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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Prialt (zykonotyd), we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10:
G82.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Prialt (zykonotyd), roztwdr do infuzji 100 pug/ml we wskazaniu: paraplegia
spastyczna (ICD-10: G82.1), w populacji pacjentdéw z paraplegig spastyczng, z wystepujgcym
przewlektym zespotem bdlowym po urazie, wymagajacy leczenia dooponowego, u ktérych
wczesniejsze leczenie nie przynosito pozgdanych efektéw, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku: Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pg/ml
we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1), w populacji pacjentéw z paraplegia
spastyczng, z wystepujacym przewlektym zespotem bélowym po urazie, wymagajacy leczenia
dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie przynosito pozgdanych efektéw, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zykonotydu przeprowadzono na podstawie opisu dwdch
przypadkéw leczenia zykonotydem u pacjentéw ze spastycznoscia po urazie rdzenia
kregowego (Ridgeway 2000). Opis pierwszego przypadku obejmuje 9 miesiecy leczenia
zykonotydem, podczas ktérych nie wystepowata spastycznosé lub wystepowata w tagodnym
nasileniu. Drugi przypadek dotyczy pacjentki, u ktérej po zastosowaniu zykonotydu wystgpity
dziatania niepozadane i pacjentke wycofano z leczenia zykonotydem.

Szerszej populacji niz wnioskowana, obejmujacej leczenie przewlektego bdlu o etiologii
nienowotworowej (w tym bdélu pourazowego), dotyczg dwa randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne, z pierwszorzedowym punktem kofAcowym w postaci zmiany
punktacji w skali VASPI (Visual Analog Scale of Pain Intensity) (badanie o akronimie 96-002
Wallace 2006, Rauck 2006). Zgodnie z wynikami ww. badan pacjenci leczeni zykonotydem
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mieli statystycznie istotng wiekszg poprawe punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie
placebo.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku, analizowana
populacje docelowg stanowig pacjenci z paraplegia spastyczng, z wystepujagcym przewlektym
zespotem bdélowym po urazie, wymagajacy leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze
leczenie nie przynosito pozgdanych efektéw.

Zgodnie z odnalezionym wytycznymi i opiniami ekspertow stosowanie zykonotydu jest
zalecane w terapii przewlektego zespotu bolowego, wymagajgcego leczenia dooponowego.

Majagc na uwadze powyzsze finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie
za uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pg/ml
we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu Ministra Zdrowia populacje docelowa
stanowig pacjenci z paraplegig spastyczng (uszkodzenie rdzenia kregowego typu ASIA A od poziomu
Th7/8), ktora wystagpita po urazie (ztamanie kregostupa w odcinku piersiowym). Nastepnie rozwinat sie
zespdt bélowy o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie
odcinka piersiowego kregostupa oraz koriczyn dolnych.

W analizowane] populacji stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe (selektywna
przednioboczna obustronna chordotomia na wysokosci segmentu rdzenia Th5, obustronna rizotomia
korzeni Th5, SCS) z nieznaczng poprawg. Ponadto stosowano duze dawki lekédw opioidowych (Metadon
Durogesic), ktére przynosity czesciowg ulge, ale jednoczesnie z uwagi na liczne dziatania niepozadane
utrudniaty lub wrecz uniemozliwiaty codzienne funkcjonowanie w sferze spoteczno-zawodowe;j.

W analizowanej populacji zastosowano takze wnioskowang technologie. Zaobserwowano redukcje
dolegliwosci bélowych przy jednoczesnym ograniczeniu stosowania lekdw opioidowych. Stwierdzono
poprawe w zakresie codziennego funkcjonowania oraz mozliwosci wykonywania pracy zawodowe;j.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi we wniosku stosowanie ocenianego produktu leczniczego
ma stuzy¢ leczeniu zespotu bélowego ktdry rozwinat sie po urazie kregostupa.

Majgc na uwadze powyzisze, przyjeto, ze analizowang populacje docelowg stanowig pacjenci
z paraplegiag spastyczng, z wystepujgcym przewlektym zespotem bdlowym po urazie, wymagajacy
leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie przynosito pozgdanych efektéw.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Paraplegia spastyczna

G82.1 - Kurczowe porazenie koriczyn dolnych

Termin paraplegia spastyczna uzywany jest w dwdch znaczeniach — w pierwszym to stwierdzany
klinicznie zespdét objawdw spastycznego porazenia obu korczyn dolnych, bedacy wynikiem
uszkodzenia drég piramidowych, w drugim oznacza grupe chordb, w ktérej zespdt ten dominuje,
a ktérych etiologia przez dtugi czas byta nieznana.

Spastyczno$é jest zaburzeniem czuciowo-ruchowym, objawiajgcym sie mimowolng, przerywang
lub statg aktywacjg miesni. Powstaniu spastycznosci sprzyjajg réwniez bodzce bdlowe, ktére powodujg
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skurcze zginaczy (jednoczesny skurcz stawu biodrowego, kolanowego i skokowego). Catkowite
przerwanie rdzenia lub rozlegte uszkodzenia rdzenia w SM powodujg natomiast zgieciowa paraplegie.

Spastycznos$¢ wystepuje u chorych po udarach lub urazach mozgu, u dzieci z porazeniem mdzgowym,
w stwardnieniu rozsianym, w chorobach rdzenia kregowego i urazach kregostupa, w ktorych dochodzi
do uszkodzenia rdzenia. Dokfadne dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania
spastycznosci w populacji nie sg znane.

Spastyczno$é pourazowa jest wysoce rozpowszechniona jako wtdrne nastepstwo urazu rdzenia
kregowego. Problem sie utrzymuje u jednej trzeciej pacjentéw do 5 lat po urazie, a u jednego na pieciu
pacjentéw ma ciggte ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze spastycznoscia.

Zespodt bélowy o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain)

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

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bdlu neuropatycznego s3: neuropatia cukrzycowa, neuropatia
wystepujaca po podtpascu, zespdét kanatu nadgarstka, dystrofia odruchowa wspodtczulna, zespét
wieloobjawowego bdlu miejscowego (CRPS), bdl fantomowy, bdl osrodkowy.

B4l neuropatyczny jest rowniez czesty dolegliwoscig wystepujgcg u chorych zakazonych wirusem HIV,
czy w chorobie nowotworowe;j.

Ze wzgledu na miejsce powstania, bél dzielimy na:
e receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptoréow bélu,

e przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwéw obwodowych, korzeni nerwowych
lub drég wstepujgcych w rdzeniu kregowym przewodzgcych bdél,

e osrodkowy — powstajgcy w osrodkach mdzgu odpowiedzialnych za wrazenie bdlu.

Bdl neuropatyczny dotyczy 0,5-0,8% populacji ogdlnej i 20% pacjentéw leczonych w poradniach
leczenia bélu. Bdl osrodkowy moze byé wywotany przez uraz, krwotok, niedokrwienie lub stwardnienie
rozsiane (SM). Brak jest petnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zachorowan na SM w Polsce.
Przyjmuje sie chorobowos¢ od 45 do 120/100 tys. mieszkaricow. Bdle neuropatyczne sg czestym
objawem w tej grupie chorych. Wedtug szacunkéw okoto 2/3 chorych po urazach rdzenia kregowego
cierpi z powodu bdlu, natomiast u 1/3 tych chorych bdl jest bardzo silny. W innych doniesieniach
wskazuje sig, iz bél dotyczy 77-86% pacjentdw z urazem rdzenia. Natomiast w przypadku uszkodzenia
pnia moézgu i wyzszych pieter OUN najczesciej wskazuje sie, iz bol wystepuje u 1 - 11% pacjentow.
W badaniu dotyczacym pacjentéw po udarze mdzgu bdl w miesigcu po udarze wystepowat u 32%
chorych, natomiast po 16 miesigcach u 21%.

Skutkiem nastepstw przewlektego bdlu sg pogorszenie jakosSci zycia chorego, wptywajgce na jego
prace, czynnosci dnia codziennego, stan emocjonalny i interakcje socjalne.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi terapie alternatywng dla wnioskowanej stanowi morfina
w podaniu dooponowym.

W populacji zgodnej z wnioskiem stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe, w tym
stymulacje rdzenia kregowego czy rizotomie korzeni (wymieniane w wytycznych leczenia
interwencyjnego bolu NeuPSIG2013) oraz leczenie opioidami (metadon, fenantyl). Zastosowane
opioidy nalezg do tej samej grupy terapeutycznej co morfina. Terapia opioidami skutkowata licznymi
dziataniami niepozgdanymi. Zatem przyjeto, Ze morfina nie stanowi opcji terapeutycznej
w analizowanym wskazaniu.
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Ponadto w analizowanej populacji zastosowano juz dooponowe leczenie zykonotydem. Zgodnie
z opisem zatgczonym do wniosku po zastosowaniu zykonotydu ktére opisano jako przynoszace
redukcje dolegliwosci bélowych przy jednoczesnym ograniczeniu stosowania lekéw opioidowych
z bardzo istotng poprawg w zakresie codziennego funkcjonowania.

Reasumujac, majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentdw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozina
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej brak jest technologii alternatywnej, w sytuacji
klinicznej, ktérej dotyczy wniosek.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zykonotyd jest syntetycznym analogiem w-konopeptydu, MVIIA, obecnym w jadzie slimaka morskiego
z gatunku Conus magus. Jest to bloker kanatu wapniowego typu N (NCCB). Blokery NCC reguluja
uwalnianie neurotransmiterdw w specyficznych populacjach neuronéw odpowiedzialnych
za przetwarzanie bdlu przez rdzen kregowy. Wigzac sie z blokerami NCC neurondéw zykonotyd hamuje,
zalezny od napiecia przeptyw jondw wapnia do gtéwnych nocyceptywnych neurondéw aferentnych
konczacych sie w powierzchniowych warstwach rogu tylnego rdzenia kregowego. To z kolei powoduje
hamowanie uwalniania neurotransmiteréw (w tym substancji P), a tym samym przekazywania
sygnatéw bélu przez rdzen kregowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Prialt zykonotyd jest wskazany w leczeniu
silnego przewlektego bélu u dorostych wymagajacych znieczulenia dooponowego.

Whnioskowane wskazanie, tj. paraplegia spastyczna nie jest wskazaniem rejestracyjnym dla produktu
leczniczego Prialt. Niemniej, zgodnie z opisem przebiegu leczenia zataczonym do wniosku,
po przebytym urazie kregostupa, oprécz wystgpienia paraplegii spastycznej, rozwinat sie zespét bélowy
o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka
piersiowego kregostupa oraz konczyn dolnych. Zgodnie z wnioskiem leczenie zykonotydem
ma stanowi¢ kolejng linie leczenia przeciwbdlowego po niepowodzeniu (i ucigzliwosci dziatan
niepozadanych) wczesniej stosowanych terapii. Majac na uwadze powyisze, leczenie zespotu
bdlowego, ktéry opisano we wniosku wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne leku Prialt.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono opis dwdch przypadkéw
leczenia zykonotydem u pacjentdéw ze spastycznoscig po urazie rdzenia kregowego:

e Ridgeway 2000 - Czas leczenia: ok 9 miesiecy u jednego pacjenta, oraz 8 dni u drugiego
pacjenta. Interwencja: zykonotyd w podaniu dooponowym, w stopniowo zwiekszanej dawce.
W obu przypadkach uprzednio stosowano terapie doustne (m.in. baklofen, diazepam, morfina,
dantrolen, karbamazepina), pdiniej baklofen oraz morfina w podaniu dooponowym.
W jednym przypadku opisano stosowanie stymulatora kolumny grzbietowej (ang. dorsal
column stymulator).

Ponadto do analizy (na podstawie ChPL) wtgczono dwa randomizowane podwadjnie zaslepione badania
dotyczace pacjentdéw z przewlektym bélem o etiologii nienowotworowej, w tym bdlem pourazowym:

e badanie 96-002 (Wallace 2006) — badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione. Hipoteza: brak informacji. Czas leczenia: w fazie zaslepionej 6 dni, plus 5 dni w fazie
podtrzymania. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw z przewlektym bdélem o ciezkim
nasileniu, o etiologii niezwigzanej z nowotworem ztosliwym. Zykonotyd poréwnywano
z placebo. Grupa zykonotydu obejmuje 169 pacjentéw, w tym (wybrane): etiologia bdlu
pourazowa: 77 (44,4%); etiologia bdlu neuropatyczna: 29 (17,2%); bol osrodkowy (central
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pain): 67 (39,6%); klasyfikacja bélu neuropatyczna/ nieneuropatyczna: 128 (75,7%) / 22 (13%);
czas trwania bolu powyzej roku: 164 (97%). Grupa placebo obejmowata 86 pacjentéow, w tym
etiologia bodlu pourazowa: 38 (44,2%); etiologia bdlu neuropatyczna: 13 (15,1%); bdl
os$rodkowy (central pain): 36 (41,9%); klasyfikacja bolu neuropatyczna/ nieneuropatyczna: 66
(76,7%) / 11 (12,8%); czas trwania bdlu powyzej roku: 86 (100%). Wczesniejsze leczenie
w grupie zykonotyd obejmowato: preinfuzje opioidéow: 124 (73,4%), morfina dooponowo: 94
(55,6%), ekwiwalenty doustne morfiny [mg/dziei]: $rednia 415 (SD 786,80), mediana 160
(zakres: 0 - 5759). Natomiast w grupie placebo: preinfuzje opioidéw: 68 (79,1%); morfina
dooponowo: 53 (61,6%), ekwiwalenty doustne morfiny [mg/dzien]: srednia 751 (SD 3968,93),
mediana 165 (zakres: 0 - 36923).

Rauck 2006 — badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione. Hipoteza:
brak informacji. Czas leczenia: 3 tygodnie. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw
przewlektym bdlem o ciezkim nasileniu, o niedostatecznej kontroli poprzez systemowe i/lub
dooponowe leczenie $Srodkami przeciwbdlowymi. Zykonotyd poréwnywano z placebo. Grupa
zykonotydu obejmuje 112 pacjentéw, czas trwania bélu: 13,87 lata (SD 10,17); bél oporny: 108
pacjentéw (96,4%). Klasyfikacja bdlu (wybrane): bdl pourazowy: 16 (14,3%); bdl
neuropatyczny: 85 (75,9%); bdl nocyceptywny: 40 (35,7%); bdl mieszany: 37 (33%). Grupa
placebo obejmowata Grupa placebo obejmowata: 108 pacjentéw, czas trwania bdlu: 14,95 lata
(SD 9,6); bdl oporny: 105 pacjentéw (97,2%). Klasyfikacja bélu (wybrane): bl pourazowy: 21
(19,4%); bdl neuropatyczny: 77 (71,3%); bdl nocyceptywny: 35 (32,4%); bdl mieszany: 43
(39,8%). Wczesniejsze leczenie: 79,8% pacjentéw otrzymywato morfine i/lub inny lek
dooponowy.

W badaniach uwzglednionych w analizie zastosowano nastepujgce skale medyczne:

VASPI - Visual Analog Scale of Pain Intensity - analogowa, wizualna skala oceny nasilenia bélu.
Skala ma postac linjki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje nasilenie bélu w skali od 0 (zupetny
brak bélu) do 10 (najsilniejszy wyobrazalny bdl). Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bélu.

Global McGill Pain Score - Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bdlu.

WABPIS / BPI - Wisconsin Brief Pain Inventory Subset / Brief Pain Inventory - kwestionariusz
oceniajacy jakos¢ zycia zwigzang z nasileniem bélu na podstawie samooceny chorego. Zawarte
w nim pytania oceniajg zaréwno nasilenie bdlu, jak i jego wptyw na okreslone obszary zycia
pacjenta (ogdlng aktywnos$é¢, nastrdj, zdolno$é chodzenia, wykonywania pracy, relacje
z innymi, sen, zadowolenie/rados¢ z zycia). W badaniach opisano jako odsetki pacjentow
z poprawg o co najmniej 2 jednostki, poprawg o 1 jednostke, brak zmian, pogorszenie o 1
jednostke, pogorszenie o co najmniej 2 jednostki.

CGl satisfaction — Clinical Global Impression of Patient Satisfaction — skala oceniajaca
zadowolenie pacjenta z leczenia, moze by¢ okreslone jako: brak zadowolenia (ang. not at all),
troche (ang. a little bit), lekko (ang. somewhat), duze (ang. a lot), petne (ang. completely).

CGlI Pain Control - Clinical Global Impression of Pain Control - skala oceniajgca kontrole bélu,
moze by¢ okreslone jako staba (ang. poor), znosna (ang. fair), dobra (ang. good), bardzo dobra
(ang. very good), doskonata (ang. excellent).

CPRS - Categorical Pain Relief Scale — opisane jako odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano
na koniec badania: pogorszenie, brak zmian, nieznaczna poprawa, umiarkowana poprawa,
duza poprawa, catkowita ulga.
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e TOPS - Treatment Outcomes in Pain Survey - Wyzsza punktacja oznacza wyzsze nasilenie bélu
i nizszg jakos¢ zycia.
Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ridgeway 2000
Przypadek |

Pacjentke z porazeniem czterokoriczynowym ze spastycznoscig po 3-letnim leczeniu dooponowo
baklofenem po wystgpieniu reakcji na lek przetgczono na dooponowe leczenie morfing. Po zmianie
leku wystgpito nasilenie spastycznosci do poziomu umiarkowanego/ciezkiego. Przed wtgczeniem
leczenia zykonotydem u pacjentki wytgczano stopniowo leczenie dooponowe morfing narzecz leczenia
systemowego, podczas ktérego nasilenie spastycznosci wzrosto do ciezkiego. Po dobie od rozpoczecia
podawania zykonotydu pacjentka byta wolna od bdlu i skurczu z catkowitg arefleksja. W nastepnych
dniach powrdcita tagodna spastycznos¢, ktdra ustgpita po stopniowym zwiekszeniu dawki. Podczas
poczatkowego okresu leczenia zykonotydem w szpitalu poza tagodnymi nudnos$ciami nie raportowano
zdarzen niepozadanych. W ciggu kolejnych 2. miesiecy zwiekszono dawke zykonotydu do 60-70
mg/dobe, ktorg chora przyjmowata przez kolejne 7. miesiecy, podczas ktérych nie byto spastycznosci,
lub wystepowata w fagodnym nasileniu. Oprdécz mimowolnych skurczéw miesni Sciany brzucha
(kontrolowane morfing i diazepamem) nie wystapity zadne problemy.

Przypadek Il

Pacjentke z paraplegig leczong wczesniej baklofenem w podaniu dooponowym (przez cze$¢ czasu
podawany réwniez z potaczeniu z morfing) po wyksztatceniu tolerancji na leki, zakwalifikowano
do leczenia zykonotydem przy wystepujacych spastycznosci i bélu w natezeniu umiarkowanym
do ciezkiego. W 3. dniu leczenia zykonotydem w stopniowo zwiekszanej dawce nastgpita redukcja
skurczy do poziomu tagodnego z mozliwoscig catkowitego wyprostowania nég oraz obnizenie oceny
bdlu 0 39% w punktacji zjednoczesnym zmniejszonym zapotrzebowania na leki przeciwbdélowe. W dniu
4. po kolejnym zwiekszeniu dawki redukcja punktacji oceny bdélu wyniosta 47% z jednoczesnym
zmniejszonym zapotrzebowania na leki przeciwbélowe. W dniu 5. przy kolejnym zwiekszeniu dawki
ocena bdlu pozostata nie zmieniona oraz zaobserwowano pewng sedacje. W kolejnych dniach mimo
zwiekszania dawki zykonotydu zapotrzebowanie na opioidowe leki przeciwbélowe gwattownie wzrosto
i utrzymywato sie, chociaz objawy skurczowe pozostawaty w tagodnym natezeniu (do 8. dnia).
Przy wyzszych dawkach zykonotydu u pacjentki wystepowaty utrata pamieci, sporadyczne splatanie
i sedacja. Ze wzgledu na dziatania niepozadane i niewystarczajgcy efekt terapeutyczny w zakresie
redukcji bdlu, wycofano pacjentke z leczenia zykonotydem, i powrdcono do podawania baklofenu
dooponowo.

Badanie 96-002 (Wallace 2006)

Pierwszorzedowy punkt koricowy —zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli istotng statystycznie wiekszg poprawe (wskazano wartosc¢
parametru p-value, p<0,001) punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie placebo, 31,2% (95% Cl:
24,6-7,9) vs 6,0% (95% Cl: 0,0 — 11,9%). Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w analizowanych subgrupach réznicowanych pod wzgledem charakterystyki, wskazano jedynie istotng
klinicznie réznice w podgrupach leczonych zykonotydem podzielonych ze wzgledu na klasyfikacje bélu,
tj. w podgrupie 22-6ch pacjentéw z bélem nieneuropatycznym zmiana w VASPI wyniosta 16%, podczas
gdy w podgrupie 124-ech pacjentéw z bélem neuropatycznym zmiana ta wyniosta 31,6%.

Pozostate punkty koncowe

Na koniec pierwszej fazy leczenia (dostosowania dawki) u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw
leczonych zykonotydem (33,7%) niz placebo (12,8%) obserwowano odpowiedz? a leczenie (wskazano
wartos¢ parametru p-value, p<0,001, odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako >30% poprawa w skali
VASPI, staty lub obnizajgce sie stosowanie opioidowych lekéw przeciwbdlowych, oraz nie zmieniany
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rodzaj podawanego opioidu). Zatagodzenie bélu w stopniu co najmniej umiarkowanym opisano u 43,8
% pacjentdéw z grupy zykonotydu, w tym 15 pacjentéw (8,9%) wystgpito catkowite ustgpienie bdlu.
WSsréd pacjentdw z grupy placebo 73,3% pacjentéw nie odczuwato ulgi lub pogorszenia bdlu, a 17,4%
doswiadczyto przynajmniej umiarkowanej ulg w bédlu, jednak zaden sposrdd pacjentow nie zgtosit
catkowitej ulgi.

Raportowano istotng statystycznie rdéznice (wskazano warto$é parametru p-value, p=0,028) miedzy
grupami w skali Global McGill Pain Score, gdzie pacjenci leczeni zykonotydem zgtaszali Srednig poprawe
0 23,0% w porownaniu ze $rednig 0 9,2% w grupie placebo.

W zakresie poprawy snu ocenianej w skali WBPIS wiekszg poprawe opisano w grupie leczonej
zykonotydem niz placebo, jednak rdznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej, podczas gdy
w grupie zykonotydu raportowano istotng statystycznie mniejszg poprawa zdolnosci chodzenia niz
w grupie placebo (wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,010).

Badanie Rauck 2006

Pierwszorzedowy punkt koficowy — zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli istotng statystycznie wiekszg poprawe punktacji w skali VASPI niz
pacjenci w grupie placebo po trzech tygodniach leczenia (14,7% vs 7,2%, wskazano wartos$¢ parametru
p-value p=0,036), oraz po tygodniu leczenia (16,6% vs 5,0%, wskazano wartos¢ parametru p-value
p=0,0026), natomiast w drugim tygodniu leczenia poprawa nie byta znamiennie statystycznie wieksza.

Pozostate punkty koricowe

Na koniec leczenia (3 tyg.) odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowano jako 230%
poprawa w skali VASPI) wynosit 16,1% w grupie zykonotydu vs 12% w grupie placebo, jednak nie réznit
sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

Na zakoniczenie badania 28,4% pacjentow w grupie zykonotydu zgtosito ,,duze” (ang. a lot) lub ,,petne”
(ang. completely) zadowolenie z leczenia w skali CGI Satisfaction, w poréwnaniu z 12,1% pacjentéw
w grupie. W ramach miary ogdlnej kontroli bolu CGl 11,9% pacjentéw leczonych zykonotydem zgtosito
,bardzo dobrg” (ang. very good) lub ,doskonatg” (ang. excellent) kontrole bdlu w momencie
zakonczenia badania, w poréwnaniu z 0,9% pacjentdéw otrzymujgcych placebo.

Wynik catkowitej punktacji Global McGill Pain Relief byt istotnie statystycznie zmniejszony w grupie
zykonotydu w poréwnaniu z grupg placebo (wskazano wartos¢ parametru p-value, p=0,026).

W sakli CPRS wykazano tendencje na korzys$¢ zykonotydu, jednak rdznica nie osiggneta istotnosci.

Wptyw bélu na jako$é zycia, oceniany za pomocg kwestionariusza TOPS, nie wykazat istotnej rdznicy
w Sredniej zmianie miedzy dwiema grupami leczonymi zaledwie po 3 tygodniach leczenia (Srednia
dla zykonotydu 3,9, SD=11,13; srednia dla placebo 1,8, SD=11,44).

Jakos¢ snu oceniana na koniec badania byta znaczaco lepsza w grupie zykonotydu w pordéwnaniu
z placebo, zaréwno oceniana w kwestionariuszu zdefiniowanym przez sponsora (wskazano wartos$¢
parametru p-value, p=0,0059), jak tez oraz okreslana przez ilos¢ godzin nieprzerwanego snu (wskazano
wartos$¢ parametru p-value, p=0,0067).

W ocenie jakosci zycia z uzyciem skali BPI istotng statystycznie rdznice na korzys¢ zykonotydu
obserwowano jedynie w podskali ,,rados¢ zycia” (ang. enjoyment of life), u 42,2% pacjentéw leczonych
zykonotydem nastgpita poprawa o co najmniej jedng jednostke od wartosci poczatkowej
do zakonczenia leczenia w poréwnaniu z 27,4% pacjentdéw otrzymujgcych placebo (wskazano wartos$¢
parametru p-value, p = 0,0188). Natomiast nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy miedzy
grupami dla pozostatych podskal: nastréj, relacje spoteczne, zdolnos¢ chodzenia, sen oraz praca.

Ponadto opisano, ze w grupie zykonotydu wystgpito $rednie zmniejszenie tygodniowego uzycia
opioidéw (podawane w ekwiwalencie morfiny) o 23,7% od stabilizacji dawek przed rozpoczeciem
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leczeniem do 3. tygodnia, w poréwnaniu do 17,3% spadku w grupie placebo, przy czym rdznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej.

Bezpieczeristwo

Ridgeway 2000
Przypadek |

Podczas poczgtkowego okresu leczenia zykonotydem w szpitalu poza tagodnymi nudnosciami nie
raportowano zdarzen niepozadanych. W ciggu kolejnych 2. miesiecy zwiekszono dawke zykonotydu
do 60-70 mg/dobe, ktdrg chora przyjmowata przez kolejne 7. miesiecy. Oprécz mimowolnych skurczow
miesni $ciany brzucha (kontrolowane morfing i diazepamem) nie wystapity zadne problemy.

Przypadek Il

Przy wyzszych dawkach zykonotydu u pacjentki wystepowaty utrata pamieci, sporadyczne splatanie
i sedacja. Ze wzgledu na dziatania niepozadane i niewystarczajgcy efekt terapeutyczny w zakresie
redukcji bdlu, wycofano pacjentke z leczenia zykonotydem, i powrécono do podawania baklofenu
dooponowo.

Badanie 96-002 (Wallace 2006)

Na koniec pierwszej fazy leczenia (dostosowania dawki) zdarzenia niepozadane (AE) obserwowano
u znaczgco wiekszego odsetka pacjentow leczonych zykonotydem niz w grupie placebo 94,7% vs 72,1%
(wskazano wartos$¢ parametru p-value, p<0,001). Wiekszos¢ zgtaszanych AEs miato charakter tagodny
lub umiarkowany (78,3% w grupie zykonotydu i 91,9% w grupie placebo).

We wszystkich trzech fazach badania 39 pacjentéw leczonych zykonotydem zgtosito tgcznie 57
powaznych zdarzen niepozadanych (SAE), w poréwnaniu z 3. SAE zgtoszonymi przez dwdch pacjentow
otrzymujacych placebo. W grupie zykonotydu wiekszo$¢ SAE (84%) uznano za zwigzane z badanym
lekiem, 60% SAE wymagato zmniejszenia dawki lub przerwania podawanie leku, prawie potowa
wszystkich SAE (49%) dotyczyta uktadu nerwowego, a 42 % oceniono jako ciezkie pod wzgledem
intensywnosci. Najczesciej zgtaszanymi SAE wsrdd pacjentéw leczonych zykonotydem byty zawroty
gtowy (8 przypadkdw), splatanie (6), zatrzymanie moczu (4), nudnoscii/lub wymioty (4), niedowidzenie
lub zaburzenia widzenia (3), nieprawidtowy chéd (3), otepienie lub sennos¢ (3), ataksja lub zaburzenia
przedsionkowe (3) i encefalopatia (2). SAE dotyczace uktadu nerwowego obejmowaty pojedyncze
przypadki pobudzenia, reakcji katatonicznej, zaburzern myslenia, depresji i afazji.

U zadnego pacjenta w grupie placebo nie przerwano leczenia w powodu AE i u 24 (14,1%) leczonych
zykonotydem przerwano badanie z powodu AE podczas pierwszej fazy dostosowywania dawki.
Najczestszymi AE u pacjentdow, z powodu ktérych przerwano leczenie (zgtaszane u wiecej jednego
pacjenta) byty zawroty gtowy (4); nudnosci (4); ataksja, zawroty gtowy lub nieprawidtowy chéd (3);
sennos¢ lub odretwienie (3); lub inne objawy psychiatryczne (3). Podczas badania nie raportowano
zgonow.

Badanie Rauck 2006

Zdarzenie niepozgdane (AE) obserwowano u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
zykonotydem niz w grupie placebo 92,9% vs 82,4% (wskazano warto$¢ parametru p-value, p=0,023).
Wiekszos¢ zgtaszanych AEs miato charakter tagodny lub umiarkowany (83,6% w grupie zykonotydu
i 83,8% w grupie placebo).

AEs zwigzane z o$rodkowym uktadem nerwowym, takie jak zawroty gtowy, dezorientacja, ataksja,
nieprawidtowy chéd i zaburzenia pamieci, byly istotnie czesciej zgtaszane u pacjentéw leczonych
zykonotydem niz u pacjentéw przyjmujacych placebo.

W trakcie leczenia w grupie zykonotydu 13 pacjentéw (11,6%) zgtosito tacznie 19 SAE, w poréwnaniu
do grupy placebo, gdzie 10 (9,3%) pacjentow zgtosito 25 SAE (rdznica nie bytfa istotna statystycznie),
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u 2 pacjentow w kazdej z grup SAE uznano za zwigzane z lekiem. SAE zwigzane z zykonotydem
obejmowaty bdl w klatce piersiowej, nadcisnienie, ataksje, zawroty glowy i nerwobdle. Nie
odnotowano przypadkow anafilaksji ani nadwrazliwosci na zykonotyd.

Leczenie przerwano z powodu AE u poréwnywalnego odsetka pacjentéw, w grupie zykonotydu byto
to 6 pacjentéw (5,4%) oraz w grupie placebo 5 pacjentéw (4,6%) (rdoznica nie byta istotna
statystycznie). Dodatkowych trzech pacjentéw w kazdej grupie przerwato leczenie z innych powoddéw:
po dwdch z kazdej grupy z powodu braku skutecznosci, jeden pacjent leczony zykonotydem
dobrowolnie wycofat zgode oraz jeden pacjent otrzymujgcy placebo, z historig ciezkiej obturacyjnej
choroby ptuc i niewydolnoscig serca, zmart z powodu migotania komoér.

Dodatkowe informacje dotyczqgce skutecznosci i bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Prialt bezpieczenstwo zykonotydu podawanego w ciggtym wlewie dooponowym
poddano ocenie w grupie ponad 1400 pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych bdélu ostrego
i przewlektego. Okres leczenia wahat sie od jednogodzinnego szybkiego wlewu do ciggtego stosowania
leku przez ponad 6 lat. Mediana czasu narazenia na lek wyniosta 43 dni. Wskaznik dawki wlewu miescit
sie w granicach 0,03-912 ug na dobe, z mediang dawki koricowej wynoszacg 7,2 ug na dobe.

W badaniach klinicznych u 88% pacjentéw wystgpity reakcje niepozadane. Do najczestszych reakcji
niepozadanych w dtugofalowych badaniach klinicznych nalezaty: zawroty gtowy (42%), nudnosci (30%),
oczoplas (23%), stan splatania (25%), zaburzenia chodu (16%), zaburzenia pamieci (13%), niewyrazne
widzenie (14%), bdle gtowy (12%), ostabienie (13%), wymioty (11%) i sennos¢ (10%). Wiekszos¢ reakcji
niepozadanych na lek miata przebieg lekki do umiarkowanego i z czasem ustepowata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek (paraplegia spastyczna) nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Prialt. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie
zostata oceniona przez European Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji. Tym samym brak jest
mozliwosci oceny relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w ww. wskazaniu.

Niemniej, na podstawie informacji przedstawionych we wniosku, w niniejszej analizie przyjeto,
ze populacje docelowa stanowig pacjenci z paraplegig spastyczng, z wystepujacym przewlektym
zespotem bolowym po urazie, wymagajacy leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie
przynosito pozgdanych efektéw.

W przypadku leku Prialt wskazanie zarejestrowane stanowi leczenie silnego przewlektego bdlu
u dorostych wymagajgcych znieczulenia dooponowego. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano we wskazaniu leczenie silnego przewlektego bdélu u dorostych wymagajacych
znieczulenia dooponowego, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia wptywajgce na wiarygodnos$é wnioskowania zwigzane sg z nastepujacymi
aspektami:

e wramach przeglagdu odnaleziono jedynie opis dwéch przypadkdéw, w ktérym jeden pacjent byt
leczony 8 dni a drugi ok. 9 miesiecy; dodatkowo tylko u jednego pacjenta opisano paraplegie,
drugi cierpiat na porazenie czterokoriczynowe ze spastycznosciy;

e do badan klinicznych 96-002 oraz Rauck 2006 wtaczono szerszg populacje niz wnioskowana
(leczenie bélu nienowotworowego w 96-002, oraz leczenie bdlu w Rauck 2006);

e okres leczenia w badaniu 96-002 wnosit ok. 11 dni, w badaniu Rauck 2006 wynosit 21 dni,
co jest krétszym czasem niz wnioskowany czas terapii (3 miesigce);
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e w badaniu Rauck 2006 niemal wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli opisani jako oporni
na aktualnie dostepne leczenie, jak wskazano w ChPL Prialt byta to populacja najbardziej
oporna na leczenie w poréwnaniu do populacji pozostatych badan opisanych w ChPL.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz przedstawiong historie leczenia w ocenianym
wskazaniu brak jest mozliwosci zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku
z powyzszym nie przeprowadzono analizy efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Koszt stosowania wnioskowanej technologii oszacowano na podstawie otrzymanego zlecenia Ministra
Zdrowia.

Podsumowujac, koszt 3-miesiecznej terapii zykonotydem wynosi: - zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czasu trwania terapii.

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

Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw,
u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowan wydatkdw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujace wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polyanalgesic Consensus Conference PACC (2017) amerykanskie,

e Polskie Towarzystwo Badania Bdlu PTBB / Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTN (2014)
polskie,

o Neuropathic Pain Special Interest Group NeuPSIG, International Association for the Study of
Pain IASP (2013) miedzynarodowe.

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast wnioskowanej technologii lekowej wskazujg morfine w podaniu dooponowym.

Wytyczne PACC 2017 bedace konsensusem interdyscyplinarnego zespotu ekspertéw dotyczace
dooponowego leczenia bélu, wskazujg w | linii na leczenie zykonotydem lub morfing. W dokumencie
tym opisano réwniez, ze jesli pacjent reaguje na leczenie morfing lub zykonotydem w monoterapii,
rekomenduje sie ich stosowanie, a na terapie fenantylem lub leczenie skojarzone konsensus wskazuje
dopiero w przypadku, kiedy pacjent nie reaguje na leczenie monoterapig w pierwszej linii.

Podstawa przygotowania opinii
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Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2938.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosSci finansowania
ze $rodkow publicznych produktu leczniczego: Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pug/ml we wskazaniu:
paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), Opinii Rady Przejrzystosci nr 350/2020 z dnia 28 grudnia
2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Prialt (zykonotyd) we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)
oraz raportu nr: 0T.422.163.2020 ,,Prialt (zykonotyd) we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)”, data
ukonczenia: 23.12.2020 .
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