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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (RIEMSER Pharma GmbH).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (RIEMSER Pharma GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: RIEMSER Pharma GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

AE

Agencja/ AOTMIT

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BPI Brief Pain Inventory

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CPRS Category Pain Relief Scale

CRPS zespot wieloobjawowego bolu miejscowego

DBS gleboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation)

DREZ strefa wejscia korzenia grzbietowego (ang. dorsal root entry zone)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

IASP International Association for the Study of Pain

IMD dostarczanie lekow dooponowo (ang. intrathecal medication delivery)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NeuPSIG Neuropathic Pain Special Interest Group

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NP bél neuropatyczny

OUN osrodkowy ukfad nerwowy

PACC Polyanalgesic Consensus Conference

PTBB Polskie Towarzystwo Badania Bolu

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RSD regionalna dystrofia wspotczulna

SAE powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

SCSs stymulacja rdzenia kregowego (ang. spinal cord stimulation)

SM stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia

TOPS

Ustawa o

swiadczeniach

VASPI
WBPIS

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.))

Treatment Outcomes in Pain Survey

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Visual Analog Scale of Pain Intensity

Wisconsin Brief Pain Inventory Subset

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.11.2020, znak PLD.4530.2938.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 01.12.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pg/ml we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e Pacjent |I. 48 pod regularng opiekg Kiliniki Neurochirurgii USK Wroctaw otrzymuje dooponowo za
posrednictwem implantowanej programowalnej pompy lek o nazwie PRIALT (ziconotide). Lekiem przy
obecnym dawkowaniu nalezy uzupetnia¢ pompe $rednio co 21 dni.

o Pacjent przebyt w 2010 r. ztamanie kregostupa w odcinku piersiowym, po urazie wystgpita paraplegia
spastyczna (uszkodzeniu rdzenia kregowego typu ASIA A od poziomu Th7/8). Nastepnie rozwinat sie zesp&t
bolowy o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka
piersiowego kregostupa oraz korniczyn dolnych.

¢ Stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbodlowe (selektywna przednioboczna obustronna chordotomia na
wysokosci segmentu rdzenia Th5, obustronna rizotomia korzeni Th5, SCS) z nieznaczng poprawg. Pacjent
do czasu rozpoczecia podazy leku Prialt w pompie przyjmowat duze dawki lekéw opioidowych (Metadon
Durogesic), ktoére przynosity czesciowg ulge, ale jednoczesnie z uwagi na liczne dziatania niepozadane
utrudniaty lub wrecz uniemozliwiaty codzienne funkcjonowanie w sferze spoteczno-zawodowe;j.

e (Od czasu rozpoczecia podazy leku Prialt, zaobserwowano redukcje dolegliwosci bolowych przy jednoczesnym
ograniczeniu stosowania lekéw opioidowych, co przyczynito sie do bardzo istotnej poprawy w zakresie
codziennego funkcjonowania (nastoj, jakos¢é snu, mozliwosc i che¢ podjecia aktywnosci spotecznej) oraz
mozliwosci wykonywania pracy zawodowe;j.

e Lek ma udowodnione dziatanie przeciwbdlowe i jest stosowany w wielu krajach co potwierdzajg liczne
publikacje oraz powszechnosc¢ i dostepnos¢ leku w lecznictwie. Prognozy odnosnie dalszych pozytywnych
efektéw terapii u naszego Pacjenta sg bardzo obiecujgce, natomiast stosowanie leku u Tego Pacjenta wydaje
sie by¢ aktualnie jedyng dostepng metoda, ktdra przynosi zauwazalne i istotne efekty.

Warto zauwazy¢, ze w powyzszych informacjach opisano, iz stosowanie wnioskowanego produktu leczniczego
ma stuzy¢ leczeniu zespotu bélowego ktéry rozwinat sie po urazie kregostupa. W zwigzku z czym zdecydowano,
ze niniejsze opracowanie zostanie ukierunkowane na stosowanie leku Prialt u chorych z paraplegig spastyczna,
z dodatkowym uwzglednieniem populacji pacjentéw z wystepujgcym przewlektym zespotem bdélowym po urazie
wymagajgcych leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie przynosito pozgdanych efektow.

Produkt leczniczy Prialt nie byt dotychczas oceniany w Agencji.
Problem zdrowotny

Termin paraplegia spastyczna uzywany jest m.in. do okreslenia stwierdzonego Kklinicznie zespét objawéw
spastycznego porazenia obu konczyn dolnych, bedacy wynikiem uszkodzenia drég piramidowych

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

Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania spastycznosci w populacji nie sg znane.
Spastycznos$¢ pourazowa jest wysoce rozpowszechniona jako wtérne 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.
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Bdl neuropatyczny jest to bol neurogenny, ktoéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw obwodowych
oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W bdlach neurogennych zawsze wystepujg
kliniczne objawy uszkodzenia nerwdw i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Ze wzgledu na miejsce powstania, bdl dzielimy na:
e receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptorow bélu;

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

o osrodkowy — powstajgcy w osrodkach mdézgu odpowiedzialnych za wrazenie bélu.

Wedtug szacunkéw okoto 2/3 chorych po urazach rdzenia kregowego cierpi z powodu bélu, natomiast u 1/3 tych
chorych bdél jest bardzo silny. W innych doniesieniach wskazuje sie, iz bdl dotyczy 77-86% pacjentdow z urazem
rdzenia.

W typowych przypadkach bdl osrodkowy pojawia sie z pewnym opdznieniem, po Kilku tygodniach lub miesigcach
od wystgpienia pierwszych objawéw ostrego okresu choroby, np. udaru czy urazu, lub po wielu latach trwania
przewlektej choroby. Na poczatku ma zwykle niewielkie nasilenie lub wystepuje niestale, ale z biegiem kolejnych
tygodni i miesiecy stopniowo sie nasila. Zwykle nie dochodzi do samowyleczenia, bdl jest staty i czesto trwa do
konca zycia.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
Skutkiem nastepstw przewlekiego bdélu sg pogorszenie jakosci zycia chorego, wptywajgce na jego prace,
czynnosci dnia codziennego, stan emocjonalny i interakcje socjalne.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie 96-002 (Wallace 2006)
Pierwszorzedowy punkt koricowy — zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli IS wiekszg poprawe (p<0,001) punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie
placebo, 31,2% (95% CI: 24,6-7,9) vs 6,0% (95% CI: 0,0 — 11,9%). Nie bylo IS réznic w analizowanych
subgrupach roéznicowanych pod wzgledem charakterystyki, wskazano jedynie istotng klinicznie roéznice
w podgrupach leczonych zykonotydem podzielonych ze wzgledu na klasyfikacje bolu, tj. w podgrupie pacjentéw
z bolem nieneuropatycznym zmiana w VASPI wyniosta 16%, podczas gdy w podgrupie pacjentow z bdlem
neuropatycznym zmiana ta wyniosta 31,6%.

Pozostate punkty koricowe

Na koniec pierwszej fazy leczenia (dostosowania dawki) u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
zykonotydem (33,7%), niz placebo (12,8%) obserwowano odpowiedz a leczenie (p<0,001, odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako 230% poprawa w skali VASPI, state lub obnizajgce sie stosowanie opioidowych lekéw
przeciwbdlowych, oraz nie zmieniany rodzaj podawanego opioidu). Zatagodzenie bélu w stopniu co najmniej
umiarkowanym opisano u 43,8 % pacjentow z grupy zykonotydu, w tym 15 pacjentow (8,9%) wystgpito catkowite
ustgpienie bolu. WSrdd pacjentéw z grupy placebo 73,3% pacjentéw nie odczuwato ulgi lub pogorszenia bdlu,
a 17,4% doswiadczyto przynajmniej umiarkowanej ulg w bolu, jednak zaden sposrod pacjentdw nie zgtosit
catkowitej ulgi.

Raportowano IS réznice (p=0,028) miedzy grupami w skali Global McGill Pain Score, gdzie pacjenci leczeni
zykonotydem zgtaszali srednig poprawe o 23,0% w poréwnaniu ze $rednig o 9,2% w grupie placebo.

W zakresie poprawy snu ocenianej w skali WBPIS wiekszg poprawe opisano w grupie leczonej zykonotydem niz
placebo, jednak réznica nie osiagneta IS (p=0,057), podczas gdy w grupie zykonotydu byta IS mniejsza poprawa
zdolnosci chodzenia niz w grupie placebo (p=0,010).

Bezpieczenstwo

Na koniec pierwszej fazy leczenia (dostosowania dawki) zdarzenia niepozgdane (AE) obserwowano u znaczgco
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych zykonotydem niz w grupie placebo 94,7% vs 72,1% (p<0,001).
Wiekszos¢ zgtaszanych AEs miato charakter fagodny 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 dwéch pacjentéw otrzymujgcych
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
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uktadu nerwowego, a 42 % oceniono jako ciezkie pod wzgledem intensywnosci. 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.

Rauck 2006
Pierwszorzedowy punkt koricowy — zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli IS wiekszg poprawe punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie placebo
po trzech tygodniach leczenia (14,7% vs 7,2%, p=0,036), oraz po tygodniu leczenia (16,6% vs 5,0%, p=0,0026),
natomiast w drugim tygodniu leczenia poprawa nie byta IS wieksza (13,8% vs 8,2%, p=0,12).

Pozostate punkty koricowe

Na koniec leczenia po 3 tyg. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowano jako =230% poprawa
w skali VASPI) nie roznit sie IS miedzy grupami, 16,1% w grupie zykonotydu vs 12% w grupie placebo, p=0,39.

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

Wynik catkowitej punktacji Global McGill Pain Relief byt istotnie zmniejszony w grupie zykonotydu w poréwnaniu
z grupg placebo (p=0,026).

W sakli CPRS wykazano tendencje na korzy$¢ zykonotydu, ale réznica nie osiggneta istotnosci (p=0,0596).

Whptyw bélu na jako$¢ zycia, oceniany za pomoca kwestionariusza TOPS, nie wykazat istotnej roznicy w $redniej
zmianie miedzy dwiema grupami leczonymi zaledwie po 3 tygodniach leczenia ($rednia dla zykonotydu 3,9,
SD=11,13; érednia dla placebo 1,8, SD=11,44; p=0,1837).

Jakos¢ snu oceniana na koniec badania byta znaczgco lepsza w grupie zykonotydu w poréwnaniu z placebo,
zaroéwno oceniana w kwestionariuszu zdefiniowanym przez sponsora (p=0,0059), jak tez oraz okreslana przez
ilos¢ godzin nieprzerwanego snu (p=0,0067).

W ocenie jakosci zycia z uzyciem skali BPI IS roznice na korzy$¢ zykonotydu obserwowano jedynie w podskali
.,rados¢ zycia” (ang. enjoyment of life), u 42,2% pacjentéw leczonych zykonotydem nastgpita poprawa o co
najmniej jedng jednostke od wartosci poczagtkowej do zakonczenia leczenia w poréwnaniu z 27,4% pacjentow
otrzymujgcych placebo (p=0,0188). Natomiast nie stwierdzono IS réznicy miedzy grupami dla pozostatych
podskal: nastrdj, relacje spoteczne, zdolno$¢ chodzenia, sen oraz praca. Ponadto opisano, Zze w grupie
zykonotydu wystgpito srednie zmniejszenie tygodniowego uzycia opioidow (podawane w ekwiwalencie morfiny)
0 23,7% od stabilizacji dawek przed rozpoczeciem leczeniem do 3. tygodnia, w poréwnaniu do 17,3% spadku
w grupie placebo (p= 0,44).

Bezpieczenstwo

Zdarzenie niepozgdane (AE) obserwowano u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych zykonotydem
niz w grupie placebo 92,9% vs 82,4% (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 osrodkowym uktadem nerwowym, takie jak zawroty gtowy, dezorientacja, ataksja, nieprawidtowy
chdéd i zaburzenia pamieci, byly istotnie czesciej zgtaszane u pacjentéw leczonych zykonotydem niz u pacjentow
przyjmujgcych placebo.

W trakcie leczenia w grupie zykonotydu 13 pacjentow (11,6%) zgtosito tgcznie 19 SAE, w poréwnaniu do grupy
placebo gdzie 10 (9,3%) pacjentéow zgtosito 25 SAE (p=0,57), 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 gtowy i nerwobdle. Nie odnotowano przypadkéw 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 pacjentow (4,6%, p=0,8). Dodatkowych trzech pacjentow w kazdej
grupie przerwato leczenie z innych powoddéw: po dwéch z kazdej grupy z powodu braku skutecznosci, jeden
pacjent leczony zykonotydem dobrowolnie wycofat zgode oraz jeden pacjent otrzymujacy placebo, z historig
ciezkiej obturacyjnej choroby ptuc i niewydolnoscig serca, zmart z powodu migotania komor.
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Ridgeway 2000

Przypadek |

Pacjentke z porazeniem czterokonczynowym 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 wigczeniem leczenia zykonotydem u pacjentki
wytgczano stopniowo leczenie dooponowe morfing na rzecz leczenia systemowego, podczas ktérego nasilenie
spastycznosci wzrosto do ciezkiego. Po dobie od rozpoczecia podawania zykonotydu pacjentka byta wolna od
bélu i skurczu z catkowitg arefleksjg. W nastepnych dniach powrdcita tagodna spastycznosé, ktéra ustagpita po
stopniowym zwiekszeniu dawki. Podczas poczatkowego okresu leczenia zykonotydem w szpitalu poza tagodnymi
nudnosciami nie raportowano zdarzen niepozgdanych. W ciggu kolejnych 2. miesiecy zwiekszono dawke
zykonotydu do 60-70 mg/dobe, kitdrg chora przyjmowata przez kolejne 7. miesiecy, podczas ktérych nie byto
spastycznosci, lub wystepowata w tagodnym nasileniu. Oprécz mimowolnych skurczéw miesni Sciany brzucha
(kontrolowane morfing i diazepamem) nie wystgpity zadne problemy.

Przypadek I

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

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (paraplegia spastyczna) nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Prialt. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Jednakze z opisu sytuacji pacjenta przestanego wraz ze zleceniem wynika, Zze u pacjenta po przebytym urazie
kregostupa oprdcz wystgpienia paraplegii spastycznej ,(...) rozwingt sie zespoét bélowy o charakterze mieszanym
(neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka piersiowego kregostupa oraz konczyn dolnych”,
a leczenie zykonotydem u pacjenta ma stanowic kolejng linie leczenia przeciwbélowego po niepowodzeniu (lub
ucigzliwosci dziatan niepozgdanych) wczesniej stosowanych terapii. Leczenie zespotu bélowego, ktéry opisano
u pacjenta z wniosku wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne leku Prialt,

Relacja korzys$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu silnego przewlektego bdlu u dorostych wymagajgcych znieczulenia
dooponowego., mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wytyczne PACC 2017 bedgce konsensusem interdyscyplinarnego zespotu ekspertéw dotyczgce dooponowego
leczenia bdlu, 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 fentanylem lub leczenie skojarzone konsensus wskazuje dopiero w przypadku, kiedy pacjent nie reaguje
na leczenie monoterapig w pierwszej linii.

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe, w tym leczenie
opioidami (metadon, fentanyl), ktére nalezg do tej samej grupy terapeutycznej co morfina a leczenie nimi
skutkowato licznymi dziataniami niepozgdanymi.

Ponadto, u pacjenta zastosowano juz dooponowe leczenie zykonotydem, ktére opisano jako przynoszace
redukcje dolegliwosci bélowych przy jednoczesnym ograniczeniu stosowania lekéw opioidowych z bardzo istotng
poprawg w zakresie codziennego funkcjonowania.
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Dodatkowo, prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Jarmundowicz konsultant wojewddzki w dziedzinie neurochirurgii
opiniujgcy wniosek RDTL stwierdzit, ze ,ze wzgledu na dobry wynik leczenia z zastosowaniem leku Prialt, jako
najbardziej optymalnego sposobu leczenia zaleca sie kontynuowanie tego leczenia’.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;j,
w sytuacji klinicznej pacjenta, ktérego dotyczy wniosek.

Konkurencyjnos¢é cenowa
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: | | ] ]I z! brutto.

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

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.

Uwagi dodatkowe

W informacjach podanych w zleceniu opisano, iz stosowanie wnioskowanego produktu leczniczego ma stuzy¢
leczeniu zespotu bolowego ktéry rozwinat sie po urazie kregostupa. W zwigzku z czym zdecydowano, ze niniejsze
opracowanie zostanie ukierunkowane na stosowanie leku Prialt u chorych z paraplegia spastyczna,
z dodatkowym uwzglednieniem populacji pacjentow z wystepujgcym przewleklym zespotem boélowym po urazie
wymagajgcych leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie przynosito pozadanych efektow.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.11.2020, znak PLD.4530.2938.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 01.12.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pg/ml we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Jednoczesnie we wniosku dotgczonym do przedmiotowego zlecenia zawarto nastepujgce szczegoéty dotyczace
populacji docelowej:

e Pacjent |. 48 pod regularng opiekg Kiliniki Neurochirurgii USK Wroctaw otrzymuje dooponowo za
posrednictwem implantowanej programowalnej pompy lek o nazwie PRIALT (ziconotide). Lekiem przy
obecnym dawkowaniu nalezy uzupetnia¢ pompe $rednio co 21 dni.

e Pacjent przebyt w 2010 r. ztamanie kregostupa w odcinku piersiowym, po urazie wystgpita paraplegia
spastyczna (uszkodzeniu rdzenia kregowego typu ASIA A od poziomu Th7/8). Nastepnie rozwinat sie zespot
bolowy o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka
piersiowego kregostupa oraz koriczyn dolnych.

¢ Stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe (selektywna przednioboczna obustronna chordotomia na
wysokosci segmentu rdzenia Th5, obustronna rizotomia korzeni Th5, SCS) z nieznaczng poprawa. Pacjent
do czasu rozpoczecia podazy leku Prialt w pompie przyjmowat duze dawki lekéw opioidowych (Metadon
Durogesic), ktére przynosity czesciowg ulge, ale jednoczesnie z uwagi na liczne dziatania niepozgdane
utrudniaty lub wrecz uniemozliwiaty codzienne funkcjonowanie w sferze spoteczno-zawodowe;j.

e (Od czasu rozpoczecia podazy leku Prialt, zaobserwowano redukcje dolegliwosci bolowych przy jednoczesnym
ograniczeniu stosowania lekéw opioidowych, co przyczynito sie do bardzo istotnej poprawy w zakresie
codziennego funkcjonowania (nastoj, jakos¢é snu, mozliwosc i che¢ podjecia aktywnosci spotecznej) oraz
mozliwosci wykonywania pracy zawodowe;j.

e Lek ma udowodnione dziatanie przeciwbdlowe i jest stosowany w wielu krajach co potwierdzajg liczne
publikacje oraz powszechnosc¢ i dostepnosé leku w lecznictwie. Prognozy odnos$nie dalszych pozytywnych
efektow terapii u naszego Pacjenta sg bardzo obiecujace, natomiast stosowanie leku u Tego Pacjenta wydaje
sie by¢ aktualnie jedyng dostepng metoda, ktdra przynosi zauwazalne i istotne efekty.

Warto zauwazy¢, ze w powyzszych informacjach opisano, iz stosowanie wnioskowanego produktu leczniczego
ma stuzy¢ leczeniu zespotu bélowego ktéry rozwinat sie po urazie kregostupa. W zwigzku z czym zdecydowano,
ze niniejsze opracowanie zostanie ukierunkowane na stosowanie leku Prialt u chorych z paraplegig spastyczna,
z dodatkowym uwzglednieniem populacji pacjentéw z wystepujgcym przewleklym zespotem bdlowym po urazie
wymagajgcych leczenia dooponowego, u ktérych wczesniejsze leczenie nie przynosito pozgdanych efektow.

Produkt leczniczy Prialt nie byt dotychczas oceniany w Agencji.

2.1. Problem zdrowotny

Paraplegia spastyczna

Definicja

G82.1 - Kurczowe porazenie koriczyn dolnych

Termin paraplegia spastyczna uzywany jest w dwdch znaczeniach:

e stwierdzany klinicznie zesp6t objawdw spastycznego porazenia obu konczyn dolnych, bedgcy wynikiem
uszkodzenia drég piramidowych

e grupe chordb, w ktérej zespdt ten dominuje, a ktérych etiologia przez dtugi czas byta nieznana.
[Suta]

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

[OT.4311.14.2017]
Epidemiologia

Spastyczno$é wystepuje u chorych po udarach lub urazach mézgu, u dzieci z porazeniem mébzgowym,
w stwardnieniu rozsianym, w chorobach rdzenia kregowego i urazach kregostupa, w ktérych dochodzi do
uszkodzenia rdzenia. Doktadne dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania spastycznosci
w populacji nie sg znane.

[OT.4311.14.2017]
Rokowanie

Spastycznos$¢ pourazowa jest wysoce rozpowszechniona jako wtérne 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.

[Holtz 2017]

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

Definicja
Bol neuropatyczny jest to bol neurogenny, ktéry wystepuje w neuropatiach, czyli chorobach nerwéw obwodowych

oraz jako efekt uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. W bdélach neurogennych zawsze wystepuja
kliniczne objawy uszkodzenia nerwow i zazwyczaj przyczyna uszkodzenia jest znana.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami bélu neuropatycznego sa:

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

e neuropatia wystepujgca po potpascu — neuropatia jest wywotana infekcjg i zapaleniem nerwow
spowodowane przez wirus ospy wietrznej-pétpasca.

e zespotkanatu nadgarstka — ucisk gatazki skérnej nerwu posrodkowego w kanale nadgarstka, prowadzacy
do bolesnych parestezji kciuka i palca wskazujgcego (zaleca sie leczenie operacyjne);

e dystrofia odruchowa wspétczulna — jest to zespét bolowy, ktéry pojawia sie po niewielkim urazie, do
ktérego doszto w okolicach duzych stawéw kohczyn;

o zespot wieloobjawowego bélu miejscowego (CRPS) jest szczegdlnym rodzajem bdlu neuropatycznego
dotyczgcym obwodowej czesci konczyny gornej lub dolnej. Wyrdznia sie dwa rodzaje tego zespotu: typ |
(regionalna dystrofia wspdtczulna, RSD), bez udokumentowanego uszkodzenia nerwu obwodowego i typ
Il (kauzalgia— zespdt charakteryzujacy sie piekgcym bdlem i przeczulicg najczesciej w obszarze reki lub
stopy, wystepujgcych po czesciowym uszkodzeniu nerwu), ze wspotistniejgcym uszkodzeniem nerwu
obwodowego.

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

e bdl osrodkowy — jest to bdl, ktérego przyczyng jest uszkodzenie lub dysfunkcja OUN, i zazwyczaj wigze
sie z nieprawidtowg wrazliwoscig na temperature i bodZzce uszkadzajgce. Zespdt bolowy pochodzacy
z okolic rdzenia kregowego jest najczesciej wynikiem urazu. Na wyzszych pietrach OUN bdl czesto jest
spowodowany krwotokiem lub niedokrwieniem. Bél osrodkowy jest réwniez wynikiem stwardnienia
rozsianego (SM).

Bol neuropatyczny jest rowniez czestg dolegliwoscig wystepujaca u chorych zakazonych wirusem HIV, czy
w chorobie nowotworowe;j.

[OT.4330.16.2019, PTBB/PTN2014]
Ze wzgledu na miejsce powstania, bol dzielimy na:
e receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptorow bolu;

e przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwow obwodowych, korzeni nerwowych lub drég
wstepujgcych w rdzeniu kregowym przewodzgcych bdl;
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o osrodkowy — powstajgcy w osrodkach mdézgu odpowiedzialnych za wrazenie bélu.
[OT.4330.16.2018]

Patologiczne zmiany w zespole wieloobjawowego bdlu miejscowego (CRPS) zachodzg na wielu poziomach
uktadu nerwowego zaangazowanego w nocycepcije, a efektem tych zmian sg zaburzenia czuciowe, ruchowe oraz
autonomiczne w zakresie objetej bélem konczyny. Zespét ten jest zainicjowany przez obwodowo dziatajgcy
bodziec uszkadzajacy, czesto nieznaczny uraz lub unieruchomienie obwodowej czesci konczyny.

[PTBB/PTN 2014]
Epidemiologia
Bol neuropatyczny dotyczy 0,5 — 0,8% populacji ogolnej i 20% pacjentow leczonych w poradniach leczenia bélu.

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

Rokowanie

W typowych przypadkach bdl osrodkowy pojawia sie z pewnym opdznieniem, po Kilku tygodniach lub miesigcach
od wystgpienia pierwszych objawdw ostrego okresu choroby, np. udaru czy urazu, lub po wielu latach trwania
przewlektej choroby, np. choroby Parkinsona. Na poczatku ma zwykle niewielkie nasilenie lub wystepuje niestale,
ale z biegiem kolejnych tygodni i miesiecy stopniowo sie nasila. Bél jest czesto odczuwany jako ostry, ktujgcy
i przeszywajacy, a nierzadko takze piekacy i palacy. Towarzyszg mu bolesne parestezje (dyzestezje). Zwykle nie
dochodzi do samowyleczenia, bdl jest staty i czesto trwa do konca zycia.

[PTBB/PTN 2014]
2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw przewlektego bdlu sg pogorszenie jakosci zycia chorego, wplywajgce na jego prace,
czynnosci dnia codziennego, stan emocjonalny i interakcje socjalne.
[Lipowska 2008]

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Prialt]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Prialt (zykonotyd), roztwér do infuzji 100 pg/ml, amputka 5 ml
opakowanie
Whnioskowane wskazanie paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)

Wskazania zarejestrowane Zykonotyd jest wskazany w leczeniu silnego przewlektego bélu u dorostych wymagajacych znieczulenia

dooponowego.
Whnioskowane dawkowanie 21 pg na dobe
Droga podania Podanie dooponowe
Planowany okres terapii lub 3 miesiace

liczba cykli leczenia

Whioskowane wskazanie, tj. paraplegia spastyczna nie jest wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego
Prialt.

Jednakze z opisu przebiegu leczenia pacjenta przestanego wraz ze zleceniem wynika, ze u pacjenta po
przebytym urazie kregostupa oprécz wystgpienia paraplegii spastycznej ,(...) rozwingt sie zespot bdlowy
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o charakterze mieszanym (neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka piersiowego
kregostupa oraz kohczyn dolnych”, a leczenie zykonotydem u pacjenta ma stanowi¢ kolejng linie leczenia
przeciwbdlowego po niepowodzeniu (i ucigzliwosci dziatan niepozadanych) wczesniej stosowanych terapii.
Leczenie zespotu bdlowego, ktéry opisano u pacjenta z wniosku wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne leku
Prialt.
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych paraplegii spastycznej wykonano przeszukanie
w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.12.2020.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja (P) Pacjenci z paraplegia spastyczng niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Interwencja (1) zykonotyd niezgodna z tg wskazana w kryteriach wiaczenia
Komparator (C) dowolny niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

Dowody z najwyzszego dostepnego poziomu

Rodzaj badania (S) wiarygodnosci

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

« publikacje w petnym tekscie, e publ kacje w postaci abstraktu,

« publikacie w jezyku angielski Iub polskim publiade w inyeh jezykach iz wskazane

W wyniku przeprowadzonego przegladu wigczono jedynie opis dwéch przypadkéw leczenia zykonotydem
u pacjentow ze spastycznoscig po urazie rdzenia kregowego. Z tego wzgledu postanowiono wigczy¢ do
opracowania badania leku w szerszej populacji niz wnioskowana na podstawie ChPL Prialt tj. leczenie
przewlektego bélu o etiologii nienowotworowej, w tym bdl pourazowy.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: Ridgeway 2000 — opis dwdch przypadkow
(z przeprowadzonego przegladu) oraz witgczone z innych zrédet (na podstawie ChPL) dwa randomizowane
podwadjnie zaslepione badania - Rauck 2006 oraz badanie 96-002 (Wallace 2006).

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja

Ridgeway 2000 - opis dwéch przypadkow Dwoj(=T pacjentow z cigezkg spastycznoscig po urazie
- typ hipotezy: nie dotyczy rdzenia kregowego

- czas leczenia: ok 9 miesiecy u jednego L .
Brak informagiji pacjenta, oraz 8 dni u drugiego pacjenta Wezesniejsze leczenie:

- interwencja: zykonotyd w podaniu W obu przypadkach terapie doustne (m.in. baklofen,

f : : diazepam, morfina, dantrolen, karbamazepina), pézniej
dooponowym, w stopniowo zwigkszanej baklofen oraz morfina w podaniu dooponowym. W jednym

Zrédio finansowania:

dawce . .
przypadku opisano stosowanie stymulatora kolumny
grzbietowej (ang. dorsal column stymulator)
96-002 (Wallace 2006) - wieloo$rodkowe, randomizowane, Liczba pacjentow
. _ _ podwdjnie zaslepione Grupa zykonotydu: 169 pacjentow, w tym (wybrane):
Zrédto finansowania: - hipoteza: brak informaciji o etiologia bdlu pourazowa: 77 (44,4%);
Elan Pharmaceuticals, Inc. - czas leczenia: w fazie zaslepionej 6 dni, o etiologia bélu neuropatyczna: 29 (17,2%);
plus 5 dni w fazie podtrzymania ¢ bél osrodkowy (central pain): 67 (39,6%);
po pierwszej fazie leczenia pacjentéw, « klasyf kacja bélu neuropatyczna/ nieneuropatyczna:
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 128 (75,7%) / 22 (13%);

odslepiano i w przypadku otrzymujgcych
dotychczas placebo rozpoczeto

e czas trwania bolu powyzej roku: 164 (97%).
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Zrédio finansowania:

Elan Pharmaceuticals, Inc.

Badanie Metodyka Populacja
podawanie zyknotydu, lub zakanczano Grupa placebo: 86 pacjentow
leczenie w przypadku otrzymujgcych e etiologia bolu pourazowa: 38 (44,2%);
dotychcz'a.s zykonotyd. o etiologia bolu neuropatyczna: 13 (15,1%);
Interwencie: ) ] ) o bdl osrodkowy (central pain): 36 (41,9%);
;jGHIJ(.pa zykonotydu: stopniowe zwigkszanie o klasyf kacja bélu neuropatyczna/ nieneuropatyczna: 66
AWKl (76,7%) / 11 (12,8%);
- Grupa placebo: placebo w formulaciji t ia bol sei roku: 86 (100%
identycznej jak zykonotyd poza * czas trwania bolu powyzej roku: 86 ( 0):
nieobecnoscig leku
Kryteria wtgczenia (wybrane):
Dorosli pacjenci z przewlektym bélem o ciezkim nasileniu,
o etiologii niezwigzanej z nowotworem ztosliwym.
Wiaczono pacjentéw wykazujgcych niezadowalajgce
odpowiedzi na systemowg terapie opioidowg oraz co
najmniej dwie z nastepujgcych opcji leczenia:
niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, inne zwigzki stabilizujgce btony
komérkowe lub leki miejscowe.
Weczesniejsze leczenie:
Grupa zykonotydu: 169 pacjentow
e preinfuzje opioidow: 124 (73,4%),
e morfina dooponowo: 94 (55,6%)
e ekwiwalenty doustne morfiny [mg/dzien]: srednia 415
(SD 786,80), mediana 160 (zakres: 0 - 5759)
Grupa placebo: 86 pacjentow
e preinfuzje opioidow: 68 (79,1%);
e morfina dooponowo: 53 (61,6%)
e ekwiwalenty doustne morfiny [mg/dzien]: srednia 751
(SD 3968,93), mediana 165 (zakres: 0 - 36923)
Rauck 2006 - wieloo$rodkowe, randomizowane, Liczba pacjentow

podwdjnie za$lepione

- hipoteza: brak informaciji
- czas leczenia: 3 tygodnie
Interwencje:

- zykonotyd — zaczynajgc od dawki 0,1
ug/h, stopniowe zwiekszanie nie czesciej
niz co 24 h, do maks. dawki 0,9 pg/h

- placebo

Grupa zykonotydu: 112 pacjentéw,

e czas trwania bolu: 13,87 lata (SD 10,17);

e bol oporny: 108 pacjentow (96,4%)
Klasyfikacja bolu (wybrane):

e bdl pourazowy: 16 (14,3%);

e bdl neuropatyczny: 85 (75,9%);

e bdl nocyceptywny: 40 (35,7%);

e mieszany: 37 (33%);

Grupa placebo: 108 pacjentow

e czas trwania bolu: 14,95 lata (SD 9,6);

e bdl oporny: 105 pacjentéw (97,2%)
Klasyfikacja bélu (wybrane):

e bdl pourazowy: 21 (19,4%);

e bol neuropatyczny: 77 (71,3%);

e bol nocyceptywny: 35 (32,4%);

e mieszany: 43 (39,8%);

Kryteria wigczenia (wybrane):

Dorosli pacjenci z przewlektym bélem o ciezkim nasileniu,
o niedostatecznej kontroli poprzez systemowe i/lub
dooponowe leczenie srodkami przeciwbolowymi. Etiologia
bélu umozliwiajgca zastosowanie leczenie dooponowe,
oraz wyn k w skali VASPI 250 mm. Skuteczne odstawienie
wszystkich lekéw dooponowych przed randomizacjg.

Wczesniejsze leczenie:
79,8% pacjentéw otrzymywato morfing i/lub inny lek
dooponowy

Skale uzywane w badaniach:
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Badanie Metodyka Populacja

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

Global McGill Pain Score - Im wyzszy wyn k tym wieksze nasilenie bolu.

WBPIS / 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 (ogolng aktywnos¢, nastroj, zdolnos¢ chodzenia, wykonywania pracy, relacje z innymi, sen, zadowolenie/rados¢ z zycia).
W badaniach opisano jako odsetki pacjentéw z poprawg o co najmniej 2 jednostki, poprawa o 1 jednostke, brak zmian, pogorszenie o 1
jednostke, pogorszenie o co najmniej 2 jednostki.

CGlI satisfaction — Clinical Global Impression of Patient Satisfaction — skala oceniajgca 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)
CGl 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

TOPS - Treatment Outcomes in Pain Survey - Wyzsza punktacja oznacza wyzsze nasilenie bdlu i nizszg jako$¢ zycia

Ograniczenia:

e w ramach przegladu odnaleziono jedynie opis dwdch przypadkéw, 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 spastycznoscia;

e badania kliniczne 96-002 oraz Rauck 2006 wigczone na podstawie ChPL Prialt stanowig szersza
populacje niz wnioskowana (leczenie bdélu nienowotworowego w 96-002, oraz leczenie bolu
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);

e w badaniu Rauck 2006 niemal wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli opisani jako oporni ha aktualnie
dostepne leczenie, jak wskazano w ChPL Prialt byta to populacja najbardziej oporna na leczenie
w poréwnaniu do populacji pozostatych badan opisanych w ChPL.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie 96-002 (Wallace 2006)
Pierwszorzedowy punkt koricowy — zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli IS wigkszg poprawe (p<0,001) punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie
placebo, 31,2% (95% CI. 24,6-7,9) vs 6,0% (95% CI: 0,0 — 11,9%). Nie byto IS réznic w analizowanych
subgrupach réznicowanych pod wzgledem charakterystyki, wskazano jedynie istotng klinicznie roznice
w podgrupach leczonych zykonotydem podzielonych ze wzgledu na klasyfikacje bdlu, tj. w podgrupie 22-6ch
pacjentéw z bdlem nieneuropatycznym zmiana w VASPI wyniosta 16%, podczas gdy w podgrupie 124-ech
pacjentdéw z bélem neuropatycznym zmiana ta wyniosta 31,6%.

Pozostate punkty koricowe

Na koniec pierwszej fazy leczenia (dostosowania dawki) u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
zykonotydem (33,7%), niz placebo (12,8%) obserwowano odpowiedz a leczenie (p<0,001, odpowiedz na leczenie
zdefiniowano jako 230% poprawa w skali VASPI, staty lub obnizajace sie stosowanie opioidowych lekéw
przeciwbdlowych, oraz nie zmieniany rodzaj podawanego opioidu). Zatagodzenie bélu w stopniu co najmniej
umiarkowanym opisano u 43,8 % pacjentéw z grupy zykonotydu, w tym 15 pacjentéw (8,9%) wystgpito catkowite
ustgpienie bolu. Wsrod pacjentéow z grupy placebo 73,3% pacjentéw nie odczuwato ulgi lub pogorszenia bélu,
a 17,4% doswiadczyto przynajmniej umiarkowanej ulg w bolu, jednak zaden sposrod pacjentéw nie zgtosit
catkowitej ulgi.

Raportowano IS réznice (p=0,028) miedzy grupami w skali Global McGill Pain Score, gdzie pacjenci leczeni
zykonotydem zgtaszali $rednig poprawe o 23,0% w poréwnaniu ze $rednig 0 9,2% w grupie placebo.

W zakresie poprawy snu ocenianej w skali WBPIS wigkszg poprawe opisano w grupie leczonej zykonotydem niz
placebo, jednak réznica nie osiggneta IS (p=0,057), podczas gdy w grupie zykonotydu byta IS mniejsza poprawa
zdolnosci chodzenia niz w grupie placebo (p=0,010).
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Tabela 4. Drugorzedowe punkty konnicowe po pierwszej fazie leczenia w badaniu 96-002 (Wallace 2006)

Punt koncowy Zykonotyd Placebo p

Odpowiedz na leczenie — |. ocenianych pac;j. 169 86 <0,001
Liczba pacj. z odpowiedzig na leczenie- n, (%) 57 (33,7) 11 (12,8) -

Zmiana w Skali CPRS 169 86 0,001
Pogorszenie, n (%) 14 (8,3) 12 (14,0) -
Brak zmian, n (%) 56 (33,1) 51 (59,3) -
Nieznaczna poprawa, n (%) 25 (14,8) 8(9,3) -
Umiarkowana poprawa, n (%) 23 (13,6) 11 (12,8) -
Duza poprawa, n (%) 36 (21,3) 4(4,7) -
Catkowita ulga, n (%) 15 (8,9) 0 -

Zmiana w McGill Pain Questionnaire global score 138 7 0,028

‘(’/;é;niana wzgledem wartosci poczatkowych, $rednia 23,0 (3.8) 9.2 (3.3) )

Zmiana w WBPIS (od wartosci poczatkowych do zakonczenia badania)

Nastroéj — . ocenianych pacj. 147 83 0,524
Pogorszenie o 22 jednostki, n (%) 3(2,0) 5 (6,0) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 14 (9,5) 8(9,6) -
Bez zmian, n (%) 38 (25,9) 36 (43,4) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 45 (30,6) 18 (21,7) -
Poprawa o =2 jednostki, n (%) 47 (32,0) 16 (19,3) -

Relacje spoteczne — |. ocenianych pac;. 146 83 0,512
Pogorszenie o 22 jednostki, n (%) 6 (4,1) 4 (4,8) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 11 (7.,5) 8(9,6) -
Bez zmian, n (%) 52 (35,6) 35 (42,2) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 29 (19,9) 20 (24,1) -
Poprawa o 22 jednostki, n (%) 48 (32,9) 16 (19,3) -

Zdolnos¢ chodzenia — |. ocenianych pac;. 140 80 0,010
Pogorszenie o 22 jednostki, n (%) 14 (10,0) 2(2,5) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 21 (15,0) 6 (7,5) -
Bez zmian, n (%) 48 (34,3) 29 (36,3) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 22 (15,7) 23 (28,8) -
Poprawa o =2 jednostki, n (%) 35 (25,0) 20 (25,0) -

Sen - |. ocenianych pacj. 148 83 0,057
Pogorszenie o 22 jednostki, n (%) 5(3,4) 2(2,4) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 18 (12,2) 14 (16,9) -
Bez zmian, n (%) 33(22,3) 42 (50,6) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 42 (28,4) 15 (18,1) -
Poprawa o 22 jednostki, n (%) 50 (33,8) 10 (12,0) -

Normlana praca — . ocenianych pacj. 122 70 0,149
Pogorszenie o 22 jednostki, n (%) 3(2,5) 2(2,9) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 9(7,4) 6 (8,6) -
Bez zmian, n (%) 52 (42,6) 36 (51,4) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 18 (14,8) 13 (18,6) -
Poprawa o 22 jednostki, n (%) 40 (32,8) 13 (18,6) -

Rados¢ zycia — |. ocenianych pac;j. 145 80 0,940
Pogorszenie 0 22 jednostki, n (%) 3(2,1) 3(3,8) -
Pogorszenie 1 jednostke, n (%) 14 (9,7) 12 (15,0) -
Bez zmian, n (%) 50 (34,5) 33 (41,3) -
Poprawa o 1 jednostke, n (%) 31(21,4) 19 (23,8) -
Poprawa o 22 jednostki, n (%) 47 (32,4) 13 (16,3) -

Skréty: CPRS - Category Pain Relief Scale, WBPIS - Wisconsin Brief Pain Inventory Subset
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Bezpieczenstwo

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

Najczesciej raportowane AEs zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentow w pierwszej fazie leczenia w badaniu 96-002 (Wallace
2006)

Uktad/Zdarzenie niepozadane Zykonotyd (n=170) Placebo (n=80) p
Jakiekolwiek AE 161 (94,7) 62 (72,1) 0,001
Ciato 88 (51,8) 30 (34,9) 0,015
Bol glowy 28 (16,5) 20 (23,3) 0,149
bal 28 (16,5) 2(2,3) 0,001
Uktad sercowo-naczyniowy 39 (22,9) 9 (10,5) 0,016
Niedocisnienie ortostatyczne 20 (11,8) 5(5,8) 0,147
Uktad pokarmowy 113 (66,5) 28 (32,6) 0,001
Mdtosci 83 (48,8) 17 (19,8) 0,001
Zaparcia 31(18,2) 9 (10,5) 0,104
Wymioty 24 (14,1) 2(2,3) 0,002
Uktad mig$niowo-szkieletowy 17 (10,0) 1(1,2) 0,008
Uktad nerwowy 144 (84,7) 37 (43,0) 0,001
Zawroty gtowy 91 (53,5) 13 (15,1) 0,001
oczoplgs 68 (40,0) 11 (12,8) 0,001
Nieprawidtowy chod 46 (27,1) 3(3,5) 0,001
Senno$é 21 (12,4) 4(4,7) 0,072
dezorientacja 20 (11,8) 5(5,8) 0,083
Skéra i przydatki 24 (14,1) 10 (11,6) 0,469
Zmysty 47 (27,6) 6 (7,0) 0,001
Niedowidzenie 18 (10,6) 2(2,3) 0,024
Uktad moczowo-ptciowy 43 (25,3) 7(8,1) 0,001
Zatrzymanie moczu 26 (15,3) 2(2,3) 0,001

We wszystkich trzech fazach badania 39 pacjentéw leczonych zykonotydem zgtosito fgcznie 57 powaznych
zdarzen niepozgdanych (SAE), w poréwnaniu z 3. SAE zgtoszonymi przez dwoch pacjentdw otrzymujgcych
placebo. W grupie zykonotydu wiekszos¢ 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 byly zawroty gtowy (8 przypadkdow), splatanie (6), zatrzymanie moczu
(4), nudnosci i/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
obejmowalty pojedyncze przypadki pobudzenia, reakcji katatonicznej, zaburzen myslenia, depres;ji 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 pacjentéw, z powodu ktérych przerwano leczenie (zgtaszane u wiecej jednego pacjenta) byty zawroty gtowy
(4); nudnosci (4); ataksja, zawroty gtowy lub nieprawidtowy chod (3); sennos¢ lub odretwienie (3); lub inne objawy
psychiatryczne (3). Podczas badania nie raportowano zgonow.
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Rauck 2006
Pierwszorzedowy punkt koricowy — zmiana punktacji w skali VASPI

Pacjenci leczeni zykonotydem mieli IS wigkszg poprawe punktacji w skali VASPI niz pacjenci w grupie placebo
po trzech tygodniach leczenia (14,7% vs 7,2%, p=0,036), oraz po tygodniu leczenia (16,6% vs 5,0%, p=0,0026),
natomiast w drugim tygodniu leczenia poprawa nie byfa IS wieksza (13,8% vs 8,2%, p=0,12).

Pozostate punkty koricowe

Na koniec leczenia (3 tyg.) odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowano jako =230% poprawa
w skali VASPI) nie roznit sie IS miedzy grupami, 16,1% w grupie zykonotydu vs 12% w grupie placebo, p=0,39.
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Rysunek 1. Ocena zadowolenia z leczenia (CGI Satisfaction, czes¢ a) i kontroli bolu (CGI Pain Control, czes¢ b) na
koniec badania (Rauck 2006)

Na zakonczenie badania 28,4% pacjentéw 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 placebo
(rysunek powyzej, czes¢ a). W ramach miary ogélnej kontroli bélu CGI 11,9% pacjentéw leczonych zykonotydem
zgtosito ,bardzo dobrg” (ang. very good) lub ,doskonatg” (ang. excellent) kontrole bolu w momencie zakonczenia
badania, w poréwnaniu z 0,9% pacjentow otrzymujgcych placebo (rysunek powyzej, czesc b).

Wynik catkowitej punktacji Global McGill Pain Relief byt istotnie zmniejszony w grupie zykonotydu w poréwnaniu
z grupa placebo (p=0,026).
W sakli CPRS wykazano tendencje na korzy$¢ zykonotydu, ale réznica nie osiggneta istotnosci (p=0,0596).

Wptyw bélu na jakos¢ zycia, oceniany za pomocg kwestionariusza TOPS, nie wykazat istotnej roznicy w sredniej
zmianie miedzy dwiema grupami leczonymi zaledwie po 3 tygodniach leczenia ($rednia dla zykonotydu 3,9,
SD=11,13; srednia dla placebo 1,8, SD=11,44; p=0,1837).

Jako$¢ snu oceniana na koniec badania byta znaczgco lepsza w grupie zykonotydu w poréwnaniu z placebo,
zaréwno oceniana w kwestionariuszu zdefiniowanym przez sponsora (p=0,0059), jak tez oraz okreslana przez
ilos¢ godzin nieprzerwanego snu (p=0,0067).
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Drugorzedowe punkty koficowe oceniane w badaniu Rauck 2006

0T.422.163.2020

Zykonotyd (n=112) Placebo (n=108) p
Global McGill Pain Questionnaire score

N 108 107 -

zmiana, $rednia (SD) 3,2 (8,71) 0,6 (8,24) 0,0259

Zmiana w Skali CPRS, n (%)

Pogorszenie 35(32,1) 27 (25,2) 0,0596
Brak zmian 23 (21,1) 46 (43,0) -
Nieznaczna poprawa 22 (20,2) 19 (17,8) -
Umiarkowana poprawa 12 (11,0) 11 (10,3) -
Duza poprawa 15 (13,8) 3(2,8) -
Catkowita ulga 2(1,8) 1(0,9) -
Brakujgce dane 3 1 -

TOPS

N 109 107 -

zmiana, $rednia (SD) 3,9 (11,13) 1,8 (11,44) 0,1837

Nieprzerwany sen na koncu badania, n (%)

<2 godzin 20 (18,5) 29 (27,1) 0,0067
2-4 godziny 45 (41,7) 55 (51,4) -
4-6 godzin 33 (30,6) 18 (16,8) -
>6 godzin 10 (9,3) 5(4,7) -
Brakujgce dane 4 1 -

Ogolna jakosé snu, n (%)

Staba 45 (41,7) 61 (57,0) 0,0059
Znosna 43 (39,8) 38 (35,5) -
Dobra 20 (18,5) 8(7,5) -
Brakujgce dane 4 1 -

Skréty: CPRS - Category Pain Relief Scale, TOPS - Treatment Outcomes in Pain Survey

W ocenie jakosci zycia z uzyciem skali BPI IS roznice na korzy$¢ 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% pacjentow
otrzymujgcych placebo (p = 0,0188). Natomiast nie stwierdzono IS réznicy miedzy grupami dla pozostatych
podskal: nastrgj, relacje spoteczne, zdolnos¢ chodzenia, sen oraz praca. Szczegoty zaprezentowano w tabeli

ponize;.

Tabela 7. Jako$¢ zycia oceniana za pomocg skali BPI (Rauck 2006)

Zmiana w podskalach BPI (od wartosci poczatkowych do zakonczenia badania)

Zykonotyd, n=112

Placebo, n=108

n (%) n (%) P
Nastroj 0,5798
Pogorszenie 0 22 jednostki 7 (6,4) 7 (6,6)
Pogorszenie 1 jednostke 29 (26,6) 20 (18,9)
Bez zmian 31 (28,4) 48 (45,3) -
Poprawa o 1 jednostke 26 (23,9) 24 (22,6)
Poprawa o 22 jednostki 16 (14,7) 7 (6,6)
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Brakujgce dane 3 2

Relacje spoteczne 0,158
Pogorszenie o 22 jednostki 10 (9,3) 10 (9,4)
Pogorszenie 1 jednostke 17 (15,7) 21 (19,8)
Bez zmian 36 (33,3) 47 (44,3)
Poprawa o 1 jednostke 29 (26,9) 15 (14,2) )
Poprawa o =2 jednostki 16 (14,8) 13 (12,3)
Brakujgce dane 4 2

Zdolnos¢ chodzenia 0,9161
Pogorszenie o 22 jednostki 12 (11,3) 6 (5,9)
Pogorszenie 1 jednostke 18 (17,0) 17 (16,7)
Bez zmian 33(31,1) 45 (44,1)
Poprawa o 1 jednostke 25 (23,6) 21 (20,6) )
Poprawa o 22 jednostki 18 (17,0) 13 (12,7)
Brakujace dane 6 6

Sen 0,1412
Pogorszenie o 22 jednostki 12 (11,0) 4 (3,8)
Pogorszenie 1 jednostke 15 (13,8) 24 (23,1)
Bez zmian 40 (36,7) 51 (49,0)
Poprawa o 1 jednostke 20 (18,3) 16 (15,4) )
Poprawa o 22 jednostki 22 (20,2) 9(8,7)
Brakujace dane 3 4

Normlana praca 0,2464
Pogorszenie 0 22 jednostki 11 (10,2) 7 (6,7)
Pogorszenie 1 jednostke 14 (13,0) 16 (15,2)
Bez zmian 39 (36,1) 52 (49,5)
Poprawa o 1 jednostke 28 (25,9) 24 (22,9) )
Poprawa o 22 jednostki 16 (14,8) 6 (5,7)
Brakujace dane 4 3

Rados¢ zycia 0,0188
Pogorszenie o 22 jednostki 10 (9,2) 9(8,5)
Pogorszenie 1 jednostke 13 (11,9) 20 (18,9)
Bez zmian 40 (36,7) 48 (45,3)
Poprawa o 1 jednostke 24 (22,0) 19 (17,9) )
Poprawa o 22 jednostki 22 (20,2) 10 (9.,4)
Brakujace dane 3 2

Skréty: BPI - Brief Pain Inventory

Ponadto opisano, ze w grupie zykonotydu wystgpito srednie zmniejszenie tygodniowego uzycia opioidow
(podawane w ekwiwalencie morfiny) o 23,7% od stabilizacji dawek przed rozpoczeciem leczeniem do 3. tygodnia,
w porownaniu do 17,3% spadku w grupie placebo (p= 0,44).

Bezpieczenstwo

Zdarzenie niepozadane (AE) obserwowano u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych zykonotydem
niz w grupie placebo 92,9% vs 82,4% (p=0,023). Wiekszos¢ zgtaszanych AEs miato charakter tagodny lub
umiarkowany (83,6% w grupie zykonotydu i 83,8% w grupie placebo).
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Najczesciej raportowane AEs zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentéw w badaniu Rauck 2006

Zdarzenie niepozadane Zykonotyd (n=112) Placebo (n=108)
Jakiekolwiek AE 104 (92,9) * 89 (82,4)
Zawroty gtowy 53 (47,3) * 14 (13,0)
Mdtosci 46 (41,1) 33(30,6)
Astenia 25(22,3) 13 (12,0)
Sennosc 25 (22,3) 16 (14,8)
Biegunka 21 (18,8) 18 (16,7)
Dezorientacja 20 (17,9) * 5 (4,6)
Ataksja 18 (16,1) * 2(1,9)
Bol glowy 17 (15,2) 13 (12,0)
Wymioty 17 (15,2) 14 (13,0
Nieprawidtowy chod 17 (15,2) * 2(1,9
Zaburzenia pamieci 13 (11,6) * 1(0,9)
Bol 12 (10,7) 8 (7,4)
Podwyzszany poziom kinazy kreatyninowe;j 12 (10,7) 4(3,7)
Swiad 9 (8,0) 11 (10,2)
Bezsennos¢ 7 (6,3) 13 (12,0)
* AE wystepujace z IS wyzszg czestoscig w grupie zykonotydu vs placebo, p<0,05

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

W trakcie leczenia w grupie zykonotydu 13 pacjentow (11,6%) zgtosito tgcznie 19 SAE, w poréwnaniu do grupy
placebo gdzie 10 (9,3%) pacjentéw zgtosito 25 SAE (p=0,57), u 2 pacjentéw w kazdej z grup SAE uznano za
zwigzane z lekiem. SAE zwigzane z zykonotydem obejmowaty bdl w klatce piersiowej, nadcisnienie, ataksje,
zawroty gtowy i nerwobdle. Nie odnotowano przypadkéw anafilaksji ani nadwrazliwo$ci na zykonotyd.

Leczenie przerwano z powodu AE u poréwnywalnego odsetka pacjentéw, w grupie zykonotydu bylo to
6 pacjentow (5,4%) oraz w grupie placebo 5 pacjentow (4,6%, p=0,8). Dodatkowych trzech pacjentow w kazdej
grupie przerwato leczenie z innych powoddéw: po dwéch 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 komor.

Ridgeway 2000

Przypadek |

Pacjentke z porazeniem czterokonczynowym ze spastycznosciag 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 witgczeniem leczenia zykonotydem u pacjentki
wytgczano stopniowo leczenie dooponowe morfing na rzecz leczenia systemowego, podczas ktérego nasilenie
spastycznosci wzrosto do ciezkiego. Po dobie od rozpoczecia podawania zykonotydu pacjentka byta wolnha od
bélu i skurczu z catkowitg arefleksjg. W nastepnych dniach powrdcita tagodna spastycznosé, ktéra ustagpita po
stopniowym zwigekszeniu dawki. Podczas poczatkowego okresu leczenia zykonotydem w szpitalu poza tagodnymi
nudnosciami nie raportowano zdarzen niepozgdanych. W ciggu kolejnych 2. miesiecy zwigkszono dawke
zykonotydu do 60-70 mg/dobe, ktérg chora przyjmowata przez kolejne 7. miesiecy, podczas ktérych nie byto
spastycznosci, lub wystepowata w tagodnym nasileniu. Oprécz mimowolnych skurczéw miesni $ciany brzucha
(kontrolowane morfing i diazepamem) nie wystagpity zadne problemy.

Przypadek I

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

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Prialt

Bezpieczenstwo zykonotydu podawanego w ciggtym wlewie dooponowym poddano ocenie w grupie ponad 1400
pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych bélu 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 pg na dobe, z mediang dawki
koncowej wynoszaca 7,2 ug na dobe.

W badaniach klinicznych u 88% pacjentow wystapily reakcje niepozgdane. Do najczestszych reakgc;ji
niepozgdanych w diugofalowych badaniach klinicznych nalezaty: zawroty glowy (42%), nudnosci (30%), oczoplas
(23%), stan splatania (25%), zaburzenia chodu (16%), zaburzenia pamieci (13%), niewyrazne widzenie (14%),
béle glowy (12%), ostabienie (13%), wymioty (11%) i sennos¢ (10%). Wiekszos¢ reakcji niepozadanych na lek
miata przebieg lekki do umiarkowanego i z czasem ustepowata.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek (paraplegia spastyczna) nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Prialt. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Jednakze z opisu sytuacji pacjenta przestanego wraz ze zleceniem wynika, ze u pacjenta po przebytym urazie
kregostupa oprocz wystgpienia paraplegii spastycznej ,(...) rozwingt sie zespét bélowy o charakterze mieszanym
(neuropatyczno-nocyceptywnym/central pain) w zakresie odcinka piersiowego kregostupa oraz konczyn dolnych”,
a leczenie zykonotydem u pacjenta ma stanowi¢ kolejng linie leczenia przeciwbélowego po niepowodzeniu (lub
ucigzliwo$ci dziatan niepozgdanych) wczesniej stosowanych terapii. Leczenie zespotu bélowego, ktéry opisano
u pacjenta z wniosku wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne leku Perialt,

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu silnego przewlektego bélu u dorostych wymagajgcych znieczulenia
dooponowegdo., mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Dodatkowo, prof. dr hab. n. med. Witodzimierz Jarmundowicz Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie neurochirurgii
opiniujgcy wniosek RDTL stwierdzit, ze ,ze wzgledu na dobry wynik leczenia z zastosowaniem leku Prialt, jako
najbardziej optymalnego sposobu leczenia zaleca sie kontynuowanie tego leczenia”.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 08.12.2020 przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Badania B6lu, www.ptbb.pl/
o Swiatowe: International Association for the Study of Pain, www.iasp-pain.org/
e inne: Scholar Google, www.scholar.google.com/ .

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Rekomendacije interdyscyplinarnego panelu ekspertow dot. leczenia bélu poprzez dooponowe
podanie lekéw

Bol nocyceptywny i neuropatyczny, niezaleznie od wieku, spodziewanego przezycia czy umiejscowienia bolu,
moze reagowac na potgczenie lekdw i jest silnie zalezny od lokalizacji cewn ka. B6l neuropatyczny na ogét
reaguje na zykonotyd, opioid + $rodek miejscowo znieczulajgcy, sam $rodek miejscowo znieczulajacy,
klonidyne z opioidem i sama klonidyne. B4l nocyceptywny generalnie reaguje na same opioidy, zykonotyd,
opioid + srodek miejscowo znieczulajgcy oraz srodek miejscowo znieczulajacy.

Zykonotyd jest lekiem pierwszej linii leczenia zaréwno w bdlu neuropatycznym jak i nocyceptywnym. Jesli nie
jest on przeciwskazany, powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z bdélami nie-nowotworowymi.
Jesli pacjent reaguje na leczenie on-label morfing lub zykonotydem w monoterapii, rekomenduje sie ich
stosowanie. Jesli jednak pacjent nie reaguje na monoterapie on-label, konsensus popiera terapie fentanylem
i skojarzone, w tym z dodaniem bupiwakainy

Baklofen jest zarejestrowany przez FDA do stosowania w spastycznosci i czasami jest pomocny w leczeniu
bdlu zwigzanego ze spastycznoscia.

Wybrane rekomendacje:

- W przypadku bélu nienowotworowego nalezy zastosowac¢ terapie dokanatowg opioidami. [poziom dowodow:
I, stopien rekomendaciji: B, konsensus: silny]

- W przypadku bélu nienowotworowego nalezy zastosowac terapie dokanatowg zykonotydem. [poziom
dowoddw: |, stopien rekomendacji: A, konsensus: silny]

- baklofen powinno sie rozwaza¢ w podaniu doopnowym w leczeniu spastycznos$ci [poziom dowodéw: II-A,
stopien rekomendaciji: A, konsensus: silny]

PACC 2017 - baklofen moze by¢ uzyty jako adjuwant w leczeniu bélu [poziom dowoddw: 11-3, stopien rekomendac;ji: B,
(USA) konsensus: umiarkowany]
Tabele 16 i 17 z wytycznych. Bl miejscowy nocyceptywny lub neuropatyczny niezwigzany z rakiem.
Linia 1A Poz. dowodu: |
zykonotyd morfina Zalecenie: A

konsensus: silny

Linia 1B Poz. dowodu: 11-3
fentanyl+

; ; Zalecenie: B
bupiwakaina

fentanyl
Konsensus: silny

Linia 2 fentanyl + hydromorfon fentanyl + Poz. dowodu: 11-3
honid)S/lna lub morfina + bupiwakaina + bupiwakaina | Zalecenie: B
bupiwakaina klonidyna Konsensus: silny
Linia 3 Poz. dowodu: IlI
fentanyl + hydromorfon zykc_)notyd * . . -
: klonidyna lub | bupiwakaina + | Zalecenie: C
zykonotyd + lub morfina + bupiwakaina klonidyna
bupiwakaina klonidyna F b ob y Konsensus:
ub oba umiarkowany
Linia 4 sufentanyl + bupiwakaina + Poz. dowodu: Il
bupiwakaina lub baklofen klonidyna + Zalecenie: |
klonidyna zykonotyd Konsensus: staby
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Linia 5 sufentanyl + Poz. dowodu: IlI
bupiwakaina +

klonidyna

sufentanyl +

zykonotyd Zalecenie: |

Konsensus: staby

Tabele 18 i 19 z wytycznych. Bdl rozproszony (ang. diffused) nocyceptywny lub neuropatyczny niezwigzany
z rakiem. (PACC 2017)

Linia 1A Poz. dowodu: |
morfina Zykonotyd* Zalecenie: A
Konsensus: silny
Linia 1B hydromorfon Poz. dowodu: II
hydromorfon lub morfina + Zalecenie: B
bupiwakaina Konsensus: silny
Linia 3 Poz. dowodu: IlI
hydrom(_)rfon lub fentanyl + zykor_10tyd * | Zalecenie: C
morfina + bupiwakaina + morfina lub
klonidyna P hydromorfon Konsensus:
umiarkowany
Linia 4 hydromorfon lub zykonotyd + | Poz. dowodu: IlI
- sufentanyl + -
morfina + fentanyl + . g klonidyna lub Aep
; : bupiwakaina . . Zalecenie: |
bupiwakaina + zykonotyd lub Klonidvna bupiwakaina )
klonidyna Y lub oba Konsensus: staby
Linia 5 fentanyl lub Poz. dowodu: IlI
sufentanyl + sufentanyl + Zalecenie: |
bupiwakaina + zykonotyd baklofen
klonidyna Konsensus: staby
Linia 6 opioid + Poz. dowodu: IlI
zykonotyd + Zalecenie: |
bupiwakaina lub
klonidyna Konsensus: staby

*zykonotyd powinien by¢ pierwszym wyborem u pacjentéw z >120 ekwiwalentem morfiny lub szybkim
poszerzeniem dawki, bez psychozy w historii

Sita zalecen:
A — silnie zalecane (dobre dowody na to, ze $rodek jest skuteczny, a korzysci przewazajg nad szkodami)

B — zalecane (przynajmniej umiarkowane dowody na to, ze $rodek jest skuteczny, a korzysci przewyzszajg
szkody)

C — Ani zalecane, ani niewskazane (przynajmniej umiarkowane dowody na to, ze Srodek jest skuteczny, ale
korzysci sg podobne do szkdd, a ogdlnego zalecenia nie mozna uzasadnic)

D — Niewskazane (przynajmniej umiarkowane dowody na to, ze $rodek jest nieskuteczny lub ze szkody
przewyzszajg korzysci)

| — Niewystarczajgce, niskiej jakosci lub sprzeczne dowody; nie mozna okresli¢ rownowagi miedzy korzysciami
a szkodami

Poziom dowodéw:

| — co najmniej jedno poprawnie zaprojektowane kontrolowane i randomizowane badanie kliniczne
II-1 — dobrze zaprojektowane, kontrolowane nierandomizowane badanie liniczne

1I-2 — badanie kohortowe lub przypadkéw, z dobrze zaprejktowang kontrolg, najlepiej wiloosrodkowe

11-3 — wiele serii porownywanych w czasie, z lub bez interwencji, oraz zaskakujgce wyniki z niekotrolowanych
doswiadczen

IIl — opinie oparte na doswiadczeniu klinicznym, badania opisowe, obserwacje kliniczne lub raporty komisji
ekspertow

Poziom konsensusu:

- silny - >80%

- umiarkowany — 50-79%
- sfaby - <49%

(Polska)

PTTB/PTN 2014

Leczenie osrodkowego bélu neuropatycznego

Na podstawie zalecen EFNS z 2010 roku:
- pierwsza linii w leczeniu bolu osrodkowego:
. pregabalina (poziom rekomendacji A),
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e gabapentyna (poziom rekomendacji B; A w innych bolach neuropatycznych)
. amitryptyling (poziom rekomendacji B; A w innych bélach neuropatycznych).
- druga linia:
e tramadol (poziom rekomendaciji B).
- druga i trzecia linia bez koniecznosci leczenia dtugotrwatego
e  Silne leki opioidowe (poziom rekomendacji B)

Lamotrygina moze by¢ stosowana w CPSP lub w rdzeniowym boélu pourazowym jesli uszkodzenie rdzenia jest
niekompletne lub wystepuje allodynia na bodzce dotykowe (poziom rekomendacji B).

Kanabinoidy moga by¢ stosowane w bélu w przebiegu SM jesli inne formy leczenia zawodzg (poziom
rekomendacji A).

Leki takie jak kwas walproinowy czy meksyletyna w bolu osrodkowym zostaty uznane za nieskuteczne.
Na podstawie wytycznych dla Potudniowej Afryki z 2012 roku:
-pierwsza linia:

. pregabalina (w pierwszej kolejnosci, ze wzgledu jej udokumentowana skutecznos$¢, matg liczbe
przeciwwskazan i lepszy wskazn k poréwnania ryzyka i skutecznosci)

. amitryptylina (lub inny TLPD po uwzglednieniu przeciwskazan); lek z wyboru przy towarzyszacych
depresji, lekach i bezsennosci.

- Po 2-4 tygodniowym okresie oceny, w przypadku braku odpowiedzi lub ztej tolerancji leku pregabalina
powinna by¢ zmieniona na amitryptyline lub odwrotnie. Dalszy brak powodzenia terapii jest wskazaniem do
wyboru kolejnej opcji, tramadolu a nastegpnie silnego leku opioidowego.

Zalecenia:

1. Rozpoznajgc bél osrodkowy nalezy wykazac jego bezposredni zwigzek z uszkodzeniem lub chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego. Tam gdzie jest to mozliwe nalezy wskazac etiologie bdlu osrodkowego, np.
osrodkowy bol poudarowy.

2. Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu bolu osrodkowego jest pregabalina. U osob z depresjg, lekiem
i bezsennoscig, po uwzglednieniu przeciwwskazan, lekiem z wyboru moze by¢ amitryptylina lub inny TLPD
(tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne).

Wskazano w dokumencie, ze nieliczne wyniki randomizowanych badan klinicznych, jakie ukazaty sie
w ostatnich latach przed publikacja, nie zmieniajg przedstawionych wyzej zalecen.

Zespot wieloobjawowego bélu miejscowego (CRPS)

Ze wzgledu na ziozony charakter powstawania CRPS jest bardzo trudny do leczenia. Zaden z lekéw ani
niefarmakologicznych sposobdéw leczenia nie ma udokumentowanej wiarygodnosci danych w stopniu A.
Pojedyncze randomizowane lub duze badania potwierdzajgce skuteczno$é majg jak dotad tylko lamotrygina,
TLPD oraz opioidy. W praktyce w leczeniu tego zespotu stosuje sie rézne metody fizjoterapeutyczne,
psychoterapeutyczne, techniki znieczulenia miejscowego, neuromodulacje i farmakoterapie. Podstawg terapii
jest kompleksowa rehabilitacja, a celem wielokierunkowego, zintegrowanego leczenia jest przywrécenie
funkcji konczyny. Wybdr leczenia w danym przypadku zalezy od wystepujgcych objawéw, ich rodzaju
i zaawansowania.

W przypadku bélu napadowego - pregabalina i gabapentyna. W przypadku bdlu ciagtego mogg by¢ skuteczne
leki TLPD (np. amitryptylina). Ketamina podawana dozylnie w dawkach sub-anestetycznych w warunkach
szpitalnych moze by¢ alternatywnym sposobem leczenia pacjentdw opornych na leczenie lub w zaostrzeniu
objawow.

Leki blokujace kanaty sodowe (lidokaina i meksyletyna) byty ocenione jako redukujgce nasilenie bélu w matych
grupach pacjentéw (lidokaina w dozylnym wlewie) lub jedynie w pojedynczych przypadkach (meksyletyna).
Meksyletyna, ze wzgledu na powazne objawy niepozadane, nie jest obecnie w Polsce dostepna. Kapsaicyna
stosowana miejscowo nie jest zalecana w CRPS

U pacjentéow ze spastycznoscig lub dystoniag mogg by¢ skuteczne leki zmniejszajgce napiecie miesniowe
(baklofen, diazepam lub klonazepam). Baklofen podawany dokanatowo powinien by¢ rozwazany jedynie
w przypadku spastycznosci opornej na inne formy leczenia.

Zalecenia:

1. Rozpoznanie CRPS powinno by¢ postawione przez doswiadczonego w rozpoznawaniu zespotéw bolowych
lekarza na podstawie okreslonych kryteriéw diagnostycznych.

2. Dane z dotychczasowych badan oceniajacych skuteczno$é réznych lekéw nie pozwalajg na sformutowanie
jednoznacznych zalecen co do kolejnosci ich stosowania.

3. W przypadku braku skutecznosci opioidéw i innych lekéw polecanych w bélu neuropatycznym oraz
w szczegolnych przypadkach i przy okreslonych wskazaniach mozna siegac¢ po wiele innych, takich jak leki
obnizajgce napiecie migsniowe czy bifosfoniany, a nawet po terapie inwazyjne, jak blokady wspoétczulne.

4. W opinii ekspertow leczenie jest bardziej efektywne, jesli przebiega wielokierunkowo, a wszystkie formy
leczenia dziatajg skuteczniej, jesli sg wdrozone wczesnie.

5. Najistotniejszym elementem wielokierunkowego leczenia jest aktywna fizjoterapia, ktéra nie powinna by¢
odczuwana przez chorego jako bolesna.

6. Leczenie psychologiczne moze by¢ skuteczne, jesli czynniki psychologiczne majg udziat w mechanizmie
bélu lub, jesli pacjent oczekuje takiego leczenia.
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Sita zalecen i poziom dowodéw: nie podano

Rekomendacje leczenia interwencyjnego bélu neuropatycznego
Bol neuropatyczny po urazie rdzenia kregowego:

- stymulacja rdzenia kregowego (SCS) — stabe dowody, ale pozytywne wyniki z serii przypadkéw w opornym
bélu neuropatycznym (NP) w wyniku urazu rdzenia kregowego [jako$¢ dowodu: niska; sita zalecenia:
niejednoznaczna/bez rozstrzygniecia)

- dostarczanie lekéw dooponowo (IMD) — bardzo stabe dowody w opornym NP w urazie rdzenia kregowego,
ale obiecujgcy wyniki w innych typach bdlu przewleklego [jakos¢ dowodu: niska; sita zalecenia:
niejednoznaczna/bez rozstrzygnigcia]

- uszkodzenie strefy wejscia korzenia grzbietowego (DREZ lesion) - stabe dowody w opornym NP w urazie
rdzenia kregowego [jakos$¢ dowodu: niska; sita zalecenia: niejednoznaczna/bez rozstrzygniecia)

- gteboka stymulacja mézgu (DBS) - stabe dowody w opornym NP w urazie rdzenia kregowego, z nizszym
wskaznikiem powodzenia leczenia w publikacjach niz metoda ‘DREZ lesion’, obawy dotyczg potencjalnych
skutkéw niepozgdanych [jako$¢ dowodu: niska; sita zalecenia: niejednoznaczna/bez rozstrzygniecia]

NeuPSIG 2013 (IASP)
(miedzynarodowe)

Jakos¢ dowodow:

Niska — pewne dowody skutecznosci, ale wnioski ograniczone ze wzgledu na ograniczenia badania, niespojne
wyniki lub ekstrapolacje watpliwej wiarygodno$ci.

Sita zalecenia:

Niejednoznaczne/ bez rozstrzygnigcia (ang. inconclusive) — brak wystarczajgcych dowodoéw do zalecenia lub
odrzucenia interwencji.

Skroty:

DBS — gteboka stymulacja mézgu (ang. deep brain stimulation), DREZ - strefa wejscia korzenia grzbietowego (ang. dorsal root entry zone),
IASP - International Association for the Study of Pain, IMD — dostarczanie lekéw dooponowo (ang. intrathecal medication delivery),
NeuPSIG - Neuropathic Pain Special Interest Group, NP - bél neuropatyczny, PACC - Polyanalgesic Consensus Conference, PTBB -
Polskie Towarzystwo Badania Bélu, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, SCS - stymulacja rdzenia kregowego (ang. spinal cord
stimulation),

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywna, ktérg mozna zastosowaé¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: morfine w podaniu dooponowym.

Wytyczne PACC 2017 bedgce konsensusem interdyscyplinarnego zespotu ekspertéw dotyczgce dooponowego
leczenia bdlu, 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 fentanylem lub leczenie skojarzone konsensus wskazuje dopiero w przypadku, kiedy pacjent nie reaguje
na leczenie monoterapig w pierwszej linii.

U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe, w tym stymulacje
rdzenia kregowego czy rizotomie korzeni (wymieniane w wytycznych leczenia interwencyjnego bdlu
NeuPSIG2013) czy leczenie opioidami (metadon, fentanyl), ktére nalezg do tej samej grupy terapeutycznej co
morfina a leczenie nimi skutkowato licznymi dziataniami niepozgdanymi.

Ponadto, u pacjenta zastosowano juz dooponowe leczenie zykonotydem, ktére opisano jako przynoszace
redukcje dolegliwosci bélowych przy jednoczesnym ograniczeniu stosowania lekéw opioidowych z bardzo istotng
poprawg w zakresie codziennego funkcjonowania.

Dodatkowo, prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Jarmundowicz konsultant wojewédzki w dziedzinie neurochirurgii
opiniujgcy wniosek RDTL stwierdzit, ze ,ze wzgledu na dobry wynik leczenia z zastosowaniem leku Prialt, jako
najbardziej optymalnego sposobu leczenia zaleca sie kontynuowanie tego leczenia’.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, w sytuacji
klinicznej pacjenta, ktérego dotyczy wniosek.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Zgodnie
z obwieszczeniem MZ z dn. 21.10.2020 produkt leczniczy Prialt nie jest aktualnie refundowany.

Tabela 10. Ceny i koszty produktu leczniczego Prialt

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3-miesigcznej terapii [PLN]

Zrédta danych

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia L B (netto)
MZ /: I (orutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: _ zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistego czasu trwania terapii.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 30/32



Prialt (zykonotyd) 0T.422.163.2020
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Pozostate publikacje

ChPL Prialt Charakterystyka Produktu Leczniczego Prialt (data ostatniej aktualizacji przez EMA 20.11.2020)

Holtz KA, et al. Prevalence and Effect of Problematic Spasticity After Traumatic Spinal Cord
Injury. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation 2017; 98(6): 1132-1138

Lipowska M. Rozdziat 71. Bol neuropatyczny. W: Kwiecinski H, Kaminska AM, red. Neurologia
Merritta Tom 2. Wyd 2. Wroctaw: Elsvier Urban &Partner 2008

Sutek Anna. Paraplegie Spastyczne. Dostep online:
https://podyplomie.pl/wiedza/neurologia/095,paraplegie-spastyczne (data: 11.12.2020))

Holtz 2017
Lipowska 2008

Sutek

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Palexia (tapentadol) we wskazaniach: - wszystkie
0T.4330.16.2018 zarejestrowane na dzien wydania decyzji, - nowotwory ziosliwe. Analiza weryfikacyjna Nr.
0T.4330.16.2018. Data ukonczenia: 22 listopada 2018 r.

AOTMIT. Wniosek o objecie refundacjg leku Egzysta (pregabalina) we wskazaniu: leczenie bélu
0T.4330.16.2019 neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u o0sob dorostych. Analiza
weryfikacyjna Nr OT.4330.16.2019. Data ukonczenia: 6 grudnia 2019 .

AOTMIT. Produkty zawierajgce kannabinoidy: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, we
wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bdl, w tym: bdl w chorobie nowotworowej, bdl
neuropatyczny, bol fantomowy; spastycznos¢, w tym spastycznosé w stwardnieniu rozsianym;
algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia; stwardnienie rozsiane Opracowanie
na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4311.14.2017. Data
ukonczenia: 24 stycznia 2018 r.

0OT.4311.14.2017
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.12.2020)

0T.422.163.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#15 Search: #3 AND #14 2

#14 Search: #6 OR #13 22,488

#13 Search: spastic paraplegia 22,488

#6 Search: "paraplegia“"[MeSH Terms] 13,086

#3 Search: #1 OR #2 421

#2 Search: "ziconotide"[Supplementary Concept] 278

#1 Search: prialt[Title/Abstract] OR ziconotide[Title/Abstract] 283
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