faktem, iz analiza ekonomiczna
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK zostata przeprowadzona metodg minimalizacji kosztow i
nie dochodzi do zmiany kosztéw w czasie, obrany
horyzont nalezy uznac za wtasciwy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd W analizie nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/n.d.) Komentarz oceniajgcego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéow nd
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?
. s Przeprowadzono jednokierunkowag i wielokierunkowg
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK - . AL
deterministyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia zatlozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 57 analizy ekonomicznej):

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych Kklinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej. Nie zidentyfikowano jednoznacznych dowoddéw
naukowych na przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami. Aspekt ten poskutkowat
przeprowadzeniem analizy minimalizacji kosztow, ktérej wnioski sg mniej korzystne dla wnioskowanej
technologii i na tej podstawie konserwatywne (np. przeprowadzajgc modelowanie oparte na dowodach
naukowych o niskiej wiarygodnos$ci mozliwe bytoby wykazanie opfacalnosci wnioskowanej technologii
wzgledem amitryptyliny).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Biorgc pod uwage dostepne dane wybdr techniki analitycznej jako CMA nalezy uzna¢ za zasadny. Aczkolwiek
podkreslenia wymaga fakt, iz dla czesci rodzajéw bdlu neuropatycznego, w tym bdlu osrodkowego brak jest
poréwnan technologii wnioskowanej z wybranym refundowanym komparatorem — amitryptyling lub wenlafaksyna,
co uniemozliwia ocene wzgledng skuteczno$ci i bezpieczenstwa pregabaliny w tym wskazaniu, a tym samym nie
pozwala na jednoznaczng ocene zastosowanej techniki analitycznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Zgodnie z brzmieniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji cena leku powinna by¢ skalkulowana w taki
sposOb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow do kosztow ich uzyskania.
Tymczasem w ramach oszacowan wnioskodawcy uwzgledniono sredni koszt komparatoréw, zamiast
kosztu najtanszej technologii. Co wiecej w perspektywie ptatnika wnioskodawca oszacowat cene
wynikajgcg z art. 13 ust. 3 wzgledem technologii nierefundowanej — gabapentyny. Korekte powyzszych
oszacowah omowiono w rozdziale 5.3.4.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 57 analizy ekonomicznej):

e Do ograniczen nalezy réwniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat $rednich dawek analizowanych
lekéw w praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku takich danych w analizie uwzgledniono najbardziej
wiarygodne zatoZenia i wartosci parametréw dotyczgcych dawkowania. Dane te pochodzity z kilku Zrédet,
a synteze odrebnych Zrédet informacji nalezy traktowac jako ograniczenie. Niemniej jednak, w ramach
analizy wrazliwosci potwierdzono zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskéw niezaleznie od przyjetego wariantu
dawkowania.

Komentarz analitykdw agencji

W scenariuszu podstawowym i czesci scenariuszy wrazliwosci dawki poszczegoélnych lekéw oszacowano
uwzgledniajgc dobowe dawki pregabaliny i iloraz dobowych dawek zdefiniowanych wg WHO Ilub w badaniach.
Tym samym w analizie nie uwzgledniono dawek uzyskanych bezposrednio w badaniach dotyczacych
skutecznosci tych lekow. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie na temat kosztéw wynikajacych z dodatkowego
przeliczania dawek obarczony jest niepewnoscig.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Dawki lekéw przyjete w analizie podstawowej oszacowano w sposob, ktdry nie uwzglednia mozliwosci
stosowania takich dawek w praktyce np. pregabalina dostepna jest w dawkach 75, 150, 300 mg,
natomiast dawka uwzgledniona w analizie podstawowej wynosi 173,5 mg.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze model zostat poddany walidacji wewnetrznej poprzez systematyczne testowanie
polegajgce na wprowadzaniu wartosci skrajnych. Powtarzalnosé wynikéw testowano poprzez wprowadzanie
rownowaznych wartoéci wejsciowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
odnaleziono 46 publikacji, opisujgcych analizy ekonomiczne dla pregabaliny. Wnioskodawca wymienit
7 streszczen analiz ekonomicznych przedtozonych agencjom HTA: AOTMIT 2013, PBAC 2011, NCPE 2013,
SMC 2007a, SMC 2007b, CADTH 2006, CADTH 2009. Analizy te w wiekszosci zakfadaty podobng skutecznosc¢
pregabaliny i komparatoréow, natomiast w przypadku zatozen o przewadze pregabaliny byty one negatywnie
oceniane przez analitykdbw ww. agencji. Jednocze$nie w odniesieniu do publikacji petnotekstowych analiz
ekonomicznych wnioskodawca wskazat, iz zatozenia dotyczace ewentualnych réznic w skutecznosci opieraty sie
na zroédtach o niskiej wiarygodnosci. Wyniki uzyskiwane w poszczegdinych analizach byty rozbiezne. Wedtug
wnioskodawcy jest to wynikiem ograniczen metodologicznych analiz.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej, ze wzgledu na brak opublikowanych danych dotyczacych
warunkéw polskich.

Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z nieprawidtowo przeprowadzonymi oszacowaniami ceny wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji analitycy Agencji przedstawili wyniki uzyskane przy przyjeciu jako najtanszej technologii
refundowanej ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg. W obliczeniach
Agencji wykorzystano arkusz kalkulacyjny dostarczony przez wnioskodawce. Przeprowadzona analiza wykazata,
iz urzedowe ceny zbytu netto zgodne z art. 13 ust. 3

Dodatkowo z uwagi na brak testowania w analizie wrazliwosci scenariusza, w ktérym wszystkie analizowane leki
stosowane sg zgodnie z DDD wg WHO, analitycy Agenciji przeprowadzili oszacowania wlasne w tym zakresie,
przyjmujgc DDD:

e pregabaliny — 300 mg
e gabapentyny — 1800 mg
e amitryptyliny — 75 mg
¢ wenlafaksyny — 100 mg

Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.
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Tabela 38. Wyniki analizy dla porownania PRE vs AMI, WEN i GABA, perspektywa NFZ i wspélna przy przyjeciu DDD

wg WHO
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
PRE Komparator PRE Komparator
PRE vs AMI
Koszty lekéw [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
PRE vs WEN

Koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

PRE vs GABA - analiza dodatkowa

Koszty lekéw [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Egzysta stosowanego we wskazaniu: bél neuropatyczny pochodzenia obwodowego
i osrodkowego z wykluczeniem bélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym.

Analiza zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow. Wnioskodawca uzasadnit wybér techniki faktem,
iz przedstawione w AKL wyniki badan nie wskazujg jednoznacznie na przewage wnioskowanej technologii nad
komparatorami. Odwotujgc sie do innych opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére uwzgledniaty réznice
w skutecznosci klinicznej, wnioskodawca wskazat, iz byly one oparte na danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej opartych na danych niskiej wiarygodnosci lub uwzgledniaty ,naiwne” poréwnanie wynikow zdrowotnych

grup pacjentéw z oddzielnych badan.

Do gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej nalezy sposob przeliczania $rednich dawek lekéw stosowanych
w analizowanych wskazaniach, co wnioskodawca ttumaczy brakiem zdefiniowanych dziennych dawek przez
WHO w bdlu neuropatycznym oraz nieprawidtowosci w oszacowaniu cen na podstawie art. 13 ust. 3.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i pacjentdw w przypadku refundacji produktu leczniczego Egzysta (pregabalina) (PRE) w leczeniu bolu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego (z wykluczeniem bolu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejagcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Egzysta (pregabalina) w populacji
docelowej analizy. Zatozono, iz pacjenci z analizowanej populacji sg obecnie leczeni z zastosowaniem
petnoptatnych preparatéw pregabaliny (w tym produktem Egzysta dostepnym na rynku prywatnym) oraz
refundowanych opcji terapeutycznych tj. amitryptyliny i wenlafaksyny.

Scenariusz ,nowy”

Produkt leczniczy Egzysta bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
30%. Zatozono, iz w scenariuszu nowym w pierwszej kolejnosci nastgpi wzrost wykorzystania produktu Egzysta
kosztem nierefundowanych preparatéw pregabaliny. CzeSciowe przejecie rynku produktéw obecnie
refundowanych w ocenianym wskazaniu, tj. preparatéw amitryptyliny i wenlafaksyny nastgpi w 1l roku refundacii,
gdy docelowy udziat ocenianej interwencji przekroczy udziat nierefundowanych preparatéw pregabaliny.

Ponadto, wnioskodawca uwzglednit wpisanie wnioskowanego leku do wykazu D, tj. wykazu lekéw dostepnych
bezptatnie dla oséb po 75. roku zycia.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym).
W oszacowaniu wariantéw skrajnych uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow dotyczgcych liczebnosci
populacji docelowej.

Instrument podziatu ryzyka
W ramach przedtozonych analiz nie przedstawiono propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.

Przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci parametréw uwzglednionych w analizie.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W ramach analizy podstawowej ocene wielkosci populacji dorostych pacjentdw z bdlem neuropatycznym
pochodzenia obwodowego i osrodkowego przeprowadzono przy uwzglednieniu wspétczynnika chorobowosci
bdlu neuropatycznego oszacowanego na podstawie wynikéw badania przedstawionego w publikacji Gajria 2011.
Konserwatywnie zatozono, ze 100% oszacowanej populacji stanowi¢ beda pacjenci leczeni farmakologicznie.

Oszacowang liczbe pacjentéw z bolem neuropatycznym skorygowano o liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow
z bdélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym. Jej wielkos¢ okreslono bazujgc
na zatozeniach i danych przedstawionych w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Lyrica (pregabalina)
ocenianego w AOTMIT w 2013 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z bdlem neuropatycznym
spowodowanym bélem nowotworowym.

W ramach analizy podstawowej zalozono taki sam poziom wykorzystania refundowanej pregabaliny
w analizowanym wskazaniu jak w przypadku wskazania aktualnie refundowanego tj. bdél neuropatyczny
spowodowany procesem nowotworowym. Wykorzystujgc dane sprzedazowe dotyczace obecnie refundowanych
produktow pregabaliny z komunikatéw DGL NFZ za lata 2015-2018 oszacowano odsetek wykorzystania
ocenianej interwencji w leczeniu boélu neuropatycznego:

Do wyznaczenia struktury rynku analizowanych lekow (scenariusz istniejgcy) wykorzystano dostarczone przez
wnioskodawce dane dotyczgce petnoptatnych preparatéw pregabaliny (prognoza na podstawie danych IMS
Health Poland idanych z Receptometru) oraz dane z komunikatéw DGL dla preparatéw amitryptyliny
i wenlafaksyny.

W oszacowaniach wykorzystano strukture rynku dla poszczegolnych prezentacji produktu Egzysta bazujgca
na prognozie przedstawionej przez wnioskodawce.

Gtéwne zatozenia dotyczgce oszacowania populacji docelowej w scenariuszu podstawowym przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Podstawowe parametry uwzglednione przez wnioskodawce w oszacowaniu liczebnosci populacji
(opracowanie analitykéw Agencji na podstawie AWB wnioskodawcy)

Parametr Wartos$é Zrédto
Wskaznik chorobowosm"bolu’ . Gajria 2011
neuropatycznego w populacji ogolnej
Liczba pacjentéw z blem Rok 1 Rok 2 AWA Lyrica, Krajowy
neuropatycznym spowodowanym Rejestr Nowotworéw 2010-
nowotworem* 2016
Odsetek pacjentéw ze schytkowag 80% AWA Lyrica 2013,
choroba nowotworowg 0 Dzierzanowski 2010
Odsetek pacjentéw z chorobg .
nowotworowa, u ktérych wystepuje bol 42,8% AWA Lyrica 2013,
Bennet 2012
neuropatyczny
Odsetek pacjentéw ktorzy w praktyce Stompér
stosujg farmakoterapie 2019
Rok 1 Rok 2 Dane DGL dla pregabaliny,
Odsetek wykorzystania refundowanej AWA Lyrica, Krajowy
pregabaliny 18,3% (17,6%-19,2%) 45,1% (42,9%-47,7%) Rejestr Novggtv(\goréw 2010-
) ) ) ) ) ) 1
Rok 1 Rok 2 Dane GUS, Gajria 2011,
nierefundowana pregabalina AWA Lyrica 2015, prognoza
. . sprzedazy przekazana przez
Struktura analizowanego rynku: ioskod -
scenariusz istniejacy gabapentyna wnioskodawce, opinie
- - eksperckie, dane DGL dla
amitryptylina pregabaliny, amitryptyliny
wenlafaksyna i wenalfaksyny
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Parametr Wartosé Zrédto

Rok 1 Rok 2

nierefundowana pregabalina

gabapentyna
Struktura rynku: scenariusz nowy AWB Whnioskodawcy”
amitryptylina

wenlafaksyna

produkt Egzysta

*Liczba oszacowana na podstawie liczby zgonéw z powodu nowotworu; “Odsetki oszacowane przez analitykdw Agencji na podstawie danych
wnioskodawcy

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, réznigce
poréwnywane schematy leczenia, tj. koszt analizowanych lekéw: produktu Egzysta, koszt nierefundowanych
preparatéw pregabaliny (w tym preparatow Egzysta) oraz koszty komparatoréw: amitryptyliny, gabapentyny
i wenlafaksyny.

Przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Egzysta bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig 30%.

Szczegotowe koszty technologii wnioskowanej oraz dane kosztowe dotyczgce pozostatych technologii
zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Szczegdtowy opis kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania.

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Egzysta bedzie finansowany w ramach wykazu otwartego i zostanie wtgczony do istniejgcej
grupy limitowej, ,242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina”, uwzgledniajgcej inne leki zawierajace
substancje czynng pregabalina. W ramach przedmiotowej grupy limitowej refundowane sg preparaty pregabaliny
(Lyrica, Pregabalin Sandoz) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdow z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, liczebnos$¢ populacji stosujgcej lek Egzysta w wariancie podstawowym
scenariusza nowego analizy wynosi

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (lata 2020-2021)*

Populacja I rok (min - maks.) Il rok (min - maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

*Zgodnie z zakresem przedtozonych przez wnioskodawce analiz HTA, przedstawiono liczebno$¢ populaciji dorostych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym pochodzenia obwodowego lub centralnego z wytaczeniem pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym. Jednocze$nie nalezy zauwazy¢, iz wskazanie okreslone we wniosku dotyczy populacji dorostych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym pochodzenia obwodowego lub centralnego.
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspdlnej: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Perspektywa wspoélna [min PLN]

I rok

Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku -
Egzysta

Koszt pregabaliny nierefundowanej

Koszt gabapentyny

Koszt amitryptyliny

Koszt wenlafaksyny

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku -
Egzysta

Koszt pregabaliny nierefundowanej

Koszt gabapentyny

Koszt amitryptyliny

Koszt wenlafaksyny

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku -
Egzysta

Koszt pregabaliny nierefundowanej

Koszt gabapentyny

Koszt amitryptyliny

Koszt wenlafaksyny

Koszty sumaryczne

6.2.1.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Watpliwosci budzi wykorzystanie w oszacowaniu wie kosci populacji
docelowej wspotczynnka rozpowszechnienia bodlu neuropatycznego
raportowanego w publ kacji Garjia 2011. W uzasadnieniu wnioskodawcy
wskazano, iz z najwigkszym prawdopodobienstwem moze on
odzwierciedlaé realng liczbe chorych w Polsce. Nalezy jednak zauwazyé,
iz badanie to nie jest badaniem przekrojowym i zostato przeprowadzone
w wybranej grupie pacjentow z Wielkiej Brytanii, co moze nie odpowiadaé
warunkom Polskim. Ponadto, autorzy przegladu systematycznego Hecke
2014 obejmujgcego badania epidemiologiczne dotyczace
rozpowszechnienia bélu neuropatycznego w populacji ogdinej wskazuja,
iz najlepsze oszacowanie wskazn ka miesci si¢ w przedziale od 6,9% do
10%.

Szczegolowe ograniczenia w
przedstawiono w rodz. 6.2.2.

zakresie oszacowania populacji

Czy uzasadniono wybér ditugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z
Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

Zalozenia dotyczgce finansowania lekoéw i ich poziomu odptatnosci byty

uzyskiwanych oszacowan?

punktowa i warto$¢ punktéw) TAK zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
stosowanych w danym wskazaniu sg
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
W scenariuszu podstawowym wnioskodawca przyjat, ze produkt Egzysta
w pierwszej kolejnosci zastgpi stosowanie nierefundowanych preparatéw
pregabaliny w analizowanym wskazaniu. Nastepnie w Il roku refundaciji
Czy zatozenia dotyczace zmian w nastgpi czesciowe przejecie rynku sprzedazy refundowanych preparatow
analizowanym rynku lekéw zostaly ? amitryptyliny i wenlafaksyny.
dobrze uzasadnione?
Szczegoty przedstawiono rodz. 6.2.2.
Czy zalozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi NIE
komparatorow, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Ze wzgledu na trudnosci w identyfikacji kompletnej listy kodow ICD-10
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 okreslajacych rozpoznania, dla ktérych mozna raportowaé wystepowanie
wnioskowanego leku s3 spéjne z ’ bdl neuropatycznego, dane NFZ nie pozwolity na precyzyjne oszacowanie
danymi udostepnionymi przez NFZ? populacji mogacej stosowac lek Egzysta w przypadku jego refundacii.
oyl e el Cly Zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK ) yczgce przyszie| sp Y 9 aspol
o R - z danymi z wniosku.
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do wyznaczonego poziomu
odptatnosci za lek Egzysta, ti. 30% w przypadku wigczenia go do
.. . istniejgcej grupy limitowej.
Czy zalozenie dotyczace poziomu . . Lo .
odptatnosci wnioskowanego leku Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz pozostate produkty lecznicze
spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK zawierajgce substancje czynng pregabalina dostepne w ramach
refundacii? przedmiotowej grupy limitowej (Lyrica, Pregabalin Sandoz) refundowane
sg we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym”, i dostepne za odptatnoscia
ryczattowa.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whnioskodawca proponuje wigczenie produktu Egzysta do istniejacej
wnioskowanego leku do grupy grupy limitowej, ,242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina”,
limitowej zostaty dobrze TAK uwzgledniajgcej inne leki zawierajgce substancje czynng pregabalina.
uzasadnione? Analitycy Agencji uznali takie podej$cie za uzasadnione.
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK/? W ramach AWB przeprowadzono jedno i wielokierunkowg analize

wrazliwosci dla parametrow wejsciowych, w tym liczebnos$ci pacjentow.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

e cze$¢ parametrow AWB okreslono na podstawie wynikow modelowania opisanego w Analizie
ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez
niniejszej analizy wptywu na budzet.

e oOgraniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informaciji, jak i poczynione zatoZenia
w odniesieniu do oceny wielkoSci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Niemniej jednak,
przy braku wiarygodnych danych dotyczgcych populacji z Polski wykorzystano dane z innych krajow,
ktore zostaty w niektérych przypadkach wsparte informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych
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z Polski. Sam fakt wykorzystania danych z innych krajow, pomimo faktu, iz wszystkie zrodta danych
pozwalajg okreslic zblizone warto$ci, stanowi niewgtpliwe ograniczenie niniejszej analizy.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W scenariuszu podstawowym czestos¢ wystepowania bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i/lub
osrodkowego w populacji ogolnej przyjeto na podstawie badania opisanego w publikacji Garjia 2011. W badaniu
tym, analizie poddano elektroniczng dokumentacje medyczng grupy ok. 105 tys. pacjentéw z zachodniego
Londynu objetych podstawowg opiekg zdrowotna.

Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage, iz dane literaturowe dotyczgce wskaznikéw chorobowosci bdlu
neuropatycznego sg bardzo zréznicowane. Wyniki przegladu systematycznego Hecke 2014 obejmujgcego
badania epidemiologiczne raportujgce dane w powyzszym zakresie (w tym réwniez badanie Garija 2011)
wskazujg, iz wystepowanie przewlekiego bélu neuropatycznego dotyczy 0,9-17% populacji. Ponadto, autorzy
przegladu wskazuja, iz najlepsze oszacowanie wskaznika wystepowania bolu o cechach bélu neuropatycznego
miesci sie w przedziale od 6,9% do 10%. Natomiast w badaniu Stompér 2019 dotyczacym populacji polskiej,
w ktérym oceniono rozpowszechnienie bolu wsréd mieszkancéw domu opieki lub pacjentéw odbywajgcych wizyty
ambulatoryjne w klinice geriatrycznej w wieku powyzej 60 lat, ustalono, ze bdl neuropatyczny wystepuje u ok. 32%
pacjentdw wigczonych do badania (36/145 pacjentow). Co wiecej, wedlug APD wnioskodawcy dostepne dane
epidemiologiczne wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego moze wynosic od 7 do 8% w ogdlnej populacji europejskiej, a 20-25% wsrod oséb z bolem
przewlektym.

Nalezy rowniez wskazaé, iz alternatywne wskazniki epidemiologiczne zidentyfikowane w badaniach
przekrojowych wigczonych do przegladu systematycznego Hecke 2014 testowano w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy. Zgodnie z metodologia przyjeta przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji oszacowanej
z wykorzystaniem badan przekrojowych skorygowano o $redni odsetek leczonych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym (15,3%), stanowigcy w zasadzie iloczyn odsetkdw pacjentow, ktérzy zdaniem ankietowanych
ekspertow sg poprawnie zdiagnozowani oraz wymagajg stosowania farmakoterapii. Przyjecie powyzszego
zatozenia moze skutkowa¢ znacznym niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowej i w konsekwenciji
zanizeniem wynikow analizy wptywu na budzet.

Podsumowujac, ze wzgledu na duze zréznicowanie danych w zakresie rozpowszechnienia bélu w populacji
ogolnej oraz fakt, iz uwzgledniony przez wnioskodawce wspétczynnik stanowi jeden z najnizszych wsrdd
raportowanych w badaniach, zatoZzenie przyjete przez wnioskodawce obarczone jest duzg niepewnoscia.

Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

« docelowy odsetek pacjentow stosujgcych produkt Egzysta w scenariuszu nowym okreslono na podstawie
odsetka chorych z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym stosujgcych
refundowane preparaty pregabaliny. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, iz w momencie rozpoczecia
refundacji pregabaliny w bdlu nowotworowym refundacji podlegaty juz preparaty gabapentyny (gtéwny
komparator w przedmiotowej analizie), amitryptyliny i karbamazepiny. Jednoczesnie, w przypadku
obecnej oceny, tj. stosowania pregabaliny u pacjentéw z bélem neuropatycznym o charakterystyce inne;j
niz bél nowotworowy, gabapentyna nie podlega finansowaniu natomiast dostepne sg preparaty
wenlafaksyny i amitryptyliny.

e niepewnoscig charakteryzuje sie oszacowanie udziatéw nierefundowanej pregabaliny i innych
analizowanych lekéw, ktére oparte jest o prognoze wielkosci rynku sprzedazy preparatow pregabaliny
dostarczong przez wnioskodawce. Brak jest mozliwosci weryfikacji przedmiotowych danych;
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6.2.3.

Zatozenie wnioskodawcy, iz pregabalina bedzie stosowana przez pacjentéw z bélem neuropatycznym
Srednio przez pot roku wydaje sie by¢ niewystarczajgco uzasadnione. Wnioskodawca opart zatozenia
dotyczace czasu stosowania terapii przeciwbdélowej m.in. o dane z publikacji Gore 2007, dane
pochodzace z analiz HTA dla leku Lyrica z 2013 i 2015 r. oraz publikacji Sicras-Mainar 2019. Nalezy
zauwazy¢, iz badanie Gore 2007 byto prowadzone w populacji obejmujgcej jedynie pacjentéw z neuralgig
popétpasciowg, a czas leczenia pacjentéw wynosit jedynie 2 — 4 mies. W analizie ekonomicznej dla leku
Lyrica (pregabalina) we wskazaniu neuralgia popétpascowa (AOTMIT nr 39/2015) przyjeto 6-mies.
horyzont czasowy — zgodny z badaniem Achar 2012/2013 i opiniami ekspertow dotyczgcymi czasu
trwania neuralgii popotpascowej. Ponadto do uzasadnienia 6 mies. okresu przyjmowania leku Egzysta
wykorzystano materiaty przekazane w zatgczeniu do zlecenia AOTMIT nr 118/2013 dotyczgcego
stosowania produktu Lyrica [

. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, iz bl neuropatyczny w przebiegu
nowotworu nie stanowi wskazania analizowanego w niniejszym opracowaniu. W uzasadnieniu powotano
sie réwniez na wyniki publikacji Sicras-Mainar 2019 podsumowujacej rekordy medyczne pacjentow
jedynie z czescig wskazan obejmujgcych bol neuropatyczny: z bélem neuropatycznym (radikulopatig
(49% pacjentow), neuropatig cukrzycowa (22%), neuralgig popotpascowa (14%). W badaniu tym pacjenci
stosowali generyki dla produktu Lyrica przez 5,2 mies.

Nalezy zauwazy¢, iz w odniesieniu do czasu stosowania pregabaliny w analizowanych wskazaniach
ekspert — prof. Jerzy Wordliczek podkreslit, iz na czas stosowania leku wptywa rodzaj bdlu i jego
natezenie. W zwigzku z powyzszym czas terapii jest ustalany indywidualnie na podstawie przebiegu
choroby i odpowiedzi klinicznej na lek. Natomiast w charakterystyce produktu Amitriptylinum VP
(amitryptylina), zarejestrowanego w leczeniu bélu neuropatycznego podkre$lono, ze leczenie jest
objawowe i dlatego nalezy je kontynuowa¢ wystarczajgco dtugo. Wielu pacjentéw moze potrzebowaé
kilkuletniego leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, iz w praktyce klinicznej pregabalina moze
by¢ stosowana diuzej niz poét roku, szczegodlnie u pacjentéw z chorobami przewleklymi tj. cukrzyca,
choroba Parkinsona czy stwardnienie rozsiane, stad zasadnym byloby przeprowadzenie analizy
wrazliwosci, uwzgledniajgcej czas stosowania pregabaliny dtuzszy niz 1 rok.

W analizie wrazliwosci brak jest szczegbtowego wyjasnia zatozen uwzglednionych w scenariuszach,
w ktorych testowano m.in. rézne warianty dawkowania porownywanych produktow. Brak jest wyjasnienia
w zakresie wptywu dawkowania analizowanych lekéw na jego rozpowszechnienie, co w konsekwencji
utrudnia poréwnanie ocenianych scenariuszy i ocene niepewnosci uzyskiwanych oszacowan.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono analize wariantéw uwzgledniajgcych liczebnos¢
populacji docelowej, oszacowang w oparciu 0 skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametrow dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji.

Szczegoty

przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 43 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
oraz w perspektywie wspolnej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Wydatki o q Wydatki ® .
. . inkrementalne A0 AU inkrementalne 8 AU
Wariant analizy
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok | rok I rok

Dodatkowo, w ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowag analize wrazliwosci
dla kluczowych, zdaniem wnioskodawcy, parametréw wejsciowych (256 scenariuszy).

Najwiekszy wptyw na catkowite inkrementalne wydatki ptatnika publicznego ma przyjecie odmiennych zatozen
w zakresie dawkowania porownywanych lekow (wysokos¢ $rednich dawek dobowych). W scenariuszu
maksymalnym (dobowa dawka (DD) pregabliny 450 mg; DD amitrytyliny: 33 mg; DD wenlafaksyny 150 mg) wzrost
catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wynosit

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.3 AWB wnioskodawcy.

Komentarz analityka: na uwage zastuguje réwniez wariant zakladajgcy, iz w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Egzysta nastgpi przejecie rynku nierefundowanej pregabaliny oraz czesciowe przejecie
rynku nierefundowanej gabapentyny.

Ze wzgledu na podobne
pozycjonowanie powyzszych lekéw przez wytyczne kliniczne oraz obecny brak refundacji preparatéw
gabapentyny, wskazana struktura rynku wydaje sie by¢ prawdopodobna.

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze generujgce co najmniej 50% wzrost wydatkéw z budzetu NFZ.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

Perspektywa NFZ

Parametr Wartos¢ testowanego parametru % zmiana | % zmiana Wydatki inkrementalne

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Na rynku tylko gabapentyny (77,2% - | rok,
73,7 -1l rok) i pregabalina (22,8 — | rok, 26,3%

Struktura istniejacego - llrok)

rynku sprzedazy

Na rynku tylko amitryptilina (77,2% - | rok, 73,7 —
Il rok) i pregabalina (77,2% - | rok, 73,7 — 11 rok)

Struktura rynku Na rynku tylko Egzysta 14 kaps. 150 mg

sprzedazy Na rynku tylko Egzysta 14 kaps. 75 mg
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Parametr

poszczegdinych
prezentacji leku Egzysta

Wartos¢ testowanego parametru

Perspektywa NFZ

% zmiana
I rok

% zmiana
Il rok

Wydatki inkrementalne

| rok Il rok

Dzienne dawki lekow:
pregabaliny (p),
gabapentyny (g),
amitryptyliny (a) i
wenlafaksyny (w)

(analizie podstawowa: p
173,5 mg/d; g 727,8
mg/d; a 43,4 mg/d; w
173,5 mg/d)

p: 198,5 (Gore 2007); g: 876,7 (Johnson 2013);
a: 14,6 (Bansal 2009); w: 66,2 (WHO)

p: 187,1: (Johnson 2013); g: 826,3 (Johnson
2013); a: 13,7 (Bansal 2009); w: 62,4 (WHO)

p: 202 (Perez 2010); g: 892,2 (Johnson 2013); a:

14,8 (Bansal 2009); w: 67,3 (WHO)

p: 150 (Achar 2012, 2013); g: 662,5 (Johnson
2013); a: 11 (Bansal 2009); w: 50 (WHO)

p: 218 (Bansal 2009); g: 962,8 (Johnson 2013);
a: 16 (Bansal 2009); w: 72,7 (WHO)

p: 450 (Gabrani 2016); g: 1424,7 (Mishra 2012
(nowotwory)); a: 51 (Shabbir 2011)

p: 450 (Gabrani 2016); g: 1987,5 (Johnson
2013); a: 33 (Bansal 2009); w: 150 (WHO)

p: 434 (Kaydok 2014); g: 1916,8 (Johnson
2013); a: 31,9 (Bansal 2009); w: 144,7 (WHO)

p: 434 (Kaydok 2014); g: 1374 (Mishra 2012
(nowotwory)); a: 57,9 (Shabbir 2011)

p: 300 (Kelle 2012); g: 1325 (Johnson 2013); a:
22 (Bansal 2009); w: 100 (WHO)

p: 450 (Mishra 2012); g: 1987,9 (Johnson 2013);
a: 33 (Bansal 2009); w: 150 (WHO)

p: 375 (Shabbir 2011); g: 1656,2 (Johnson
2013); a: 27,5 (Bansal 2009); w: 125 (WHO)

p: 300 (WHO); g: 1325 (Johnson 2013); a: 22
(Bansal 2009); w: 100 (WHO)

a — amitryptylina, p — pregabalina, w — wenlafaksyna

6.2.4.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zidentyfikowanymi ograniczeniami w zakresie zatozen przyjetych przez wnioskodawce dotyczgcych
oszacowan populacyjnych, w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji przygotowali dodatkowy wariant
oszacowan inkrementalnych wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdine;.

W obliczeniach uwzgledniono wyniki

przegladu Hecke 2014, {.

wspofczynnik  wystepowania bdlu

neuropatycznego w populacji ogdlnej oszacowany na poziomie 6,9%. Konserwatywnie zatozono, ze odsetek
pacjentdw poddanych farmakoterapii wyniesie 100%.

W obliczeniach Agencji korzystano z arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez wnioskodawce.

Tabela 45. Zalozenia przyjete w wariancie analitykéw Agencji

Zalozenia Agencji — wariant |

Wskaznik chorobowosci bélu 6.9%
neuropatycznego w populacji ogolnej o0
Odsetek pacjentow ktérzy w praktyce 100%

stosuja farmakoterapie 0
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Rok 1 Rok 2
nierefundowana pregabalina
Struktura analizowanego rynku: -
A N nierefundowana gabapentyna
scenariusz istniejacy
amitryptylina
wenlafaksyna
Rok 1 Rok 2

nierefundowana pregabalina

nierefundowana gabapentyna

Struktura rynku: scenariusz nowy - -
amitryptylina

wenlafaksyna

produkt Egzysta

Tabela 46. Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego, wariant analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna
Wariant analizy % zmiana | % zmiana % zmiana % zmiana
I rok Il rok I rok Il rok Il rok
I rok Il rok | rok ro

Analiza podstawowa
whnioskodawcy

Obliczenia Agencji

Wariant Analitykow
Agencji

6.3. Komentarz Agencji

Analiza wpltywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Egzysta (pregabalina) nastgpi wzrost wydatkow z perspektywy NFZ oraz oszczednosci
z perspektywy wspdlnej. Produkt Egzysta miatby by¢ dostepny w aptece na recepte i wydawany pacjentom
za odptatnoscig 30%.

W scenariuszu nowym przyjeto, iz w zwigzku ze zmiang statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii
w pierwszej kolejnosci nastgpi wzrost wykorzystania produktu Egzysta kosztem nierefundowanych preparatéw
pregabaliny. Nastepnie nastgpi czesciowe przejecie rynku produktdw obecnie refundowanych w ocenianym
wskazaniu, tj. preparatow amitryptyliny i wenlafaksyny. W

Powaznym ograniczeniem przedtozonej analizy jest rowniez niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniami liczebnosci
populacji docelowej. W zwigzku z brakiem danych dotyczacych bezposrednio populacji polskiej w oszacowaniu
uwzgledniono szereg zatozen bazujgcych na danych z innych krajow oraz opiniach eksperckich.

Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej w znacznym stopniu zalezy od wartosci przyjetego wspotczynnika
wystepowania bélu neuropatycznego w populacji ogélne;.

bazujac na wynikach badania Garjia 2011. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz badanie to stanowi badanie nieprzekrojowe, przeprowadzone w wybranej grupie pacjentow
z Wielkiej Brytanii. Jednocze$nie wyniki przegladu systematycznego badan dotyczacych rozpowszechnienia bélu
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neuropatycznego (Hecke 2014) wskazuja, iz najlepsze oszacowanie wskaznika wystepowania bolu o cechach
bélu neuropatycznego miesci sie w przedziale od 6,9% do 10%. Podsumowujgc, brak jest danych
potwierdzajgcych zasadno$¢ przyjetej przez wnioskodawce wartosci. Ponadto, zréznicowanie danych
literaturowych w zakresie rozpowszechnienia bdélu neuropatycznego, pozwala wnioskowa¢ o znacznej
niepewnosci przedmiotowego parametru i w konsekwenc;ji liczebnosci populacji docelowe;.

Ponadto, ze wzgledu na réznice w procesie terapeutycznym oraz odmienng sytuacje refundacyjng, watpliwosci
budzi réwniez zatozenie o tozsamym poziomie wykorzystania refundowanej pregabaliny w analizowanym
wskazaniu jak w przypadku wskazania aktualnie refundowanego tj. bl neuropatyczny spowodowany procesem
nowotworowym.

W zwigzku z zidentyfikowanymi ograniczeniami w zakresie zatozen przyjetych przez wnioskodawce, w ramach
obliczen witasnych analitycy Agencji przygotowali dodatkowy wariant oszacowan. W obliczeniach uwzgledniono
wspétczynnik wystepowania bélu neuropatycznego w populacji ogéinej oszacowany na poziomie 6,9% (przeglad
Hecke 2014) oraz konserwatywnie zatozono, ze odsetek pacjentéw poddanych farmakoterapii wyniesie 100%.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Egzysta we wnioskowanym wskazaniu, zaréwno w wariancie podstawowym,
jak i w analizach wrazliwosci.

Zaproponowany mechanizm polega na:

Dodatkowo, wnioskodawca wskazat, ze w latach 2012 — 2018 nie zostat przekroczony budzet na refundacje
lekéw, a pozostate $rodki finansowe w budzecie na refundacje lekéw mozna wykorzysta¢ na finansowanie
nowych technologii lekowych, w tym wnioskowanej technologii.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie obarczone jest duzym ryzykiem niepewnosci. Wysokosc¢
obnizek cen lekow w kolejnych decyzjach refundacyjnych jest trudna do przewidzenia, a wygenerowane
oszczednosci mogg zostaé skierowane na inne wydatki NFZ.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 02.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla produktu Egzysta

(pregabalina). Wyszukiwanie przeprowadzono na stronach nastepujgcych agencji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/
¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

HTA oraz instytucji

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono na stronach ww. agencji HTA rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
produktu leczniczego Egzysta w tabeli ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne wraz z ich
uzasadnieniami dla substancji czynnej pregabalina (produkt leczniczy Lyrica).

Tabela 47 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla substancji pregabalina

Organizacja, Wskazanie > " N
rok Nazwa leku refundacyjne Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
Leczenie bélu Stanowisko: agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkow
neuropatveznedo publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) w leczeniu bélu
HAS. 2017 pocﬁogzeniag neuropatycznego pochodzenia obwodowego i o$rodkowego.
) ) . Farg
Francja Lyrica obwodowego i Proponowany poziom refundacji 65%.
osrodkowego u- Uzasadnienie: Lek Liryca stanowi terapie pierwszego rzutu. Stosunek
dorostych pacjentow korzysci do ryzyka oceniono na niewieki. Istniejg alternatywne
technologie dla wnioskowane;.
Stanowisko: NCPE rekomenduje objecie refundacjg pregabaliny
(produkt leczniczy Lyrica) w leczeniu bolu neuropatycznego u dorostych
pacjentow.
NCPE, 2015 ) i jentd - . . .
) Lyrica b'é?:;]egfuf:cgng:; Uzasadnienie: NCPE uwaza, ze pregabalina (produkt leczniczy Lyrica)
Irlandia patyczny! moze byé efektywna kosztowo w poréwnaniu z amitryptyling i
gabapentyng. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze przediozony model
opiera sie na dawkowaniu i zatozeniach dotyczacych czasu leczenia,
ktére moga nie odzwierciedla¢ standardowej praktyki klinicznej.
Stanowisko: NCPE nie rekomenduje objecia refundacjg pregabaliny
) o (produkt leczniczy Lyrica) w leczeniu bolu neuropatycznego u dorostych
NCPE, 2013 Lyrica Leczenie pacjentow z pacjentow.
Irlandia bélem neuropatycznym
Uzasadnienie: NCPE nie rekomenduje objecia refundacjg leku Lyrica z
uwagi na niskg efektywnos$¢ kosztows.
Stanowisko: Komitet rekomenduje finansowanie pregabaliny w
Obwodowy bél oporny leczeniu pacjentéw z bdlem opornym na leczenie zwigzanym z
PHARMAC na leczenie zwigzany z | neuralgig popétpascowsg lub obwodowg neuropatig cukrzycows.
' . neuralgig popdtpascow:
2011 Lyrica Iu%aogw%dgwq a Uzasadnienie: Komitet biorgc po uwage dostepne dowody naukowe,
Nowa Zelandia neuropatia cukrzycowa uzpa’f, ze terapia pregabaling przynosi korzy$é k!iniczna pacjento_m
(niski priorytet)®. m.in. z obwodowg neuralgia cukrzycowg. Komitet zaznacza, ze
pregabalina wykazuje podobny efekt do gabapentyny, oraz podobny
profil_bezpieczenstwa (senno$¢, zawroty gtowy i zwiekszenie masy

! Agencja nowozelandzka w wytycznych refundacyjnych nadaje site ,priorytetu” finansowania wnioskowanej technologii wzgledem innych
opcji terapeutycznych finansowanych i dostepnych w ramach PHARMAC (czynniki brane po uwage to m.in. dodatkowy efektéw zdrowotnych,

koszty i oszczednosci)
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Wskazanie
refundacyjne

Organizacja,

rok Nazwa leku

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

ciata) chociaz nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujacych
obydwie terapie.

Stanowisko: CADTH nie rekomenduje wigczenia produktu Lyrica na
liste lekdw refundowanych.

Uzasadnienie: Komitet biorgc pod uwage 3 nowe RCT z zastosowaniem
pregabaliny uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu Lyrica z
uwagi na fakt, iz dwa z trzech ww. badan nie wykazaly istotnych

CADTH, 2009 Lyrica (25, 50, Bl neuropatyczny statystycznie roznic w zakresie redukcji bolu w poréwnaniu z placebo.

75, 100, 150, i zwigzany z obwodowg
Kanada 300 mg) neuropatig cukrzycowg | Ponadto istnieje wiele klas lekéw stosowanych w ocenianym wskazaniu
(m.in. trojcykliczne leki przeciwdepresyjne), ktére sg tansze w
zastosowaniu. Co wiecej, nie ma nowych RCT, ktére dowodzityby
wyzszosci pregabaliny nad innymi lekami stosowanymi w tym
wskazaniu. Nie ma dowodéw na wskazujacych wyzszos¢ pregabaliny
nad gabapentyna, ktéra nalezy do tej samej grupy lekéw co pregabalina.

Stanowisko: CADTH nie rekomenduje wigczenia produktu Lyrica na
liste lekdw refundowanych.

Uzasadnienie:

e brak badan RCT porownujagcych pregabaling z innymi terapiami
sprawia trudnos¢ w okresleniu relatywnej skutecznosci i
bezpieczenstwa pregabaliny;

o wieksza dawka leku wigzata sie z wiekszg poprawg w skali oceny
bodlu, jednakze wieksza dawka wigzata sie rowniez z czgstszym

i B6l neuropatyczny wystepowaniem zdarzen niepozadanych;
CADTH, 2006 %”i%o(zisgol zwigzany z obwodowg ysiep pozadany
Kanada ‘300 m 9 ' neuropatig cukrzycows i

neuralgig potpascowa

e wysoki odsetek pacjentow wykluczonych z badania w obydwu
ramionach badania wplywa na wiarygodno$¢ otrzymanych
wynikow;

. zdarzenia niepozadane tj. zawroty gtowy, sennos¢, dezorientacja,
ataksja i astenia, obrzek obwodowy, prowadzity czesto do
przerwania leczenia;

e w badaniu nie wykazano IS réznicy w zakresie kontroli boélu z
zastosowaniem pregabaliny a amitryptyliny;

e  koszt pregabaliny jest wyzszy w poréwnaniu z trojcyklicznymi
lekami przeciwdepresyjnymi.

Stanowisko: SMC nie rekomenduje stosowania oraz finansowania w

SMC. 2007 Lyrica (25, 50, Leczenie osrodkowego ramach NHS Scotland leku Lyrica w leczeniu osrodkowego bolu
T 75, 100, 150, | bodlu neuropatycznego u | nheuropatycznego u dorostych pacjentow.

Szkocja 200 i 300 mg) dorostych pacjentow Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie przedtozyt odpowiedniej

analizy ekonomicznej, aby uzyskac¢ akceptacje SMC.

Stanowisko: SMC nie rekomenduje stosowania i finansowania leku
Lyrica w leczeniu obwodowego bélu neuropatycznego u dorostych
pacjentow.
SMC, 2006 Lyrica (25, 50, | Leczenie obwodowego | Uzasadnienie: Wnioskodawca nie przediozyt poréwnawczej analizy
Szkocia 75,100, 150, | bdlu neuropatycznego U | skutecznosci klinicznej i kosztowej wzgledem komparatoréw
! 200 i 300 mg) dorostych pacjentow (gabapentyna, karbamazepina, amitryptylina, kapsaicyna w kremie).
Niezbedne jest prowadzenie dalszych badan kontrolowanych, aby
ustali¢ miejsce technologii w schemacie leczenia u pacjentéw opornych
na leczenie lub nietolerujgcych innych farmakoterapii.

CADTH — The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS Haute Autorit¢ de Santé, NCPE —National Centre for
Pharmacoeconomics, SMC — Scottish Medicine Consortium

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych substancji czynnej pregabalina oraz produktu
leczniczego Lyrica. Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dotyczgce zastosowania pregabaliny
w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego (SMC 2006, HAS 2017), 2 rekomendacje dotyczace
leczenia bdlu pochodzenia osrodkowego (SMC 2007, HAS 2017), 3 opracowania wytycznych dotyczacych
wezszego wskazania tj. bolu neuropatycznego zwigzanego z obwodowg neuropatig cukrzycowg oraz neuralgig
popétpascowg (CADTH 2006, CADTH 2009, PHARMAC 2011) oraz 2 dokumenty o wskazaniu szerszym niz
wnioskowane tj. leczenie bélu neuropatycznego (NCPE 2013, 2015).

Sposrod odnalezionych wytycznych refundacyjnych 3 z nich rekomendujg zastosowanie pregabaliny
w ocenianych wskazaniach (NCPE 2015, HAS 2017, PHARMAC 2011), natomiast 5 rekomendacji
refundacyjnych nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych pregabaliny w ocenianych wskazaniach.

W 3 negatywnych opiniach: NCPE 2013, CADTH 2009, CADTH 2006 odwotano sie do niskiej efektywno$ci
kosztowej leku. W jednej pozytywnej rekomendacji NCPE 2015 wskazano, iz lek Lyrica moze by¢ efektywny
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kosztowo w poréwnaniu z amitryptyling i gabapentyng, jednakze podkreslono ograniczenia przediozonych analiz,
tj.. oparcie modelu na dawkowaniu i zatozeniach dotyczacych czasu leczenia, ktére mogg nie odzwierciedla¢
standardowej praktyki kliniczne;.

Whioskodawca jako rekomendacije refundacyjne wigczyt rowniez rekomendacje kliniczne NICE 2013, ktére nie
stanowig, zdaniem analitykéw Agenciji, pozytywnej rekomendacji finansowe;.
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Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo*

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 29.05.2019)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 23 wrzesnia 2019 r., znak PLR.4600.1363.2019.4.KK, PLR.4600.1364.2019.3.KK,
PLR.4600.1365.2019.3.KK, PLR.4600.1366.2019.3.KK, PLR.4600.1367.2019.3.KK, PLR.4600.1368.2019.3.KK,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099;
o Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112;
o Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsuiki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001129;
o Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsuiki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001143;
e Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001150;
e Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001174.

Whioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Proponowana cena zbytu netto dla leku wynosi od PLN za najmniejszg dawke 75 mg (14 tabl.)
do PLN za najwyzsza dawke 300 mg (56 tabl.).

Lek ma by¢ dostepny za 30% odptatnoscig, co jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 2.

Whioskodawca proponuje wigczenie lekéw Egzysta do istniejgcej grupy limitowej ,242.0 Leki dziatajgce na ukfad
nerwowy — pregabalina”, w ramach ktérej refundowane sg produkty Lyrica i Pregabalin Sandoz (zawierajgce
w swoim sktadzie pregabaline) stosowane we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bolem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym. Podejscie to jest uzasadnione, i zgodne z art. 15 ust. 2 ustawy
o refundaciji.

Problem zdrowotny

B4l neuropatyczny jest to bol neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw obwodowych
oraz jako efekt uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego. W bdlach neurogennych zawsze wystepujg
kliniczne objawy uszkodzenia nerwéw i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Bl neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogolnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach leczenia bélu.
Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

e neuropatia cukrzycowa — sg to mozliwe do potwierdzenia zmiany w obwodowym ukfadzie nerwowym,
do ktérych dochodzi w przebiegu cukrzycy, gdy nie wystepujg inne przyczyny uszkodzenia. Bl
neuropatyczny wystepuje u 85% chorych z neuropatig cukrzycowa.

e neuropatia wystepujgca po poétpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem nerwow
spowodowane przez wirus ospy Wwietrznej-potpasca. Wedtug oszacowan przeprowadzonych
na podstawie populacji wojewddztwa swietokrzyskiego w Albrecht 2015 zapadalno$¢ na pétpasiec
w Polsce moze wynosi¢ srednio 338,8/100 000. Jest ona najwyzsza w grupie osdb > 50 r.z. i wynosi
614,3/100 000.

e dystrofia odruchowa wspoiczulna — jest to zespot bolowy, ktéry pojawia sie po niewielkim urazie,
do ktérego doszio w okolicach duzych stawdw konczyn. Na zespét ten cierpi okoto 27% pacjentow
po udarze oraz od 28 do 44% pacjentéw, u ktérych doszio do ztamania dalszego kornca kos$ci
promieniowe;j.

e kauzalgia — zesp6t charakteryzujgcy sie piekgcym bdélem i przeczulicg najczesciej w obszarze reki lub
stopy, wystepujacych po czesciowym uszkodzeniu nerwu i dotyka 1,5 — 13% oséb po urazie.

e bdl fantomowy — bdl towarzyszgcy wrazeniu istnienia amputowanej koniczyny lub jej czesci. Wystepuje
on u 60-80% pacjentéw po amputaciji.

e bdl osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN. Do bodlu
osrodkowego nalezy réwniez bdl wystepujgcy w stwardnieniu rozsianym. Brak jest petnych danych
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epidemiologicznych dotyczacych zachorowan na SM w Polsce. Przyjmuje sie¢ chorobowos¢ od 45
do 120/100 tys. mieszkancow. Béle neuropatyczne sg czestym objawem w tej grupie chorych. Wedtug
szacunkow okoto 2/3 chorych po urazach rdzenia kregowego cierpi z powodu bdlu, natomiast u 1/3 tych
chorych bdl jest bardzo silny.

W chorobie nowotworowej, rowniez moze wystepowac boél neuropatyczny. Bol neuropatyczny jest rowniez czestg
dolegliwoscig wystepujgcg u chorych zakazonych wirusem HIV.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej technologii obrat amitryptyline i wenlafaksyne, natomiast jako
komparator dodatkowy gabapentyne, ktéra nie jest refundowana ze srodkéw publicznych. Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi amitryptylina zalecana jest w pierwszej linii leczenia obwodowego i osrodkowego bolu
neuropatycznego i podlega refundacji we wskazaniach (off-label): neuralgia i bél neuropatyczny. Wenlafaksyna
jest zalecana obok pregabaliny i gabapentyny w leczeniu bolesnej polineuropatii cukrzycowej i podlega refundacji
w tym wskazaniu oraz neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy. Gabapentyna nie jest wprawdzie refundowana
w analizowanych wskazaniach, jednak wytyczne kliniczne umiejscawiajg ten produkt wraz z pregabaling na rowni
w pierwsze;j linii leczenia wigkszosci typow boléw neuropatycznych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo
Skutecznos¢

W odniesieniu do skutecznosci pregabaliny w poréwnaniu z amitryptyling w leczeniu bolesnej neuropatii
cukrzycowej, wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ww. lekami w odniesieniu do wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych. Przyjmujac najdiuzszy okresu obserwacji, nie wykazano takze réznic
pomiedzy obiema substancjami w przypadku leczenia neuralgii popétpascowe.

W poréwnaniu z wenlafaksyng, u pacjentéw z bolesna neuropatig cukrzycowg wykazano przewage wnioskowanej
technologii w odniesieniu do wigkszosci punktéw koncowych (redukcji nasilenia bolu neuropatycznego, uzyskania
odpowiedzi na leczenie, redukcji wptywu bélu neuropatycznego na jakos¢ snu i efektywnosc¢ pracy).

W poréwnaniu z gabapentyng, u pacjentéw z bolesng neuropatig cukrzycowg w publikacji zrédtowej nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do redukcji nasilenia boélu oraz zmiany stanu klinicznego chorego
w ocenie chorego oraz w ocenie lekarza. Réznice istotng statystycznie na korzy$¢ pregabaliny wykazano
w odniesieniu do redukcji zaburzen snu spowodowanych bdélem neuropatycznym, a obliczenia wiasne
wnioskodawcy wskazywaty takze na rdznice istotng statystycznie na korzy$¢ pregabaliny w odniesieniu
do redukcji nasilenia bolu.

W przypadku poréwnania pregabaliny z gabapentyng nie wykazano réznic IS miedzy porownywanymi terapiami
w odniesieniu do redukcji nasilenia bélu zaréwno w przebiegu bolesnej neuropatii u oséb hemodializowanyc,h jak
i U 0s6b z uszkodzeniem nerwéw obwodowych.

W odniesieniu do bolu pochodzenia osrodkowego po uszkodzeniu rdzenia kregowego, nie wykazano réznicy
miedzy pregabaling a gabapentyng w odniesieniu do redukcji nasilenia bélu neuropatycznego, redukcji zaburzen
snu, objawow depresyjnych i niesprawnosci pacjenta.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci, nie wykazano réznicy miedzy pregabalina a gabapentyng w zakresie
redukcji nasilenia bdélu w przypadku pooperacyjnego bdélu neuropatycznego. Jednoramienne badanie
przeprowadzone na pacjentach z bélem w przebiegu radikulopatii szyjnej wykazato poprawe w odniesieniu
do nasilenia bélu neuropatycznego oraz towarzyszgcych mu objawodw takich jak niepokéj, depresja, zaburzenia
snu, ogdlny stan zdrowia i poziom niepetnosprawnosci. Jednoramienne badanie przeprowadzone na pacjentach
z neuralgig nerwu tréjdzielnego wykazato poprawe u 74% pacjentéw w ciggu 8 tygodni terapii.

W przypadku osrodkowego bdlu neuropatycznego w przebiegu stwardnienia rozsianego, wykazano poprawe
u 56% pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczeéniejsze konwencjonalne leczenie.

Jako$¢ dowodéw odnosnie leczenia bolu fantomowego po amputacji koriczyn jest bardzo niska, zidentyfikowano
jedynie opis 3 przypadkow, w ktérym wskazano na zmniejszenie nasilenia bélu po zastosowaniu pregabaliny.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza cechuje sie licznymi ograniczeniami, gtéwnie ze wzgledu na fakt,
iz wnioskowanie wskazanie: ,leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego” jest
szerokie i obejmuje wiele jednostek chorobowych, dla ktérych nie przedstawiono poréwnawczej analizy
skutecznosci (m. in. bdélu w przebiegu zakazenia HIV, przetrwatych boéléw pooperacyjnych i urazéw,
neuropatycznych boélow plecéw czy rwy kulszowej). Dodatkowo, w czesci punktdw koncowych wigczonych
do analizy nie przedstawiono analizy poréwnawczej pregabaliny wzgledem komparatora, a jedynie informacje
0 zmianie wzgledem wartosci wyjsciowych w kazdym z analizowanych ramion.
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Bezpieczenstwo

Pregabalina cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z obranymi przez wnioskodawce
komparatorami.

W poréwnaniu z amitryptyling, wykazano réznice na korzy$é pregabaliny m. in. w odniesieniu do mniejszego
ryzyka jakichkolwiek dziatah niepozgdanych, czasu snu oraz zmeczenia. W odniesieniu do ryzyka wycofania
z badania z powodu dziatan niepozgdanych, dane sg niespdjne (wynik na korzys¢ pregabaliny - Bansal 2009,
wynik na niekorzysc¢ - Boyle 2012).

W poréwnaniu z wenlafaksyng, pregabalina cechuje sie wiekszym ryzykiem wystgpienia zawrotéw glowy
i sennosci, natomiast mniejszym ryzykiem wystgpienia bolu glowy i nudnosci (Razazian 2014). Przeprowadzone
w publikacjach Devi 2011, Kelle 2012 oraz Kaydock 2014 poréwnanie pregabaliny z gabapentyng wykazato brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do jakichkolwiek dziatah/zdarzen niepozadanych.
W publikacji Kaydock 2014 brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami wykazano takze w odniesieniu
do sedacji, sennosci, zaburzeh poznawczych i suchosci w jamie ustne;.

Do najczesciej opisywanych dziatah niepozgdanych leku Egzysta nalezg zawroty gtowy i sennos¢. Dziatania
niepozagdane byly zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dokonano poréwnania kosztéw stosowania produktu Egzysta z kosztami
stosowania technologii refundowanych: amitryptyliny i wenlafaksyny oraz nierefundowanej gabapentyny
we wskazaniu bdél neuropatyczny pochodzenia obwodowego i osrodkowego z wykluczeniem bdlu
neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym.

Oszacowania te obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na przyjete w analizie dobowe dawki lekéw (ww. leki nie
posiadajg okreslonych DDD wg WHO dla ocenianego wskazania).

W zwigzku brakiem badah RCT dowodzacych wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wedtug oszacowan
analitykow Agenciji urzedowe ceny zbytu netto zgodne z zapisami art. 13 ust.3 gdyz ceny oszacowane
wzgledem najtanszej technologii refundowanej ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Amitriptylinum VP,
tabl. powl., 25 mg

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzone w analizie wnioskodawcy wskazuja, ze najwiekszy
wplyw na uzyskiwane wyniki ma m.in. przyjecie alternatywnych parametréw i zatozen w zakresie dawkowania
lekéw i dlugosci przyjetego horyzontu czasowego.

Do gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej nalezy sposob przeliczania srednich dawek lekéw stosowanych
w analizowanych wskazaniach, co wnioskodawca ttumaczy brakiem zdefiniowanych dziennych dawek przez
WHO w bdlu neuropatycznym oraz nieprawidtowosci w oszacowaniu cen na podstawie art. 13 ust. 3.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Powaznym ograniczeniem przedtozonej analizy jest rowniez niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniami liczebnosci
populacji docelowej oraz liczebnosci pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.
Watpliwosci budzi wykorzystanie w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej wspétczynnika chorobowosci bolu
neuropatycznego raportowanego w publikacji Garjia 2011, przyjecie zatozenia o takim samym poziomie
wykorzystania refundowanej pregabaliny w analizowanym wskazaniu jak w przypadku wskazania aktualnie
refundowanego tj. bél neuropatyczny spowodowany procesem nowotworowym oraz pominiecie w oszacowaniach
stosowania nierefundowanych preparatéw gabapentyny.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina). Dwie
dotyczyly zastosowania pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego (SMC 2006,
HAS 2017), dwie leczenia bolu pochodzenia osrodkowego (SMC 2007, HAS 2017), trzy bélu neuropatycznego
zwigzanego z obwodowg neuropatig cukrzycowg oraz neuralgig popétpascowg (CADTH 2006, CADTH 2009,
PHARMAC 2011) oraz dwie w zakresie leczenia bolu neuropatycznego (NCPE 2013, 2015).

Sposroéd odnalezionych wytycznych refundacyjnych 3 z nich rekomendujg zastosowanie pregabaliny
w ocenianych wskazaniach (NCPE 2015, HAS 2017, PHARMAC 2011), natomiast 5 rekomendacji
refundacyjnych nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych pregabaliny w ocenianych wskazaniach.

W 3 negatywnych opiniach: NCPE 2013, CADTH 2009, CADTH 2006 odwotano sie do niskiej efektywnosci
kosztowej leku. W jednej pozytywnej rekomendacji NCPE 2015 wskazano, iz lek Lyrica moze by¢ efektywny
kosztowo w poréwnaniu z amitryptyling i gabapentyng, jednakze podkreslono ograniczenia przedtozonych analiz,
tj.: oparcie modelu na dawkowaniu i zatozeniach dotyczacych czasu leczenia, ktére mogg nie odzwierciedla¢
standardowej praktyki kliniczne;.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach AKL nie przedstawiono informacji
o poziomie finasowania technologii opcjonalnych.

Ponadto, populacja okreslona we wniosku obejmuje populacje
0golng z bolem neuropatycznym. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage szczegotowe zalecenia kliniczne dla poszczegdlnych
rodzajow boélu np. neuralgii tréjdzielnej, bélu fantomowego,
zasadnym wydaje sie uwzglednienie jako komparatorow lekow
rekomendowanych do stosowania w tych subpopulacjach,

np. karbamazepiny czy tramadolu, ktére sg obecnie
refundowane ze $rodkéw publicznych.

W przypadku przyjecia, iz wskazane technologie stanowig
interwencje alternatywne dla pregabaliny, nie sg spetnione
takze pozostate zapisy § 4. ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4. ust. 2-3
Rozporzadzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzadzenia, § 6. ust. 1-6
Rozporzgdzenia.

TAK/NIE

Przedstawiono  informacje o
finasowania technologii opcjonalnych.

Whnioskodawca nie odniost sie do drugiej uwagi
zgtoszonej przez  AOTMIT  dotyczacej
uwglednienia jako komparatorow np.
karbamazepinyinnych komparatoréw.

poziomie

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji badan pierwotnych
do przegladu systematycznego w zakresie
charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byty
badania (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit. a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach APD wskazano wiele rodzajow
zespotéw boélu neuropatycznego, w tym: bolesng polineuropatie
cukrzycowg, neuralgie popotpascowg, neuralgie trojdzielna,
zespot wieloobjawowego boélu miejscowego, bdle po amputaciji,
przetrwaty bél pooperacyjny i pourazowy, bolesne neuropatie u
0sOb zakazonych wirusem HIV oraz neuropatyczny bdl
osrodkowy.

Tymczasem, w ramach kryteriéw wtgczenia badan do przeglagdu
systematycznego w zakresie populacji przyjeto szerokie
wskazanie obejmujgce bdl neuropatyczny z wytgczeniem bolu
zwigzanego z przebiegiem choroby nowotworowe;.

Biorac pod uwage fakt, iz badania dotyczace leczenia bdlu
neuropatycznego prowadzone sg w subpopulacjach w
zaleznosci od typu bdélu (co potwierdza prezentacja wynikéw
AKL) nalezy uszczegotowic kryteria selekcji badan oraz odnie$é
sie do wyn kéw lub ich braku w podziale na rodzaje zespotow
bolowych.

TAK

Wyjasniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekcji badan pierwotnych
w zakresie metodyki badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit. d
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W kryteriach selekcji badan do przegladu
dotyczacych metodyki badan wskazano, iz wigczano
randomizowane i nierandomizowane badania Kliniczne dla
oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanej terapii oraz badania o nizszej wiarygodnoSci.
Jednoczesnie w ramach wynikéw analizy efektywnosci
uwzgledniono wyniki opracowan wtoérnych, badan pierwotnych
oraz wyniki z abstraktéw konferencyjnych.

Metodologia selekcji badan oraz kryteria wigczania i
wykluczenia badan do przeglagdu powinny byé jasno
zdefiniowane i spdjne w catej analizie. W zwigzku z tym,
konieczna jest modyfkacja kryteriow witgczenia, tak aby
odpowiadaty rzeczywistym zatozeniom.

TAK

Wyjasniono.

4.  Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodnosci kryterium selekciji dla populacji z
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku
Egzysta obejmuje leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych. Jednoczesnie w
przedtozonych analizach jako populacje docelowg wskazano
pacjentow z bolem neuropatycznym pochodzenia obwodowego
i osrodkowego, z wykluczeniem bolu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym. W zwigzku z
powyzszym wskazanie z wniosku obejmuje populacje szerszg
niz populacja docelowa zdefiniowana w przegladzie. Biorac pod
uwage fakt, iz wskazanie dotyczace leczenia bdlu
neuropatycznego w chorobach nowotworowych jest objete
odrebnym wnioskiem, zasadnym jest aktualizacja tresci
wskazania okreslonego we wniosku, tak aby w petni
odzwierciedlata wskazanie okreslone w analizach HTA.

W przypadku aktualizacji karty wniosku (Zatgcznk nr 1 do
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 20.12.2012 r.)
wzgledem przedtozonych analiz  HTA, informuje, iz
zaktualizowane dokumenty nalezy przekazaé za
posrednictwem Ministra Zdrowia, jako ze Agencja nie jest
strong  postepowania  administracyjnego w  procesie
refundacyjnym.

TAK/NIE

Przedstawiono wyjasnienie. Jednoczesnie nie
dokonano aktualizacji karty wniosku.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia
kryterium zgodno$ci kryterium selekcji dla interwenciji
ocenianej z technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przegladu systematycznego badan w
kryteriach selekcji dotyczacych ocenianej interwencji wskazano
podawanie pregabaliny w monoterapii (produkt leczniczy
Egzysta 75 mg, 150 mg, 300 mg, kapsutki twarde).
Jednoczesnie w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki
badan, w ktérych np. nie sprecyzowano schematu dawkowania
pregabaliny (publikacja Ashred 2018) oraz stosowano
pregabaline o zmodyfikowanym uwalnianiu (publikacja Daniel
2018).

W zwigzku z powyzszym, prosze o doprecyzowanie przyjetych
kryteriow wigczenia oraz wyjasnienie metodologii selekcji
badan w zakresie ocenianej interwencji.

TAK/NIE

Przedstawiono wyjasnienia, niemniej nie
doprecyzowano przyjetych kryteriow wigczenia
w zakresie ocenianej interwencji.

6. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej
charakterystyce kazdego z badahn wigczonych do
przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu. (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W opisach metodyki badan wymieniono jedynie
,Najwazniejsze oceniane punkty koncowe”. W zwigzku z
powyzszym  niezbedne jest uzupetnienie  zestawien
tabelarycznych w tym zakresie.

TAK

Wyjasniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanego do
os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na
dzien zlozenia wniosku, pochodzacych z Europejskiej
Agencji Lekéw (European Medicines Agency) (§ 4. ust. 3
pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit danych

dotyczacych bezpieczenstwa lekdw zawierajacych pregabaline
zamieszczonych w bazie ADRR EMA.

TAK

Uzupetniono.

8. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie
zawiera zestawienia oszacowan Kkosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych
w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem
oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia
efektéw zdrowotnych poréwnywanych technologii. Nalezy
uzupetni¢ analize kosztéw-konsekwencji o tabelaryczne
zestawienie konsekwencji zdrowotnych.

TAK

Wyjasniono.

9. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienie zakreséw
zmiennosci wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt
2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wiele
parametrow majgcych potencjalny wptyw na wyniki analizy.
Jednoczesnie w wersji Word analizy nie przedstawiono
tabelarycznego zestawienia alternatywnych wartosci
parametrow testowanych w analizie wrazliwosci wraz z ich
uzasadnieniem. Opis  wiekszosci scenariuszy analizy
wrazliwodci zamieszczony w tabeli 5 AE nie umozliwia
identyfikacji wartosci przyjetych w poszczegélnych wariantach
analizy.

TAK

Wyjasniono.

10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera tabelarycznego
zestawienia wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 7,
oraz prognozy, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt4i5 (§ 6.
ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W ramach przedtozonej wersji Word analizy
wptywu na budzet nie przedstawiono tabelarycznego
zestawienia alternatywnych wartosci parametréw testowanych
w analizie wrazliwosci. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci w
tabeli 14 nie umozliwia identyfikacji przyjetych wartosci w
poszczegdlnych wariantach analizy.

TAK

Skorygowano.

11. Wszystkie przediozone analizy muszg zawierac
wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: do dokumentaciji przekazanej przez
Whnioskodawce nie dotgczono  wykorzystanych  opinii
eksperckich. Brak jest réwniez informacji dotyczacej konfliktu
interesow ankietowanych ekspertéw klinicznych. Zwracam sie z
prosbg o uzupetnienie dokumentacji w powyzszym zakresie

NIE

Nie przekazano informacji o konflikcie
intereséw. W opinii wnioskodawcy wskazano,
iz ze wzgledu na charaker pytan, analiza
konfliktu intereséw ekspertéw klinicznych nie
ma istotnego wptywu na wyniki badania
ankietowego.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

Nie zalgczono informacji o konflikcie intereséw ekspertéw, niemniej wnioskodawca wskazat,
iz ze wzgledu na charakter pytan do ekspertéw uznano, ze analiza konfliktu intereséw nie ma istotnego
wptywu na wyniki badania ankietowego.

W analizie wptywu na budzet nie zachowano zgodnosci komparatoréw z AE i AKL.

Analiza kliniczna:

Whioskodawca odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego dla analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa pregabaliny z amitryptyling w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia
osrodkowego, ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ dostepnych badan. Zasadne byloby jednak
przedstawienie jakosciowego zestawienia wynikéw uzyskanych w tych badaniach

Analiza ekonomiczna:

Czes¢ zatozen modelu, np.: dotyczgcych dawkowania lekdw nie zostata wystarczajgco uzasadniona.

Analiza wptywu na budzet:

W ramach analizy wrazliwosci nie przedstawiono szczegdtowego wyjasnia zatozen uwzglednionych
w scenariuszach, w ktorych testowano m.in. r6zne warianty dawkowania porownywanych produktow.
Brak jest wyjasnienia w zakresie wptywu dawkowania analizowanych lekéw na jego rozpowszechnienie.

Nie przedstawiono szczegdtowego uzasadnienia danych epidemiologicznych wykorzystanych
w 0szacowaniu populacji docelowe;.
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