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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2020-05-05
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.321.2020.DK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pregabalinum we wskazaniu innym niz ujete
w Charakterystyce  Produktu  Leczniczego, tj.neuropatia u dzieci do 18 roku zycia

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e Pregabalinum

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng pregabalinum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
neuropatia u dzieci do 18 roku zycia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), pismem z dnia 05.05.2020 r.
znak PLR.4504.321.2020.DK. Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynna:

e pregabalinum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. neuropatia u dzieci do 18 roku zycia. W _zleceniu MZ brak jest
informaciji o rozpoznaniu zgodnie z kodem ICD-10.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa (ang. peripheral neuropathy) wynika z uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Bol
neuropatyczny jest czestym objawem uszkodzenia nerwu czuciowego i zwykle wystepuje w potgczeniu
Z neuropatig obwodowg. Zidentyfikowano ponad 100 rodzajéw neuropatii obwodowe;.

B4l neuropatyczny zwigzany z neuropatig obwodowag moze rdznie przebiegaé, a objawy neuropatii obwodowej
réznig sie znacznie w zaleznosci od rodzaju uszkodzonych nerwéw. Moze wystepowacé dretwienie, mrowienie lub
inne typowe objawy t.j.: ostry, pulsujgcy lub palgcy bdl oraz duzg wrazliwos¢ na dotyk. Neuropatia obwodowa
czesto wptywa na nerwy znajdujgce sie w kohczynach (stopy, nogi, palce, dtonie i ramiona). Wiekszos¢ ludzi,
u ktérych rozwineta sie neuropatia obwodowa ma powyzej 55 lat.

Wielu pacjentéw stosuje niestandardowe schematy leczenia. Rodzaje lekéw czesto stosowanych w leczeniu
neuropatii obwodowej obejmujg leki przeciwbdlowe, takie jak opioidy lub leki przeciwbdlowe dostepne bez recepty
lub leki przeciwdrgawkowe, takie jak Lyrica (pregabalina), Topamax (topiramat) i Neurontin (gabapentyna). Inne
leki na recepte stosowane w leczeniu objawéw neuropatii obwodowej mogg obejmowacé leki przeciwdepresyjne
i zwiotczajgce migsnie.

Zrédto:  FDA 2017  Neuropathic  Pain  Associated  with  Peripheral ~ Neuropathy, strona internetowa:
https://www.fda.gov/media/103149/download (dostep 03.06.2020 r.)

Bdl neuropatyczny moze by¢ wywotany réznymi uszkodzeniami lub chorobami, zaréwno obwodowego, jak
i osrodkowego uktadu nerwowego. Do najczestszych inajlepiej poznanych zespotéw obwodowych
neuropatycznych zalicza sie bolesng neuropatie cukrzycowa, neuralgie tréjdzielng i popotpascowa, przetrwaty bél
pooperacyjny i pourazowy, zespot wieloobjawowego bolu miejscowego, neuropatyczny bdél nowotworowy
i w przebiegu infekcji wirusem HIV, atakze bdle po amputacji. Znacznie rzadszy bdl osrodkowy to przede
wszystkim osrodkowy bol poudarowy, pourazowy bdl rdzeniowy, osrodkowy bol w chorobie Parkinsona, w innych
chorobach neurozwyrodnieniowych, w jamistosci rdzenia i w stwardnieniu rozsianym.

Zrédfo: PTBBITN 2015
Neuralgia popoétpascowa

Neuralgia popdtpascowa (ang. postherpetic neuralgia) to jednostronny bél zlokalizowany w obrebie dermatomow
objetych zakazeniem wirusowym, utrzymujgcy sie lub nawracajgcy powyzej 3 miesiecy od zachorowania
na poétpasiec i po zagojeniu sie zmian skérnych. Wystepuje u 9-15% chorych, ktérzy przebyli potpasiec.

Bol w neuralgii popoétpascowej moze by¢ staty lub napadowy i ma charakter palgcy, piekacy, pulsujgcy lub ostry
strzelajgcy jak ,kiucie nozem lub razenie pragdem”. Zwykle nasila sie w godzinach wieczornych iw nocy.
Przebiega z zaostrzeniami spowodowanymi zimng deszczowg pogodg istresem. W badaniu stwierdza
sie obecnos¢ zaburzen czucia o typie alodynii, hiperalgezji i hipestezji.

Czynnikami ryzyka wystgpienia neuralgii popétpascowej sg: wiek, pteé¢ zenska, silny bél przed pojawieniem sie
wysypki, lokalizacja w obrebie | gatezi nerwu tréjdzielnego, zajecie dermatoméw, ktére ze sobg nie sgsiaduja,
cukrzyca, choroba nowotworowa lub inne choroby ostabiajgce odporno$¢é w wywiadzie oraz bardzo ciezki
przebieg ostrej fazy choroby, z duzym natezeniem bolu i zajeciem wigkszej liczby dermatomoéw. Bol moze ustgpic
samoistnie w ciggu kilku miesiecy, jednak u czesci chorych utrzymuje sie latami i trwa do konca zycia.

Rozpoznanie neuralgii popétpascowej moze by¢é postawione u oséb cierpigcych na jednostronny bdl
umiejscowiony w dermatomach, w ktérych wystepowaty ostre zmiany wywolane wirusem poétpasca,
po catkowitym wygojeniu sie tych zmian.

Z wielu lekéw o udokumentowanej skutecznosci w neuralgii popétpascowej na pierwszym miejscu poleca sie:
pregabaline, gabapentyne, 8% kapsaicyne, 5% lignokaine w plastrach, amitryptyline i opioidy.

Zrédio: PTBBITN 2015
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Zespot wieloobjawowego bélu miejscowego

Zespot wieloobjawowego bolu miejscowego CRPS (ang. complex regional pain syndrome) jest szczegdélnym
rodzajem bodlu neuropatycznego dotyczgcym obwodowej czesci konczyny gornej lub dolnej. Wyrdznia sie dwa
rodzaje tego zespotu: typ |- regionalna dystrofia wspéiczulna (ang. regional sympathetic dystrophy), bez
udokumentowanego uszkodzenia nerwu obwodowego ityp Il kauzalgia, ze wspdtistniejgcym uszkodzeniem
nerwu obwodowego. Zapadalnos¢ na zespdt wieloobjawowego bolu miejscowego typu | ocenia sie
na 5,5/100000, a typu Il na 4,5/100000. Patologiczne zmiany w zespole wieloobjawowego bdlu miejscowego
zachodza na wielu poziomach uktadu nerwowego zaangazowanego w nocycepcje, a efektem tych zmian sg
zaburzenia czuciowe, ruchowe oraz autonomiczne w zakresie objetej bdélem konczyny. Zespét ten jest
zainicjowany przez obwodowo dziatajgcy bodziec uszkadzajgcy, czesto nieznaczny uraz lub unieruchomienie
obwodowej czeéci konczyny. Objawy ograniczajg sie zwykle do jednej kohczyny lub jej czesci, ale moga
rozprzestrzenia¢ sie na inne konczyny. Bolowi z reguly towarzyszg obwodowe zaburzenia czucia, niewielki
niedowtad i inne zaburzenia ruchowe, a takze obrzek, zaburzenia naczynioruchowe i inne zmiany autonomiczne.
U czesci chorych widoczne sg takze ruchy mimowolne, takie jak drzenie czy dystonia. U chorych na zespét
wieloobjawowego bdlu miejscowego czesto wspotwystepuje lek, depresja, sktonno$é do katastrofizacji bolu
i innych objawéw, zachowania bélowe, koncentrowanie sie na objawach, obawa przed skutkami choroby.

Opublikowane w 2007 roku, tzw. budapesztanskie kryteria rozpoznania zespotu wieloobjawowego bdlu
miejscowego wprowadzity liste charakterystycznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych uszeregowanych
w czterech kategoriach: pozytywne zaburzenia czucia, zaburzenia naczyniowe, obrzek i zaburzenia potliwosci,
oraz zaburzenia motoryczne i troficzne. Wedtug tych kryteriow rozpoznanie zespotu wieloobjawowego bdlu
miejscowego w praktyce klinicznej mozna wykona¢ na podstawie obecnosci co najmniej jednego objawu
podmiotowego w co najmniej trzech wyzej wymienionych kategoriach ico najmniej jednego objawu
przedmiotowego w co najmniej 2 kategoriach.

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

Zrédto: PTBBITN 2015
Neuropatie uciskowe nerwéw obwodowych

Zespot objawdw i zmian wywotanych przez uszkodzenie nerwu obwodowego wskutek ucisku w miejscu jego
przejécia przez waski kanat lub otwér. Ucisk moze by¢ spowodowany przez struktury otaczajgce wskutek zmian
wrodzonych lub nabytych (urazy, ziarnina zapalna, guzy r6znego pochodzenia, wtdknienie [m.in. w czasie gojenia
sie ran], krwiaki i in.) lub przez obrzek samego nerwu. Niewielki ucisk prowadzi do zaburzen czynnosciowych,
wiekszy do trwatego uszkodzenia nerwu.

Obraz kliniczny zalezy od uciskanego nerwu oraz miejsca, stopnia i czasu trwania ucisku. Stopnie
zaawansowania neuropatii uciskowej: | — bol spoczynkowy, okresowe parestezje, nasilajgce sie w nocy; Il — bdl
i parestezje sg nasilone, pojawiajg sie dretwienia i ostabienie miesni, dolegliwosci nie ustepujg w ciggu dnia; 1lI
staty silny bdl, zaniki miesni, trwate uposledzenie lub zniesienie czucia.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie objawéw podmiotowych i przedmiotowych, a potwierdza je dodatni wynik
badan czynnosci elektrycznej — ocena przewodzenia (badanie elektroneurograficzne) iocena czynnosci
bioelektrycznej miesni (badanie elektromiograficzne).

Zrédfo: Szczeklik 2019 strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.23 (dostep 26.05.2020)

Neuropatie uciskowe konczyny goérnej

1. Zespodt otworu gérnego klatki piersiowej: ucisk splotu ramiennego, najczesciej pnia dolnego. Objawy
to poczgtkowo zaburzenia czucia, parestezje i bol w obszarze unerwienia ucisnietego nerwu, mogag by¢
wywotywane lub zaostrzane przez uniesienie konczyny lub ruchy szyi, nastepnie rozwijajg sie zaburzenia
ruchowe i zaniki miesniowe. W przypadku ucisku pnia dolnego objawy czuciowe dotyczg gtéwnie przysrodkowej
powierzchni konczyny gornej, obejmujgc palce IV i V (w obrebie reki zakres zblizony do unerwienia nerwu
tokciowego), a zaburzenia ruchowe gtéwnie krotkich miesni reki (koniecznosé¢ réznicowania z zespotem ciesni
nadgarstka). Leczenie jest typowo zachowawcze polegajgce na wzmocnieniu miesni unoszgcych topatke
(czworobocznego i rownolegtobocznego). Nalezy unika¢ nadmiernego odwodzenia i unoszenia konczyny gornej.
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2. Zespdt miesnia nawrotnego obtego: ucisk nerwu posrodkowego. Objawy to piekgcy bdl przedniej czesci
przedramienia, nasilajgcy sie podczas nawracania, parestezje wystepujgce wzdtuz nerwu posrodkowego, az do
bocznej czesci powierzchni dioniowej reki, palpacja okolicy miesnia nawrotnego obtego wywotuje bél, opukiwanie
nasila parestezje. Leczenie: czesto wystarczy zaprzesta¢ czynnosci nadmiernie obcigzajgcych miesien, w stanie
przewlektym bywa konieczne leczenie operacyjne.

3. Zespot ciesni nadgarstka: ucisk nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka, w ktérym znajduje sie 9 $ciegien
miesni zginaczy. Przyczynami sg choroby reumatyczne, mukopolisacharydozy, cukrzyca, niedoczynnosc
tarczycy, akromegalia, przecigzenia konczyny gornej (np. u rzeznikdéw, muzykdéw grajgcych na instrumentach
klawiszowych, os6b uzywajgcych klawiatury komputerowej), guzy w kanale nadgarstka (ganglion, krwiak,
tluszczak, kostniak), amyloidoza, urazy (ztamania kosci), zapalenie kosci i szpiku, nieprawidtowosci rozwojowe
miesni, cigza (w razie obrzeku, zwykle w Il trymestrze). Do objawdw nalezg parestezje (mrowienie, dretwienie)
w obszarze unerwienia nerwu posrodkowego, tj. w kiebie i na dtoniowej powierzchni palcow |-IIl i bocznej potowy
palca IV oraz w okolicy paznokci palcéw I-Ill (u wszystkich chorych, zwykle nasilajg sie w nocy), dodatni objaw
Tinela (parestezje po stronie dioniowej palcow I-lll przy delikatnym uderzeniu w nerw posrodkowy na przedniej
powierzchni tuz powyzej nadgarstka, dodatni test Phalena (nasilenie parestezji przy zgieciu w nadgarstku),
zaburzenia czucia, ostabienie i zanik miesni ktebu. Rozpoznanie: potwierdzenie za pomocg USG lub MR, badania
elektroneurograficznego i elektromiograficznego. Leczenie: miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidéw
(tagodzg dolegliwosci, ale nie zapobiegajg p6znym nawrotom, a nawet mogg im sprzyja¢, a ponadto sprzyjaja
uszkodzeniu lub zerwaniu Sciegien zginaczy), glikokortykosteroidy stosuje sie tylko u chorych z jednoznacznie
zapalng, ale nieinfekcyjng przyczyng choroby; NSLPZ sg mato skuteczne. Leczenie operacyjne w razie
nieskutecznosci leczenia zachowawczego.

4. Zespot nerwu miedzykostnego przedniego: ucisk (najczesciej przez zmiany miesniowe) gatezi nerwu
posrodkowego odchodzgcej na przedramieniu (nerw gtdwnie ruchowy zaopatrujgcy miesnie gtebokie
przedramienia). Objawy: ostabienie miesni, chory nie moze zginac¢ kciuka i palca wskazujgcego, czasem bdl, brak
zaburzen czucia skérnego. Rozpoznanie: réznicowanie z peknieciem $ciegna zginacza dtugiego kciuka.
Leczenie: unikanie ruchéw odwracania i nawracania. Zwykle objawy ustepujg po pewnym czasie.

5. Zespot kanatu tokciowego: ucisk nerwu tokciowego wskutek zwezenia kanatu w nastepstwie urazu, zmian
zwyrodnieniowych lub zapalnych. Objawy: parestezje nasilajgce sie po zgieciu konczyny w stawie tokciowym
(dotyczg palcow IV i V), dodatni objaw Tinela (parestezje przy opukiwaniu rowka tokciowego), ostabienie i zanik
miesni kiebiku, chory nie jest w stanie dotkngé kciukiem opuszkow palca matego, objaé butelki catym obwodem
dtoni. Rozpoznanie: czesto wymaga badan obrazowych stawu fokciowego w celu wykrycia osteofitow.
Réznicowanie z zespotem otworu gornego klatki piersiowej, zespotem kanatu nadgarstka nerwu tokciowego.
Leczenie: zachowawcze, jezeli przyczyna ma charakter zapalny, leczenie operacyjne w razie innych przyczyn
zespotu.

6. Zespot kanatu nadgarstka nerwu fokciowego: ucisk nerwu tokciowego przez ganglion, zmiany w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow, pourazowe lub nieprawidtowosci anatomiczne kosci i miesni. Objawy:
zaburzenia czuciowe i ruchowe dotyczgce reki, podobne jak w zespole kanatu tokciowego. Leczenie: wiekszos¢
chorych wymaga leczenia operacyjnego.

Zrédto: Szczeklik 2019 strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.23.1. (dostep 26.05.2020)

Neuropatie uciskowe konczyny dolnej

1. Meralgia z parestezjami: ucisk nerwu skoérnego bocznego uda, najczesciej w miejscu przejscia nerwu pod
wiezadtem pachwinowym. Czynniki sprzyjajgce to obcista odziez (pasek), otylosé, cigza, obrzek lub uraz okolicy
nerwu. Do objawow zalicza sie zaburzenia czucia, pieczenie i bdl lub wystepowanie obszaréw braku czucia na
bocznej powierzchni uda. Rozpoznanie: wymaga badan elektroneurograficznych. Leczenie: zachowawcze
(miejscowo podane leki znieczulajace, niesteroidowe leki przeciwzapalne), zwykle jest skuteczne.

2. Zespot kanatu stepu: ucisk nerwu piszczelowego w kanale stepu (syn. kanat kostki przysrodkowej), w ktérym
znajdujg sie takze naczynia piszczelowe tylne oraz sciegna miesni piszczelowego tylnego, zginacza dtugiego
palcow i zginacza dtugiego palucha, przez zmiany kostne, ztamania, opatrunek gipsowy, przerosniete wiezadto
lub zmiany pochewek Sciegnistych. Objawy: piekacy bdl palucha, podeszwy lub piety. Rozpoznanie: pomocne sg
badania elektroneurograficzne. Réznicowanie ze zmianami zapalnymi stawdéw, zmianami naczyniowymi,
przerostem odwodziciela palucha (u biegaczy). Leczenie: wiekszo$¢ chorych wymaga leczenia operacyjnego.
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3. Metatarsalgia Mortona: zespét bdlowy wywotany uciskiem nerwdéw podeszwowych wspdlnych palcow
(najczesciej 1) przechodzacych przez wiezadto poprzeczne srodstopia. Diuzej trwajgcy proces doprowadza do
powstania nerwiaka Mortona, w ktérym zajety nerw jest otoczony przez duze skupisko wtdknistej tkanki tgczne;.
Objawy: bol promieniujgcy do palca, nasilajgcy sie podczas stania, biegu lub przy noszeniu butéw na wysokim
obcasie. Rozpoznanie: pomocne sg USG lub MR. Réznicowanie ze stanami zapalnymi (m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawow). Leczenie: we wczesnych stadiach choroby zmiana obuwia (szerokie przody butow) i wkiadki,
wstrzykniecia glikokortykosteroidéw, w stadium zaawansowanym leczenie operacyjne.

Zrédfo: Szczeklik 2019 strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.16.23.2 (dostep 26.05.2020)

Neuropatia cukrzycowa

Najczestszg formg bolesnej neuropatii cukrzycowej jest przewlekla dystalna symetryczna polineuropatia
czuciowo-ruchowa, w ktorej bol wystepuje u okoto 20-30% chorych. Znacznie rzadziej wystepuje ostra bélowa
polineuropatia czuciowa, czy asymetryczna poliradikulopleksopatia. W cukrzycy, znacznie czesciej
niz w populacji ogélnej, wystepuja takze bolesne neuropatie uciskowe, np. zespot ciesni nadgarstka.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolesnej polineuropatii cukrzycowej sg: amitryptylina i dezipramina
i nortryptylina, pregabalina i gabapentyna, oraz duloksetyna i wenlafaksyna ER.

Zrédto: PTBBITN 2015

Jest to najczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy. Wskutek zaburzen metabolicznych i zmian w naczyniach
odzywczych nerwdéw dochodzi do odcinkowej demielinizacji, zaniku i zwyrodnienia aksondéw, zaniku neuronéw
w rogach przednich i zwojach miedzykregowych, pojawiajg sie tez cechy regeneracji nerwéw oraz zmiany
w naczyniach odzywczych nerwéw. Klasyfikacja: uogdlnione symetryczne polineuropatie (przewlekta czuciowo
ruchowa, autonomiczna lub ostra czuciowa), neuropatie ogniskowe lub wieloogniskowe.

1. Przewlekifa polineuropatia czuciowo-ruchowa zwana bolowg (najczestsza): parestezje i dysestezje rak i stop,
bolesne kurcze miesni i ostre napady bdlu, ubytki czucia powierzchniowego i gtebokiego, ostabienie miesni,
ostabienie lub zniesienie odruchow $ciegnistych, zmiany troficzne, zaburzenia autonomiczne, objawy wystepujg
przewlekle (nie majg zwigzku z wysitkiem fizycznym, zwykle nasilajg sie w nocy).

2. Neuropatia autonomiczna
1) uktadu kragzenia — objawia sie gtéwnie hipotensjg ortostatyczng i omdleniami.
2) przewodu pokarmowego — objawia sie zaburzeniami motoryki.

3) uktadu moczowo-ptciowego — jedna z najczestszych przyczyn zaburzen wzwodu (u ~50% mezczyzn
chorujgcych na cukrzyce), u kobiet moze by¢ przyczyng suchosci pochwy i ostabienia popedu piciowego;
powoduje zaleganie moczu w pecherzu moczowym.

4) inne — np. narzadu wzroku (m.in. zaburzenia reakcji Zrenic na $wiatto), zaburzenia potliwosci, smaku
i wydzielania sliny.

Leczenie polega na dgzeniu do dobrego wyréwnania cukrzycy; unikanie hipoglikemii. Leczenie objawowe
polineuropatii bélowej:

= leczenie bélu neuropatycznego — m.in. leki przeciwdrgawkowe — pregabalina (Kartesada, Lyrica, Pregabalin
Accord, Pregabalin Pfizer, Pregabalin Sandoz) 150-600 mg/d, gabapentyna (Epigapent, Gabacol,
Gabagamma, Gabapentin Teva, Neuran, Neurontin, Symleptic) 900-1800 mg/d, karbamazepina (Amizepin,
Finlepsin, Finlepsin retard, Neurotop retard, Tegretol, Tegretol CR) do 800 mg/d; tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne — np. amitryptylina (Amitriptylinum VP) 25-150 mg/d; wybidrcze inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny — np. paroksetyna 20—-40 mg/d; paracetamol <1500 mg/d lub NSLPZ; opioidy — np.
tramadol 50-400 mg/d, kodeina 0,5-1 mg/kg mc./d w 4 dawkach podzielonych; leki przeciwbdlowe dziatajace
miejscowo — kapsaicyna, lidokaina

= kwas liponowy (Neurolipon-MIP 600, Thiogamma 600 mg, [preparaty p.o.], Thiogamma 600, Thiogamma
Turbo-Set [preparaty i.v.]) 600 mg/d, przez pierwsze 2—4 tyg. i.v.

Zrédfo: Szczeklik 2019 strona internetowa: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.13.4.3. (dostep 26.05.2020)
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Neuralgia tréjdzielna

Neuralgia tréjdzielna (ang. neuralgia trigemini) jest najczesciej spotykanym nerwobdlem w obrebie twarzy.
Czestos¢ wystepowania okreslana jest na 3-6 przypadkéw na 100000 ludnosci i wzrasta wraz wiekiem. Bol
najczesciej umiejscawia sie w granicach unerwienia 2 i 3 gatezi nerwu tréjdzielnego, rzadziej obejmuje wszystkie
3 gatezie, a najrzadziej dotyczy wybiérczo pierwszej gatezi. Cechg znamienng neuralgii tréjdzielnej jest obecnosé
stref lub punktéw spustowych, czyli punktow lub okolic, ktérych nawet lekkie dotkniecie wywotuje napad bdlu.
Najczesciej wystepuije kilka lub kilkanascie napaddw bélu w ciggu doby, ale z czasem ich czestotliwo$é moze sie
zwiekszy¢ i chory moze odczuwacé bdl jako ciggly. Choroba ma najczesciej charakter nawrotowy o réznym okresie
trwania, od kilku tygodni do wielu miesiecy, a nawet lat. Okresy remisji mogg trwaé miesigce, a nawet lata.
Z uptywem czasu okresy te stajg sie jednak coraz krétsze, a ataki bolu zwiekszajg swojg intensywnosc¢ i czas
trwania do kilku godzin dziennie. Zmianie ulec moze takze charakter bélu, ktory z ostrego staje sie tepy i gteboki.
Bdl z reguty wystepuje jednostronnie, chociaz po okresie remisji moze wystapi¢ po stronie przeciwnej. W okresie
miedzynapadowym w badaniu neurologicznym nie ma zadnych objawow ubytkowych w rejonie bélu.

Lekiem pierwszego wyboru w neuralgii trojdzielnej jest karbamazepina. W przypadku ziej toleranc;ji
karbamazepiny lub istnienia przeciwwskazan do jej stosowania, nalezy podjgé prdbe leczenia okskarbazeping
lub innym lekiem stosowanym w leczeniu bélu neuropatycznego. W przypadkach opornych na leczenie
farmakologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ leczenia inwazyjnego. Przed podjeciem leczenia inwazyjnego
mozna podjaé prébe leczenia toksyng botulinowa.

Zrédfo: PTBBITN 2015

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Nalezy podkresli¢, ze w zleceniu MZ brak jest informacji o rozpoznaniu zgodnie z kodem ICD-10.

Dane dotyczgce liczebnosci populacji oséb dorostych za lata 2014 — 2019 uzyskano na podstawie bazy LEK
wedtug kodow EAN (patrz rozdziat 8.1). Nastepnie do listy pacjentéw dotgczono informacje z bazy SWIAD, na
temat rozpoznania u danego pacjenta. Nalezy mie¢ na uwadze, ze uzyskane dane nie wskazujg jednoznacznie
w jakim rozpoznaniu substancja pregabalina byla finansowana. Do najczestszych rozpoznan (odnotowanych
u 210 pacjentéw) nalezg kod ICD-10: C41, C49, E03, E66, F41, F43, F48, F84, F93, G40, G44, G80, G82, G91,
G93, H10, H52, H65, 149, 150, J02, JO4, J06, J20, J30, J45, K02, K04, K07, L70, M41, M70, Q20, G21, R00, R10,
S00, S60, S90, S93, 700, 201, 202, 203, Z27, Z38, Z51, Z71, Z76.

Tabela 1. Liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano pregabaline
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 suma

Liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano

pregabaling 1333 1067 908 609 405 229 4551

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/39



Pregabalinum 0T.4320.11.2020

4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e AR ETEE) NO3AX16; leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe

farmakoterapeutyczna

Substancja czynna pregabalinum

Whnioskowane wskazanie Neuropatia u dzieci do 18 roku zycia

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania na Pregabalina wigze sie z pomocniczg podjednostkg (biatko a2-8) otwieranego poprzez zmiane napiecia
podstawie ChPL btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Zrédto: ChPL Lyrica (dostep 14.05.2020 r.); ChPL Naxalgan (dostep 18.05.2020 r.); ChPL Pregabalin Sandoz (dostep 18.05.2020 r.)

Komentarz

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. obecnie refundacjg objete sg dwie prezentacje produktu
leczniczego Lyrica (pregabalina), trzy prezentacje produktu Naxalgan oraz dwie prezentacje produktu Pregabalin
Sandoz. Wskazania zarejestrowane dla pregabaliny to:

e bdl neuropatyczny - w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb
dorostych;

e padaczka - w leczeniu skojarzonym napaddéw czesciowych u dorostych, ktére sg lub nie sg wtérnie
uogolnione;

e uogollnione zaburzenia lgkowe - w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych (Generalised Anxiety
Disorder GAD) u oséb dorostych.

Pozostate produkty zawierajgce substancje czynng pregabaline, dopuszczone do obrotu w wyzej wymienionych
wskazaniach to produkty lecznicze o nastepujgcych nazwach: Egzysta, Kartesada, Linefor, Lingabat, Pragiola,
Preato, Pregabalin Apotex, Pregabalin NeuroPharma, Pregabalin Stada, Pregamid, Preglenix, Tabagine,
Pregabalin Accord, Pregabalin Mylan, Pregabalin Zentiva, Pregabalin Zentiva k.s., Pregabalin Pfizer.

Produkty lecznicze Brieka, Prabegin, Pregabalin Alkem, Pregabalin Medreg, Pregabalin Teva, Pregabalin
Vivanta, Pregagamma, Rabakir, Pregabalin Mylan Pharma, Pregabalin Sandoz GmbH, sg zarejestrowane we
wskazaniach:

e Padaczka - Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych,
ktore sg lub nie sg wtdérnie uogdinione.

e Zaburzenia lekowe uogélnione - Produkt leczniczy jest wskazany w leczeniu uogdlnionych zaburzen
lekowych (Generalised Anxiety Disorder - GAD) u 0s6b dorostych.
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Tabela 3. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego pregabaline (na podstawie ChPL
Lyrica, Naxalgan, Pregabalin Sandoz)

. Lyrica 75 mg kapsutki, twarde*

Lyrica 150 mg kapsutki, twarde*
Nazwa handlowa, - Naxalgan, 75 mg, kapsutki, twarde
opakowanie, dawka Naxalgan, 150 mg, kapsutki, twarde

i postaé Naxalgan, 300 mg, kapsutki, twarde

= Pregabalin Sandoz, 75 mg, kapsutki twarde**

Pregabalin Sandoz, 150 mg, kapsutki twarde**

Substancja czynna Pregabalina

e  BOl neuropatyczny - w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u
osob dorostych.

Zarejestrowane . Padaczka - w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych, ktére sa lub nie sg wtérnie

wskazanie uogdlnione.

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

Dawka wynosi od 150 mg do 600 mg na dobe, podawana w dwéch lub trzech dawkach podzielonych.

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

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Lyrica : 06 lipiec 2004
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia produktu leczniczego Lyrica: 06 lipiec 2009

Dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Pregabalin Sandoz:
do obrotu 19.06.2015 .

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Naxalgan : 12.07.2018

Zrédfo: ChPL Lyrica (dostep 14.05.2020 r.); ChPL Naxalgan (dostep 18.05.2020 r.); ChPL Pregabalin Sandoz (dostep 18.05.2020 r.);
*Dostepny takze produkt leczniczy Lyrica 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg kapsutki, twarde; ** Dostepny takze produkt
leczniczy Pregabalin Sandoz 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg kapsutki, twarde

Komentarz Agencji

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. obecnie refundacjg objete sg dwie prezentacje produktu
leczniczego Lyrica, trzy prezentacje produktu Naxalgan oraz dwie prezentacje produktu Pregabalin Sandoz.

W ChPL Lyrica zamieszczono informacje dotyczagce farmakokinetyki ,Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej
w dawkach 2,5, 5, 10 i 15 mg/kg mc./dobe oceniano u dzieci i mtodziezy z padaczkg (grupy wiekowe: od 1 do 23
miesiecy, od 2 do 6 lat, od 7 do 11 lat, od 12 do 16 lat) w badaniu farmakokinetyki i tolerancji. Czas do osiggniecia
maksymalnego stezenia pregabaliny w osoczu po podaniu doustnym na czczo u dzieci i mtodziezy byt na ogét
podobny we wszystkich grupach wiekowych i wynosit od 0,5 godziny do 2 godzin od podania dawki. Wartosci
Cmax i AUC dla pregabaliny wzrastaty liniowo wraz ze zwiekszang dawkg w kazdej grupie wiekowej. Wartos¢
AUC byta nizsza o 30% u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 30 kg, poniewaz u tych pacjentéw klirens
skorygowany wzgledem masy ciata byt 0 43% wiekszy niz u pacjentéw, ktérych masa ciata wynosita 230kg. Czas
poéttrwania pregabaliny w koncowej fazie eliminacji wynosit Srednio od okoto 3 do 4 godzin u dzieci w wieku do 6
lat i od 4 do 6 godzin u pacjentow w wieku 7 lat i starszych. Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze
klirens kreatyniny byt istotng wspotzmienng wptywajaca na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa ciata
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byta istotng wspdéizmienng wptywajgcg na pozorng objetos¢ dystrybucji po podaniu doustnym, a zaleznosci te
byly podobne u dzieci i miodziezy oraz u pacjentéw dorostych. Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny
u pacjentow w wieku ponizej 3 miesiecy.”

W ChPL Lyrica wskazano, ze ,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Lyrica u dzieci w wieku ponizej 12 lat i mtodziezy (12—17 lat).” Dostepne obecnie dane przedstawiono w ChPL,
»nie mozna jednak sformutowac¢ zadnych zalecen dotyczgcych dawkowania”.

W dokumencie EPAR z 2016 roku (EMA/200865/2016) podmiot odpowiedzialny przedtozyt badanie
randomizowane, otwarte, podwdjnie zaslepione w populaciji pediatrycznej stosujgcej pregabaling, do ktérego
wigczono 63 nastolatkéw z fibromialgig (badanie A0081180 — publikacja Arnold 2016). Wyniki nie wskazujg
na nowy profil bezpieczenstwa (ang. safety issue), a podmiot odpowiedzialny nie zgdat zadnych zmian
w informacjach o produkcie na podstawie tego badania. W dokumencie zamieszczono zalecenia CHMP i wnioski,
ze pregabalina nie jest wskazana do stosowania u dzieci i mtodziezy. W ChPL podano, ze bezpieczerstwo
i kuteczno$¢ pregabaliny nie zostata ustalona u dzieci i miodziezy, zatem nie mozna sformutowac zalecen
dotyczacych dawkowania. W ChPL zamieszczono, ze profil bezpieczenstwa pregabaliny obserwowany w dwdch
badaniach pediatrycznych byt podobny do tego obserwowanego w badaniach u dorostych. Dodatkowo nalezy
mie¢ na uwadze, ze niektdre objawy zaobserwowane w badaniu, w szczegélnosci zmiany nastroju i przyrost masy
ciata, mogg miec¢ inne konsekwencje dla dzieci niz u dorostych, a pregabalina nie jest wskazana w populacji
pediatrycznej.

Zrédto: EMA/200865/2016 file:///C:/Users/a.lysakowska/Desktop/OT.4320.11.2020 pregabalinum/Lyrica-h-c-546-p46-0051-
epar-assessment-report _en.pdf (dostep 01.06.2020); Arnold 2016 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01020526 (dostep
01.06.2020)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniana

Produkty lecznicze zawierajgce pregabaling byly juz wczesniej oceniane:

= W 2019 roku analiza weryfikacyjna Egzysta (pregabalina) we wskazaniu: leczenie bolu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych (AWA Nr: OT.4330.16.2019, BIP 225/2019).

= W 2018 roku opracowanie dotyczace efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej
75 roku zycia (Nr: OT.4322.1.2018, BIP 62/2018).

= W 2015 roku analiza weryfikacyjna Lyrica (pregabalinum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
Z neuralgig popo6tpascowa w przypadku braku skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii
(AWA Nr: AOTMIT-OT-4350-12/2015, BIP 39/2015).

= W 2013 roku analiza weryfikacyjna Lyrica (pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym (AWA Nr: AOTM-DS-4350-3/2013,
BIP 118/2013).

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowiska RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 4. Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace ocenianych lekéw

Datainr
stanowiska/rekomendacji

Wskazanie Opinia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
) leczniczych: Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75 mg, 14 tabl.,
W sprawie oceny leku Egzysta | kod EAN: 059064 14001099, Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 75

Stanowisko Rady (pregabalinum) we wskazaniu: | mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001112, Egzysta (pregabalinum),

Przejrzystosci leczenie bolu kapsutki twarde, 150 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001143, Egzysta

nr 114/2019 z dnia 16 neuropatycznego ) (pregabalinum), kapsutki twarde, 150 mg, 14 tabl., kod EAN:
grudnia 2019 roku pochodzenia obwodowego i | 05906414001129, Egzysta (pregabalinum), kapsutki twarde, 300 mg, 14
osrodkowego u 0séb tabl., kod EAN: 05906414001150, Egzysta (pregabalinum), kapsutki

dorostych twarde, 300 mg, 56 tabl., kod EAN: 05906414001174, we wskazaniu:

leczenie boélu  neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
os$rodkowego u 0séb dorostych, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako
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Datai nr
stanowiska/rekomendac;ji

Wskazanie

Opinia

lekoéw dostepnych w aptece na recepte i wydawanie ich za odptatnoscig
w wysokosci 30%.”

Uzasadnienie:

,Pregabalina jest lekiem zgodnie rekomendowanym przez wytyczne
kliniczne w leczeniu béléw neuropatycznych. Dostepne dowody kliniczne
wskazujg na efektywnoS¢ pregabaliny a jej skuteczno$¢ jest
poréwnywalna lub wyzsza od innych lekéw pierwszego rzutu takich jak
amitryptylina, wenlafaksyna czy gabapentyna. W zwigzku z powyzszym
Rada rekomenduje finansowanie wnioskowanej technologii”.

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

W sprawie oceny leku Egzysta
(pregabalinum) we wskazaniu:
leczenie bolu
neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u
0s0b dorostych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
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, we wskazaniu:
leczenie bolu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u o0so6b dorostych, pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 84/2018 z dnia 16
kwietnia 2018 roku

W sprawie efektywnosci oraz
przygotowania danych do
rankingu produktéw
leczniczych w populacji os6b
powyzej 75 roku zycia

Odnoszac sie do zlecenia Ministra Zdrowia przekazanego pismami
wymienionymi w ,Przedmiocie zlecenia” ponizej, Rada przedstawia dane
do rankingu — dotyczace produktéw leczniczych, w populacji oséb
powyzej 75 roku zycia.

W kategorii 150.1 (150.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon)
oraz w kategorii 165.0, (165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego — gabapentyna) i 242.0, (242.0, Leki dziatajace na uktad
nerwowy — pregabalina) Rada zwraca uwage na podstawowe znaczenie
probleméw jakim sg bole i bdle neuropatyczne w populacji osob
starszych. Rada wysoko ocenia skuteczno$¢ ocenianych preparatow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 59/2015, nr 60/2015,
nr 61/2015, nr 62/2015, z
dnia 7 maja 2015 roku

W sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina), we wskazaniu:
Jleczenie dorostych pacjentow
Z neuralgig popoétpascowg w
przypadku braku skutecznosci
co najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, kod EAN:

5909990009282 (SRP nr 59/2015), Lyrica (pregabalina), EAN
5909990009299 (SRP nr 60/2015), Lyrica (pregabalina), EAN
5909990009350 (SRP nr 61/2015), Lyrica (pregabalina), EAN

5909990009367 (SRP nr 62/2015), we wskazaniu: ,leczenie dorostych
pacjentow z neuralgig popétpascowg w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii’, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig ryczattowa. Rada
Przejrzystosci nie zgtasza uwag do zaproponowanego mechanizmu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

.Neuralgia popétpascowa jest jednym z najczestszych 2zrodet
przewlektego boélu; nadto w wielu przypadkach jest to bol o takim
nasileniu, ze prowadzi¢ moze do uzaleznienia od opioidéw, do zaburzen
psychicznych (depresji, a nawet samobdjstw) oraz somatycznych (takich
jak nadcisnienie i schorzenia pochodne). Wysoka skutecznos$é leku Lyrica
(pregabalina) w neuralgii popétpascowej zostata potwierdzona wynikami
dobrej jakosci badan klinicznych. Jego stosowanie w tym schorzeniu jest
wskazaniem rejestracyjnym i jest obecnie rekomendowane przez
miedzynarodowe towarzystwa medyczne jako skiadnik pierwszej linii
leczenia.

Finansowanie ze srodkéw publicznych leku Lyrica w leczeniu neuralgii
popoipascowej wigzac sie bedzie z duzymi wydatkami, nalezy jednak
wzigé pod uwage, ze waka z przewleklym boélem powinna zawsze by¢
jednym z gtéwnych celéw terapii.”

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

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

W sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Lyrica
(pregabalina) 75 mg, kaps., 14
sztuk; Lyrica (pregabalina) 75
mg, kaps., 56 sztuk, Lyrica
(pregabalina) 150 mg, kaps.,

Prezes Agencji nie
leczniczego:

Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009282
Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009299

rekomenduje objecie refundacjg produktu
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Datai nr
stanowiska/rekomendac;ji

Wskazanie

Opinia

14 sztuk, Lyrica (pregabalina)
150 mg, kaps., 56 sztuk, we
wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z neuralgig
popétpascowg w przypadku
braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii

Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009350
Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009367

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

Uzasadnienie

,Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacja ze
srodkéw publicznych wnioskowanej technologii na proponowanych
warunkach. Gtéwne badanie, na podstawie ktérego oceniano
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo wskazuje na niewielkg przewage
pregabaliny nad amitryptyling. Ze wzgledu na fakt, ze jest to badanie o
niskiej wiarygodnosci, ktére przeprowadzono na niewielkiej populacji
(N=50), uzyskane wyn ki moga w ograniczonym stopniu 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 wcze$niejszego leczenia).
Pregabalina w dawce 300 mg (wprowadzang do terapii po 2 tyg. leczenia)
oraz w dawce 600 mg (wprowadzang do leczenia po 3 tygodniach terapii),
przy proponowanych warunkach cenowych jest terapig kosztowo-
niefektywng. Ograniczenie poréwnania skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa oraz optacalnosci terapii wzgledem jednej alternatywnej
technologii medycznej przedstawia nowg technologie jedynie wycinkowo
i przez to ogranicza uzytecznos¢ przedstawionych analiz w procesie
wydawania rekomendacji. Z uwagi na istotny problem zdrowotny, jakim
jest leczenie bolu, Prezes Agencji uznaje za zasadne zapewnienie
dostepnosci do terapii, ktéra moze dla czesci pacjentow stanowic
alternatywe i rekomenduje ewentualne objecie refundacjg leku Lyrica w
ocenianym wskazaniu, ale pod warunkiem zapewnienia kosztu terapii dla
NFZ i kosztu terapii dla pacjenta w wysokosci nie wyzszej niz koszt
amitryptyliny lub do kosztu najtanszego opioidu oraz pod warunkiem
ustalenia we wskazaniu refundacyjnym jednoznacznej w odniesieniu do
czasu, definicji neuralgii popétpascowe;j.”

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

W sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow
z bélem neuropatycznym
spowodowanym procesem
nowotworowym

Rada uwaza za zasadne wydanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Lyrica (pregabalina) kod EAN 5909990009282 (SRP nr
132/2013), kod EAN 5909990009299 (SRP nr 133/2013), kod EAN
5909990009350 (SRP nr 134/2013), kod EAN 5909990009367 (SRP nr
135/2013), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym we wspolnej
grupie limitowej razem z gabapentyng, jednoczesnie akceptuje
proponowang odptatnoscig ryczattows.

Uzasadnienie

LPregabalina charakteryzuje sie korzystnym profilem farmakologicznym,
wysokg biodostepnoscig, matym ryzykiem interakc;ji, efektem addycyjnym
z innymi lekami stosowanymi w leczeniu béléw neuropatycznych (np.
opioidami) oraz szybkim osigganiu optymalnej skutecznosci leczenia bolu
neuropatycznego co jest szczegodlnie wazne w przypadku leczenia bolow
neuropatycznych ~w  przebiegu choréb  nowotworowych. Lek
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscia 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 bdlu neuropatycznego zwigzanego z
procesem nowotworowym. Stosowanie pregabaliny we wnioskowanym
wskazaniu jest efektywne kosztowo.”

Rekomendacja nr
85/2013 z dnia 22 lipca
2013 r. Prezesa Agenciji

Oceny Technologii
Medycznych

W sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde,
75 mg 14 kapsutek (1 blister
po 14 kapsutek; Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde,
75 mg 56 kapsutek (4 blistry
po 14 kapsutek); Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde,
150 mg 14 kapsutek (1 blister
po 14 kapsutek); Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde,
150 mg 56 kapsutek (4 blistry

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister po 14
kapsutek; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 56 kapsutek (4
blistry po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 14
kapsutek (1 blister po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde,
150 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Lyrica, pregabalina, kapsutki
twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsulek), EAN
5909990009282; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 56 kapsutek

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

15/39



Pregabalinum

0T.4320.11.2020

Datainr
stanowiska/rekomendac;ji

Wskazanie

Opinia

po 14 kapsutek), we
wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z bolem
neuropatycznym
spowodowanym procesem
nowotworowym

(4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009299; Lyrica, pregabalina,
kapsutki twarde, 150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), EAN
5909990009350; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56
kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009367, we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym, we wspolnej grupie limitowej razem z
gabapentyng. Jednoczesnie Prezes Agencji akceptuje proponowang
odptatno$¢ ryczattowg i instrument podziatu ryzyka. Pregabalina
charakteryzuje sie korzystnym profilem farmakologicznym, wysokg
biodostepnoscia, matym ryzykiem interakcji, efektem addycyjnym z
innymi lekami stosowanymi w leczeniu bélow neuropatycznych (np.
opioidami) oraz szybkim osigganiem optymalnej skutecznosci leczenia
bélu neuropatycznego, co jest szczegdlnie wazne w przypadku leczenia
béléw neuropatycznych w przebiegu choréb nowotworowych. Lek
cechuje wysoka skutecznos¢ kliniczna w monoterapii, a takze w politerapii
oraz niskie ryzyko dziatan niepozadanych. Wedlug wytycznych i
rekomendacji towarzystw naukowych pregabalina jest stosowana w
pierwszej linii leczenia bolu neuropatycznego zwigzanego z procesem
nowotworowym. Stosowanie pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu
jest efektywne kosztowo.”
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

0T.4320.5.2020

Odnalezione wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentéw powyzej 18 r.z., nie zidentyfikowano rekomendaciji
dedykowanych populacji pediatrycznej (patrz rozdziat 6.). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej,
do alternatywnych technologii medycznych dla pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego u dorostych naleza:
gabapentyna, amitryptylina, kapsaicyna, lidokaina w plastrach, duloksetyna i wenlafaksyn, natomiast w neuralgii
tréjdzielnej karbamazepina lub okskarbazepina. Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2020 r., do refundowanych produktéw leczniczych dostepnych w aptece na recepte nalezg: pregabalina,
gabapentyna, amitryptylina, duloksetyna i wenlafaksyn, w zakresie wskazan wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r.

lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Substancja czynna zakres wskazan objetych refundacja

zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Gabapentinum padaczka oporna na leczenie

bél inny niz okreslony w ChPL - leczenie
wspomagajgce u chorych na nowotwory

- we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Amitriptilinum wydania decyzji,
- choroby psychiczne lub upos$ledzenia umystowe

neuralgia;
bél neuropatyczny

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32.2, F32.3,

D ErE I F33.2, F33.3 wg ICD-10)

Wl Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

<1>bdlowa polineuropatia cukrzycowa;
<2>neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

- We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
- Padaczka

Sl - Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

<1> stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w  obrebie
osrodkowego ukfadu nerwowego; napady
padaczkowe w bezobjawowych przerzutach do
kory ruchowej mézgu -profilaktyka; bol u
chorych z rozpoznaniem nowotworu - leczenie
wspomagajace;

<2> neuralgia w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL; bdél neuropatyczny w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL

- Padaczka

Oxcarbazepinum .
- Padaczka oporna na leczenie
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje i1 wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Wyszukiwanie rekomendacji klinicznych przeprowadzono w dniu 19.05.2020 r. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych polskie PTBBITN 2015, amerykanskie AAPM 2019,
europejskie EAN 2019, brytyjskie NICE 2019, kanadyjskie CPS 2014, szkockie SIGN 2013. Nie odnaleziono
rekomendacji dedykowanych populacji pediatrycznej. Przedstawione ponizej wytyczne odnoszg sie do leczenia
pacjentow powyzej 18 r.z. Pregabalina wymieniana jest jako lek pierwszego wyboru w wiekszosci rodzajow bolu
neuropatycznego: neuralgii popotpascowej, bolesnej polineuropatii cukrzycowej, w bdlach po amputacji oraz
w bélu osrodkowym.

Do lekéw pierwszego wyboru obok pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego zalecanych przez Polskie
Towarzystwo Badania Bélu i Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTBBITN 2015 nalezg: gabapentyne,
kapsaicyne, lidokaine w plastrach, amitryptyline, opioidy, duloksetyna i wenlafaksyn. W neuralgii tréjdzielnej
stosowane sg karbamazepina lub okskarbazepina. W rekomendacji NICE 2019 wymieniono, ze lekami
pierwszego wyboru w leczeniu bolu neuropatycznego (poza neuralgig tréjdzielng) sg amitryptylina, duloksetyna,
gabapentyna lub pregabalina. Wedtug wytycznych AAPM 2019 gabapentyna i pregabalina sg wskazane
w leczeniu bélu neuropatycznego w pierwszej linii. W wytycznych SIGN 2013 wskazano, ze u pacjentéw z bélem
neuropatycznym, ktérzy nie odpowiadajg na gabapentoidy (gabapentyne/ pregabaline) w monoterapii, oraz
u tych, ktoérzy nie tolerujg innych schematdéw leczenia, nalezy rozwazy¢ dotgczenie opioidu (morfina lub
oksykodon). Zgodnie z wytycznymi CPS 2014 w pierwszej linii leczenia przewlektego bdélu neuropatycznego
stosuje sie leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina) oraz trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i selektywne inhbitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny: duloksetyna
i wenlafaksyna. Stosowanie karbamazepiny ograniczono do neuralgii tréjdzielnej. Zgodnie z wytycznymi EAN
2019 oraz PTBBIiTN 2015 lekami pierwszego wyboru w leczeniu neuralgii trojdzielnej sg karbamazepina
lub okskarbazepina.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Neuralgia popoétpascowa:

Z wielu lekdw o udokumentowanej skutecznosci na pierwszym miejscu poleca sig: pregabaline, gabapentyne,
8% kapsaicyne, 5% lidokaine w plastrach, amitryptyline i opioidy. Wybdr pierwszego leku powinien by¢

dokonany na podstawie nasilenia i charakterystyki bolu, a takze wspéfistniejgcych objawow i chorob.
PTBBIiTN 2015

(Polska) Zespdt wieloobjawowego bélu miejscowego:
Konflikt intereséw: Brak
informacji Zrédto
finansowania: Brak

informacji Bolesna polineuropatia cukrzycowa:

Ligandy podjednostki 02-6 kanatu wapniowego, czyli pregabalina i gabapentyna, moga by¢ podane,
szczegodlnie jesli bdl ma charakter napadowy. Jesli nie ma efektu leczenia po 8 tygodniach, lek nalezy odstawié.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bolesnej polineuropatii cukrzycowej sa: trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne (TLDP), pregabalina i gabapentyna, oraz duloksetyna i wenlafaksyna ER (...).Leczenie
powinno sie rozpocza¢ od jednego leku wybranego na podstawie indywidualnych przeciwwskazan i choréb
wspdtistniejacych. Jesli lek pierwszego wyboru jest nieskuteczny lub pojawity sie dziatania niepozgdane zaleca
sie zmiane leku na inny pierwszego wyboru, z innej grupy terapeutycznej.

Neuralgia tréjdzielna

Lekiem pierwszego wyboru jest karbamazepina. W przypadku ztej tolerancji karbamazepiny lub istnienia
przeciwwskazan do jej stosowania, nalezy podja¢ probe leczenia okskarbazeping lub innym lekiem
stosowanym w leczeniu bolu neuropatycznego.
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Przetrwaty bdl pooperacyijny i pourazowy:

W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju przetrwatego bolu pooperacyjnego zaleca sig zastosowanie:

« techn k znieczulenia regionalnego: infiltracji rany pooperacyjnej lekiem znieczulenia miejscowego; blokady
przykregowej do zabiegéw w zakresie gruczotu piersiowego; ciagtego znieczulenia zewngtrzoponowego do
zabiegdéw w zakresie klatki piersiowej oraz jamy brzusznej;

« gabapentyny lub pregabaliny w okresie okotooperacyjnym.

Bl neuropatyczny u chorych na nowotwér

W praktyce, podstawowg role w leczeniu bélu neuropatycznego u chorych na nowotwor odgrywajg opioidy.
W celu uzyskania bardziej skutecznej analgezji wskazane jest tgczne stosowanie opioidu z gabepentyng lub
pregabaling

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 boélu osrodkowego (osrodkowego bolu neuropatycznego) jest
pregabalina. U osdb z depresja, lekiem i bezsennoscig, po uwzglednieniu przeciwwskazan, lekiem z wyboru
moze by¢ amitryptylina lub inny TLPD. Eksperci European Federation of Neurological Societies (EFNS) jako
leki pierwszej linii w leczeniu bélu osrodkowego uznali: pregabaline , gabapentyne i amitryptyline.

Bdle po amputacii:

Mimo braku jednoznacznych dowodéw skutecznosci w farmakoterapii bélu kkuta i bélu fantomowego, poleca
sie leki o udokumentowanej skutecznosci w innych rodzajach bélu neuropatycznego, w tym: amitryptyling,
gabapentyne, pregabaline, tramadol, silne opioidy, kalcytoning i wlewy lidokainy.

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

Leczenie boélu neuropatycznego

Gabentoidy (gabapentyna i pregabalina) sg wskazane jako leczenie pierwszej linii bélu neuropatycznego.
Dawka poczatkowa pregabaliny to 150 mg doustnie dwa razy dziennie lub trzy razy dziennie. Maksymalna
dawka dobowa pregabaliny to 600 mg.

Informacije o sile rekomendaciji: Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie systematyczne dowodoéw naukowych w
celu opracowania algorytmu postepowania w bolu neuropatycznym. ,Wszystkie wytyczne sg skupione na
leczeniu bolu neuropatycznego ze zwrdéceniem szczegolnej uwagi na catoSciowg historie oraz badanie z
zaufaniem do oceny klinicznej i interpretacji narzedzi diagnostycznych i zebranych dowodéw.”

EAN 2019 (Europa)
Konflikt intereséw: Nie
zgtoszono Zrédio
finansowania: Badanie
czesciowo finansowane
z funduszy Brytyjskiego
Departamentu Zdrowia
Centrum Badan
Biomedycznych NIHR

Leczenie neuralgii tréjdzielnej

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu dlugoterminowym sg karbamazepina lub okskarbazepina.
Lamotrygina, gabapentyna, toksyna botulinowa typu A, pregabalina, baklofen i fenytoina mogg by¢
stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z karbamazeping lub okskarbazeping. Pacjenci powinni
byé zachecani do dostosowania dawki w zaleznosci od nasilenia bélu i efektéw ubocznych; pacjenci powinni
uzyskac szczegotowe instrukcje dotyczgce stopniowego zwigekszania dawek.

Informacja o sile rekomendacji: Przy opracowywaniu rekomendacji korzystano z metodologii GRADE.
Ostateczna jako$¢ dowoddéw byta oceniana jako wysoka, $rednia, niska lub bardzo niska, w oparciu o projekt
badania, ograniczenia badania, niespéjnosci, niebezposrednie poréwnania (indirectness), niedoktadno$é
(imprecision), btad publikacji, efekt proby, odpowiedz na dawke i wprowadzenia w bigd (confounding). Sita
(mocna lub staba) i bezpo$rednio$c¢ (za lub przeciw) rekomendacji zostata okre$lona na podstawie rownowagi
pomiedzy efektem pozgdanym i niepozgdanym, jako$cig dowodow, wartosci, preferencji i kosztéw. Gdy
metodologia GRADE nie miata zastosowania, okre$lano dobrg praktyke, w nawigzaniu do dostepnego
poziomu dowoddbw. Do uzyskania konsensusu stosowano metode Delphi

CPS 2014,
zrewidowane 2017
(Kanada)

Konfl kt intereséw:
Wigkszos$¢ autorow
zgtosita konflkt
intereséw Zrédio
finansowania: Brak
informaciji

Leczenie farmakologiczne przewlektego bdlu neuropatycznego

Do lekéw pierwszej linii farmakoterapii zaliczono 2 grupy lekow:

« leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina) oraz

« trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i selektywne inhbitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny: duloksetyna i wenlafaksyna.

Stosowanie karbamazepiny ograniczono do neuralgii tréjdzielne;j.

Pregabalina jest analogiem gabapentyny, majgcym ten sam mechanizm dziatania, ale wykazujgcym liniowg
farmakokinetyke i wyzsze powinowactwo do presynaptycznych kanatéw wapniowych. Cztery badania kliniczne
pokazaly, ze pregabalina przynosi znaczgca ulge w odczuciach bdlowych i poprawia jakos$¢ zycia w neuropatii
cukrzycowej. Cztery kolejne badania wykazaly skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu neuropatii popotpascowe;.
Ztozony NNT dla pregabaliny w leczeniu neuropatii cukrzycowej i neuralgii popdtpascowej wynosit
odpowiednio 4,5 i 4,2. Pregabalina byta réwniez oceniana w leczeniu przewlektego nauropatycznego bdlu
osrodkowego bedacego wyn kiem uszkodzenia rdzenia kregowego, dowody wskazywaly na znaczaca
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poprawe w odczuciu bélu. Jednakze, w badaniu oceniajgcym leczenie boléw neuropatycznych zwigzanych z
przewlektg rad kulopatia ledzwiowo-krzyzowg nie uzyskano poprawy, podobnie jak w niedawno
przeprowadzonym badaniu dotyczacym uporczywego bdélu neuropatycznego w przebiegu cukrzycy. W
badaniu dotyczacym bezpieczenstwa i skutecznosci pregabaliny u pacjentdéw z osrodkowym bodlem
poudarowym nie zaobserwowano znaczacej poprawy w zakresie pierwszorzedowego punkty koncowego,
jakim byta intensywno$¢ bolu, jednakze odnotowano poprawe w zakresie punktéw drugorzedowych
dotyczacych snu i leku pacjentéw.

Sita rekomendacji: Leki zostaly zakwalifikowane jako terapia pierwszego wyboru, gdy istniaty dowody o
wysokiej jakosci dotyczgce skutecznosci (co najmniej 1 badanie klasy | lub dwa zgodne badania klasy Il —
poziom rekomendac;ji stopien B lub lepszy), odnotowano pozytywne wyniki co najmniej w dwéch rodzajach
boélu neuropatycznego oraz gdy leki zostaty uznane za fatwe w zastosowaniu i wystarczajgco dobrze
tolerowane, aby mogly byc¢ przepisywane pacjentom. Leki zostaty zakwalifikowane jako terapia drugiej lub
trzeciej linii, gdy istniaty wysokiej jakosci dowody dotyczgce skutecznosci, ale leki wymagaty wiecej
szczegotowych badan i monitorowania. Czwarta linia leczenia miata co najmniej jedno randomizowane
badanie kliniczne, w ktorym potwierdzono skuteczno$¢, ale istniata konieczno$¢ dalszych badan.
Ograniczeniem przyjetej klasyfikacji byto stopniowanie tolerancji na lek oraz fatwosci uzycia, ktére powstaty w
oparciu o uzgodniony konsensus opinii autoréw.

NICE 2013,
aktualizacja 2019
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: Brak
informacji Zrédto
finansowania: Brak

Leczenie boléw neuropatycznych
Lekami pierwszego wyboru w leczeniu bdélu neuropatycznego (poza neuralgig trojdzielng) sg amitryptylina,
duloksetyna, gabapentyna lub pregabalina.

Informacija o sile rekomendaciji: Niektére zalecenia moga by¢ dane z wiekszg pewnoscig niz inne. Grupa ds.
Tworzenia Wytycznych wydaje zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzysSciami i szkodliwo$cig
interwencji, biorgc pod uwage jako$¢ dowodow naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendacji. Dla

Konfl kt intereséw:
Autorzy raz w roku
sktadajg oswiadczenie
dotyczgce konfliktu
intereséw. Szczegdtowe
informacje sg dostepne
na zyczenie Zrédio
finansowania: SIGN
Executive

informacji niektérych interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane
informacje, wigkszo$¢ pacjentéw wybrataby interwencje. Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w
niniejszych wytycznych oznaczajg pewno$¢ z jakg zalecenie jest dane (sita rekomendacji).
Leczenie bdlu przewlektego
* Pregabalina (miareczkowana do co najmniej 300 mg dziennie) jest rekomendowana w leczeniu pacjentéw z
bélem neuropatycznym, jesli inne leczenie farmakologiczne pierwszej lub drugiej linii si¢ nie powiodio
(rekomendacja w stopniu A)
* Pregabalina (miareczkowana do co najmniej 300 mg dziennie) jest rekomendowana w leczeniu pacjentéw z

SIGN 2013, fibromialgig (rekomendacja w stopniu A)
zrewidowane 2019 * Zmienne dawkowanie moze zwigkszac tolerancje. Brak odpowiedzi na wtasciwg dawke przez kilka tygodni
(Szkocja) powinno skutkowaé podjeciem préby zmiany lekéw (rekomendacja w stopniu B)

» U pacjentéw z bélem neuropatycznym, ktérzy nie odpowiadajg na gabapentoidy (gabapentyne/ pregabaline)
w monoterapii, oraz u tych, ktérzy nie tolerujg innych schematoéw leczenia, nalezy rozwazy¢ dotgczenie opioidu
(morfina lub oksykodon). Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzy$ci zwigzane ze stosowaniem opioidow
(rekomendacja w stopniu A).

Stopien rekomendacji: A — co najmniej 1 meta-analiza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie
kliniczne z jako$cig dowodoéw oznaczong jako 1++ oraz bezposrednie przetozenie na populacje docelowg; lub
wiekszo$¢ dowodoéw pochodzgca z badan o jako$ci dowoddéw oznaczonych jako 1+, z bezposrednim
przetozeniem na populacje docelowg i wykazujgcych spojno$¢ wynikéw. B- wigkszo$¢ dowodow zawiera
badania oznaczone jako 2++, bezposrednio przektadajgce sie na populacje docelowa i wykazujgce ogding
spojnosc wynikow; lub dowody ekstrapolowane z badar oznaczonych jako 1++ lub 1+

Poziom dowoddw 1++ Wysokiej jakosci meta-analiza, przeglad systematyczny lub RCT, lub RCT z bardzo
niskim ryzykiem btedu 1+ Dobrze przeprowadzona meta-analiza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim
ryzykiem bfedu (...) 2++ Wysokiej jakoSci przeglad systematyczny badan kontrolnych lub kohortowych/
wysokiej jakosci badanie kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem zaktocen lub btedéw i wysokim
prawdopodobienstwem, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy

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
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Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych pregabaling we wskazaniu neuropatia u dzieci do 18 roku zycia na stronach nastepujgcych agencji
HTA i organizacji ochrony zdrowia;:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,
Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http://www.cadth.ca/,

* Francja — http://www.has-sante.fr/,

» Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

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

= Szwecja - http://www.sbu.se/en/

= Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 01.06.2020 r. odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych
wraz z ich uzasadnieniami dla substancji czynnej pregabalina (produkt leczniczy Lyrica). Dwie rekomendacje
refundacyjne dotyczg zastosowania pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
(SMC 2006, HAS 2017), 2 rekomendacje dotyczg leczenia bélu pochodzenia osrodkowego (SMC 2007, HAS
2017), 3 opracowania wytycznych dotyczg bélu neuropatycznego zwigzanego z obwodowg neuropatig
cukrzycowg oraz neuralgig popotpascowg (CADTH 2006, CADTH 2009, PHARMAC 2011) oraz 2 dokumenty
dotyczg leczenia bolu neuropatycznego (NCPE 2013, 2015).

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

Tabela 7. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla substancji pregabalina

Organizacja, rok

Wskazanie refundacyjne

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

HAS 2017

Francja

Leczenie bélu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u dorostych
pacjentéw

Stanowisko: Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) w leczeniu bélu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego.
Proponowany poziom refundacji 65%. Uzasadnienie: Lek Lyrica
stanowi terapie pierwszego rzutu. Stosunek korzysci do ryzyka
oceniono na niewielki. Istniejg alternatywne technologie dla
wnioskowane;.

NCPE 2015

Irlandia

Leczenie pacjentow z bélem
neuropatycznym

Stanowisko: NCPE rekomenduje objecie refundacjg pregabaliny
(produkt leczniczy Lyrica) w leczeniu bdlu neuropatycznego u dorostych
pacjentéw. Uzasadnienie: NCPE uwaza, ze pregabalina (produkt
leczniczy Lyrica) moze by¢ efektywna kosztowo w poréwnaniu z
amitryptyling i gabapentyna. Jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze
przedtozony model opiera si¢ na dawkowaniu i zatozeniach
dotyczacych czasu leczenia, ktére moga nie odzwierciedlac¢
standardowej praktyki kliniczne;.

NCPE 2013

Irlandia

Leczenie pacjentow z bélem
neuropatycznym

Stanowisko: NCPE nie rekomenduje objecia refundacjg pregabaliny
(produkt leczniczy Lyrica) w leczeniu bélu neuropatycznego u dorostych
pacjentéw. Uzasadnienie: NCPE nie rekomenduje objecia refundacjg
leku Lyrica z uwagi na niskg efektywnos¢ kosztowa.

PHARMAC 2011

Nowa Zelandia

Obwodowy bdl oporny na leczenie
zwigzany z neuralgig
popotpascowsg lub obwodowg
neuropatig cukrzycowg

Stanowisko: Komitet rekomenduje finansowanie pregabaliny w
leczeniu pacjentéw z bdlem opornym na leczenie zwigzanym z
neuralgia popotpascowag lub obwodowag neuropatia cukrzycows.
Uzasadnienie: Komitet biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe,
uznat, ze terapia pregabaling przynosi korzy$¢ kliniczng pacjentom
m.in. z obwodowg neuralgig cukrzycowa. Komitet zaznacza, ze
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pregabalina wykazuje podobny efekt do gabapentyny, oraz podobny
profil bezpieczenstwa (senno$¢, zawroty gtowy i zwiekszenie masy
ciata) chociaz nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujgcych
obydwie terapie.

CADTH 2009

Kanada

Bol neuropatyczny zwigzany z
obwodowg neuropatig cukrzycowg

Stanowisko: CADTH nie rekomenduje wigczenia produktu Lyrica na
liste lekow refundowanych. Uzasadnienie: Komitet biorac pod uwage 3
nowe RCT z zastosowaniem pregabaliny uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu Lyrica z uwagi na fakt, iz dwa z trzech ww. badan
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji bélu w
poréwnaniu z placebo. Ponadto istnieje wiele klas lekéw stosowanych
w ocenianym wskazaniu (m.in. tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne),
ktére sg tansze w zastosowaniu. Co wigcej, nie ma nowych RCT, ktére
dowodzityby wyzszosci pregabaliny nad innymi lekami stosowanymi w
tym wskazaniu. Nie ma dowoddéw na wskazujacych wyzszos¢
pregabaliny nad gabapentyna, ktéra nalezy do tej samej grupy lekéw co
pregabalina.

CADTH 2006

Kanada

B6l neuropatyczny zwigzany z
obwodowa neuropatig cukrzycowg
i neuralgig potpascowg

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

» brak badan RCT poréwnujgcych pregabaling z innymi terapiami
sprawia trudnos¢ w okre$leniu relatywnej skutecznosci i
bezpieczenstwa pregabaliny;

*» wigksza dawka leku wigzata sie z wigkszg poprawg w skali oceny bélu,
jednakze wieksza dawka wigzata sie roéwniez z czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych;

» wysoki odsetek pacjentéw wykluczonych z badania w obydwu
ramionach badania wplywa na wiarygodnos¢ otrzymanych wyn kéw;

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

* w badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie
kontroli bolu z zastosowaniem pregabaliny a amitryptyliny;

* koszt pregabaliny jest wyzszy w poréwnaniu z tréjcyklicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

SMC 2007

Szkocja

Leczenie o$rodkowego bolu
neuropatycznego u dorostych
pacjentéw

Stanowisko: SMC nie rekomenduje stosowania oraz finansowania w
ramach NHS Scotland leku Lyrica w leczeniu osrodkowego bdlu
neuropatycznego u dorostych pacjentéw. Uzasadnienie: Podmiot
odpowiedzialny nie przedtozyt odpowiedniej analizy ekonomicznej, aby

uzyskac¢ akceptacje SMC.

Stanowisko: SMC nie rekomenduje stosowania i finansowania leku
Lyrica w leczeniu obwodowego boélu neuropatycznego u dorostych
pacjentéw. Uzasadnienie: Wnioskodawca nie przediozyt porownawczej
analizy skuteczno$ci klinicznej i kosztowej wzgledem komparatorow
(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 Autorité de Santé, NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics, SMC — Scottish Medicine Consortium

Leczenie obwodowego bdlu
neuropatycznego u dorostych
pacjentéw

SMC 2006

Szkocja

Sposrod odnalezionych wytycznych refundacyjnych 3 z nich rekomenduje zastosowanie pregabaliny (HAS 2017,
NCPE 2015, PHARMAC 2011). Rekomendacja HAS 2017 zaleca zastosowanie pregabaliny w leczeniu bélu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego, rekomendacja NCPE 2015 w leczeniu bdlu
neuropatycznego u dorostych pacjentéw, rekomendacja PHARMAC 2011 w leczeniu pacjentéw z bélem opornym
na leczenie zwigzanym z neuralgig popétpascowg lub obwodowg neuropatig cukrzycowg. 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 dotyczgcych czasu leczenia, ktére moga nie odzwierciedla¢ standardowej praktyki kliniczne;.

Natomiast 5 rekomendacji refundacyjnych nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych pregabaliny.
W 3 negatywnych opiniach: NCPE 2013, CADTH 2009, CADTH 2006 odwotano sie do niskiej efektywnosci
kosztowej leku.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4320.5.2020

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych pregabaline w leczeniu neuropatii u dzieci do 18 roku
zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono 22 maja 2020 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 8. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Neuropatie u dzieci do 18 roku zycia \IIDV;;F:JUZI;C]{Z inna niz zdefiniowana w kryterium
. . Interwencja  inna niz  zdefiniowana
Interwencja Pregabalina w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny
k';?\gl;ze Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem Inne niz zdefiniowane w kryterium wtaczenia
Przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
(z metaanalizg lub bez); randomizowane badania kliniczne Il fazy. Publikaci . . .
- ; . e ublikacje dostepne jedynie w postaci
Typ badan ze wzglgdu na ograniczenia czasowe w przypadku _I_<on|ecz_no_sq| abstraktu, publikacje dotyczace
wigczenia badan z nizszego poziomu klasyfkacji doniesien farmakokinetvki czv mechanizmu dziatania
naukowych, postanowiono o wigczeniu badan o najwiekszej liczbie W/ y
pacjentow.
Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim ::gilggge W jezyku innym niz polski lub
7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Cooper 2017

i jedno badanie

jednoramienne Vondracek 2009 oraz 5 opiséw przypadkéw (Chandler 2019, Duvall 2019, Varadharaj 2019,
Mulder 2014, Pfund 2009). Opis badan zamieszczono ponize;j.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Cooper 2017 - przeglad systematyczny majacy na celu ocene skutecznosci kliniczng i dziatan
niepozgdanych (ang. adverse events) lekéw przeciwpadaczkowych, w leczeniu przewlektego bolu
przeciwnowotworowego u dzieci i mtodziezy, w wieku od urodzenia do 17 lat. Przeszukano nastepujgce
bazy danych: Cochrane (CENTRAL, MEDLINE, Embase. Do przegladu witgczono randomizowane
badania, z lub bez zaslepiania oraz wyniki zgtoszone przez uczestnika lub obserwatora. Wymagana byta
petna publikacja, z wyjgtkiem wynikow badan klinicznych z zestawem stuchawkowym, streszczen
niepublikowanych badan Kklinicznych oraz streszczen z wystarczajgcymi danymi do analizy.
Uwzgledniono badania opublikowane w dowolnym jezyku. Wykluczono streszczenia (zwykle raporty ze
spotkan) lub niepublikowane dane, badania bez randomizacji, badania bélu doswiadczalnego (ang.
experimental pain), opisy przypadkow i obserwacje kliniczne. Wtgczono badania niemowlat, dzieci
i mtodziezy w wieku od urodzenia do 17 lat, z przewleklym lub nawracajgcym bdlem (trwajgcym trzy
miesigce lub dtuzej), wynikajacym z choréb genetycznych, neuropatii lub innych choréb. Obejmowaty one
miedzy innymi przewlekty bdol miesniowo-szkieletowy i przewlekly bdl brzucha. Wykluczono badania
dotyczagce bodlu pooperacyjnego, bolu ostrego, bdélu nowotworowego, bdélu gtowy, migreny i bdlu
zwigzanegdo z pierwotng chorobg lub jej leczeniem. Zaplanowano wigczenie badan uczestnikow z wiecej
niz jednym rodzajem przewlektego bolu. Pierwszorzedowym punktem korncowym byto zmniejszenie bolu
0 30% lub wiecej, zmniejszenie bdlu o 50% lub wiecej, poprawa ogolnego wrazenia zmiany stanu
klinicznego w ocenie pacjenta PGIC (ang. Patient Global Impression of Change). Rozwazono mozliwos¢
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zgtaszania bolu przez innych obserwatoréw (rodzic, opiekun lub pracownik stuzby zdrowia).
Drugorzedowymi punktami koricowymi byly: obserwacja zmian przez opiekuna (ang. Carer Global
Impression of Change), wymoég dotyczgcy analgezji ratunkowej (ang, rescue analgesia), czas trwania
i jakos¢ snu, akceptowalnosé leczenia, funkcjonowanie fizyczne okreslone przez odpowiednie skale,
jakosc¢ zycia okreslona wedtug odpowiednich skal, wszelkie zdarzenia niepozgdane, wycofanie z powodu
zdarzen niepozadanych, kazde powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event). Do
przegladu systematycznego wigczono badania z interwencjg zawierajgcg leki przeciwpadaczkowe w celu
tagodzenia przewlektego bdlu nienowotworowego, w dowolnej dawce (podawane dowolng droga),
w porownaniu z placebo lub dowolnym aktywnym leczeniem.

Do przegladu w Cooper 2017 witgczono dwa badania Arnold 2016 i Brown 2016. W jednym badaniu
Arnold 2016 oceniano pregabaline w poréwnaniu z placebo u pacjentéw pediatrycznych z bélem miesni
szkieletowych. Publikacja Arnold 2016 - randomizowane, podwojnie za$lepione, wieloosrodkowe
badanie (36 osrodkéw), badanie kontrolowane placebo, w grupach rownolegtych. Wigczono 107
pacjentéw od 12 do 17 la (86% dziewczat) ze zdiagnozowang fibromialgig zgodnie z kryteriami Yunus
i Masi z czestoscig = 4 na 10 lat. Pregabaline podawano doustnie w ilosci od 75 do 450 mg / dzien,
a tabletki placebo w dawkowaniu elastycznym. Czas trwania badania wynosit 15 tygodni, przy czym
4 dawki zostaly zoptymalizowane w ciggu 3 tygodni na podstawie skutecznosci i tolerancji do 75, 150,
300, 450 mg/ dzien, pozostajac przy tej dawce przez 12 tygodni. W drugi badaniu Brown 2016 oceniano
gabapentyne w poréwnaniu z amitryptyling u 36 pacjentéow pediatrycznych (wiek od 7 do 18 lat )
z regionalnym zespotem boélowym typu 1 CRPS-I (ang. complexregional pain syndrome) lub bélem
neuropatycznym.

Publikacja Vondracek 2009 - otwarte badanie, ktére miato na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci
pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego wywotanego chemioterapig u pacjentéw z guzami litymi
i biataczkg w wieku dzieciecym. Wsrod 30 dzieci w wieku od 10-17 lat (11 chiopcow i 19 dziewczat; sredni
wiek 13,5 lat) leczeni z powodu guzéw litych (21 pacjentéw) i biataczki (9 pacjentéow), u ktérych
zaobserwowano bolesng neuropatie obwodowa, zastosowano leczenie pregabaling w dziennej dawce
150-300 mg przez 8 tygodniowy okres obserwacji. Dawke 150 mg dziennie zastosowano u 8 pacjentow,
dawke 225 mg dziennie u 10 pacjentow, dawke 300 mg dziennie u 12 pacjentéw.

Dodatkowo odnaleziono 5 publikacji zawierajgce opisy przypadkoéw oraz opisy serii przypadkéw (Chandler 2019,
Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund 2009). Opisy badan znajdujg sie ponize;j.

Publikacja Chandler 2019 — opis przypadku 18-letniego mezczyzny z neuropatig cukrzycowg wywotang
leczeniem TIND (ang. treatment induced neuropathy of diabetes) wraz z przebiegiem klinicznym
i patofizjologig TIND. W ciggu kilku miesiecy pacjent byt badany pod katem stopniowego zwigkszania
dawki gabapentyny w skojarzeniu z karbamazepina, amitryptylina i tramadol z powodu stabej kontroli
bélu. Nastepnie zastosowano leczenie pregabaling.

Publikacja Duvall 2019 — seria przypadkéw, ktérej celem byto opisanie leczenia i wynikéw badania
13 pacjentéw z neuralgig GAN (ang. great auricular nerve). Retrospektywny przeglad z lat 1994—-2018
z diagnozami: ,nerwobdl uszny”, ,zapalenie nerwu usznego” lub ,neuropatia uszna”. Witgczono pacjentéw
z bolem neuronalnym w obrebie GAN i wykluczono pacjentéw z nietypowym bodlem twarzy, neuropatia
GAN lub niejasng etiologig. Sposrod 79 pacjentéw kryteria wigczenia spetnito 13 pacjentéw (wiek od 11
do 59 lat), wérdd ktérych 1 osoba to pacjent pediatryczny w wieku 11 lat, u ktérego zastosowano leczenie
pregabaling, gabapentyng, amitryptyling, okskarbazeping, lidokaing, NSAIDS, duloksetyng,
prednisonem.

Publikacja Varadharaj 2019 — opis przypadku 16-letniej dziewczynki z cukrzycg tylu 1, z bolesnym
pieczeniem stép, co uniemozliwito chodzenie i spowodowato zaburzenia snu. Zdiagnozowano obwodowg
neuropatie cukrzycowg (ang. diabetic peripheral neuropathy). Kardiolog wskazat na mozliwos¢
wystgpienia neuropatii autonomicznej (ang. autonomic neuropathy) i rozpoczeto leczenie
przeciwnadcisnieniowe (atenolol i nifedypina). W trakcie leczenia pacjentka skarzyta sie na nagte
utrudnione widzenie, a badanie okulistyczne ujawnito cechy sugerujgce retinopatie cukrzycowg
i nadcisnieniowg. Podano amitryptyline, pregabaline i gabapentyne w neuropati obwodowej
(ang. peripheral neuropathy).
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= Publikacja Mulder 2014 — opis pieciu przypadkéw pediatrycznych z nietypowymi neurologicznymi
objawami cukrzycy typu 1. Jeden z opisdw przedstawia przypadek 8-letniej dziewczynki. Elektromiogram
(EMG) wykazat elektrofizjologiczne dowody na kulszowg neuropatie aksonalng (ang. proximal left sciatic
axonal neuropathy) z niepetnym odnerwieniem.

= Publikacja Pfund 2009 - opis przypadku 12-letniej dziewczynki, u ktorej rozwineta sie ostra erytromelalgia
konczyn dystalnych (ang. acute erythromelalgia of distal extremities). Silny bdl i allodynia wskazywaty na
neuropatie matych witdkien (ang. mall-fiber neuropathy), ale ostabienie miesni sugerowato udziat duzych
mielinizowanych witdkien nerwowych (ang. large myelinated nerve fibers). Zastosowano leki
przeciwbdlowe i skojarzenie pregabaliny (75 mg dwa razy dziennie), opiatéow (dihydrokodeina, 60mg
dziennie), SSRI (citalopram 10 mg) i klonazepam (0,5 mg dziennie). Nastepnie rozpoczeto leczenie
metyloprednizolonem (MP) (500 mg przez 5 dni w infuzji), a nastepnie zmniejszano dawke przez
3 miesigce).

7.3. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu systematycznego

Do oceny randomizowanego badania klinicznego wykorzystano narzedzie Cochrane. W badaniu Arnold 2016
ryzyko btedu metody randomizacji uznano za niskie, gdyz randomizacja zostala przeprowadzona z
wykorzystaniem programu komputerowego. Ryzyka btedu alokacji okreslono jako niejasne, gdyz nie opisano
zastosowanych metod. Ryzyko btedu zaslepienia badaczy, btedu wynikajgcego z nieprawidtowego zaslepienia
oceny efektow, ryzyko niekompletnosci danych na temat efektéw, ryzyko btedu selektywnego raportowania
okreslono jako niskie.

Tabela 9 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration (badanie Arnold 2016)

Oceniany element Ryzyko btedu
Metoda randomizaciji niskie
Utajenie alokacji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny efektéw niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie
Selektywne raportowanie niskie

7.4.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeninstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przeglagdu systematycznego Cooper 2017, badania jednoramiennego Vondracek 2009 oraz 5 opisow
przypadkow (Chandler 2019, Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund 2009) zamieszczono ponizej.

Publikacja Cooper 2017

W jednym badaniu Arnold 2016 zmniejszenie bolu o 30% lub wiecej w grupie pregabaliny odnotowano u 18/54
(33,3%) pacjentéw, a w grupie placebo u 16/51 (31,4%) pacjentéw, (p = 0,83). Zmniejszenie bélu o 50% lub
wiecej, w grupie stosujgcej pregabaline zaobserwowano u 9/54 (16,7%) pacjentéw, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo u 4/51 (7,8%) pacjentéw, (p = 0,179). W badaniu tym odnotowano wrazenie odczuwanych
zmian u pacjentow (ang. Patient Global Impression of Change), a odsetek uczestnikow, ktérzy odczuwali
,Znaczng lub duzg poprawe” w przypadku stosowania pregabaliny wynosit 53,1%, a placebo 29,5%, (p=0,013).

W zakresie wrazenia odczuwanych zmian przez opiekuna (ang. Carer Global Impression of Change), odsetki
odpowiedzi istotnie statystycznie poprawity sie u oséb stosujacych pregabaline (51,0%) w poréwnaniu z osobami
otrzymujgcymi placebo (25,0%), (p = 0,011). Sredni wyniki w zakresie snu oceniany wedtug 11-punktowej
liczbowej skali m (£ SD) w grupie otrzymujgcej pregabaline na poczatku badania wynosit 5,8 (1,6) i placebo: 5,6
(2,5), natomiast w 8 tygodniu leczenia -1,01 (95% Cl:-1,73 do -0,30), (p = 0,006), w 10 tygodniu leczenia p= 0,037,
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w 15 tygodniu leczenia: -0,17 (95% CI: -0,95 do 0,61). Ogdlna réznica w leczeniu wyniosta -0,48 (95% CI: -1,02
do 0,06), (p = 0,081).

Publikacja Vondracek 2009

Dwudziestu osmiu pacjentéw (93%) ukonczyto 8-tygodniowy okres obserwacji. U 24 (86%) pacjentow
odnotowano istotnie statystycznie dtugotrwatg ulge w bdlu. Mediana wyniku testu jakosci i intensywnos$ci bélu
mierzona za pomocg skali VAS (ang. Visual analogue scale) obnizyta sie 0 59% od wartosci poczatkowej w 8.
Tygodniu, (p < 0,001). U 14 pacjentéw odnotowano wyrazng ulge w bdlu, u 10 pacjentéw umiarkowana,
u 2 pacjentow tagodng, u 2 pacjentéw zadnej zmiany odnosnie ulgi w bolu.

Wskaznik odpowiedzi (ang. responder rates) odnotowano u 65% pacjentéow stosujgcych pregabaline w dawce
150 mg dziennie, u 77% pacjentow stosujacych dawke 225 mg dziennie, u 88% pacjentéw stosujgcych dawke
300 mg dziennie.

Wyniki 5 publikacji zawierajgcych opisy przypadkéw (Chandler 2019, Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder
2014, Pfund 2009), zamieszczono ponizej.

*» Publikacja Chandler 2019 - Pacjent po zastosowaniu pregabaliny zgtaszat najwiekszg ulge w bélu,
ale wcigz nie byt w stanie pracowac i nadal odczuwat niepokoj, miat staby sen w zwigzku z bolem
neuropatycznym. W ciggu 18 miesiecy bdl neuropatyczny pacjenta zmniejszyt sie podczas przyjmowania
pregabaliny. Pacjent nie wymagat juz tlenu hiperbarycznego ani akupunktury w celu ztagodzenia bolu.
Kilka dawek pregabaliny pominieto bez znacznego pogorszenia objawdw. Pacjent zauwazyl, ze jego bdl
gwattownie wzrastat, ilekro¢ jego poziom glukozy we krwi zaczynat wzrasta¢. Bél przestat mie¢ wplyw
na jego codzienne zycie.

Whioski autoréw publikacji: Zarowno w populacji pediatrycznej, jak i dorostej, nalezy rozwazy¢ neuropatig
cukrzycowg wywotang leczeniem TIND (ang. treatment induced neuropathy of diabetes), u chorych na
cukrzyce, u ktorych rozwija sie neuropatia po szybkiej korekcie hiperglikemii. Patofizjologia TIND
pozostaje stabo poznana, brak wystarczajgcych informacji na temat jakie stosowac leczenie i zapobiegaé
rozwojowi neuropatii cukrzycowej wywotanej leczeniem.

*» Publikacja Duvall 2019 - Pacjent pediatryczny w wieku 11 lat, u ktérego zastosowano leczenie
pregabaling, gabapentyng, amitryptyling, okskarbazeping, lidokaing, NSAIDS, duloksetyna,
prednisonem, nie odniosto korzysci.

» Publikacja Varadharaj 2019 - Po leczeniu objawowym 16-letniej pacjentki, neuropatia i retinopatia
catkowicie ustgpity po 2 miesigcach. Obecnie pacjentka ma 18 lat, bez nawrotu. Neuropatie indukowang
leczeniem nalezy podejrzewac u kazdego dziecka, u ktérego niedawno pojawita sie cukrzyca typu 1
i ostra neuropatia. Na forum Miedzynarodowego Towarzystwa Cukrzycy Dzieciecej i Miodziezowej
(ISPAD) wraz z doktadnym przeszukaniem literatury zdiagnozowano, ze przyczyng neuropatii jest
neuropatia indukowana leczeniem TIN (ang. treatment-induced neuropath).

» Publikacja Mulder 2014 - Pacjentka 8 letnia pomimo dobrej kontroli glikemii podczas intensywnej
insulinoterapii, nadal odczuwata znaczny bdl, parestezje i mrowienie, a takze ostabienie lewej nogi i stopy
(w ciggu 6 miesiecy od diagnozy). Nastepnie rozwinetfa sie uderzajgca atrofia lewej nogi i stopy i przez
kilka miesiecy byta na wézku inwalidzkim. Otrzymata intensywng fizykoterapie i poczatkowo zaczeta
od stosowania garbapentyny (Neurontin), ktéra nastepnie zostata zmieniona na pregabaline (Lyrica).
Jej stan stopniowo sie poprawiat, a objawy catkowicie ustgpity w ciggu nastepnych 2 lat. Leczenie
pregabaling zostato przerwane.

* Publikacja Pfund 2009 — Pacjentka 12-letnia u ktdérej zastosowano szereg lekdéw przeciwbolowych,
ale nawet kombinacja pregabaliny (75 mg dwa razy dziennie), opiatow (dihydrokodeina, 60 mg dziennie),
SSRI (citalopram 10 mg i klonazepam 0,5 mg dziennie) nie ztagodzito bélu i erytromelalgii z neuropatia.
Z uwagi na postep trwajgcy diuzej niz 4 tygodnie rozpoczeto leczenie metyloprednizolonem (500 mg
przez 5 dni w infuzji, a nastepnie dawki zmniejszano przez 3 miesigce) w potgczeniu z lekami
przeciwbdlowymi. Nastgpito szybkie ustgpienie bolesnej erytromelalgii i catkowite wyleczenie
elektrofizjologiczne w wyniku zastosowania wysokich dawek metyloprednizolonu, a nastepnie
zmniejszanie dawek metyloprednizolonu. Zmniejszenie bdlu, zaczerwienienia i odczuwanie ciepta
w dtoniach byto widoczne po tygodniu leczenia sterydami. Objawy w stopach zaczety ustepowac w ciggu
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nastepnych dwéch tygodni. Podawanie lekéw pregabaliny w skojarzeniu z opiatami, byly
niewystarczajgce do zmniejszenia bdlu, ale dodanie sterydéw w duzych dawkach spowodowato wyrazng
poprawe kliniczng w ciggu tygodnia. Pacjentka byta w stanie chodzi¢, a jej stan znacznie sie poprawit.
Nie zaobserwowano objawdw przez co najmniej sze$¢ miesiecy. Opis przypadku moze sugerowac
dodatkowy wariant erytromelalgii z aksonopatig drobnoziarnistg (ang. erythromelalgia with small-fiber
axonopathy) i moze oznaczac¢ przejsciowy objaw zespotu Guillain-Barré lub przewleklych neuropatii
dysimmunologicznych.

7.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Publikacja Cooper 2017

W badaniu Arnold 2016 odnotowano zdarzenia niepozadane: 38 (70,4%) uczestnikbw w grupie stosujgcej
pregabaline (167 zdarzen niepozadanych) w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo 34 (64,2%) uczestnikéw
(132 zdarzenia niepozgdane), w 15-tygodniowym okresie obserwaciji.

Powazne zdarzenia niepozgdane w grupie stosujgcej pregabaline wystapito u 1 (2%) pacjenta (kamica zo6iciowa
i powazna depresja powodujgca hospitalizacje), natomiast w grupie stosujgcej placebo nie odnotowano zadnego
powaznego zdarzenia niepozadanedo.

Wycofanie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej pregabaline wystapito u 4 (7%) uczestnikow,
w grupie stosujgcej placebo u 4 (8%) uczestnikow. Wycofanie catkowite w grupie stosujgcej pregabaline
odnotowano u 10 (19%) uczestnikéw, w grupie stosujgcej placebo u 17 (32%) uczestnikow.

Publikacja Vondracek 2009

U 4 (14%) pacjentow wystgpity fagodne i umiarkowane dziatania niepozadane (and. adverse effects). Wystgpity
objawy w postaci parestezji u 65% osdéb, palgcy bol u 21%, przeczulica bélowa (ang. hyperalgesia) u 9%, allodynia
dotykowa (ang. tactile allodynia) u 5% oso6b.

7.4.3. Komentarz do analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Cooper 2017 i jedno badanie jednoramienne
Vondracek 2009 oraz 5 opiséw przypadkéw (Chandler 2019, Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund
2009).

Do przegladu w Cooper 2017 wigczono dwa badania Arnold 2016 i Brown 2016. W badaniu Arnold 2016 oceniano
pregabaline w poréwnaniu z placebo u pacjentéw pediatrycznych z bélem miesni szkieletowych. Wedtug autorow
badania Arnold 2016 wskazano we wnioskach, Zze pregabalina nie wplyneta w sposob istotnie statystyczny
na poprawe sredniej oceny bélu u mtodziezy z fibromialgig. W zakresie wrazenia odczuwanych zmian przez
opiekuna (ang. Carer Global Impression of Change), odsetki odpowiedzi istotnie statystycznie poprawity sie
u 0s6b stosujgcych pregabaline (51,0%) w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi placebo (25,0%), (p = 0,011).
Do oceny badania klinicznego Arnold 2016 wykorzystano narzedzie Cochrane. W badaniu Arnold 2016 ryzyko
btedu metody randomizacji uznano za niskie, gdyz randomizacja zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
programu komputerowego. Ryzyka btedu alokacji okreslono jako niejasne, gdyz nie opisano zastosowanych
metod. Ryzyko btedu za$lepienia badaczy, btedu wynikajgcego z nieprawidtowego zaslepienia oceny efektow,
ryzyko niekompletnosci danych na temat efektow, ryzyko btedu selektywnego raportowania okreslono jako niskie.
W przeglgdzie Cooper wskazano, ze dowody sg bardzo niskiej jakosci.

Wedtug autoréw badania Arnold 2016 leczenie pregabaling spowodowato znaczng poprawe objawéw bdlowych.
Dotychczas stosowanie pregabaliny u dzieci jest wskazaniem ,off label” niezgodnym z przeznaczeniem. Lek
wydaje sie by¢ bezpiecznym i skutecznym produktem, ktéry moze znacznie poszerzy¢ spektrum terapeutyczne
u pacjentéw pediatrycznych onkologicznych cierpigcych na bél neuropatyczny.

W 4 publikacjach zawierajgcych opisy przypadkéw pacjentéw pediatrycznych zaobserwowano odpowiedzi
na leczenie pregabaling (Chandler 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund 2009). W badaniu Duvall 2019
leczenie pregabaling w skojarzeniu nie odniosto korzysci. Publikacje zawierajgce opisy przypadkéw sg dowodami
niskiej jakosci.
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7.4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Lyrica (pregabalina)

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych nalezaty zawroty gtowy i sennos¢. Dziatania niepozgdane
byty zwykle fagodnie lub umiarkowanie nasilone. We wszystkich badaniach kontrolowanych odsetek przypadkow
odstawienia leku z powodu dziatan niepozgdanych wynidst 12% w grupie pacjentow otrzymujgcych pregabaline
i5% w grupie pacjentdw otrzymujgcych placebo. Do najczestszych dziatan niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia nalezaty zawroty gtowy i sennosc.

W tabeli ponizej, przedstawiono wszystkie dziatania niepozadane, ktére wystapity z czestoscig wiekszg niz
w grupie placebo i u wiecej niz jednego pacjenta wedtug klasy i czestosci ich wystepowania [bardzo czesto
(21/10), czesto (21/100 do <1/10).. Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci wystepowania
uporzgdkowano wedtug malejgcej ciezkosci tych dziatanh.

Tabela 10. Dziatania niepozadane pregabaliny, ktére wystapily bardzo czesto lub czesto na podstawie ChPL Lyrica
(pregabalina)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw i dziatania niepozadane Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - zapalenie jamy nosowo-gardtowej czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - zwiekszenie apetytu czesto
ZabL_Jr_zenia psychiczne - nastrdj euforyczny, splatanie, drazliwo$¢, dezorientacja, bezsennos¢, czesto
zmniejszone libido

Zaburzenia uktadu nerwowego - zawroty gtowy, sennos¢, béle gtowy bardzo czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego - ataksja, zaburzenia koordynaciji, drzenia, zaburzenia mowy, niepamiec,
zaburzenia pamieci, trudnosci w skupieniu uwagi, parestezje, niedoczulica, uspokojenie, zaburzenia czesto
réwnowagi, letarg

Zaburzenia oka - nieostre widzenie, podwdjne widzenie czesto

Zaburzenia ucha i btedn ka - zawroty gtowy czesto

Zaburzenia zotadka i jelit - wymioty, nudno$ci, zaparcie, biegunka, wzdecia, uczucie rozdecia brzucha,

suchos¢ biony $luzowej jamy ustnej czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej - kurcze miesni, bdle stawoéw, bdle plecéw, bole czesto
konczyn, krecz szyi ¢
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi - zaburzenia erekcji czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania - Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu, upadki, czesto
uczucie podobne do wystepujgcego po spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie, zmeczenie

Badania diagnostyczne - Zwiekszenie masy ciata czesto

ChPL Lyrica (pregabalina)

W ChPL Lyrica zamieszczono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania pregabaliny w populacji
pediatrycznej ,Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoéci pregabaliny u dzieci w wieku ponizej
12 lat i mtodziezy (12—17 lat).” Na podstawie dostepnych obecnie danych przedstawionych w ChPL, ,nie mozna
jednak sformutowaé Zzadnych zaleceh dotyczgcych dawkowania”. (...) ,Dziatania niepozgdane obserwowane
w badaniu farmakokinetyki i tolerancji, obejmujgcym pacjentéw z napadami padaczkowymi czesciowymi w wieku
od 3 miesiecy do 16 lat (n=65) byty podobne do wystepujgcych u dorostych. Wyniki 12-tygodniowego badania
kontrolowanego placebo z udziatem 295 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 do 16 lat oraz 14-dniowego
badania kontrolowanego placebo z udziatem 175 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 miesigca do ponizej
4 lat prowadzonych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa stosowania pregabaliny jako terapii
wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych oraz trwajagcego 1 rok otwartego badania bezpieczenstwa
obejmujgcego 54-osobowg grupe dzieci i mtodziezy z padaczkg, w wieku od 3 miesiecy do 16 lat, wykazaty
czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych, takich jak gorgczka i zakazenia goérnych drég oddechowych,
niz w badaniach u dorostych pacjentéw z padaczka.”

Na podstawie ChPL Lyrica, zamieszczono dane dotyczgce dziatan niepozadanych dla populacji pediatrycznej:
.Profil bezpieczenstwa stosowania pregabaliny obserwowany w czterech badaniach pediatrycznych z udziatem
pacjentdw z napadami padaczkowymi czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi lub bez wtérnego uogdlnienia
(12- tygodniowe badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw w wieku od 4 do16 lat, n=295;
14-dniowe badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw w wieku od 1 miesigca do ponizej
4 lat, n=175; badanie farmakokinetyki i tolerancji, n=65 i trwajgca rok kontynuacja badania, prowadzona metodg
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otwartej proby, majgca na celu ocene bezpieczenstwa, n=54) byt podobny do wystepujacego w badaniach
u dorostych pacjentéw z padaczkg. W 12-tygodniowym badaniu u pacjentéw leczonych pregabaling najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: sennos¢, gorgczka, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zwigkszenie faknienia, zwiekszenie masy ciata i zapalenie btony S$luzowej nosa i gardta. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w 14-dniowym badaniu u pacjentéw leczonych pregabaling byty senno$¢, zakazenie
goérnych drég oddechowych i gorgczka.”

Odnalezione komunikaty na stronach EMA, FDA, URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat pregabaliny na stronie internetowej URPL oraz EMA.
Odnaleziono komunikaty FDA 2019 i z 2018 roku.

W komunikacie FDA 2019 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ostrzega, ze mogg wystgpi¢ powazne
trudnosci w oddychaniu, gdy gabapentyna (Neurontin, Gralise, Horizant) lub pregabalina (Lyrica, Lyrica CR)
sg przyjmowane z innymi lekami dziatajgce hamujgco na osrodkowy ukfad nerwowy, takimi jak opioidy.
U pacjentéw majgcych stany chorobowe, takie jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz u oséb starszych
wystepuje wieksze ryzyko. Istnieje mniej dowoddw potwierdzajgcych ryzyko powaznych trudnosci w oddychaniu
przy zastosowaniu gabapentinoiddw w monoterapii u 0oséb zdrowych, ale istnieje koniecznos¢ monitorowania
populacji pod katem dodatkowych dowodéw.

Zrodlo: FDA 2019 strona internetowa https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-warns-about-serious-
breathing-problems-seizure-and-nerve-pain-medicines-gabapentin-neurontin (dostep 03.06.2020)

W Komunikacie FDA 2018 odnosnie potencjalnych sygnatéw zwigzanych z powaznym ryzykiem/nowymi
informacjami  dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lyrica (pregabalina),
zidentyfikowanych na podstawie systemu zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA, odnotowano niewydolnosc
oddechowg oraz pemfigoid pecherzowy (ang. bullous pemphigoid).

Zrédlo: FDA 2018 strona internetowa https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-
system-faers/october-december-2018-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse ~ (dostep
03.06.2020)

W ChPL Lyrica podano, ze ,niektore leki moga wzajemnie na siebie wptywac (interakcje). Przyjmowany
jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu uspokajajgcym (m.in. opioidami), lek Lyrica moze nasili¢ te dziatania
i powodowac niewydolnosé oddechows, Spigczke oraz zgon.”

W raporcie FDA 2019 dotyczacym zgtaszania zdarzen niepozgdanych FAERS (ang. FDA Adverse Event
Reporting System) u dzieci i mtodziezy stosujgcych pregabaline, przeglad koncentruje sie na powaznych,
nieznanych zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem pregabalinu u dzieci. W okresie od 22
grudnia 2015 r. do 31 lipca 2018 r. sprawdzono powazne doniesienia FAERS dotyczgce pregabaliny w populaciji
pediatrycznej w USA (w wieku od 0 do <17 lat). Nie zidentyfikowano zadnych nowych doniesien dotyczacych
bezpieczenstwa ani zwiekszonego nasilenia lub czestotliwos$ci jakichkolwiek okreslonych zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem pregabaliny. Zidentyfikowano jednak jeden przypadek zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym u pacjenta. U pacjenta pregabalina nie byla wskazana. Zdarzenie wystgpito przy
zastosowaniu wielu produktéw podawanych jednoczesnie, ktére mogg wywotywaé zmiany w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Zrédfo: FDA 2019 strona internetowa https://www.fda.gov/media/123723/download (dostep 03.06.2020)
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Tabela 11. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 18 lutego 2020
Substancja czynna

pregabalina

Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

RO e ) E e (5 112 wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa 242.0, Leki dziatajgce na uklad nerwowy - pregabalina

Leczenie dorostych pacjentéw z bdélem neuropatycznym spowodowanym procesem

Zakres wskazan objetych refundacja NOWOIWOrowym

Zgodnie z ChPL Lyrica, ChPL Naxalgan oraz ChPL Pregabalin Sandoz produkty lecznicze zarejestrowane sg do
stosowania w bol neuropatyczny - w leczeniu bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u
0s6b dorostych; padaczce - w leczeniu skojarzonym napadow czesciowych u dorostych, ktére sg lub nie sg
wtornie uogolnione; w uogdlnionych zaburzeniach lgekowych - w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych
(Generalised Anxiety Disorder GAD) u oséb dorostych. Natomiast wskazanie refundacyjne pregabaliny dotyczy
leczenie dorostych pacjentdéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, leki zawierajgce
pregabaline (Lyrica, Naxalgan, Pregabalin Sandoz) sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Tabela 12. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. *

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
Nazwa postac i Zawartos¢ Kod EAN lub inny Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Wysokos¢
dawka opakowania kod cena zbytu hurtowa detaliczna limitu doptaty
odpowiadajacy brutto finansowani | Swiadczenio
kodowi EAN a biorcy
Lyrica
] 14 kaps.
Lyrica, kaps. (1 blist.po 14 | 5909990009350 44,24 46,45 55,66 53,66 5,20
twarde, 150 mg kaps.)
Lyrica, kapsutki 56 kaps. 05901878600550 | 179,28 188,24 205,45 205,45 3,20
twarde, 150 mg
) 56 kaps.
Lyrica, kaps. (4 blistr.po 14| 05909990009367 188,02 197,42 214,63 214,63 3,20
twarde, 150 mg kaps.)
) 14 kaps.
Lyrica, kaps. (1blistpo14 | 5909990009282 21,71 22,80 28,83 26,83 5,20
twarde, 75 mg kaps.)
Lyrica, kapsutki 56 kaps. 05901878600543 89,64 94,12 107,33 107,32 3,21
twarde, 75 mg
‘ 56 kaps.
Lyrica, kaps. (4 blistr.po 14
twarde, 75 mg kaps.) 05909990009299 89,63 94,11 107,32 107,32 3,20
Naxalgan
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Naxalgan, kaps. 60 szt.

05909991378295 90,72 95,26 112,80 112,80 3,20
twarde, 150 mg

Naxalgan, kaps. 60 szt.

05909991378356 181,44 190,51 213,09 213,09 6,40
twarde, 300 mg

Naxalgan, kaps. 60 szt.

05909991378226 45,36 47,63 61,17 61,17 3,20
twarde, 75 mg

Pregabalin Sandoz

Pregabalin Sandoz,
kapsutki twarde, 70 kaps. 05907626705072 108,54 113,97 132,35 132,35 3,73
150 mg

Pregabalin Sandoz,

kapsutki twarde, 75 70 kaps. 05907626704839 54,27 56,98 71,36 71,36 3,20

mg

UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania;, PO — poziom odptatno$ci; *Zakres wskazan

objetych refundacjg - leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym, grupa limitowa
242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy - pregabalina.

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na fakt, ze w analizie klinicznej przedstawiono dowody dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa

pregabaliny, w ramach analizy wplywu na budzet oszacowano wydatki ponoszone na refundacje ocenianej
technologii.

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:

o Dawkowanie pregabaliny na podstawie danych z badania Arnold 2016, w ramach ktérego stosowano
poczgtkowe dawkowanie 75 mg/dzien, a nastepnie nastepowata eskalacja dawki do dawki 150 mg, 300
mg, 450 mg / dzien co 3 tygodnie, przez okres 12 tygodni. Srednia (mediana) dawka pregabaliny wynosita
254,3 (284,8) mg/dziennie.

o Koszt za 1 mg pregabaliny przyjeto na podstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2020r. tj. cena detaliczna 0,03 zt za 1 mg dla produktu leczniczego Lyrica, cena detaliczna 0,01 zt za 1 mg
dla produktu leczniczego Naxalgan oraz produktu leczniczego Pregabalin Sandoz.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty terapii z perspektywy wspodlnej na jednego pacjenta.

Tabela 13. Koszty terapii pregabaling z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent), przy zatozeniu sredniej dawki (mediana)
regabaliny 2445 (262,3) mg/dziennie, w okresie 12 tygodni leczenia (badanie Arnold 2016)

Kategoria Koszt z perspektywy wspolnej na podstawie Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. [zi]
LesdiEE Lyrica* Naxalgan** Pregabalin Sandoz***
Koszt dziennny 7,34 (7,87) 2,45 (2,62) 2,45 (2,62)
S el 3 616,14 (205,38) 205,38 (220,33) 205,38 (220,33)
miesigcznej

Na podstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. *oszacowana cena detaliczna produktu leczniczego Lyrica 0,03 z¢

za 1 mg **oszacowana cena detaliczna produktu leczniczego Naxalgan 0,01 zt, 1 mg; ***oszacowana cena detaliczna produktu leczniczego
Pregabalin Sandoz 0,01 zt za 1 mg

W zwigzku z brakiem opinii ekspertéw oraz braku danych wielkos¢ populacji docelowej, odstgpiono od oszacowan
analizy wplywu na budzet.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 05.05.2020 r.
znak PLR.4504.321.2020.DK. Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng: pregabalinum, w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. neuropatia u dzieci do 18 roku zycia.
W zleceniu MZ brak jest informacji o rozpoznaniu zgodnie z kodem ICD-10.

Problem zdrowotny

Neuropatia obwodowa (ang. peripheral neuropathy) wynika z uszkodzenia obwodowego ukfadu nerwowego. Bél
neuropatyczny jest czestym objawem uszkodzenia nerwu czuciowego i zwykle wystepuje w potgczeniu
Z neuropatig obwodowg. Zidentyfikowano ponad 100 rodzajéw neuropatii obwodowe;.

Bdl neuropatyczny zwigzany z neuropatig obwodowg moze réznie przebiegaé, a objawy neuropatii obwodowej
réznig sie znacznie w zaleznosci od rodzaju uszkodzonych nerwow. Moze wystepowacé dretwienie, mrowienie lub
inne typowe objawy t.j.: ostry, pulsujgcy lub palacy bdl oraz duzg wrazliwos¢ na dotyk. Neuropatia obwodowa
czesto wplywa na nerwy znajdujgce sie w konczynach (stopy, nogi, palce, dtonie i ramiona). Wiekszos$¢ ludzi,
u ktérych rozwineta sie neuropatia obwodowa ma powyzej 55 lat.

Bdl neuropatyczny moze by¢ wywotany réznymi uszkodzeniami lub chorobami, zarébwno obwodowego, jak
i osrodkowego ukfadu nerwowego. Do najczestszych i najlepiej poznanych zespotéw obwodowych
neuropatycznych zalicza sie bolesng neuropatie cukrzycowag, neuralgie tréjdzielng i popotpascowa, przetrwaty bol
pooperacyjny i pourazowy, zespot wieloobjawowego bolu miejscowego, neuropatyczny bol nowotworowy
i w przebiegu infekcji wirusem HIV, a takze bdle po amputacji. Znacznie rzadszy bol osrodkowy to przede
wszystkim osrodkowy bél poudarowy, pourazowy bdl rdzeniowy, osrodkowy bol w chorobie Parkinsona, w innych
chorobach neurozwyrodnieniowych, w jamistosci rdzenia i w stwardnieniu rozsianym.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, do alternatywnych technologii medycznych
dla pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego nalezg: gabapentyna, amitryptylina, kapsaicyna, lidokaina
w plastrach, duloksetyna i wenlafaksyn, natomiast w neuralgii tréjdzielnej karbamazepina lub okskarbazepina.
Odnalezione wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentéw powyzej 18 r.z., nie zidentyfikowano rekomendac;ji
dedykowanych populacji pediatryczne;.

Analiza skutecznosci

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Cooper 2017 i jedno badanie jednoramienne
Vondracek 2009 oraz 5 opiséw przypadkéw (Chandler 2019, Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund
20009).

W przegladzie systematycznym Cooper 2017 w jednym badaniu Arnold 2016 zmniejszenie bolu 0 30% lub wiecej
w grupie pregabaliny odnotowano u 18/54 (33,3%) pacjentow, a w grupie placebo u 16/51 (31,4%) pacjentow,
(p = 0,83). Zmniejszenie bdlu o 50% lub wigcej, w grupie stosujgcej pregabaling zaobserwowano u 9/54 (16,7%)
pacjentdéw, w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo u 4/51 (7,8%) pacjentéw, (p = 0,179). W badaniu tym
odnotowano wrazenie odczuwanych zmian u pacjentéw (ang. Patient Global Impression of Change), a odsetek
uczestnikow, ktérzy odczuwali ,znaczng lub duzg poprawe” w przypadku stosowania pregabaliny wynosit 53,1%,
a placebo 29,5%, (p=0,013). W zakresie wrazenia odczuwanych zmian przez opiekuna (ang. Carer Global
Impression of Change), odsetki odpowiedzi istotnie statystycznie poprawity sie u oséb stosujgcych pregabaline
(51,0%) w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi placebo (25,0%), (p = 0,011).

W publikacji Vondracek 2009 dwudziestu o$miu pacjentow (93%) ukonczyto 8-tygodniowy okres obserwacji. U 24
(86%) pacjentow odnotowano istotnie statystycznie dtugotrwatg ulge w boélu. Mediana wyniku testu jakosci
i intensywno$ci bdlu mierzona za pomocg skali VAS (ang. Visual analogue scale) obnizyta sie o 59% od warto$ci
poczatkowej w 8. Tygodniu, (p < 0,001). U 14 pacjentéw odnotowano wyrazng ulge w bdlu, u 10 pacjentéw
umiarkowang, u 2 pacjentéw tagodna, u 2 pacjentéw zadnej zmiany odnosnie ulgi w bélu. Wskaznik odpowiedzi
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(ang. responder rates) odnotowano u 65% pacjentéw stosujgcych pregabaline w dawce 150 mg dziennie, u 77%
pacjentow stosujgcych dawke 225 mg dziennie, u 88% pacjentéw stosujgcych dawke 300 mg dziennie.

W 4 publikacjach zawierajgcych opisy przypadkéw pacjentéw pediatrycznych zaobserwowano odpowiedzi
na leczenie pregabaling (Chandler 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund 2009). W badaniu Duvall 2019
leczenie pregabaling w skojarzeniu nie odniosto korzysci.

Analiza bezpieczenstwa

W przegladzie systematycznym Cooper 2017 w badaniu Arnold 2016 odnotowano zdarzenia niepozgdane:
38 (70,4%) uczestnikow w grupie stosujgcej pregabaline (167 zdarzen niepozadanych) w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo 34 (64,2%) uczestnikdw (132 zdarzenia niepozadane), w 15-tygodniowym okresie obserwacji.
Powazne zdarzenia niepozgdane w grupie stosujgcej pregabaline wystgpito u 1 (2%) pacjenta (kamica zo6iciowa
i powazna depresja powodujgca hospitalizacje), natomiast w grupie stosujgcej placebo nie odnotowano zadnego
powaznego zdarzenia niepozgdanego. Wycofanie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej
pregabaline wystgpito u 4 (7%) uczestnikdw, w grupie stosujgcej placebo u 4 (8%) uczestnikow. Wycofanie
catkowite w grupie stosujgcej pregabaline odnotowano u 10 (19%) uczestnikéw, w grupie stosujgcej placebo
u 17 (32%) uczestnikow.

W publikacji Vondracek 2009 u 4 (14%) pacjentdw wystgpity tagodne i umiarkowane dziatania niepozgdane
(ang. adverse effects). Wystgpity objawy w postaci parestezji u 65% osob, palgcy bol u 21%, przeczulica bolowa
(ang. hyperalgesia) u 9%, allodynia dotykowa (ang. tactile allodynia) u 5% osob.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych polskie PTBBITN 2015,
amerykanskie AAPM 2019, europejskie EAN 2019, brytyjskie NICE 2019, kanadyjskie CPS 2014, szkockie SIGN
2013. Wytyczne odnoszg sie do leczenia pacjentow powyzej 18 r.z. Nie odnaleziono rekomendaciji
dedykowanych populacji pediatrycznej. Pregabalina wymieniana jest jako lek pierwszego wyboru w wiekszosci
rodzajow bolu neuropatycznego. Do lekdw pierwszego wyboru obok pregabaliny w leczeniu bolu
neuropatycznego zalecanych przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu i Polskie Towarzystwo Neurologiczne
PTBBIiTN 2015 naleza: gabapentyne, kapsaicyne, lidokaine w plastrach, amitryptylinge, opioidy, duloksetyna
i wenlafaksyn. W neuralgii trojdzielnej stosowane sg karbamazepina lub okskarbazepina. W rekomendacji NICE
2019 wymieniono, ze lekami pierwszego wyboru w leczeniu bélu neuropatycznego (poza neuralgig trojdzielng)
sg amitryptylina, duloksetyna, gabapentyna lub pregabalina. Wedtug wytycznych AAPM 2019 gabapentyna
i pregabalina sg wskazane w leczeniu bolu neuropatycznego w pierwszej lini. W wytycznych SIGN 2013
wskazano, ze u pacjentéw z bolem neuropatycznym, ktérzy nie odpowiadajg na gabapentoidy (gabapentyne/
pregabaline) w monoterapii, oraz u tych, ktérzy nie tolerujg innych schematéw leczenia, nalezy rozwazyc¢
dotgczenie opioidu (morfina lub oksykodon). Zgodnie z wytycznymi CPS 2014 w pierwszej linii leczenia
przewlektego bdélu neuropatycznego stosuje sie leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna, pregabalina,
karbamazepina) oraz tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i selektywne inhbitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny: duloksetyna i wenlafaksyna. Stosowanie karbamazepiny ograniczono do neuralgii
trojdzielnej. Zgodnie z wytycznymi EAN 2019 oraz PTBBITN 2015 lekami pierwszego wyboru w leczeniu neuralgii
trojdzielnej sg karbamazepina lub okskarbazepina.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendaciji refundacyjnych dla substancji czynnej pregabalina (produkt
leczniczy Lyrica). Dwie rekomendacje refundacyjne dotyczg zastosowania pregabaliny w leczeniu bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego (SMC 2006, HAS 2017), 2 rekomendacje dotyczg leczenia bdlu
pochodzenia osrodkowego (SMC 2007, HAS 2017), 3 opracowania wytycznych dotyczg bélu neuropatycznego
zwigzanego z obwodowg neuropatig cukrzycowg oraz neuralgig popotpascowg (CADTH 2006, CADTH 2009,
PHARMAC 2011) oraz 2 dokumenty dotyczg leczenia bolu neuropatycznego (NCPE 2013, 2015).

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Leki zawierajgce pregabaling (Lyrica, Naxalgan, Pregabalin Sandoz) sg obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

W zwigzku z brakiem opinii ekspertéw oraz braku danych wielko$¢ populacji docelowej, odstgpiono od oszacowan
analizy wptywu na budzet.

Opinia ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.
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Scottish Medicines Consortium, No. (389/07), pregabalin, 25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg, 200mg, 225mg, 300mg

SMC 2007 capsules (Lyrica ®), July 2007.

Pozostate publikacje

ChPL . .
Lyrica Charakterystyka Produktu Leczniczego Lyrica
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Naxalgan
Naxalgan
ChPL
Pregabalin | Charakterystyka Produktu Leczniczego Pregabalin Sandoz
Sandoz
Stanowisko . . . .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/225/SRP/U 50 522 191216 s 114 Egzysta pregabalina w ref
.pdf
nr 114/2019 24
Rekomenda
CJaAlg%;Tsa http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/225/REK/RP_111 2019 Egzysta.pdf
111/2019
Stanowisko
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/062/ORP/U 15 125 180416 opinia 84 leki dla 75+.pdf
nr 84/2018
Stanowisko . . . . .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/039/SRP/U 15 159 150507 stanowisko 59 Lyrica 75mg 14
w_ref.pdf
nr 59/2015 SeLbd
Stanowisko . . . ) .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/039/SRP/U 15 160 150507 stanowisko 60 Lyrica 75mg 56
f.pdf
nr 60/2015 | TR
Stanowisko . . . . .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/039/SRP/U 15 161 150507 stanowisko 61 Lyrica 150mg 14
w_ref.pdf
nr 61/2015 —4 ELES
Stanowisko . . . ) .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/039/SRP/U 15 162 150507 stanowisko 62 Lyrica 150mg 56
w_ref.pdf
nr 620/2015 —H e
Rekomenda
CJaAIDOr$T\;Iesa http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/039/REK/RP 37 2015 Lyrica.pdf
37/2015
Stanowisko . ) . . .
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/118/SRP/U 20 342 130722 stanowisko 132 Lyrica 75 14 59

09990009282 bazowe.pdf

Nr 132/2013

Stanowisko
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/118/SRP/U 20 342 130722 stanowisko 133 Lyrica 75 56 59

09990009299.pdf
Nr 133/2013

Stanowisko
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/118/SRP/U_20 342 130722 stanowisko 134 Lyrica 150 14 5

909990009350.pdf
Nr 134/2013

Stanowisko
RP http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/118/SRP/U 20 342 130722 stanowisko 135 Lyrica 150 56 5

909990009367.pdf
Nr 135/2013

Rekomenda
cja Prezesa
AOTM
85/2013

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/118/REK/RP_85 2013 Lyrica.pdf
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 22.05.2020 r.)

0T.4320.5.2020

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#14 Search: ((Pregabalin[Title/Abstract]) OR (PregabalinfMeSH Terms])) AND (((((((Neuropathy) OR 52

(peripheral neuropathy)) OR (Peripheral neuropahy)) OR (peripheral neuritis)) OR (neuritis)) OR

(peripheral nerve disease)) OR (nerve disease)) Filters: Child: birth-18 years

#13 Search: ((Pregabalin[Title/Abstract]) OR (PregabalinfMeSH Terms])) AND (((((((Neuropathy) OR 1071

(peripheral neuropathy)) OR (Peripheral neuropahy)) OR (peripheral neuritis)) OR (neuritis)) OR

(peripheral nerve disease)) OR (nerve disease))
#12 Search: ((((((Neuropathy) OR (peripheral neuropathy)) OR (Peripheral neuropahy)) OR 338 602
(peripheral neuritis)) OR (neuritis)) OR (peripheral nerve disease)) OR (nerve disease)

#11 Search: nerve disease 176 701
#9 Search: peripheral nerve disease 163 475
#9 Search: neuritis 17 427
#8 Search: peripheral neuritis 17 411
#6 Search: peripheral neuropathy 167 663
#4 Search: Neuropathy 89 266
#3 Search: (Pregabalin[Title/Abstract]) OR (Pregabalinf]MeSH Terms]) 3648
#2 Search: Pregabalinf]MeSH Terms] 1967
#1 Search: Pregabalin[Title/Abstract] 3393

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 22.05.2020r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 Pregabalin.ab,kwiti. 6020

2 pregabalin/ 13868
3 lor2 14235
4 Neuropathy.ab,kw,ti. 98560
5 peripheral neuropathy.ab,kw,ti. 27688
6 peripheral neuritis.ab,kwi,ti. 178

7 neuritis.ab,kw,ti. 13051
8 peripheral nerve disease.ab,kwiti. 316

9 nerve disease.ab,kwiti. 868
10 4or5or6or7or8or9 110586
11 3and 10 1616
12 paediatric.ab,kw,ti. 97231
13 pediatrics/ 68093
14 child.ab,kw,ti. 408353
15 child/ 1471521
16 “child*".ab,kwiti. 1531602
17 child/ 1471521
18 newborn.ab,kwi,ti. 116060
19 newborn/ 418749
20 infant.ab,kwi,ti. 178036
21 infant/ 500732
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22 preschool.ab,kw,ti. 26535
23 preschool child/ 435777
24 teen.ab,kwiti. 6677
25 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 2640447
26 11 and 25 44
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.05.2020.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfcli)gw
#1 Pregabalin 2015
#2 Neuropathy 10 223
#3 peripheral neuropathy 5633
#4 peripheral neuritis 170
#5 neuritis 856
#6 peripheral nerve disease 1338
#7 nerve disease 6678
#8 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 16 613
#9 #1 and #8 320
#10 paediatric 49 571
#11 child 157 029
#12 child* 168 349
#13 newborn 25376
#14 infant 48 187
#15 preschool 36 850
#16 teen 1025
#17 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 196 241
#18 #9 and #17 72
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 38/39



Oksaliplatyna 0T.4320.5.2020

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 52
Embase: 44 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 72 Ltacznie: 0

tacznie: 168
N J

1

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutow i streszczen:
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 168 Wykluczonych: 140

~

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje
wigczone z
referencji: 1

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

v

Niewfasciwa populacja: 6

Wiaczonych: 28
J Niewtasciwy rodzaj badania: 11

Niewfasciwa interwencja: 3

/ \ K Wykluczonych: 0 j
Publikacje wigczone do analizy: 7

Wiaczonych:

Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 1
RCT: 0

Badania jednoramienne: 1

K Opisy przypadkow: 5 j
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