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Rekomendacja nr 111/2019
z dnia 17 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Egzysta (pregabalinum) we wskazaniu: leczenie bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u osob
dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099;
e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 56 kaps., kod EAN:
05906414001143;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 kaps., kod EAN:
05906414001129;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14 kaps., kod EAN:
05906414001150;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 56 kaps., kod EAN:
05906414001174,

we wskazaniu: leczenie bdélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego
u 0séb dorostych, pod warunkiem zaproponowania instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie
ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pregabaliny (PRE)
we wnioskowanym wskazaniu z wybranymi komparatorami (amitryptyling - AMI,
wenlafaksyng - WEN i dodatkowo z gabapentyng - GABA) przeprowadzono na podstawie w
giéwnej mierze na podstawie kilkunastu badan pierwotnych.

W odniesieniu do skutecznosci PRE vs AMI w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej
wykazano brak istotnych statystycznie rdézinic pomiedzy ww. lekami w wiekszosci
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analizowanych punktéw korAcowych. W przypadku leczenia neuralgii popdtpascowej
przyjmujac najdtuzszy okres obserwacji réwniez nie wykazano réznic pomiedzy PRE i AMI.

W poréwnaniu PRE z WEN, u pacjentdow z bolesng neuropatig cukrzycowga wykazano przewage
whnioskowane] technologii w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych (redukgcji
nasilenia bdlu neuropatycznego, uzyskania odpowiedzi na leczenie, redukcji wptywu bélu
neuropatycznego na jakosc snu i efektywnos¢ pracy).

W przypadku poréwnania PRE z GABA, u pacjentéw z bolesng neuropatig cukrzycowa
w publikacji zrédtowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do redukgji
nasilenia bélu oraz zmiany stanu klinicznego chorego w ocenie chorego oraz w ocenie lekarza.
Rdznice istotng statystycznie na korzy$¢ PRE vs GABA wykazano w odniesieniu do redukgcji
zaburzen snu spowodowanych bélem neuropatycznym.

W odniesieniu do redukcji nasilenia bdlu zaréwno w przebiegu bolesnej neuropatii u oséb
hemodializowanych, jak i u oséb z uszkodzeniem nerwdéw obwodowych nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy PRE z GABA.

We wskazaniu dotyczgcym bdlu pochodzenia osrodkowego po uszkodzeniu rdzenia
kregowego nie wykazano réznicy miedzy PRE a GABA w odniesieniu do redukcji nasilenia bolu
neuropatycznego, redukcji zaburzen snu, objawéw depresyjnych i niesprawnosci pacjenta.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci nie wykazano réznicy miedzy PRE i GABA w zakresie
redukcji nasilenia bélu w przypadku pooperacyjnego bélu neuropatycznego. Jednoramienne
badanie przeprowadzone na pacjentach z bélem w przebiegu radikulopatii szyjnej wykazato
poprawe w odniesieniu do nasilenia bélu neuropatycznego oraz towarzyszgcych mu objawéw
takich jak niepokdj, depresja, zaburzenia snu, ogdlny stan zdrowia i poziom
niepetnosprawnosci. Jednoramienne badanie przeprowadzone na pacjentach z neuralgia
nerwu tréjdzielnego wykazato poprawe u 74% (n=39) pacjentéw w ciggu 8 tygodni terapii.

W przypadku osrodkowego bdlu neuropatycznego w przebiegu stwardnienia rozsianego,
wykazano poprawe u56% (n=9) pacjentéw z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze
konwencjonalne leczenie.

Jakos¢ dowoddéw odnosnie leczenia bdélu fantomowego po amputacji koficzyn jest bardzo
niska, zidentyfikowano jedynie opis 3 przypadkow, w ktérym wskazano na zmniejszenie
nasilenia bdlu po zastosowaniu pregabaliny.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza cechuje sie licznymi ograniczeniami, gtdwnie ze
wzgledu na fakt, iz wnioskowane wskazanie: leczenie bélu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego jest szerokie i obejmuje wiele jednostek chorobowych, dla
ktorych nie przedstawiono poréwnawcze] analizy skutecznosci (m. in. bolu w przebiegu
zakazenia HIV, przetrwatych boléw pooperacyjnych i urazéw, neuropatycznych bélow plecow
czy rwy kulszowej). Dodatkowo, w czesci punktéw koncowych wtgczonych do analizy nie
przedstawiono analizy poréwnawczej pregabaliny wzgledem komparatora, a jedynie
informacje o zmianie wzgledem wartosci wyjsciowych w kazdym z analizowanych ramion.

Odnosz3ac sie do bezpieczenstwa stosowania pregabaliny nalezy wskazac, ze cechuje sie ona
zblizonym profilem bezpieczenstwa w pordéwnaniu z analizowanymi komparatorami.

W pordéwnaniu z amitryptyling, wykazano rdéznice na korzysc pregabaliny m. in. w odniesieniu
do mniejszego ryzyka jakichkolwiek dziatan niepozadanych, czasu snu oraz zmeczenia.
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W odniesieniu do ryzyka wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych, dane s3
niespdjne (wynik na korzysé/niekorzys¢ pregabaliny w zaleznosci od ocenianego badania).

W porédwnaniu z wenlafaksyng, pregabalina cechuje sie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zawrotdéw gtowy i sennosci, natomiast mniejszym ryzykiem wystgpienia bélu gtowy i nudnosci.

Poréwnanie pregabaliny z gabapentyng wykazato brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do jakichkolwiek dziatari/zdarzen niepozgdanych.
W publikacji Kaydock 2014 brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami wykazano takze
w odniesieniu do sedacji, sennosci, zaburzen poznawczych i suchosci w jamie ustne;.

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych leku Egzysta nalezg zawroty gtowy
i sennos¢. Dziatania niepozadane sg zwykle tagodnie lub umiarkowanie nasilone.

Gtéwne ograniczenie oszacowan wnioskodawcy zwigzane jest z niepewnoscig co do przyjetych
w analizie dobowych dawek lekéw (ww. leki nie posiadajg okreslonych DDD wg WHO dla
ocenianego wskazania). Obliczenia wtasne Agencji wskazujg na

Gtéwnym ograniczeniem przedtozonej analizy jest rowniez niepewno$¢ zwigzana
z oszacowaniami liczebnosci populacji docelowej oraz liczebnosci pacjentow stosujgcych
whnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Watpliwosci budzi wykorzystanie
w oszacowaniu wielkoSci populacji docelowej wspdtczynnika chorobowosci bdlu
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. bdl neuropatyczny spowodowany
procesem nowotworowym oraz pominiecie w oszacowaniach stosowania nierefundowanych
preparatéw gabapentyny.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 56 kaps., kod EAN: 05906414001143 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 kaps., kod EAN: 05906414001129 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14 kaps., kod EAN: 05906414001150 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN;

e Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 56 kaps., kod E AN: 05906414001174 z ceng
zbytu netto w wysokosci PLN,

we wskazaniu: leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb
dorostych.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Poziom odptatnosci dla pacjenta — 30%. Lek ma by¢ finansowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej — ,,242.0 Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina”.
Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Bdl neuropatyczny jest to bdl neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw
obwodowych oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W bdlach
neurogennych zawsze wystepujg kliniczne objawy uszkodzenia nerwdéw i zazwyczaj przyczyna
uszkodzenia jest znana.

Bdl neuropatyczny dotyczy 0,5-0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach
leczenia bdlu.

Najczesciej wystepujacymi postaciami bélu neuropatycznego s3:

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

e neuropatia wystepujgca po pdtpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem
nerwow spowodowanych przez wirus ospy wietrznej-potpasca. Wedtug oszacowan
przeprowadzonych na podstawie populacji wojewddztwa swietokrzyskiego w Albrecht 2015
zapadalno$¢ na poétpasiec w Polsce moze wynosi¢ srednio 338,8/100 000. Jest ona najwyzsza
w grupie 0sob > 50 r.z. i wynosi 614,3/100 000.

e dystrofia odruchowa wspdtczulna — jest to zespot bdlowy, ktéry pojawia sie po niewielkim
urazie, do ktérego doszto w okolicach duzych stawdw koriczyn. Na zespdt ten cierpi okoto 27%
pacjentéw po udarze oraz od 28 do 44% pacjentdw, u ktérych doszto do ztamania dalszego
konca kosci promieniowe;j.

e kauzalgia — zespot charakteryzujacy sie piekagcym bdlem i przeczulicg najczesciej w obszarze
reki lub stopy, wystepujgcych po czesciowym uszkodzeniu nerwu i dotyka 1,5-13% oséb po
urazie.
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e bodl fantomowy — bdl towarzyszacy wrazeniu istnienia amputowanej konczyny lub jej czesci.
Wystepuje on u 60-80% pacjentdéw po amputacji.

e bodl osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN. Do bélu
osrodkowego nalezy rowniez bdl wystepujacy w stwardnieniu rozsianym. Brak jest petnych
danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowarn na SM w Polsce. Przyjmuje sie
chorobowos¢ od 45 do 120/100 tys. mieszkanncow. Bole 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 bdl jest bardzo silny.

Bol neuropatyczny moze wystepowaé takze w chorobie nowotworowej, jest rowniez czestg
dolegliwoscig wystepujacag u chorych zakazonych wirusem HIV.

Zgodnie z danymi NFZ w latach: 2016-2017 produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje czynne
amitryptyline i wenlafaksyne (leki refundowane w bélach neuropatycznych i neuralgii) leczono ok. 230
tys. pacjentdw z rozpoznaniami innymi niz zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania,
a w przypadku amitryptyliny rowniez innymi niz migrena. Niemniej jednak dane te sg niepetne, gdyz
nie uwzgledniajg pacjentdw z depresjg i innymi zaburzeniami psychicznymi, ktére moga
wspotwystepowac u pacjentow z bélem neuropatycznym.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne polskie zalecaja w leczeniu bdlu neuropatycznego oprdécz pregabaliny:
amitryptyline, duloksetyne i wenlafaksyne, karbamazepine i okskarbazepine (tylko w neuralgii
tréjdzielnej), 5% lidokaine w plastrach (w bolu neuropatycznym o ograniczonej lokalizacji).

Zgodnie z Obwieszczniem 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 bdlow
neuropatycznych (z wytgczeniem bélu 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

0 Morphini sulfas — neuralgia popdtpascowa przewlekfa; wieloobjawowy miejscowy
zespot bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspétczulna oraz typu Il — kauzalgia,

0 Morphinum — neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespot
boélowy typu | — odruchowa dystrofia wspoétczulna oraz typu Il — kauzalgia,

e 149.2, Opioidowe leki przeciwbélowe — morfina do podawania pozajelitowego

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

e 149.3, Opioidowe leki przeciwbdélowe — morfina do podawania doustnego — postacie
o niemodyfikowanym uwalnianiu

0 Morphinum — neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespot
boélowy typu | — odruchowa dystrofia wspoéfczulna oraz typu Il — kauzalgia,

e 150.1, Opioidowe leki przeciwbdélowe — oksykodon

0 Oxycodoni hydrochloridum — neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy
miejscowy zespdt bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspoétczulna oraz typu Il —
kauzalgia, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.:
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silny bél, do ktérego opanowania konieczne jest stosowanie opioidowych lekow
przeciwbolowych),

0 Oxycodonum — neuralgia popétpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy
zespot bélowy typu | — odruchowa dystrofia wspoétczulna oraz typu Il — kauzalgia, we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.: silny bdl,
ktory wymaga leczenia opioidowymi lekami przeciwbdélowymi),

152.4, Opioidowe leki przeciwbdélowe — postacie do stosowania przezskdrnego

0 Fentanylum — neuralgia popdtpascowa przewlekta; wieloobjawowy miejscowy zespét
bdlowy typu | — odruchowa dystrofia wspotczulna oraz typu Il — kauzalgia,

153.1, Opioidowe leki przeciwbdélowe — tramadol — postacie do podawania doodbytniczego

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

153.2, Opioidowe leki przeciwbdélowe — tramadol — postacie do podawania pozajelitowego

0 Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (tj.: bdle o srednim i duzym natezeniu),

153.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe — tramadol — postacie do podawania doustnego — state
postacie farmaceutyczne

0 Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (tj.: bdle o srednim i duzym natezeniu),

0 Tramadolum —we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji
(tj.: leczenie bdlu o nasileniu umiarkowanym do duzego),

0 Tramadolum + Paracetamolum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (tj.: leczenie objawowe bdélu o nasileniu umiarkowanym do
duzego),

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

0 Tramadoli hydrochloridum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (tj.: bdle o srednim i duzym natezeniu),

0 Tramadolum —we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji
(tj.: bél o srednim i duzym nasileniu),

159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — karbamazepina — state postacie
farmaceutyczne

0 Carbamazepinum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzied wydania
decyzji (wtym: bdl zwigzany z typowg neuralgig nerwu tréjdzielnego), off-label:
neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,

159.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — karbamazepina — ptynne postacie
farmaceutyczne

0 Carbamazepinum — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzie wydania
decyzji (wtym: bdl zwigzany z typowa neuralgia nerwu tréjdzielnego); off-label:
neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL,
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e 161.1. Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — kwas walproinowy i jego sole —
postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu:

0 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 przedtuzonym uwalnianiu:

0 Acidum valproicum + Natrii valproas — off-label: neuralgia lub neuropatia w obrebie
twarzy,

e 183.0. Leki przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe
0 Amitriptilinum — off-label: neuralgia; bél neuropatyczny,
e 187.0, Leki przeciwdepresyjne —inne

0 Venlafaxinum - off-label: bdlowa polineuropatia cukrzycowa; neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wybrat
amitryptyline (AMI) i wenlafaksyne (WEN), natomiast jako komparator dodatkowy gabapentyne
(GABA).

Wybdr amitryptyliny i wenlafaksyny nalezy uzna¢ za zasadny. Jednak warto podkresli¢, ze
wenlafaksyna refundowana jest jedynie we wskazaniach off-label: bolowej polineuropatii cukrzycowej
i neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy, natomiast amitryptylina - w neuralgii i bdlu
neuropatycznym. W zwigzku z powyzszym amitryptylina stanowi komparator w wiekszosci
analizowanych wskazan.

Wybor nierefundowanej gabapentyny, jako komparatora dodatkowego, jest stuszny biorgc pod uwage
wytyczne kliniczne, umiejscawiajgce produkty pregabaliny i gabapentyny na réwni w pierwsze;j linii
leczenia wiekszosci typéw bélow neuropatycznych.

Whioskodawca jako komparatory rozwazat réwniez tramadol, fentanyl, oksykodon, morfine,
duloksetyne, kwas walproinowy i karbamazepine oraz kapsaicyne i lidokaine w plastrach, jednakze
ostatecznie zostaty one wykluczone.

Tramadol, fentanyl, oksykodon, morfina wedtug wytycznych praktyki klinicznej stanowig leczenie
drugiej i/lub trzeciej linii w zwigzku z powyzszym nie mogg zosta¢ uznane za odpowiedni 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 srodkdw publicznych. Z grupy potencjalnych
komparatoréw wykluczono réwniez duloksetyne, ktéra z jednej strony jest zarejestrowana do
stosowania w leczeniu obwodowej neuropatii cukrzycowej, jednak nie jest refundowana ze Srodkéw
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. Odnoszgc sie do karbamazepiny, wnioskodawca
wskazat, ze w Swietle wytycznych praktyki klinicznej jest ona lekiem pierwszego wyboru w neuralgii
tréjdzielnej i jest rekomendowana do stosowania w leczeniu tylko tego rodzaju bdlu neuropatycznego.
Zatem stosowanie karbamazepiny w rzeczywistej praktyce klinicznej nie zostanie zastgpione
technologig wnioskowang lub zostanie zastgpione tylko w bardzo niewielkim stopniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Egzysta zawiera substancje pregabalina, ktéra wigze sie z pomocniczg podjednostka
(biatko a-8) otwieranego poprzez zmiane napiecia btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym
uktadzie nerwowym.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania leku Egzysta
obejmuja:

e bdl neuropatyczny;
e padaczke;
e uogdlnione zaburzenia lekowe.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Egzysta (pregabalina) obejmuje leczenie bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych i zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym. Jednakze warto zaznaczyé, ze w przedtozonych analizach HTA jako
populacje docelowg wnioskodawca wskazat pacjentdw z bdlem neuropatycznym pochodzenia
obwodowego iosrodkowego, z wytaczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym. W zwigzku z powyziszym wskazanie z wniosku obejmuje populacje szerszg niz
populacja docelowa zdefiniowana w analizach HTA.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach niniejszej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa terapii pragabaling uwzgledniono
czes$¢ badan odnalezionych przez wnioskodawce, tj. badania RCT dotyczgce nastepujgcych poréwnan
bezposrednich :

e pregabalina vs amitryptylina (5 badan):

O Bansal 2009 - Prospektywne, randomizowane, jednoosrodkowe (Indie), podwdjnie
zaslepione, w schemacie cross-over; Hipoteza badania: non-inferiority; Interwencje:
Pregabalina 150-600 mg/dobe; Komparator: Amitryptylina 10-50 mg/dobe; Okres
leczenia: 5 tygodni; Okres obserwacji: 14 tygodni; Liczba pacjentdw: Pregabalina N=22,
Amitryptylina N=22. Pacjenci z bdlem neuropatycznym zwigzanym z obwodowg
neuropatig cukrzycowa, trwajacym co najmniej 1 miesigc, o nasileniu 50% w skali VAS.
Dozwolone byto uprzednie stosowanie gabapentyny, pregabaliny, amitryptyliny.
Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration oceniono jako niskie
w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw oraz zaslepienie oceny efektéw, za$
w pozostatych domenach jako niejasne.

0 Soomro 2018 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Pakistan), pojedynczo zaslepione;
Hipoteza badania: nie podano; Interwencje: Pregabalina 75-300 mg/dobe;
Komparator: Amitryptylina 10-75 mg/dobe, Placebo; Okres leczenia: 6 tygodni; Okres
obserwacji: 6 tygodni; Liczba pacjentdw: Pregabalina N= 70, Amitryptylina N= 70,
Placebo N= 70. Pacjenci z bélem neuropatycznym zwigzanym z obwodowa neuropatia
cukrzycowa. Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration
oceniono jako wysokie w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie
oceny efektéw, niekompletne dane oraz selektywne raportowanie, za$ w pozostatych
domenach jako niejasne.
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o

Shabbir 2011 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Pakistan), pojedynczo zaslepione;
Hipoteza badania: nie podano; Interwencje: Pregabalina 75-300 mg/dobe;
Komparator: Amitryptylina 25 mg/dobe; Okres leczenia: 6 tygodni; Okres obserwacji:
6 tygodni; Liczba pacjentdw: Pregabalina N=330, Amitryptylina N=330. Pacjenci
z obwodowag neuropatig cukrzycowgq trwajgcg co najmniej 6 miesiecy. Ocena jakosci
badania - ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration oceniono jako wysokie w domenach
zaslepienie badaczy i pacjentdw, zaslepienie oceny efektdw oraz niekompletne dane,
zas$ w pozostatych domenach jako niejasne.

Boyle 2012 - Randomizowane, podwdjnie zaslepione; Hipoteza badania: nie podano;
Interwencje: Pregabalina 300-600 mg/dobe; Komparator: Amitryptylina 50-75,
mg/dobe; Duloksetyna 60-120 mg/dobe; Okres leczenia: 28 dni; Okres obserwacji: 36
dni; Liczba pacjentéw Pregabalina N=27, Amitryptylina N=28, Duloksetyna N=28.
Pacjenci z bolesng neuropatig cukrzycowg. Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg
Cochrane Collaboration oceniono jako niskie w domenach zaslepienie badaczy
i pacjentdéw oraz zaslepienie oceny efektéow, za$ w pozostatych domenach jako
niejasne.

Achar 2012 i 2013 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Indie), otwarte; Hipoteza
badania: nie podano; Interwencje: Pregabalina 75-150 mg/dobe; Komparator:
Amitryptylina 10-25 mg/dobe; Okres leczenia: 8 tygodni (Achar 2012), 6 miesiecy
(Achar 2013); Okres obserwacji: 8 tygodni (Achar 2012), 6 miesiecy (Achar 2013);
Liczba pacjentéw: Pregabalina N=25, Amitryptylina N=25. Pacjenci z bdlem
neuropatycznym zwigzanym z neuralgig popétpascowa. Ocena jakosci badania - ryzyko
btedu wg Cochrane Collaboration oceniono jako wysokie w domenach zaslepienie
badaczy i pacjentow oraz zaslepienie oceny efektéw, zas w pozostatych domenach
jako niejasne.

e pregabalina vs wenlafaksyna (1 badanie):

(0]

Razazian 2014 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Iran), podwdjnie zaslepione,
z grupami rownolegtymi; Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina
75-150 mg/dobe; Komparator: Wenlafaksyna 75-150 mg/dobe; Okres leczenia:4
tygodnie; Okres obserwacji: 35 dni; Liczba pacjentow: Pregabalina N=86,
Wenlafaksyna N=86. Pacjenci z bélem neuropatycznym zwigzanym z obwodowa
neuropatig cukrzycowg, trwajgcym co najmniej 3 miesigce. Ocena jakosci badania -
ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration oceniono jako niskie w domenach zaslepienie
badaczy i pacjentow oraz niekompletne dane, zas w pozostatych domenach jako
niejasne.

e pregabalina vs gabapentyna (5 badan):

(0}

Devi 2012 - randomizowane, jednoosrodkowe (Indie), otwarte, z grupami
rownolegtymi; Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina 75-300
mg/dobe; Komparator: Gabapentyna 300-1800 mg/dobe. Okres leczenia: 12 tygodni;
Okres obserwacji: 12 tygodni; Liczba pacjentéw: Pregabalina N=52, Gabapentyna
N=50. Pacjenci z bdélem neuropatycznym zwigzanym z obwodowg neuropatia
cukrzycowa. Ocena jakosci badania — ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration
oceniono jako wysokie w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw oraz oceny
efektdw, zas w pozostatych domenach jako niejasne.

Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013 - 1 badanie opisane w 3 publikacjach -
Randomizowane, jednoosrodkowe (Turcja), otwarte, z grupami skrzyzowanymi;
Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina 75 mg/dobe; Komparator:
Gabapentyna 300 mg/dobe; Okres leczenia: 6 tygodni; Okres obserwacji: 14 tygodni;
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Liczba pacjentéw: Pregabalina N=40; Gabapentyna N=40. Pacjenci z bdlem
neuropatycznym pochodzenia obwodowego. Ocena jakosci badania (Biyik 2013) -
ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration oceniono jako wysokie w domenach
zaslepienie badaczy i pacjentdw oraz zaslepienie oceny efektdw, zas w pozostatych
domenach jako niejasne.

0 Kelle 2012 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Turcja), otwarte, z grupami
rownolegtymi; Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina 150-300
mg/dobe; Komparator: Gabapentyna 900-2400 mg/dobe; Okres leczenia: 12 tygodni;
Okres obserwacji: 12 tygodni; Liczba pacjentéw: Pregabalina N=15, Gabapentyna
N=15. Pacjenci z bdlem neuropatycznym zwigzanym z pourazowym uszkodzeniem
nerwow obwodowych (weterani wojenni). Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg
Cochrane Collaboration oceniono jako wysokie w domenie zaslepienie badaczy
i pacjentéw, zas w pozostatych domenach jako niejasne.

O Yilmaz 2014 - Randomizowane, jednoos$rodkowe (Turcja), otwarte, z grupami
skrzyzowanymi; Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina do 300
mg/dobe; Komparator: gabapentyna do 1800 mg/dobe; Okres leczenia: 8 tygodni;
Okres obserwacji: 18 tygodni; Liczba pacjentéw: Pregabalina N=30, Gabapentyna
N=30. Pacjenci z bdlem neuropatycznym zwigzanym z uszkodzeniem rdzenia
kregowego. Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration oceniono
jako wysokie w domenie zaslepienie badaczy i pacjentéw, zas w pozostatych
domenach jako niejasne.

0 Kaydok 2014 - Randomizowane, jednoosrodkowe (Turcja), pojedynczo zaslepione,
z grupami skrzyzowanymi; Hipoteza badawcza: nie podano; Interwencja: Pregabalina
do 150-600 mg/dobe; Komparator: gabapentyna do 1300-3600 mg/dobe; Okres
leczenia: 8 tygodni; Okres obserwacji: 18 tygodni. Liczba pacjentow: Pregabalina N=28,
Gabapentyna N=28. Pacjenci z bélem neuropatycznym zwigzanym z uszkodzeniem
rdzenia kregowego. Ocena jakosci badania - ryzyko btedu wg Cochrane Collaboration
oceniono jako wysokie w domenach zaslepienie badaczy i pacjentéw oraz zaslepienie
oceny efektéw, zas w pozostatych domenach jako niejasne.

Ze wzgledu na odnalezienie badan RCT dla ocenianej interwencji i komparatoréw, w niniejszej analizie
przedstawiono skrétowo wnioski ptyngce z badan nizszej wiarygodnosci jedynie w odniesieniu do
wskazan, dla ktdrych nie odnaleziono badan RCT.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne;
e RB - ang. relative benefit, korzys¢ wzgledna;
e MD —ang. mean difference, rdznica srednich.
W ramach przedstawionych badan stosowano m.in. nastepujgce skale i kwestionariusze:

e VAS (ang. Visual Analogue Scale) — Analogowa, wizualna skala oceny nasilenia bélu. Skala ma
postac linijki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje nasilenie bolu w skali od 0 (zupetny brak bolu)
do 10 (najsilniejszy wyobrazalny bdl). Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bdlu.

e LANSS (ang. Leeds Assessment of Neuropathic Symptom and Signs) — skala do oceny nasilenia
objawéw bodlu neuropatycznego. Kwestionariusz sktada sie z 5 pytan dotyczgcych nasilenia
bélu oraz 2 punktéw dotyczacych odczu¢ sensorycznych. Odpowiedzi sg punktowane
i sumowane. Maksymalnie mozna uzyska¢ 24 punkty, liczba punktéw > 12 decyduje
o rozpoznaniu bélu neuropatycznego. Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bdlu.

10
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PGIC (ang. Patient Global Impression of Change) — ogdlne wrazenie zmiany stanu klinicznego
w ocenie pacjenta. 7-punktowa skala ogdlnego wrazenia zmiany stanu klinicznego okres$lana
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 wynik tym gorszy stan kliniczny w ocenie chorego.

CGIC (ang. Clinician Global Impression of Change) — ogdlne wrazenie zmiany stanu klinicznego
w ocenie lekarza. 7-punktowa skala ogdlnego 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.

NRS (ang. Numeric Rating Scale) — numeryczna skala do ocen do oceny natezenia bdlu. 11-
punktowa skala do oceny nasilenia bélu: 0 - brak bdlu, 10 - najgorszy wyobrazalny bdl.
Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bélu;

MPQ-SF (ang. McGill Pain Questionnaire — Short Form) — Kwestionariusz MPQ-SF sktada sie
z 3 czesci: 1) charakterystyka bélu; sumaryczna punktacja oceniajgca bol sensoryczny dla 11
okreslen: pulsujacy, strzelajacy, ktujacy, ostry, skurczowy, gryzacy, goracy/palacy, swedzacy,
ciezki, rozsadzajacy, pojawiajacy sie przy dotknieciu chorego miejsca. Sumaryczna punktacja
oceniajgca bdl afektywny dla 4 okreslen: wyczerpujgcy/meczacy, powodujgcy mdtosci,
straszliwy, bezlitosny/okrutny. Okresleniom przyznaje sie od 0 do 3 punktéow (O - brak, 1 -
tagodny, 2 - Sredni, 3 - ciezki), a wyniki sumuje sie; 2) oceny nasilenia bdlu w skali VAS; 3) oceny
obecnego natezenia bdlu (PPl) w 6 punktowej skali: 0 - brak,1 - tagodny, 2 - wywotujacy
dyskomfort, 3 - dreczacy, 4 - straszny, 5 - nieznosny/rozpaczliwy. Im wyzszy wynik tym wieksze
nasilenie bdlu;

PSQl (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index) — Kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh pozwala
zbada¢ 7 sktadowych jakosci snu: subiektywng jakos¢ snu, czas potrzebny do zasniecia, czas
trwania snu, efektywnos¢ snu, zaburzenia snu, zazywanie lekdw nasennych oraz trudnosci w
funkcjonowaniu w ciggu dnia. Zawiera réwniez pytania o najczestsze przyczyny prowadzace
do zaburzen snu, w tym pytania skierowane do osoby, $pigcej w jednym pomieszczeniu z
osobg badang. Im wyzszy wynik tym gorsza jakos¢ snu;

BDI (ang. Beck Depression Inventory) — Skala sktada sie z 21 pytan, na ktére pacjent
samodzielnie udziela odpowiedzi. Mozliwe sg 4 warianty odpowiedzi, ktére sg inaczej
oceniane. Kolejne warianty odpowiedzi odpowiadajg zwiekszonej intensywnosci objawdw, s3
wiec odpowiednio réwniez wzrastajgco punktowane od 0 do 3 punktéw. Poziom depresji
obliczany jest z uzyskanej po zsumowaniu liczby punktéw. Istniejg rézne normy, jednak
ogdlnie przyjmuje sie nastepujaca punktacje: 0-10 pkt - brak depresji lub obnizenie nastroju;
11-27 - depresja umiarkowana; 28 i wiecej - depresja ciezka. Im wyzszy wynik tym
powazniejsze zaburzenia nastroju;

Skala Likerta; 0 — brak bélu; 4 — bél trudny do zniesienia.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla poréwnan pregabalina vs amitryptylina, pregabalina
vs wenlafaksyna, pregabalina vs gabapentyna w odniesieniu do poszczegdlnych wskazan:

PREGABALINA VS AMITRYPTYLINA

11
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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 bélu ocenianego w skali VAS wzgledem
wartosci wyjsciowych (wskazano warto$¢ parametru p-value, p<0,001).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami PRE vs AMI w 5. tygodniu terapii
w odniesieniu do:

e redukcji nasilenia bélu w skali Likerta na poczatku terapii;
e redukcji nasilenia bélu w skali SF-MPQ na poczatku terapii;
e osiggniecia odpowiedzi na leczenie wedtug skali VAS.

W publikacji Soomro 2018 wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé PRE wzgledem AMI
w zakresie:

e zmniejszenia nasilenia bolu w skali VAS; mediana redukcji MR=0,37 95%Cl (0,21; 0,53);

e osiggniecia odpowiedzi na leczenie wedtug skali VAS w czasie 6 tygodni leczenia, RB=0,80
95%Cl (0,69; 0,93) (Odpowiedz na leczenie byta definiowana jako redukcja nasilenia bélu
w skali VAS > 50%).

W publikacji Shabbir 2011 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ stosowania PRE wzgledem
AMI w czasie 6 tygodni leczenia w zakresie:

e wiekszego o 16% prawdopodobienstwa redukcji nasilenia bdlu 250% u 91,4% pacjentéw
w grupie PRE vs 78,6% w grupie AMI; RB=1,16 95%Cl (1,01; 1,37).

Natomiast w zakresie szansy redukcji bélu wedtug skali NRS w czasie 6 tygodni odnotowano brak
istotnych statystycznie réznic.

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

e redukcji nasilenia bélu w skali BPI;
e redukcji zaburzen snu wywotanych bélem neuropatycznym;
e redukcji nasilenia bélu w skali VAS;

e zmiany jakosci zycia ocenianej wedtug SF-36 w odniesieniu do zdrowia fizycznego
i psychicznego.

Popdtpascowy badl neuropatyczny

W badaniu Achar 2012, 2013 wykazano brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy pregabaling
a amitryptyling w zakresie redukcji nasilenia bélu> 50% w skali VAS w czasie 4 tygodni leczenia.

Po 8 tygodniach leczenia wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ PRE vs AMI w zakresie
redukcji nasilenia bélu:

o >75% u 64% pacjentdw w grupie PRE vs 16% pacjentéw w grupie AMI; Prawdopodobieristwo
wystgpienia ww. punktu koicowego byto 4 razy wieksze w grupie PRE vs AMI; RB=4,00 95%ClI
(1,71; 10,36);

o >80% u 36% pacjentdow w grupie PRE vs 8% w grupie AMI; Prawdopodobienstwo wystgpienia
ww. punktu kocowego byto 4,5 razy wieksze w grupie PRE vs AMI RB=4,5 95%Cl (1,26; 17,45);
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oraz po 16 tyg.

e >90% u 61,91% pacjentow w grupie PRE vs 27,78% w grupie AMI; Prawdopodobieristwo
wystgpienia ww. punktu kocowego byto 2,23 razy wieksze w grupie PRE vs AMI RB=2,23 95%ClI
(1,06; 5,22).

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

Bdl pochodzenia osrodkowego — porownanie posrednie

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ dostepnych badan w zakresie okresdw leczenia, punktow koricowych,
stosowanych skal i kwestionariuszy oceny bdlu, wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia
pordéwnania posredniego.

PREGABALINA VS WENLAFAKSYNA

Bdl pochodzenia obwodowego

Bolesna neuropatia cukrzycowa

W publikacji Razazian 2014, zaréwno w grupie stosujgcej pregabaline, jak i wenlafaksyne wykazano
redukcje nasilenia bélu neuropatycznego ocenianego w skali VAS wzgledem wartosci wyjsciowych.

Rdznice istotng statystycznie na korzysé pregabaliny vs wenlafaksyny odnotowano w odniesieniu do:

e redukcji nasilenia bdlu neuropatycznego ocenianego w skali VAS (wskazano wartos¢
parametru p-value p=0,0001; oszacowanie $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych
oraz s$redniej réznicy zmian miedzy grupami nie byto mozliwe ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w publikacji);

o wiekszego o 83% prawdopodobienstwa osiggniecia odpowiedzi na leczenie (redukcji nasilenia
bolu >50% w skali VAS) u 76,7% pacjentéw w grupie PRE vs 41,9% w grupie WEN; RB=1,83
95%Cl (1,41; 2,45);

e redukcji wptywu bélu neuropatycznego na:
0 jakos¢ snu, MD=-1,21 95%ClI (-1,67; -0,75);
0 efektywnosc¢ pracy, MD=-1,12 95%ClI (-1,54; -0,70).

Autorzy publikacji wskazujg, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic na korzys¢ PRE vs WEN
w odniesieniu do zmian nastroju.

PREGABALINA VS GABAPENTYNA

Bdl pochodzenia obwodowego

Bolesna neuropatia cukrzycowa

W publikacji Devi 2012 wykazano istotng statystycznie rdznice wzgledem wartosci wyjsciowych
w kazdym z analizowanych ramion (ramie otrzymujace pregabaline oraz ramie otrzymujgce
gabapentyne) w odniesieniu do redukcji nasilenia bdlu w skali VAS oraz redukcji zaburzen snu
powodowanych bélem neuropatycznym.

Natomiast réznica pomiedzy grupg PRE vs GABA w odniesieniu do stopnia redukcji nasilenia bélu
w skali VAS nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W publikacji wykazano rdzinice istotng statystycznie na korzy$¢ pregabaliny vs gabapentyna
w odniesieniu do redukcji zaburzen snu spowodowanych bélem neuropatycznym w czasie 12 tygodni
leczenia; MD=-1,48 95%ClI (-2,50; -0,46).
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Stosowanie zaréwno pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato sie z istotng statystycznie poprawg stanu
klinicznego w ocenie pacjenta oraz w ocenie lekarza wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast
w odniesieniu do ogdlnego wrazenia zmiany stanu klinicznego w ocenie pacjenta oraz w ocenie lekarza
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Bolesna neuropatia obwodowa u 0s6b hemodializowanych

W publikacjach Solak 2012, Atalay 2013, Biyik 2013 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
pregabaling a gabapentyng w odniesieniu do: zmiany nasilenia bdlu wedtug SF-MPQ; redukcji nasilenia
bdlu neuropatycznego ocenianego w subskali VAS kwestionariusza SF-MPQ; redukcji nasilenia bdlu
neuropatycznego ocenianego wg kwestionariusza SF-MPQ; zmian jakosci zycia w kontekscie zdrowia
fizycznego; redukcji nasilenia objawéw depresyjnych w skali BDI oraz zmiany jakosci snu w skali PSQ.

Zaréwno pregabalina, jak i gabapentyna istotnie statystycznie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
poprawiaty jakos¢ zycia, redukowaty nasilenie objawdéw depresyjnych w skali BDI, poprawiaty jakos¢
snu w skali PSQI. Jednak réznice pomiedzy grupami PRE vs GABA nie byly istotne statystycznie.

Bdl neuropatyczny po uszkodzeniu nerwdéw obwodowych

W publikacji Kelle 2012 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy pregabaling a gabapentyng
w odniesieniu do: redukcji nasilenia bdlu neuropatycznego w skali VAS; redukcji nasilenia bdlu
neuropatycznego w skali LANSS.

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ pregabaliny vs gabapentyna w odniesieniu do
redukcji zaburzen snu spowodowanych bélem neuropatycznym; MD=-1,27 95%Cl (-1,79; -0,75).

W pordéwnaniu do wartosci wyjsciowych, zaréwno stosowanie pregabaliny, jak i gabapentyny wigzato
sie z istotng statystycznie redukcjg nasilenia bolu w skali VAS oraz w skali LANSS oraz redukcjg zaburzen
snu powodowanych bélem neuropatycznym w kazdej z grup, natomiast réznice pomiedzy grupami nie
byty znamienne statystycznie.

Bdl pochodzenia osrodkowego

Osrodkowy bdl neuropatyczny po uszkodzeniu rdzenia kregowego

W publikacji Yilmaz 2015 wykazano brak istotnej statystycznie rdznicy miedzy pregabaling
i gabapentyng w odniesieniu do: redukcji nasilenia bélu neuropatycznego w skali VAS (po skrzyzowaniu
grup réznica zmian réwniez nie byta istotna statystycznie); redukcji zaburzen snu wywotanych bélem
neuropatycznym w skali VAS; redukcji objawow depresyjnych w skali BDI; redukcji niesprawnosci
pacjenta wywotanej bélem neuropatycznym w skali PDI.

W pordwnaniu 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 rdznicy miedzy pregabaling
i gabapentyng w odniesieniu do: redukcji nasilenia bdlu neuropatycznego w skali VAS (wynik uzyskany
po 8 tyg.; réznica zaobserwowana po 4 tyg. byta istotna statystycznie na korzysé pregabaliny- wynik
nieprzedstawiony w tabeli); redukcji nasilenia okreslonych doznan bdélowych w skali NPS; redukc;ji
stopnia niesprawnosci w tescie Lattinen; redukcji zaburzen snu w tescie Lattinen; redukcji nasilenia
objawéw depresyjnych w skali BDI.

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

Dodatkowa ocena skutecznosci na podstawie badan nizszej wiarygodnosci dla pozostatych wskazan

Dodatkowa ocena skutecznosci zostata przeprowadzona w oparciu o badania nizszej wiarygodnosci dla
nastepujacych wskazan:
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Pooperacyjny bdl neuropatyczny

W publikacji Dolgun 2013, opisujgcej prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone wsréd
pacjentéw z bdlem neuropatycznym po wycieciu ledzwiowego krgzka miedzykregowego wykazano,
iz zarébwno pregabalina (300 mg/dobe), jak i gabapentyna (900-1800 mg/dobe z mozliwoscig
zwiekszenia dawki do 3600 mg/dobe w wyjgtkowych sytuacjach klinicznych) zmniejszaty nasilenie bélu
neuropatycznego i zapobiegaty konwersji bolu ostrego w bél przewlekty w czasie 12 miesiecy leczenia/
obserwacji. Miedzy pregabaling a gabapentyng nie raportowano istotnych statystycznie rdznic
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 bdlu neuropatycznego.

Bdl neuropatyczny w przebiegu radikulopatii szyjnej

W badaniu Saldana 2010, dotyczacym bdlu neuropatycznego w przebiegu radikulopatii szyjnej
u pacjentdw opornych na wczesniejsze leczenie analgetyczne stwierdzono, ze stosowanie pregabaliny,
zarbwno w monoterapii, jak i w ramach leczenia skojarzonego, wigzato sie z istotng poprawg
w odniesieniu do nasilenia bélu neuropatycznego oraz zwigzanych z nim objawdw takich jak niepokdj,
depresja, zaburzenia snu, ogdélny stan zdrowia oraz poziom niepetnosprawnosci w poréwnaniu do
grupy stosujacej inne leczenie przeciwbodlowe.

Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Celem publikacji Obermann 2008 byta ocena skutecznosci pregabaliny u pacjentéw z neuralgig nerwu
tréjdzielnego z lub bez wspoéttowarzyszgcego bélu w obrebie twarzy. Pieédziesieciu trzech pacjentéw
otrzymato pregabaline w dawkach 150-600 mg/dziei. Okres obserwacji wynosit 1 rok.
Pierwszorzedowym punktem korncowym byto ustgpienie bdlu lub 50% redukcja jego nasilenia
i redukcja czestosci atakéw bélu o co najmniej 50% po 8 tygodniach. Drugorzedowym punktem
koincowym byto utrzymanie ustgpienie bdlu po 1. roku. 39 pacjentéw (74%) wykazato poprawe po
8 tygodniach, stosujac srednig dawke 269,8 mg/dzien pregabaliny: u 25% z nich bdl ustgpit catkowicie,
natomiast w przypadku 49% raportowano >50% redukcje bélu. W 26% przypadkéw nie odnotowano
poprawy. U pacjentdow bez wspoéttowarzyszgcego bélu w obrebie twarzy wykazano wiekszg poprawe
w poréwnaniu do pacjentdw z bélem w obrebie twarzy (32 z 39 pacjentdw vs 7 z 14 pacjentéw).
Wedtug autoréw wspoétwystepowanie bolu w obrebie twarzy jest predyktorem stabej odpowiedzi na
leczenie pregabaling u chorych z neuralgig nerwu tréjdzielnego.

Osrodkowy bdl neuropatyczny w przebiegu stwardnienia rozsianego

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

Bdl fantomowy po amputacji koriczyn

W odnalezionym abstrakcie Giuggioli 2012 przedstawiono opis 3 przypadkéw bdlu fantomowego po
amputacji konczyny, ktéry ulegt poprawie po zastosowaniu pregabaliny. Wskazano réwniez na
mozliwos¢ stopniowego zmniejszania dawek innych terapii analgetycznych az do ich catkowitej
dyskontynuacji. Nie podano jednak informacji o stosowanych dawkach oraz okresie terapii.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy odnaleziono badania skutecznosci praktycznej, ktdrych wyniki sg spdjne z wynikami
badan klinicznych.

Bezpieczenstwo
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W ponizszym zestawieniu przedstawiono tylko punkty koncowe odnoszace sie do bezpieczenstwa,
ktdre wystgpity z czestoscig wiekszg lub réwng 5%.

PREGABALINA VS AMITRYPTYLINA

Bdl pochodzenia obwodowego

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Przeprowadzone w publikacji Bansal 2009 pordwnanie pregabaliny z amitryptyling wykazato:
e rdznice istotne statystycznie na korzys¢ PRE vs AMI w odniesieniu do:

0 mniejszego o 47% ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, RR=0,53
95%Cl (0,35; 0,76);

0 wiekszego o 67% ryzyka wydtuzenia czasu snu, RR=0,33 95%Cl (0,15; 0,72);
0 wiekszej o 88% szansy wystgpienia zmeczenia, OR=0,12 95%Cl (0,02; 0,74);

O mniejszego o 65% ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, RR=0,35 95%Cl (0,15; 0,77);

e brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do szansy wystgpienia zawrotéw gtowy,
obrzekéw obwodowych, sennosci w ciggu dnia, trudnosci w oddawaniu moczu, suchosci
W jamie ustnej, zaparé.

Przeprowadzone w publikacji Daniel 2018 porédwnanie pregabaliny z amitryptyling wykazato:
e istotne statystycznie rdznice na korzys¢ pregabaliny w odniesieniu do:

O mniejszej o 89% szansy wystgpienia suchosci w jamie ustnej w czasie 6 tygodni
leczenia, OR=0,11 95%Cl (0,02; 0,54);

e brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia sennosci, zawrotéw
gtowy, zapar¢, bélu gtowy.

Przeprowadzone w publikacji Boyle 2012 poréwnanie wykazato:
e istotng statystycznie réznice na niekorzys$é pregabaliny w odniesieniu do:

0 6,22 razy wiekszego ryzyka wycofania z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych w czasie 4 tygodni leczenia, RR=6,22 95%Cl (1,08; 38,19);

e brak réznic w odniesieniu do zmian stezenia glukozy we krwi oraz innych wynikéw badan
laboratoryjnych i biochemicznych, jak i badania EKG.

PREGABALINA VS WENLAFAKSYNA

Bdl pochodzenia obwodowego

Bolesna neuropatia cukrzycowa

Przeprowadzone w publikacji Razazian 2014 pordwnanie pregabaliny z wenlafaksyng wykazato:
e istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ PRE vs WEN w odniesieniu do:
0 1,75 razy wiekszego ryzyka wystgpienia zawrotow gtowy, RR=1,75 95%Cl (1,34; 2,34);
0 2,30 razy wiekszego ryzyka wystgpienia sennosci, RR=2,30 95%Cl (1,52; 3,57);
e istotne statystycznie na korzys¢ PRE vs WEN rdznice w odniesieniu do:
O mniejszej 0 89% szansy wystapienia bélu gtowy, OR=0,11 95%CI (0,04; 0,29);
O mniejszej 0 91% szansy wystapienia nudnosci, OR=0,09; 95%Cl (0,04; 0,20);
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e brak istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w odniesieniu do jakichkolwiek
dziatari/zdarzen niepozadanych, astenii.

PREGABALINA VS GABAPENTYNA

Bél pochodzenia obwodowego

e Przeprowadzone w publikacjach Devi 2011, Kelle 2012 oraz Kaydock 2014 pordwnanie
pregabaliny z gabapentyng wykazato brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w odniesieniu do jakichkolwiek dziatari/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.

Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenistwa na podstawie badan wtdrnych

Przeglagd systematyczny Cochrane (Derry 2019), dotyczacy stosowania pregabaliny w bdlu
neuropatycznym, potwierdza jej skuteczno$s¢ w porownaniu z placebo w odniesieniu do leczenia
neuralgii popdtpascowej, bolesnej neuropatii cukrzycowej oraz w mieszanym lub niesklasyfikowanym
pourazowym bdlu neuropatycznym. Autorzy przeglagdu wskazujg, ze nie wykazano korzysci
w przypadku stosowania pregabaliny w neuropatii w przebiegu zakazenia HIV (2 badania, 674
uczestnikdw, dowody naukowe umiarkowanej jakosci), a w przypadku bodlu neuropatycznego
pochodzenia osrodkowego dowody na skutecznos¢ sg niewystarczajace.

Przeglad systematyczny Onakpoya 2018 metaanalizowat 26 badan dotyczacych stosowania
pregabaliny w bolu neuropatycznym. W poréwnaniu z placebo, wykazano istotng statystycznie réznice
na korzysc pregabaliny w odniesieniu do redukcji nasilenia bdlu oraz zmniejszenia wptywu bélu na sen.
Stosowanie pregabaliny wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych
oraz zakonczenia leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA) nie odnaleziono
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Egzysta.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Egzysta do najczesciej opisywanych dziatai niepozadanych leku
nalezaty zawroty gtowy i sennos$é. Dziatania niepozadane byty zwykle tagodnie lub umiarkowanie
nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek przypadkéw odstawienia leku z powodu
dziatan niepozadanych wynidst 12% w grupie pacjentdw otrzymujgcych pregabaline i 5% w grupie
pacjentdéw otrzymujacych placebo. Do najczestszych dziatan niepozgdanych powodujacych przerwanie
leczenia nalezaty zawroty gtowy i sennosé.

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 2
grudnia 2019 r. odnaleziono dane dotyczgce zgtoszen dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
leczenia pregabaling. Do najczesciej raportowanych nalezg zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (54 435 przypadkow) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (41 837 przypadkéw).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, m.in.:

e odnalezione dowody odnoszg sie jedynie do niektérych wskazan zawierajacych sie we
wskazaniu wnioskowanym: bél neuropatyczny pochodzenia osrodkowego i obwodowego. Nie
odnaleziono badan odnosnie skutecznosci pregabaliny w poréwnaniu z wybranymi
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komparatorami, m. in. w bélu w przebiegu zakazenia HIV, neuropatycznym bélu plecéw, rwie
kulszowej, przetrwatych bdlach pooperacyjnych i urazowych,

e brak mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy wynikéw zidentyfikowanych badan, w ktérych
oceniano efekty kliniczne pregabaliny w bezposrednim pordéwnaniu z amitryptyling lub
gabapentyng w leczeniu okreslonych zespotéw bélu neuropatycznego, ze wzgledu na:
zastosowanie ocenianych preparatéw w réznych dawkach/ réznym zakresie dawek, rézny
okres leczenia/ obserwacji, zastosowanie rdznych narzedzi/ skal do oceny skutecznosci
leczenia, jak i zastosowania pregabaliny lub gabapentyny w réznej postaci,

e liczbaijakos¢ dostepnych dowoddw naukowych:

0 zidentyfikowano tylko 1 petnotekstowe badanie RCT opublikowane w jezyku
angielskim, w ktéorym bezposrednio poréwnywano efekty kliniczne pregabaliny
z wenlafaksyng w leczeniu bolesnej neuropatii cukrzycowej. Brak jest kohortowych
badan o nizszej wiarygodnosci oceniajgcych efekty stosowania pregabaliny wzgledem
wenlafaksyny, pozwalajacych na zwiekszenie mocy wnioskowania,

0 zidentyfikowano tylko 2 badania RCT, w ktérych bezposrednio poréwnywano efekty
kliniczne pregabaliny z gabapentyng w leczeniu osrodkowego bdlu neuropatycznego
tj. bélu po urazie rdzenia kregowego, a takze 1 obserwacyjne badanie prospektywne,
w ktorym pordwnywano efekty stosowania pregabaliny i gabapentyny w leczeniu
ostrego bélu neuropatycznego po operacji przepukliny dysku ledzwiowego,

0 brak jest badan RCT bezposrednio poréwnujgcych efekty kliniczne pregabaliny oraz
gabapentyny w leczeniu neuralgii popdtpascowej; zidentyfikowano 1 obserwacyjne
badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano efekty stosowania pregabaliny
i gabapentyny w leczeniu neuralgii popdtpascowe;j,

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

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

e do analizy wnioskodawcy wtaczono przeglady systematyczne z i bez meta-analizy oraz analizy
zbiorcze, ktére dotyczyty tylko oceny efektéw klinicznych pregabaliny (nie uwzgledniono
innych przegladow i meta-analiz, ktére obejmowaty réwniez inne preparaty/ metody
stosowane w leczeniu bélu neuropatycznego),

o czesé sposrdd istotnych punktéw koncowych wtaczonych do analizy nie zawiera analizy
poréwnawczej pregabaliny wzgledem komparatora, a jedynie poréwnanie wzgledem wartosci
wyjsciowej w obrebie kazdego z ramion.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

o zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy niektérymi  wynikami  przedstawionymi
w referencyjnych publikacjach, a wynikami obliczen przeprowadzonych w ramach analizy
whnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw
(ang. cost-minimization analisis, CMA), poréwnujac produkt leczniczy Egzysta (pregabalina, PRE) ze
stosowaniem amitryptyliny (AMI), wenlafaksyny (WEN) i dodatkowo gabapentyny (GABA).

W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz perspektywe wspding (NFZ i pacjenta). Analize przeprowadzono w 6-miesiecznym
horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyfacznie koszty lekéw.

Z kolei stosowanie produktu leczniczego Egzysta w pordwnaniu z nierefundowang gabapentyng
generuje oszczednosci w perspektywie wspdlnej w wysokosci ok.

19



Rekomendacja nr 111/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 16 grudnia 2019 r.

Whnioskodawca przeprwoadzit jedno i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujac
242 alternatywne scenariusze. Bez wzgledu na wybdr komparatora najwiekszy wptyw na wyniki miato
przyjecie alternatywnych parametréw i zatozen w zakresie dawkowania lekdw, dtugosci przyjetego
horyzontu czasowego oraz zatozenie o stosowaniu jedynie wybranych, pojedynczych prezentacji leku
Egzysta.

W przypadku poréwnania z amitryptyling zaden z testowanych scenariuszy nie wptynagt na zmiane
whnioskowania z analizy podstawowej.

W odniesieniu do poréwnania produktu Egzysta z wenlafaksyng zmiane wnioskowania wzgledem
wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej odnotowano w scenariuszach analizy
wrazliwosci. Na zmiane wnioskowania miato wptyw 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.

W przypadku préwnania z gabapentyng zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
stwierdzono w scenariuszach analizy wrazliwosci. 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.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Biorgc pod uwage dostepne dane wybér techniki analitycznej jako CMA nalezy uznac za zasadny.
Jednakze podkreslenia wymaga fakt, iz dla czesci rodzajow bdlu neuropatycznego, w tym bdlu
osrodkowego brak jest porédwnan technologii wnioskowanej z wybranym refundowanym
komparatorem — amitryptyling lub wenlafaksyng, co uniemozliwia ocene wzgledng skutecznosci
i bezpieczenstwa pregabaliny w tym wskazaniu, a tym samym nie pozwala na jednoznaczng ocene
zastosowanej techniki analitycznej.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujace kwestie:

e W scenariuszu podstawowym i czesci scenariuszy wrazliwosci dawki poszczegdlnych lekdw
oszacowano uwzgledniajgc dobowe dawki pregabaliny i iloraz dobowych dawek
zdefiniowanych wg WHO lub w badaniach. Tym samym w analizie nie uwzgledniono dawek
uzyskanych bezposrednio w badaniach dotyczacych skutecznosci tych lekow. W zwigzku
Z powyzszym wnioskowanie na temat kosztow wynikajgcych z dodatkowego przeliczania
dawek obarczony jest niepewnoscia.

o Dawki lekéw przyjete w analizie podstawowej oszacowano w sposéb, ktéry 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.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z powyzszym w ramach oszacowan Agencji przedstawiono oszacowania wiasne w tym
zakresie, przyjmujac DDD:

e pregabaliny —300 mg;

e gabapentyny — 1800 mg;
e amitryptyliny — 75 mg;
e wenlafaksyny — 100 mg.
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Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z brzmieniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji cena leku powinna by¢ skalkulowana w taki
spos6b, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw do kosztéw ich uzyskania.
Tymczasem w ramach oszacowan wnioskodawcy uwzgledniono $redni koszt komparatoréw, zamiast
kosztu najtanszej technologii. W zwigzku z powyzszym przedstawiono oszacowania wtasne Agencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz urzedowe ceny zbytu netto zgodne z art. 13 ust. 3
wzgledem najtanszej technologii, ktdrg stanowi jedna z prezentacji amitryptyliny.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o wtgczeniu do refundacji aptecznej
produktu leczniczego Egzysta (pregabalina, PRE) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego (z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym), przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) i wspodlnej. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$é populacji docelowe]j pacjentéw, ktérzy
beda stosowac oceniang technologie oszacowano na

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono analize wariantéw skarajnych dot.
liczebnosci populacji docelowe;.

Ponadto przeprowadzono jednokierunkowgq i wielokierunkowga analize wrazliwosci dla kluczowych,
zdaniem wnioskodawcy, parametrow wejsciowych (256 scenariuszy).

Najwiekszy wptyw na catkowite inkrementalne wydatki ptatnika publicznego ma przyjecie odmiennych
zatozen w zakresie dawkowania pordwnywanych lekéw (wysokos$¢ srednich 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

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:
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W scenariuszu podstawowym czestos¢ wystepowania bdélu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i/lub osrodkowego w populacji ogdlnej przyjeto na podstawie badania
opisanego w publikacji Garjia 2011.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz dane literaturowe dotyczace
wskaznikdw 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
przewlektego bolu neuropatycznego dotyczy 0,9-17% populacji. Ponadto, autorzy przegladu
wskazujg, iz najlepsze oszacowanie wskaznika wystepowania bélu o cechach bdélu
neuropatycznego miesci sie w przedziale od 6,9% do 10%.

Przyjecie powyzszego zatozenia moze skutkowac znacznym niedoszacowaniem liczebnosci
populacji docelowej i w konsekwencji zanizeniem wynikdw analizy wptywu na budzet.

Podsumowujac, ze wzgledu na duze zréznicowanie danych w zakresie rozpowszechnienia bdlu
w populacji ogdlnej oraz fakt, iz uwzgledniony przez wnioskodawce wspotczynnik stanowi
jeden z najnizszych wsrdéd raportowanych w badaniach, zatozenie przyjete przez
whioskodawce obarczone jest duzg niepewnoscia.

docelowy odsetek pacjentow stosujgcych produkt Egzysta w scenariuszu nowym okres$lono 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 (gtdwny komparator w przedmiotowej
analizie), amitryptyliny i karbamazepiny. Jednoczesnie, w przypadku obecnej oceny, tj.
stosowania pregabaliny u pacjentéw z bélem neuropatycznym o charakterystyce innej niz bol
nowotworowy, gabapentyna nie podlega finansowaniu natomiast dostepne sg preparaty
wenlafaksyny i amitryptyliny.

niepewnoscig charakteryzuje sie oszacowanie udziatéw nierefundowanej pregabaliny i innych
analizowanych lekéw, ktdre oparte jest o prognoze wielkosSci rynku sprzedazy preparatéw
pregabaliny dostarczong przez wnioskodawce. Brak jest mozliwosci weryfikacji
przedmiotowych danych;

zatozenie wnioskodawcy, iz pregabalina bedzie stosowana przez pacjentéw z bdlem
neuropatycznym s$rednio przez pot roku wydaje sie byé niewystarczajgco uzasadnione.
Wedtug praktyki klinicznej pregabalina moze by¢ stosowana dtuzej niz po6t roku, szczegdlnie
u pacjentow z chorobami przewlektymi, tj. cukrzyca, choroba Parkinsona czy stwardnienie
rozsiane. Zatem zasadnym bytoby przeprowadzenie analizy wrazliwosci, uwzgledniajgcej czas
stosowania pregabaliny dtuzszy niz 1 rok.
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Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zidentyfikowanymi ograniczeniami w zakresie zatozen przyjetych przez wnioskodawce
dotyczacych oszacowan populacyjnych, w ramach obliczert wtasnych Agencji przygotowano wariant
maksymalny analizy wrazliwosci oszacowania wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlne;j.

W obliczeniach uwzgledniono wyniki przegladu Hecke 2014, tj. wspétczynnik wystepowania bdlu
neuropatycznego w populacji ogdlnej oszacowany na poziomie 6,9%. Konserwatywnie zatozono, ze
odsetek pacjentéw poddanych farmakoterapii wyniesie 100%.

Nalezy jednak podkresli¢, iz powyzsze oszacowania obarczone sg duzg niepewnoscig, wynikajgca
Z przeszacowania populacji stosujgcej analizowane produkty lecznicze. Jednoczesnie, nalezy zauwazyg,
iz konserwatywny charakter przyjetych zatozen ma na celu zobrazowanie niepewnosci danych
epidemiologicznych oraz niepewnosci dotyczgcej prognozowanej struktury rynku sprzedazy,
szczegblnie w zakresie nierefundowanych preparatéw gabapentyny stosowanych w terapii bdlu
neuropatycznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na oszacowany wysoki poziom obcigzenia budzetu ptatnika publicznego i watpliwosci co do
oszacowan populacji docelowej dla wnioskowanego leku, zasadny bytby udziat podmiotu
odpowiedzialnego w ryzyku finansowym zwigzanym z pozytywng decyzjg refundacyjna.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajace
wygenerowanie oszczednosci dla ptfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Egzysta we wnioskowanym wskazaniu, polegajace na:
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Dodatkowo, wnioskodawca wskazat, ze w latach 2012-2018 nie zostat przekroczony budzet na
refundacje lekdw, a pozostate srodki finansowe w budzecie na refundacje lekdw mozna wykorzystac
na finansowanie nowych technologii lekowych, w tym wnioskowanej technologii.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie obarczone jest duzym ryzykiem niepewnosci.
Wysokos¢ obnizek cen lekow w kolejnych decyzjach refundacyjnych jest trudna do przewidzenia,
a wygenerowane oszczednos$ci mogg zostac skierowane na inne wydatki NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia bélu
neuropatycznego, w tym takze rekomendacje polskie:

e Polskie Towarzystwo Badania Bdlu i Towarzystwa Neurologicznego - PTBBITN 2015 (Polska);
e American Academy of Pain Medicine - AAPM 2019 (USA);
e European Academy of Neurology - EAN 2019 (Europa);

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2013, aktualizacja 2019 (Wielka
Brytania);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2013, zrewidowane 2019 (Szkocja);
e (Canadian Pain Society - CPS 2014, zrewidowane 2017 (Kanada).

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych substancji
czynnej pregabalina oraz produktu leczniczego Lyrica (lek zawierajacy pregabaline; produkt
referencyjny, dla ktérego Egzysta jest odpowiednikiem/generykiem):

3 pozytywne
e National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2015 (Irlandia);
e Haute Autorité de Santé - HAS 2017 (Francja);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee - PHARMAC 2011 (Nowa Zelandia);

4 negatywne
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2006, 2009 (Kanada);
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2006, 2007 (Szkocja).

Sposrdd odnalezionych rekomendacji refundacyjnych 2 dotyczg zastosowania pregabaliny w leczeniu
bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego (SMC 2006, HAS 2017), 2 - leczenia bdlu
pochodzenia osrodkowego (SMC 2007, HAS 2017), 3 odnosza sie do wezszego wskazania tj. bdlu
neuropatycznego zwigzanego z obwodowa neuropatig cukrzycowg oraz neuralgia popotpascowg
(CADTH 2006, CADTH 2009, PHARMAC 2011), zas 1 do wskazania szerszego niz wnioskowane t;j.
leczenie bélu neuropatycznego (NCPE 2015).

W 2 negatywnych opiniach (CADTH 2009, CADTH 2006) odwotano sie do niskiej efektywnosci
kosztowej leku. W pozytywnej rekomendacji NCPE 2015 wskazano, iz lek Lyrica moze by¢ efektywny
kosztowo w poréwnaniu z amitryptyling i gabapentyng, jednakie podkres$lono ograniczenia
przedtozonych analiz, tj.: oparcie modelu na dawkowaniu i zatozeniach dotyczacych czasu leczenia,
ktére mogg nie odzwierciedla¢ standardowej praktyki kliniczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099;
Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112; Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki
twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001129; Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN:
05906414001143; Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001150; Egzysta,
pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001174, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow
z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 114/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Egzysta (pregabalinum) we wskazaniu: leczenie bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u 0s6b dorostych.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Egzysta
(pregabalinum) we wskazaniu: leczenie bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb

dorostych.

2. Wniosek o objecie refundacjg leku Egzysta (pregabalina) we wskazaniu: leczenie bélu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego u o0séb dorostych. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4330.16.2019; data
ukoriczenia: 6.12.2019 .
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