Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 138/2020 z dnia 8 czerwca 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
pregabalinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. neuropatia u dzieci do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych
substancje czynnq pregabalinum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. neuropatia u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 ., obecnie refundacjq objete
sq nastepujgce wskazania zarejestrowane dla pregabaliny:

e bol neuropatyczny - w leczeniu bolu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego u osob dorostych;

e padaczka - w leczeniu skojarzonym napaddw czesciowych u dorostych, ktore
sq lub nie sq wtdrnie uogolnione;

e uogdlnione zaburzenia lekowe - w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych
(Generalised Anxiety Disorder GAD) u osob dorostych.

W ChPL jednego z preparatdow pregabaliny zamieszczono informacje dotyczqce
farmakokinetyki ,,Farmakokinetyke pregabaliny stosowanej w dawkach
2,5,5,10i 15 mg/kg mc./dobe oceniano u dzieci i mtodziezy z padaczkq (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 mfodziezy
byt na ogot 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 zwiekszanq dawkq w kazdej grupie wiekowej. Wartos¢ AUC byta
nizsza o 30% u dzieci i mfodziezy o masie ciata ponizej 30 kg, poniewaz
u tych pacjentow klirens skorygowany wzgledem masy ciata byt o 43% wiekszy
niz u pacjentdw, ktorych masa ciata wynosita 230kg. Czas pottrwania pregabaliny
w koncowej fazie eliminacji wynosit srednio od okofo 3 do 4 godzin u dzieci
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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 wptywajgcg na klirens pregabaliny po podaniu doustnym, masa
ciata byta istotng wspofzmiennqg wptywajgcq na pozornqg objetosc dystrybucji
po podaniu doustnym, a zaleznosci te byty podobne u dzieci i mtodziezy oraz
u pacjentdow dorostych. Nie ustalono farmakokinetyki pregabaliny u pacjentow
w wieku ponizej 3 miesiecy”. W ChPL wskazano, Ze ,Nie okreslono
bezpieczerstwa 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 sformufowac Zadnych zalecen
dotyczgcych dawkowania”.

Odnalezione wytyczne odnoszq sie do leczenia pacjentow powyzej 18 r.z.
Nie zidentyfikowano rekomendacji dedykowanych populacji pediatrycznej.
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, do alternatywnych
technologii medycznych dla pregabaliny, w leczeniu bdlu neuropatycznego
u dorostych, nalezq: gabapentyna, amitryptylina, kapsaicyna, lidokaina
w plastrach, duloksetyna i wenlafaksyn; natomiast w neuralgii trojdzielnej -
karbamazepina lub okskarbazepina. Pregabalina wymieniana jest jako
lek pierwszego wyboru w wiekszosci rodzajow bdlu neuropatycznego: neuralgii
popotpascowej, bolesnej polineuropatii cukrzycowej, w bdlach po amputacji
oraz w bolu osrodkowym.

Odnaleziono jeden przeglqgd systematyczny - Cooper 2017, jedno badanie
jednoramienne Vondracek 2009 oraz 5 opisow przypadkow (Chandler 2019,
Duvall 2019, Varadharaj 2019, Mulder 2014, Pfund 2009). W jednym badaniu,
wtgczonym do przeglgdu z 2017 r. (Arnold 2016), zmniejszenie bdlu 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). Jedynie w badaniu
jednoramiennym Vondracek 2009 mediana wyniku testu jakosci i intensywnosci
bdlu, mierzona za pomocq skali VAS, obnizyta sie 0 59% od wartosci poczqtkowej,
w 8 tygodniu (p < 0,001).

Dotychczas stosowanie pregabaliny u dzieci jest wskazaniem ,off label”.
W 4 publikacjach, zawierajgcych opisy przypadkdw pacjentow pediatrycznych,
zaobserwowano odpowiedzi na leczenie pregabaling (Chandler 2019, Varadharaj
2019, Mulder 2014, Pfund 2009). W badaniu Duvall 2019, leczenie pregabaling
w skojarzeniu nie odniosfo korzysci. Pregabalina wydaje sie by¢ bezpiecznym
i skutecznym produktem, ktory moze znacznie poszerzyc spektrum terapeutyczne
u dzieci z chorobami onkologicznymi, cierpigcych na bol neuropatyczny.
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Uwaga Rady

Rada uwaza za zasadng refundacje lekow, zawierajgcych substancje czynng
pregabalinum, off-label w bdélu neuropatycznym, u dzieci do 18 r.z.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019r.,
poz. 1373 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg lekow
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego raport nr: 0T.4320.11.2020 ,,Pregabalinum we wskazaniu: Neuropatia u dzieci do 18 roku zycia”.
Data ukoniczenia: 4 czerwca 2020 r.



