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Dane zakre$lone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
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informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z
pozn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.




Lyrica (pregabalina) AOTMIT-OT-4350-12/2015
neuralgia popotpascowa w przypadku braku skuteczno$ci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

Wykaz skroétow

AAN — American Academy of Neurology
AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality
AMI — amitryptylina

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BID — dwa razy dziennie
CER - (ang. Cost Effectivhess Ratio) wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIGC - (ang. Clinical Global Impression of Change) 7-punktowa skala oceny ogdélnego wrazenia zmiany
stanu

DDD - (ang. Daily Defined Dose) zdefiniowana dawka dobowa

DRG - (ang. dorsal root ganglion) zwoje rdzeniowe

EFNS — European Federation of Neurological Societies

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GE - grupa ekspertéw

GITMO - Gruppo lItaliano Trapianto di Midollo Osseo

HAS — fr. Haute Autorité de Santé

HIV — (ang. human immunodeficiency virus)

IASP — International Association for the Study of Pain

ICUR — ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
ITT — ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

IWG — International Working Group

JGP - jednorodna grupa pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD — (ang. Mean Difference) srednia ro6znic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MeSH — (ang. Medical Subject Headings) system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutéw
medycznych i ksigzek o tej tematyce

MOS - (ang. Medical Outcomes Study) kwestionariusz okres$lajgcy kluczowe aspekty snu

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba chorych w grupie

n — liczba chorych w grupie, u ktoérych wystagpito zdarzenie

n/d — nie dotyczy

NAAED - North American Antileptic Drug Pregnancy Register

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC —ang. National Health and Medical Research Council

NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NRS — (ang. numeric rating scale) 11 stopniowa ska;a nasilenia bélu
OD - jeden raz dziennie

OR - ang. odds ratio —iloraz szans

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PE — panel ekspertow

PGB - pregabalina

PGIC - (ang. Patient Global Impression of Change) 7-punktowa skala do oceny ogdlnego wrazenia
zmiany stanu zdrowia
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PHN — (ang. post-herpetic neuralgia) neuralgia popotpascowa

PLC — placebo

POMS - (ang. Profile of Mood States) skala opisujgca samopoczucie pacjenta

PP — ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

PTBBITN — Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Towarzystwa Neurologicznego

QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jako$¢

QALYG - (ang. Quality Adjusted Life Years Gained) zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢

RCT — (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne

RD — (ang. risk difference) rdznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka

SD — (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

SF-36 — (ang. Short Form 36 Health Survey) stan zdrowia pacjenta w 8 domenach

SF-MPQ - (ang. short-form McGill Pain Questionnaire) kwestionariusz oceny nasilenia bélu

SM — stwardnienie rozsiane

SMC - Scottish Medicines Consortium

SNRI — (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny

SSRI - (ang. selective serotonin reuptake inhibitor) selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
TCA — (ang. tricyclic antidepressants) trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TENS — (ang. transcutaneous electrical nerve stimulation) przezskérna stymulacja elektryczna nerwu

TID — trzy razy dziennie

TLPD — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS - (ang. Visual analogue scale) wizualna skala analogowa
VRS - (ang. Verbal Rating Scale) skala stowna
VZV — wirus ospy wietrznej

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$c
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Lyrica (pregbalina) AOTMIT-OT-4350-12/2015

neuralgia popotpascowa w przypadku braku skuteczno$ci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 10.03.2015 r., PLR.4600.436.2015.MR
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

. Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk

o Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk

. Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk

. Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk
Whnioskowane wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgia popotpascowg w przypadku braku
skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
. Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk -
. Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk -
. Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk -
. Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Lyrica (pregabalina) AOTMIT-OT-4350-12/2015

neuralgia popotpascowa w przypadku braku skuteczno$ci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. Pfizer Limited — Pregabalin Pfizer

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla refundowanych technologii alternatywnych:

Pod uwage zostaty wziete amitryptylina i karbamazepina, ktére sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Inng
technologig refundowang w przypadku neuralgii popotpascowej sg réwniez opioidy, jednakze sg one finansowane w
przypadku silnego i przewlektego boélu i zalecane do stosowania po niepowodzeniu leczenia lekami | wyboru (pregabalina,

amitryptylina, gabapentyna).

1. ICN Polfa Rzeszow/Valeant — Amitryptylinum VP (amitryptylina)

2. Novartis Pharma GmbH — Tegretol (karbamazepina)

3. G.L. Pharma GmbH — Neurotop retard (karbamazepina)

4. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Finlepsin (karbamazepina)
5. Polpharma — Amizepin (karbamazepina)

Zrédto: MZ 2015b
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2.1.

2.2.

Lyrica (pregabalina) AOTMIT-OT-4350-12/2015
neuralgia popdtpascowa w przypadku braku skutecznos$ci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 12 lutego 2015 r., pismem znak: PLR.4600.248.2015.KWA, do Agencji wptyngt wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popotpascowg w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii. Wniosek dotyczyt przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla ww. technologii lekowej na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz:

o _ Pregabalina (Lyrica) w leczeniu neuralgii popdtpascowe;.

Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa 2015.

. _ Pregabalina (Lyrica) w leczeniu neuralgii popotpascowe;.

Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa 2015.

. _ Pregabalina (Lyrica) w leczeniu neuralgii popoétpascowe;.

Analiza ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa 2015.

- I Pregabalina (Lyrica) w leczeniu neuralgii
popétpascowej. Analiza wptywu na budzet, HealthQuest, Warszawa 2015.

. _ Pregabalina (Lyrica) w leczeniu neuralgii popotpascowej. Analiza

racjonalizacyjna, HealthQuest, Warszawa 2015.

W wyniku weryfikacji Agencji nie odnaleziono rozbieznosci przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia
ws. minimalnych wymagan.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Pregabalina nie byta wczesniej oceniana przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu.

Pregabalina byta oceniana przez 2009 r. w szerszym wskazaniu: bol neuropatyczny. W obu przypadkach lek
otrzymat pozytywng rekomendacje RP/RK, a w przypadku leczenia bolu neuropatycznego spowodowanego
procesem nowotworowym takze pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania

Stanowisko RK nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje | Nie dotyczy.

6/02/2009 z dnia 19 | finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach

stycznia 2009 r. wykazu lekéw refundowanych pregabaliny (Lyrica)

w leczeniu bolu neuropatycznego, pod warunkiem
ustalenia limitu na poziomie limitu cenowego dla
gabapentyny.

Uzasadnienie: W leczeniu bolu neuropatycznego
pregabalina ma efektywnos¢ kliniczng podobng do
innych lekéw stosowanych w tym wskazaniu. Jest
natomiast bardziej kosztowna. Wobec tego lek ten
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
pod warunkiem ustalenia limitu cenowego na
poziomie gabapentyny.

Zrédto: http://www.aotm.gov. pl/www/

Pregabalina byta ponadto oceniana w 2013 roku we wskazaniu: bol neuropatyczny spowodowany procesem
nowotworowym i rowniez wtedy otrzymata pozytywng rekomendacije.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Amitryptylina i karbamazepina byty wczesniej oceniane w Agencji we wskazaniach pozarejestracyjnych i RP
uznata za zasadne finansowanie karbamazepiny w neuralgii oraz bélu nauropatycznym oraz amitryptyliny w
neuropatii i boélu neuropatycznym.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data
wydania

Amitryptylina, Karbamazepina

Zasadno$¢ dalszego finansowania | Opinia RP nr | Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze
produktéw leczniczych zawierajgcych | 27/2014 z dnia | finansowanie produktdw leczniczych zawierajgcych substancje
substancje czynne: karbamazepina, | 20 stycznia 2014 | czynne, m.in.: karbamazepina we wskazaniach: neuralgie inne niz

amitryptylina, diklofenak, klodronian | r. okreslone w charakterystyce produktu leczniczego, bél neuropatyczny,
disodowy w zakresie wskazan do w tym bodl fantomowy; amitryptylina we wskazaniach: neuropatie, bdl
stosowania lub dawkowania, lub neuropatyczny.

sposobu podawania odmiennych niz Uzasadnienie: Liczne rekomendacje kliniczne pozytywnie odnoszg sie
okres$lone w Charakterystyce do zastosowania trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (w
Produktu Leczniczego tym amitryptyliny) w leczeniu bolu neuropatycznego. Amitryptylina

rekomendowana jest w pierwszej linii leczenia. Wiele rekomendacji
odnosi sie pozytywnie do zastosowania lekow przeciwdrgawkowych
jako terapii wspomagajacej w leczeniu bodlu neuropatycznego. W
rekomendacjach MPC z 2010 r. leki przeciwpadaczkowe, w tym
karbamazepina zaliczane sg do grupy lekow trzeciego rzutu i
zarezerwowane dla pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lekéw podawanych
w pierwszej kolejnosci. Dostepne dane z badan klinicznych
potwierdzajg skutecznos¢ stosowania amitryptyliny i karbamazepiny w
bdlu neuropatycznym.

Zrodio: http://www.aotm.gov.pliwww/

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Neuralgia popétpascowa (ang. postherpetic neuralgia, PHN) to przewlekty zespot bolowy o charakterze
neuropatycznym. Jest najczestszym powiktaniem po infekcji wirusem Herpes zoster, ktéry wywotuje u ludzi
ospe wietrzng i potpasiec. Sprawg sporng jest kwestia czasu kiedy bdl zwigzany z infekcjg pétpasca mozna
uznac¢ za bél spowodowany PHN. W literaturze mozna odnalez¢ wiele r6znigcych sie definicji i tak np. PHN
rozpoznaje sie jezeli bol utrzymuje sie lub ponownie pojawia po wygojeniu zmian skornych (osutki) w okresie
powyzej 3 miesiecy od chwili rozpoczecia choroby, wczesniej wystepujgce dolegliwosci okresla sie mianem
neuralgii potpascowej [Malec-Milewska 1998, 2012]. Inng definicjg PHN jest bol utrzymujgcy sie powyzej 3
miesiecy [Hempenstall 2005] lub utrzymujgcy/ ujawniajgcy sie ponownie w ciggu 30 -120 dni [Dubinsky
2004] od zagojenia zmian skérnych spowodowanych infekcjg wirusem.

Ze wzgledu na obraz kliniczny w obwodowym bélu neuropatycznym wyréznia sie neuralgie (nerwobdl) oraz
neuropatie. Neuralgie definiuje sie jako bol nerwéw pojawiajgcy sie bez objawdw uszkodzenia tego nerwu, w
przeciwienstwie do neuropatii, w ktérej wystepujg objawy uszkodzenia nerwu. Dodatkowo, neuralgii nigdy
nie towarzyszg cechy charakterystyczne dla przebiegu neuropatii tj.: ubytek czucia, zaburzenia ruchowe
oraz zmiany troficzne [Danget 2007].

Epidemiologia

W zaleznosci od uzytej definicji dotyczacej PHN neuralgia popdtpascowa wystepuje od 9% do 14%
[Wordliczek, Dobrogowski 2007] lub nawet do 34% chorych [Weaver 2009], ktorzy przebyli potpasiec.
Zgodnie z wynikami brytyjskiego badania epidemiologicznego czesto$¢ wystepowania poétpasca szacuje sie
na 5,23 przypadkéw na 1 000 oséb na rok, przy czym u 13,7% z nich po uptywie 3 miesiecy stwierdza sie
objawy neuralgii popotpascowej [Gauthier 2009]. Odsetek jej wystepowania w populacji ogdlnej jest
oceniany na 0,4 przypadki na 1 000 osob na rok. Schorzenie to dotyczy 10-15% wszystkich pacjentow
wczesniej chorujgcych na potpasiec [TPBB 2014]. Czestos¢ wystepowania neuralgii popdtpascowej
zwieksza sie z wiekiem - wystepuje u 27% chorych w wieku powyzej 55 lat, u 48% chorych powyzej 60 r.z.
oraz u okoto 50% oséb w wieku powyzej 70 lat [Weaver 2009]. Inne dane donoszg, ze szansa wystgpienia
PHN wynosi 2% u chorych na potpasca w wieku ponizej 50 lat, u ponad 20% pacjentéw w wieku powyzej 50
lat oraz okoto 35% w wieku powyzej 80 lat [Filipczak-Bryniarska 2010].

Roéwniez natezenie i czas trwania bolu zalezg od wieku: bdl trwa ponad 1 rok u 22% pacjentow w wieku 55
lat, natomiast az u 48% chorych w wieku 70 lat [Weaver 2009]. B4l ustepuje samoistnie w ciggu kilku
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miesiecy, jednak u czesci chorych utrzymuje sie latami i trwa do konca zycia [Weaver 2009, Wordliczek,
Dobrogowski 2007, Hope-Simpson 1975].

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym PHN jest wirus ospy wietrznej (VZV), ktéry ma duze powinowactwo do nerwéw
powodujgc w nich stany zapalne. Stad wirus przedostaje sie do zwojéw rdzeniowych (DRG, ang. dorsal root
ganglion), gdzie w fazie latencji (utajenia) moze przebywaé przez wiele lat. U czesci chorych wirus ten ulega
ponownej aktywacji i objawia sie jako péitpasiec. Najczesciej nastepuje to w sytuacjach ostabionej
odpornosci i deficytu immunologicznego (m.in. u oséb w podesztym wieku) wywotujgc uczucie bolu i zmiany
patologiczne skory [Wordliczek 2011].

Do czynnikow ryzyka zalicza sie: podeszty wiek, immunosupresje, pteC zenska, wystepowanie ostrego bolu
oraz dermatomalne urazy [Wieczorowska-Tobis 2011]. Innymi czynnikami sg: potpasiec w pierwszej gatezi
nerwu tréjdzielnego, cukrzyca, nowotwdr, potpasiec o ciezkim przebiegu oraz choroby osfabiajgce
odpornos$¢ [Wordliczek, Dobrogowski 2007].

Dodatkowe blizny pétpascowe oraz ich stopien (intensywnos$¢) sg czynnikiem rokowniczym neuralgii,
nastepstwem ich wystepowania jest wysokie ryzyko dtugotrwatej, trudnej do wyleczenia neuralgii
popétpascowej [Dworkin 2010, El-Ansary 2010]. Ponadto wystepowanie mechanicznej alodynii (bdl
spowodowany bodzcami nienocyceptywnymi np. dotykiem) jest silnie zwigzane z rozwojem PHN. Natomiast
brak alodynii we wczesnym etapie zakazenia Herpes zoster rokuje wyleczeniem w ciggu pierwszych 3
miesiecy [Haanpaa 2000]. Ponadto stosowanie lekdw przeciwwiruswych oraz analgetykéw juz we wczesnym
etapie infekcji moze mie¢ wplyw na przebieg ostrej fazy (zmniejszenie nasilenia) oraz zmniejszenie
wystgpienia PHN [El-Ansary 2010].

Obraz kliniczny

Bdl dotyczy miejsca zajetego przez potpasiec i zazwyczaj ma charakter jednostronny, ograniczony do
jednego lub kilku dermatomoéw rdzeniowych albo nerwu tréjdzielnego. Bél opisywany jest jako: parzacy,
piekacy, kiujacy, strzelajgcy lub pulsujgcy [Szczeklik 2014]. Moze mieé charakter staty lub napadowy oraz
przebiega¢ z okresami zaostrzen, wywotanymi przez rézne czynniki m.in. przez zimno lub stres [Wordliczek,
Dobrogowski 2007]. Dodatkowo oprécz bolu moze dojsé do wystgpienia hipostezji (zmniejszonej wrazliwosci
na bodzce mechaniczne i termiczne) lub alodynii [Wordliczek 2011].

Diagnostyka

Diagnostyka  neuralgii  popotpascowej obejmuje:  wywiad lekarski, badanie  przedmiotowe,
elektromiograficzne, przewodzenia nerwowego oraz potencjatdw wywotanych [Dzierzanowski 2010].

Okreslenie natezenia bolu odbywa sie przy zastosowaniu: skali stownej (VRS, ang. verbal rating scale), skali
wzrokowo-analogowej (VAS, ang. visual analogue scale) i/lub 1lpunktowej numerycznej skali bolu (NRS,
ang. numeric rating scale).

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne zalezy od rodzaju bélu zgtaszanego przez pacjenta i powinno byc¢
zindywidualizowane na podstawie wystepujgcych objawéw [Woolf 1999].

Leczenie miejscowe — w przypadku wystgpienia alodynii lub hiperalgezji na bodzce mechaniczne czy
termiczne (bdl zlokalizowany).

Do lekéw stosowanych miejscowo w analizowanym wskazaniu zaliczono: 5% lidokaine w plastrach oraz
kapsaicyne (w postaci kremu o stezeniu 0,075% lub w postaci plastrow o stezeniu 8%) [Wordliczek 2011].
Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie plastrow z lidokaing stosuje sie wtedy blokady nasiekowe z 1%
lidokaing w miejscach, gdzie objawy sg najbardziej dokuczliwe. Powierzchniowo stosowany jest réwniez
kwas acetylosalicylowy oraz inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [Wordliczek, Dobrogowski
2007].

Leczenie ogdlnoustrojowe — w ramach leczenia ogdlnoustrojowego bélu neuropatycznego lub gdy leczenie
miejscowe jest niewystarczajgce stosuje sie m.in. [Wordliczek 2011; Dobrogowski 2007, Szczeklik 2014]:

o leki przeciwdepresyjne (gtdwnie amitryptylina oraz nortryptylina i dezypramina), sg one skuteczne w
zmniejszaniu bélu samoistnego z komponentem parzgacym i parestezjami. Ponadto skuteczne sg takze
duloksetyna oraz wenlafaksyna (inhibitory zwrotnego wchtaniania serotoniny oraz noradrenaliny).

e leki przeciwdrgawkowe (gabapentyna i pregabalina). Efekt petnego dziatania przeciwbdlowego
pregabaliny obserwowany jest juz po 7 dniach, natomiast po gabapentynie efekt taki ujawnia sie
dopiero po 4 tygodniach.
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e leki przeciwarytmiczne, w szczegolnosci lidokaina podawana dozylnie.

e  opioidy — zazwyczaj stosuje sie dopiero po wyprébowaniu innych metod leczenia: oksykodon i tramadol
w Il linii leczenia, natomiast silniej dziatajgce opioidy (morfina, fentanyl, buprenorfina), stosowane w
osrodkach leczenia bolu, mogg by¢ przepisywane przez lekarza znajgcego zasady stosowania lekow
opioidowych w bélu nienowotworowym [Szczeklik 2014].

Leczenie powinno rozpoczynac sie od jednego wybranego leku, a w przypadku jego nieskutecznos$ci nalezy
podja¢ leczenie kolejnym lekiem. Zdarza sie, ze monoterapia ww. koanalgetykami (leki przeciwdepresyjne
oraz przeciwpadaczkowe) jest wystarczajgce jednak w niektdrych przypadkach wskazana moze okazac
terapia skojarzona np. leku przeciwpadaczkowego z lekiem przeciwdepresyjnym, 5% lidokainy z lekiem
przeciwpadaczkowym i lekiem przeciwdepresyjnym lub dodatkowo opioidem [Szczeklik 2014, TPBB 2014].

Inne niefarmakologiczne metody leczenia neuralgii popotpascowej obejmuja: przezskérna stymulacja
nerwow (TENS), akupunkture, laseroterapie, oziebienie miejscowe skory chlorkiem etylu oraz stymulacje
rdzenia kregowego. Nie jest zalecane leczenie chirurgiczne [Wordliczek, Dobrogowski 2007].

Rokowanie

Bol stwierdzany w przebiegu PHN czasami ustepuje samoistnie w ciggu kilku miesiecy, ale u co najmniej
potowy chorych utrzymuje sie przez wiele lat, a w niektérych przypadkach trwa do konca zycia, bedac
zrédtem cierpienia, prowadzgc do rozwoju depresji, zaburzeh snu oraz znacznego obnizenia jakosci zycia
[Watson 1998, Wordliczek 2011, Malec-Milewska 2012]. U pozostatych 50% chorych, u ktérych rokowanie
ocenia sie jako dos$¢ dobre, wielu wymaga przewlekiego stosowania farmakoterapii, ktéra wigze sie z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych [Watson 1998].

Chorzy z przediuzajgcg sie PHN czesto doswiadczajg zaburzen psychicznych lub zaburzeh zwigzanych
z funkcjonowaniem psychospotecznym. W ciezkich przypadkach PHN moze prowadzi¢ do uzaleznienia
od lekéw, depresiji lub nawet samobdjstwa [Johnson 2002].

Znaczny odsetek chorych na PHN to osoby w podesztym wieku, czesto samotne, u ktérych bél o duzym
nasileniu moze poprzez stymulacje uktadu wspodtczulnego indukowac: tachykardie, nadcisnienie lub obydwa
objawy (jest to zesp6t stresu wywotanego bélem, ang. pain-induced stress). Osoby, u ktérych wspdétistnieje
choroba niedokrwienna serca znajdujg sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia: zawatu miesnia
sercowego oraz powiktan mézgowo-naczyniowych. Z kolei zajecie przez chorobe VIII nerwu czaszkowego
moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen stuchu, ktérych konsekwencjg mogg by¢ zaburzenia snu. Innym
powiktaniem mogg by¢ wtérne zmiany w uktadzie ruchu dotknietych czesci ciata, tj. ramie, fokieg,
nadgarstek, stawy kolanowe i palce. W starszym wieku, dlugotrwate unieruchomienie tych stawdéw
spowoduje ciezkg i bolesng sztywnos¢ (zalecania do wczesnej rehabilitacji) lub nawet atrofie i osteoporoze
[El-Ansary 2010].

Pomimo ze PHN nie jest uznawana za chorobe zagrazajgcg zyciu, jednak wystgpienie wtérnych zmian moze
pogorszy¢ jakos¢ zycia chorych, wzrost zachorowalnosci oraz moze spowodowaé $miertelne skutki u
niektérych pacjentéw. W zwigzku z tym leczenie tego zespotu bdlowego nie ogranicza sie jedynie do
tagodzenia bélu [El-Ansary 2010].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa, * Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009282
* Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009299
* Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009350
* Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk, EAN: 5909990009367

dawka, postaé
farmaceutyczna, wielkos¢
opakowania, EAN13

Substancja czynna Pregabalina
Droga podania doustnie
Mechanizm dziatania Pregabalina wigze sie¢ z pomocniczg podjednostkg (biatko a2-8) otwieranego poprzez zmiane

napiecia blonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Zrodio: ChPL Lyrica
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna
1. Data wydania pierwszego 06.07.2004
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

2. Data wydania pozwolenia 06.07.2004

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popotpascowa w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie pregabaling mozna rozpoczg¢ od dawki 150 mg na dobe, podawanej w dwoch lub trzech
dawkach podzielonych. W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta i toleranciji leczenia, po 3-7
dniach dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg na dobe, a nastepnie w zaleznosci od potrzeby, po
kolejnych 7 dniach do maksymalnej dawki 600 mg na dobe.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Bol neuropatyczny

Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i
osrodkowego u 0séb dorostych.

Padaczka

Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu skojarzonym napadoéw czesciowych u dorostych, ktére sg
lub nie sg wtornie uogdlinione.

Uogdlnione zaburzenia lgkowe

Produkt Lyrica jest wskazany w leczeniu uogodlnionych zaburzen lgkowych (Generalised Anxiety
Disorder — GAD) u 0s6b dorostych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

* Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk -
* Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 56 sztuk -
* Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 14 sztuk -
» Lyrica (pregabalina) 150 mg, kaps., 56 sztuk -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

Istniejaca, 242.0

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

13/72




Lyrica (pregabalina) AOTMIT-OT-4350-12/2015
neuralgia popotpascowa w przypadku braku skuteczno$ci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii

W | linii leczenia PHN zaleca sie do stosowania: pregabaline, gabapentyne lub TLPD (lub tylko amitryptyline) w 6 rekomendacjach klinicznych, plastry z lidokaing w 3
wytycznych klinicznych, opioidy i kapsaicyne w 2 rekomendacjach. Wedtug 3 wytycznych klinicznych w przypadku braku skutecznosci pierwszego leku nalezy go zastgpic¢
innym lub zgodnie z informacjami z 4 rekomendacji zastosowac terapie skojarzong lub wg 2 wytycznych — opioidy. W Il linii leczenia PHN, ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa lekéw, powinno sie stosowac: kapsaicyne, opioidy wg 2 rekomendac;ji lub tramadol wg 1 wytycznej.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu neuralgia popétpascowa [opracowanie wiasne].

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Polska PTBBITN, 2014 Z wielu lekow o udokumentowanej skutecznosci w PHN na pierwszym miejscu poleca sie pregabalinge, gabapentyne, 8 % kapsaicyne, 5 % lidokaine w plastrach,
amitryptyling i opioidy. Wyboér pierwszego leku powinien by¢ dokonany na podstawie nasilenia i charakterystyki bolu, a takze wspdfistniejacych objawéw i chorob. W
przypadku braku skutecznosci kolejnych pojedynczych lekdw mozliwe jest zastosowanie farmakoterapii skojarzonej tagczac leki z réznych grup terapeutycznych.

Europa EFNS, 2010 TLPD i pregabalina lub gabapentyna rekomendowane sg jako pierwsza linia leczenia neuralgii popotpascowej. W przypadku braku oczekiwanego efektu po
zastosowaniu jednego z lekéw, zaleca sie terapie skojarzong lub zastgpienie go innym lekiem | linii leczenia.

Rekomendowane jest takze miejscowe stosowanie lidokainy w plastrach, szczegdlnie u osob starszych, a takze jezeli istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z doustnym podawaniem lekéw. Mozliwe jest stosowanie miejscowo kapsaicyny, jednak ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych, rekomendowana jest ona jako Il linia leczenia.

Opioidy takie jak: oksykodon, morfina i metadon majg podobng skutecznos¢ co TLPD w leczeniu PHN, jednak zwigzane sg z wystepowaniem wigkszej ilosci dziatan
niepozadanych i dlatego zalecane sg jako Il linia leczenia.

USA, Kanada Grupa ekspertow, | W [ linii leczenia PHN zalecane sa: TLPD, leki przeciwdrgawkowe takie jak: gabapentyna i pregabalina oraz plaster z 5 % lidokaing. W drugiej linii leczenia zalecane sg
2012 analgetyki opioidowe, kapsaicyna oraz tramadol. Po niepowodzeniu monoterapia zalecana jest terapia skojarzona w postaci plastra z 5 % lidokaing w skojarzeniu ze
$rodkiem ogdlnoustrojowym takim jak pregabalina lub skojarzenie srodkdw ogodlnoustrojowych takie jak: gabapentyna z nortryptyling lub morfiny z gabapentyna.

USA AAN, 2004 W PHN rekomenduje sie stosowanie TLPD (amitryptyliny, nortryptyliny, dezipraminy, maprotyliny), gabapentyny, pregabaliny, opioidéw oraz miejscowo plastrow z
lidokainag.

Aspiryna w kremie lub masci oraz kapsaicyna w kremie wydajg sie by¢ skuteczne w redukcji bolu w PHN, jednak dowody nie sg wystarczajgce, aby rekomendowac¢ ich
stosowanie.

W krajach, w ktérych dostepny jest wolny od konserwantéw metyloprednizolon podawany dokanatowo, mozna rozwazy¢ jego stosowanie w PHN.

Akupunktura, krem z benzydaming, dekstrometorfan, indometacyna, metyloprednizolon podawany zewnatrzoponowo, lorazepam i wit. E nie sg skuteczne w leczeniu
neuralgii popotpascowe;j.

Brak jest wystarczajacych dowoddw, aby przedstawi¢ rekomendacje dotyczgce dtugotrwatych efektéw stosowania wyzej wymienionych lekow.

Potudniowa Afryka Panel ekspertéw, | Pregabalina, gabapentyna lub amitryptylina zalecane sg jako leczenie pierwszego rzutu u oséb z PHN, a w dalszej kolejnosci terapia skojarzona lekami pierwszego
2012 rzutu. Opioidy (tramadol, w dalszej kolejnosci silne opioidy) moga by¢ stosowane w razie niepowodzenia wczesniejszego leczenia.

Nie rekomenduje sie stosowania plastréw z lidokaing ze wzgledu na brak ich dostepnosci w Potudniowej Afryce, jednak istniejg silne dowody potwierdzajace ich
skuteczno$¢ w PHN. Niedostepna jest takze stosowana miejscowo kapsaicyna. Istnieje potrzeba rejestraciji lidokainy i kapsaicyny we wskazaniu PHN.

Singapur Grupa ekspertéw, W przypadku tagodnej neuralgii popotpascowej w pierwszej linii leczenia zalecane sg: miejscowe lidokaina lub kapsaicyna, a przy ich nieskutecznosci u oséb starszych
2013 lub z wspotistniejgcymi chorobami sercowo-naczyniowymi zalecane jest podawanie gabapentyny lub pregabaliny. Przy braku przeciwskazan do leczenia
ogdlnoustrojowego zalecane sg: gabapentyna, pregabalina lub TLPD (amitryptylina, nortryptylina, dezypramina), a przy niepowodzeniu tej terapii analgetyki opioidowe.
W przypadku umiarkowanej do silnej neuralgii popdtpascowej w pierwszej linii zalecane sg gabapentyna, pregabalina lub TLPD (amitryptylina, nortryptylina,
dezypramina), a przy niepowodzeniu tej terapii analgetyki opioidowe.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Ekspert podat nastepujgce referencje

b bliograficzne: Finnerup 2005, Stepien
2006, EFNS 2006, Moulin 2007, Dworkin
2007, O’'Connor 2009, Dworkin 2010,
EFNS 2010, Stepien 2010, Malec-
Milewska 2011, Szczudlik 2014.

,Leczenie bolu neuropatycznego jest
wielokierunkowe. Lyrica nalezy do
lekéw pierwszego wyboru.”

,Najtansza jest amitryptylina.
Liczne przeciwskazania i objawy
niepozgdane, powodujgce
koniecznos¢ rezygnaciji z
leczenia.”

,Leczenie skojarzone,
amitryptylina jezeli jest dobrze
tolerowana plus lek pierwszego
wyboru plus Lyrica,
gabapentyna.”

,Leki pierwszego wyboru: TCA,
SSNRI, gabapentyna,
pregabalina (Lyrica).”

Prof. Danuta Ryglewicz

Karbamazepina, leki przeciwdepresyjne
tréjpierscieniowe (amitryptylina) oraz
inhibitory wychwytu serotoniny i
noradrenaliny (wenlafaksyna i
duloksetyna), gabepentyna, plastry z
lidokainy.

Karbamazepina, leki
przeciwdepresyjne trojpierscieniowe
(amitryptylina) oraz inhibitory
wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(wenlafaksyna i duloksetyna),
gabepentyna, plastry z lidokainy.

+Prawdopodobnie
karbamazepina i amitryptylina”

,Kazdy pacjent wymaga
indywidualnego doboru leku,
dlatego nie mozna wyodrebni¢
metody najskuteczniejszej.”

sLeki I-szej linii,
rekomendowane to
gabapentyna, pregabalina, leki
przeciwdepresyjne: tréjcykliczne
i inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny oraz
plastry z 5% lidokainy.”

Ekspert nie udzielit odpowiedzi na to
pytanie.

,W mojej opinii wprowadzenie
finansowania ze $rodkéw
publicznych pregabaliny w tym
wskazaniu nie spowoduje
zastgpienia innej technologii, a
raczej zwigkszenie skutecznosci
leczenia neuralgii popétpascowej.”

Ekspert nie udzielit odpowiedzi
na to pytanie.

»Wybor leku | wyboru powinien
opierac sie na intensywnosci i
rodzaju bélu. Do lekéw o
udowodnionej skutecznosci,
rekomendowanych jako |
wyboru naleza: pregabalina,
gabapentyna, 8 % capsaicyna, 5
% lidokaina, amitryptylina,
opioidy. W praktyce klinicznej —
jesli dominuje alodynia lub
hiperalgezja — rekomenduje sie
leczenie top kalne (plastry z
kapsaicyna lub plastry z
lidokaing) lub rozwazenie
postepowania
niefarmakologicznego. W innych
przypadkach — pregabalina,
gabapentyna, amitryptylina.
Opioidy — stosowane w
intensywnym PHN.”

»Wybor leku | wyboru powinien
opierac sie na intensywnosci i
rodzaju bolu. Do lekéw o
udowodnionej skutecznosci,
rekomendowanych jako |
wyboru naleza: pregabalina,
gabapentyna, 8 % capsaicyna,
5 % lidokaina, amitryptylina,
opioidy. W praktyce klinicznej —
jesli dominuje alodynia lub
hiperalgezja — rekomenduje sie
leczenie topikalne (plastry z
kapsaicyng lub plastry z
lidokaing) lub rozwazenie
postepowania
niefarmakologicznego. W innych
przypadkach — pregabalina,
gabapentyna, amitryptylina.
Opioidy — stosowane w
intensywnym PHN.”

LLeki | wyboru o najwyzszym stopniu
skutecznosci wg ekspertéw IASP i EFNS
(stopien wiarygodnosci A): pregabalina,
abapentyna, amitryptylina (TLPD), 5 %
lidokaina (plastry), 8 % kapsaicyna
(plastry), opioidy (oksykodon, morfina,
buprenofiryna, metadon).”

,Pregabalina powinna zastgpic
gabapentyne, ktéra ma wolny
poczatek dziatania, Zle sie wchtania
(zaleznos$¢ nieliniowa), wymaga
stosowania bardzo wysokich dawek
2400-3600 mg/dobe oraz wchodzi w
interakcje z innymi lekami.”

,Najtansza jest amitryptylina, ale
stosowanie samodzielne daje
tylko ~30% wyleczen i lek ma b.
duzo przeciwskazan i interakcji.
Nie wolno jest stosowac u
chorych z chorobg wiencowa,
zaburzeniami rytmu, jaskra,

+W przypadku istnienia
przeczulicy skory w PHN terapie
powinno sie rozpoczaé¢ od
zastosowania 5 % lidokainy i/lub
blokad uktadu wspodtczulnego w
przypadku braku skutecznosci
dotgczy¢ pregabaline, dalej lek

W przypadku istnienia
przeczulicy skory w PHN terapie
powinno sie rozpoczaé od
zastosowania 5 % lidokainy i/lub
blokad uktadu wspétczulnego w
przypadku braku skutecznosci
dotgczy¢ pregabaling, dalej lek
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przerostem prostaty, itd. oraz
amitryptylina wchodzi w bardzo
duzg ilos¢ interakcji.”

przeciwdepresyjny (najlepiej
TLPZ) w przypadku nadal braku
efektu dotgczy¢ opioid. Gdyby
tak wygladata w Polsce terapia
PHN nie miel bysmy z
problemami w leczeniu tej
jednostki chorobowe;.”

przeciwdepresyjny (najlepiej
TLPZ) w przypadku nadal braku
efektu dotgczy¢ opioid. Gdyby
tak wygladata w Polsce terapia
PHN nie mielibysmy z
problemami w leczeniu tej
jednostki chorobowe;.”

,Do lekéw pierwszego wyboru w

neuralgii popotpascowej naleza:

o Leki przeciwdepresyjne: trojcykliczne
(amitryptylina, doksepina), SSRI
(wenlafaksyna) - ok 10 %,

e Leki przeciwpadaczkowe (
karbamazepina, gabapentyna,
pregabalina) - ok. 40-50 %

e Tramadol oraz preparaty ztozone
zawierajgce tramadol - 20-40%

o Terapia ta moze by¢ wspomagana
plastrami z 5% lidokaing, rzadziej z
kapsaicyng. W niektorych sytuacjach
klinicznych plastry moga by¢ terapig z
wyboru. 10-15 %

e Lekill rzutu lub stosowane w terapii
skojarzonej — opioidy ok. 10 %

e (Zasada postepowania w bélu ostrym
oraz zwigzanym z nowotworem jest
leczenie skojarzone z opioidami.)

¢ Inne metody: metody inwazyjne <5 %
e Brak leczenia — ok. 10 %

Odsetek pacjentéw oparty jest na
oszacowaniu wlasnym.”

,Gabapentyna, w niewielkim stopniu
karbamazepina i amitryptylina”

LAmitryptylina ( stosowana
rzadko z powodu czestych
objawow niepozadanych)”

LW leczeniu neuralgii
popotpascowej nie ma 100%
skutecznosci, pregabalina jest
jednym z najskuteczniejszych
lekéw stosowanym w
monoterapii lub w skojarzeniu z
silnymi opioidami. Pregabalina
w poréwnaniu do innych
koanalgetykow jest dobrze
tolerowana.”

Leki wymienione w | kolumnie.
,Obowigzujg tez wytyczne
dotyczace leczenia bolu
nowotworowego oraz bélu
przewlektego, gdzie w bolu
neuropatycznym zalecane sa:
1. Pregabalina i gabapentyna —
ESMO 2012

2. Gabapentyna i amitryptylina —
EAPC 2011

3. Pregabalina i gabapentyna —
IASP 2008”

W tabeli ponizej przedstawiono interwencje refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Pod uwage zostaty wziete amitryptylina i karbamazepina, ktére sg
refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Inng technologig refundowang w przypadku neuralgii popotpascowej sg réwniez opioidy, jednakze sg one finansowane w
przypadku silnego i przewlektego bélu i zalecane do stosowania po niepowodzeniu leczenia lekami | wyboru (pregabalina, amitryptylina, gabapentyna).

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [zrédto: MZ llI-1VV 2015]

. . s Zakres wskazan Zakres wskazan
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka Zawartosg Kod EAN .Gr.upa ucz CD WLF objetych pozarejestracyjnych objetych PO WDS
czynna leku opakowania limitowa . .
refundacja refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
Amitriptilinum Amitryptilinum VP, tabl. | 60 tabl. (2 blist.po | 5909991048914 | 183.0 7,02 8,33 3,09 We  wszystkich | neuralgia; bol neuropatyczny 30% 6,17
powl., 25 mg 30 szt.) zarejestrowanyc
Amitriptilinum Amitryptilinum VP, tabl. | 60 tabl. (2 blist.po | 5909991049010 3,89 4,46 1,23 h  wskazaniach 30% 3,6
powl., 10 mg 30 szt.) na dzien wydania
Carbamazepinum Amizepin, tabl., 200 mg 50 tabl. (5 blist.po | 5909990043910 | 159.1 10,8 14,33 10,35 | decyzji stan po epizodzie padaczkowym | Ryczatt 7,18
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10 szt.) indukowanym przerzutami w obrebie
Carbamazepinum Finlepsin, tabl., 200 mg 50 szt. (5 blist.po | 5909991014117 10,26 13,76 10,35 osrodkowego uktadu nerwowego; | Ryczatt 6,61
10 szt) napady padaczkowe w
Carbamazepinum | Finlepsin 200 retard, | 50 tabl. (5 blist.po | 5909991030315 10,26 | 13,76 10,35 bezobjawowych przerzutach do kory | Ryczatt | 6,61
tabl. o przedtuzonym | 10 szt.) ruchowej mézgu -profilaktyka; bdl u
uwalnianiu, 200 mg chorych z rozpoznaniem nowotworu
Carbamazepinum | Finlepsin 400 retard, | 30 tabl. (3 blist.po | 5909991014216 11,77 | 1584 | 12,42 | Padaczka - leczenie wspomagajace; neuralgia [ Ryczatt | 6,62
tabl. o przedtuzonym | 10 szt.) w  przypadkach innych niz
uwalnianiu, 400 mg okreslone w  ChPL; ol
Carbamazepinum | Finlepsin 400 retard, | 50 tabl. (5 blistpo | 5909991014223 19,61 | 2539 | 20,7 neuropatyczny ~ w  przypadkach ["Ryczatt | 7,89
tabl. o przediuzonym | 10 szt.) innych niz okreslone w ChPL
uwalnianiu, 400 mg
Carbamazepinum Neurotop retard 300, | 50 tabl. (5 blist.po | 5909990244515 11,88 16,45 15,53 | We wszystkich | stan po epizodzie padaczkowym | Ryczait 4,12
tabl. o przedtuzonym | 10 szt.) zarejestrowanyc indukowanym przerzutami w obrebie
uwalnianiu, 300 mg h  wskazaniach | osrodkowego ukiadu nerwowego;
na dzien wydania | napady padaczkowe w
decyzji bezobjawowych przerzutach do kory
Carbamazepinum Neurotop retard 600, | 50 tabl. (5 blist.po | 5909990244614 23,65 31,05 31,05 | Padaczka ruchowej mozgu -profilaktyka; bol u | Ryczatt 3,2
tabl. o przedluzonym | 10 szt.) chorych z rozpoznaniem nowotworu
uwalnianiu, 600 mg - leczenie wspomagajace; neuralgia
Carbamazepinum | Tegretol, zawiesina | 100 ml 5909990341917 6,48 9,21 8,22 | We wszystkich | w  przypadkach innych  niz | Ryczatt | 4,19
doustna, 20 mg/ml zarejestrowanyc | okreslone w  ChPL; bdl
Carbamazepinum | Tegretol, zawiesina | 250 ml 5909990341924 15,12 | 20,56 | 20,56 | h wskazaniach | neuropatyczny =~ w  przypadkach | Ryczaft | 3,2
doustna, 20 mg/ml na dzien wydania | innych niz okreslone w ChPL;
decyzji Bolowa polineuropatia cukrzycowa
Carbamazepinum Tegretol CR 200, tabl. o | 50 tabl. 5909990120215 11,88 15,46 10,35 stan po epizodzie padaczkowym | Ryczatt 8,31
zmodyf kowanym indukowanym przerzutami w obrebie
uwalnianiu, 200 mg os$rodkowego uktadu nerwowego;
Carbamazepinum Tegretol CR 400, tabl. o | 30 tabl. 5909990120116 12,1 16,19 12,42 | Padaczka napady padaczkowe W | Ryczait 6,97
zmodyf kowanym bezobjawowych przerzutach do kory
uwalnianiu, 400 mg ruchowej moézgu -profilaktyka; bdl u
chorych z rozpoznaniem nowotworu
- leczenie wspomagajgce; neuralgia
w  przypadkach innych niz
okreslone w  ChPL; bol
neuropatyczny w  przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL
UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W AKL wnioskodawcy jako komparatory dla pregabaliny w populacji pacjentow z PHN z brakiem
skutecznosci co najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii wskazano amitryptyline i placebo. Zestawienie
wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybdr kazdego z
komparatorow, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

K?Nn:]pi)g;ﬁtoodrav\;/v?yKL Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
amitryptylina o lek refundowany w Polsce, e lek refundowany w Polsce w szerszym wskazaniu niz
e lek zalecany ,przez ekspertéw u wnioskowane - neuralgii,
wszystkich pacjentéw z neuralgig | e lek zalecany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu w
popétpascowy”, polskich wytycznych klinicznych,
e jedna z opcji terapeutycznych | e lek wskazany przez ekspertéw klinicznych, ankietowanych
rekomendowanych w leczeniu bdlu przez Agencje, jako jeden z aktualnie stosowanych we
neuropatycznego. wnioskowanym wskazaniu, najtanszy, jeden z
najskuteczniejszych i ktéry moze zosta¢ zastgpiony przez
wnioskowang technologie.
placebo nie podano brak uwag

Wedtug polskich wytycznych klinicznych w | linii leczenia PHN stosuje sie: pregabaline, gabapentyne,
amitryptyline (w tagodzeniu bolu samoistnego), 8% kapsaicyne, 5% lidokaine w plastrach (w allodynii lub
hiperalgezji) i opioidy (w bélu o duzym nasileniu), przy czym lek wybiera sie w zaleznosci od nasilenia i
charakterystyki bolu. Natomiast w przypadku braku skutecznosci jednego leku, nalezy podjg¢ leczenie
kolejnym lekiem.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, wskazali jako technologie:

- aktualnie stosowane: karbamazepine, amitryptyline, doksepine, wenlafaksyne, duloksetyne, gabapentyne,
plastry z lidokainy, plastry z kapsaicyny, opioidy,

- najtansze: amitryptyline lub karbamazepine,

- najskuteczniejsze: leczenie skojarzone, pregabaling, gabapentyne, amitryptyling, kapsaicyne lub lidokaine
(przy allodynii lub hiperalgezji), opioidy (przy intensywnych objawach).

Natomiast jako technologie, ktére zostang zastgpione przez wnioskowang technologie podali: gabapentyne
(w wiekszosci przypadkéw), karbamazepine, amitryptyling (w niewielkim stopniu), wenlafaksyne,
duloksetyne, plastry z lidokaing lub tez poinformowali, ze wnioskowana technologia nie spowoduje
zastgpienia zadnej technologii.

W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg: amitryptylina w neuralgii, karbamazepina w neuralgii w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL oraz opioidy w przewlekiej neuralgii popétpascowej. Natomiast
gabapentyna, wenlafaksyna, duloksetyna, doksepina, plastry z lidokaing czy kapsaicyng nie sg aktualnie
refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Opioidy sg aktualnie refundowang technologia, jednak stosuje sie je w innej grupie pacjentéw niz populacja
dla wnioskowanego leku. W zwigzku z powyzszym w analizach wnioskodawcy poprawnie wybrano
komparator dla pregabaliny, czyli amitryptyline. Wnioskodawca mogt takze rozwazyé jako komparator
karbamazepine.

Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy efektywnosci klinicznej (AKL) wnioskodawcy wigczono 5 przeglgdéw systematycznych z
metaanalizg (Snedecor 2014, Wiffen 2013, Edelsberg 2011, Moore 2009, Hempenstall 2005) oraz 1
przeglad systematyczny bez metaanalizy (Khadem 2013), w ktérych oceniono skuteczno$¢ oraz
bezpieczehstwo m.in. pregabaliny w poréwnaniu gtéwnie do placebo w populacji pacjentéw z neuralgig
popotpascowg. Wyszukiwanie dotyczgce opracowan wtérnych przeprowadzono z datg odciecia: 28.11.2014
r. w MEDLINE (PubMed), The Cochrane Library oraz 01.12.2014 r. w EMBASE. Ponadto przeszukano
nastepujace strony internetowe: Centre for Reviews and Dissemination, NHS EED, HTA Database oraz
Ongoing Reviews Database.

Nalezy zaznaczy¢, iz przedmiot w ww. opracowaniach wtérnych byt szerszy niz ten wynikajgcy z wniosku
refundacyjnego, gdyz uwzgledniat populacje pacjentéw z bélem neuropatycznym réznego pochodzenia tj.
bél zwigzany z SM (ang. multiple sclerosis), HIV (ang. human immunodeficiency virus) lub bdl
postraumatyczny (Snedecor 2014, Wiffen 2013) czy tez bélem ogdlnie (Moore 2009). Podobnie odnosnie
ocenianej interwencji, tematyka przeglgdéw dotyczyta réwniez innych technologii medycznych
(gabapentyna, amitryptylina, nortryptylina, morfina, kapsaicyna, tramadol i diwalproeks sodu czy lidokaina)
stosowanych w PHN (Edelsberg 2011, Khadem 2013, Hempenstall 2005) oraz stosowanych ogdlnie w bolu
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neuropatycznym (Snedecor 2014, Wiffen 2013). Wnioskodawca poinformowat, ze nie zidentyfikowano badan
wtérnych, do ktérych wigczono badania RCT z amitryptyling jako komparatorem. Wnioskodawca
zidentyfikowat réwniez 4 publikacje przedstawiajgce zalecenia i wytyczne kliniczne dotyczgce farmakoterapii
w PHN (PTBBITN 2014, NICE 2014, EFNS 2010, AAN 2004), ktére zostaty opisane w rozdziale 3.1.1 oraz
9.1.

W Agencji dnia 25.03.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne (patrz pkt. 3.3.1.1.
niniejszej AWA), w wyniku ktérego nie odnaleziono dodatkowych przeglagdéw systematycznych.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie charakterystyki i najwazniejszych wynikow oraz wnioskéw z opracowan
wtornych, ktére dotyczyty stosowania pregabaliny w neuralgii popétpascowej. Najczesciej powtarzajace sie
badania RCT, ktére wigczono do nizej opisanych przegladéw systematycznych (réwniez uwzglednione w
analizie klinicznej wnioskodawcy) to: Stacey 2008, van Seventer 2006, Sabatowski 2004, Dworkin 2003
poréwnujgce skutecznos¢ pregabaliny z placebo. Publikacja Moore 2009 zawierata rowniez 1 badanie RCT
kontrolowane placebo (A0081120 2008), ktére nie zostato uwzgledniono w analizie klinicznej wnioskodawcy
(niepublikowane dane), zas publikacja Snedecor 2014 zawierata 2 nieuwzglednione w AKL wnioskodawcy
badania RCT (Rehm 2010, Baron 2009), poniewaz komparatorem w tych badaniach byty plastry z lidokaina.

W analizie wnioskodawcy przy opisie wynikéw z opracowan wtérnych podano wyniki skutecznosci takze dla
innych interwencji. Natomiast w niniejszej AWA opisano wyniki metaanaliz opracowan wtérnych, ktére
dotyczyly pacjentow z PHN stosujgcych pregabaline. Wyniki te sg zgodne ze sobg i potwierdzajg
skutecznosé¢ pregabaliny we wskazaniu: neuralgia popétpascowa. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych
metaanaliz zastosowanie pregabaliny w dawkach 150-600 mg/dz. u pacjentéw z PHN wigze sie z istotng
redukcjg bolu (>30% oraz 50% oceniang w skali VAS/NRS) w poréwnaniu z placebo. Wraz ze zwiekszeniem
dawki pregabaliny (od 150 mg/d do 600 mg/d), istotnie zwieksza sie czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do placebo, a z tym istotnie zwieksza sie odsetek wycofan z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych. Ponadto brak jest wystarczajgcych dowodéw by odpowiedzie¢ na
nastepujgce pytanie: jakich lekéw powinno stosowac¢ sie u pacjentow z konkretnym rodzajem bolu
neuropatycznego oraz w jakiej kolejnosci powinno sie je stosowac.

Niezalezne opracowanie wtérne Moore 2009 byto jedyng publikacja, ktéra dotyczyta selektywnie ocenianej
interwencji. Autorzy niniejszego przegladu uwazajg, ze pregabalina w dawkach 150, 300 i 600 mg/dz. jest
skuteczna w leczeniu PHN. Wraz ze zwigkszeniem dawki pregabaliny wystepuje wyzsza odpowiedz na
leczenie (wyzsza skutecznos$€) oraz jednoczesnie wzrasta czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
(AEs). Odsetek wycofan z badania z powodu wystepowania AEs (w odrdznieniu do odsetka wycofan z
powodu baku skuteczno$ci) byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do placebo. Jedynie dla dawki
pregabaliny 150 mg/dz. nie wykazano wyzszej czestosci wystepowania AEs w poréwnaniu do placebo.
Ponadto autorzy przeglagdu zwracajg uwage na potrzebe dostosowania dobowej dawki pregabaliny do
poszczegdblnego pacjenta.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczna pregabaliny w neuralgii popotpascowej [wg tab. 4 AKL wnioskodawcy oraz Snedecor 2014, Wiffen 2013, Khadem
2013, Edelsberg 2011, Moore 2009, Hempenstall 2005].

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Snedecor 2014 gﬁrl\:qako%kr;esi:enlgtos;vsgaeizhnos\?\; Populacja: osoby > 18 roku zycia z neuralgia | Wlaczone badania: 28 badan RCT dotyczacych neuralgii popétpascowej (21
(uwzgledniono  w  analizie | neuralgi gopé’fpaécowejy oraz popétpascowg lub innym bélem neuropatycznym | interwencji, N= 4317), w tym 6 badah z PGB (w 2 badaniaqh komparatorem by_{y
wnioskodawcy) innych, rzadziej wystepujacych (bdl zwigzany z SM, bdl po udarze mézgu (CPSP, | plastry z 5% Iidol_(ainq: Baron 2009, Rehm 2010, a w 4 badaniach placebo: Dworkin
bélach neuropatycznych. ang. central poststroke pain), bdl postraumatyczny | 2003, Sabatowski 2004, van Seventer 2006, Stacey 2008).
Zrodta_fi i Piizer | Synteza wynikow: jakosciowa | | ooy 2 HY) Kluczowe wyniki:
|nr8 4fnansowana: et i|géciowa Y . Interwencja: 20.roznych lekéw (tramadol, NGX- | \y populacji chorych na PHN, ktérym podawano pregabaline w dawce =300 mg/dz.
. . 4010 (8% kapsaicyny w_plastrach), gabapentyna, | ,;zyskano redukcje bolu w 11-punktowej skali NRS o -1,57 (-1,93;-1,22) z czterech
Przedzial czasu - objetego | nortryptylina, plastry z 5% lidokaina, lorazepam, | pagap lacznie. Z zastosowanych interwencji pregabalina w dawce 2300 mg/d byta
wyszukiwaniem: MEDLINE (Pub- | amitryptylina, ~ flufenazyna,  amitryptylina  + | naibardziej skuteczna w redukeji nasilenia bolu o >30% i >50% w poréwnaniu do
Med), Cochrane Database of | g tenazyna, fluoksetyna, dezypramina, maprotylina ) y i ari 4 o oW por !
Systematic Reviews, Cochrane d ; ' e, T ' | placebo (odpowiednio RR= 2,13 i 2,44), natomiast wyniki dla pregabaliny w dawce
Central Register of Controlled oksykodon, kapsaicyna, acyklowir, opioidy, TCA, | 150 mg/dz. takze osiagnely istotnos¢ statystyczna® w stosunku do placebo w redukcii
Trials, EMBASE, Database of | Memantyna, diwalproeks sodu), w tym pregabalina | pagjlenia bslu o >30% i >50% (odpowiednio: RR= 2,24 i 1,90). Pregabalina
Abstracts of Reviews of Effects | Komparatory dla pregabaliny: placebo, plaster 2 5% | \yvkazywata istotnie statystycznie wiecej AEs w poréwnaniu do placebo w populacii
(kCZGFWieC 2011), dOd%’zltKOW(_J_ lidokaing PHN, natomiast liczba wycofan z badania byta podobna do grupy z placebo.
orzystano £ . [CIETeNcll | Punkty koficowe dla pregabaliny: redukcja | wnioski autoréw przegladu: Wszystkie terapie rekomendowane w cznych
odnalezionych publikacji nasilenia bolu w 11-punktowej skali NRS oraz | EFNS i AAN dot. PHpN b;%yqbardziej s}I/<uteczne nFi)z placebo odnosnie redu\livgj{?ybéluyna
prawdopodobienstwa wystgpienia >30% i >50% | skali NRS oraz = 30%, 50% redukcji bolu (RR). Najlepiej udokumentowane dane
redukciji nasilenia bolu u chorych, bezpieczenstwo odnosnie skutecznosci leczenia neuralgii popotpascowej wykazano dla pregabaliny,
Metodyka: RCT gabapentyny, NGX-4010 oraz amitryptyliny. Pregabalina byta najbardziej skuteczng
’ opcja w redukowaniu bélu 0 >30% i >50%.
Inne: do analizy wigczono badania trwajgce ponad 4
tygodnie oraz z populacjami o $cisle okreslonym
rodzaju bélu neuropatycznego, publkacje w j.
angielskim
; Cel: ocena skutecznosci lekéw . < . Wiaczone badania: 10 przegladéw Cochrane, w tym 1 dotyczacy pregabaliny (Moore
Wiffen 2013 | przeciwpadaczkowych w nghuolgzcﬁi;s(ﬁgﬁé ba"t'izmcSlfruzroc‘f\:,fzgglrnzﬁzr;ﬂo 2009), w ktérym ujeto wyniki z 5 badan RCT dotyczacych PGB w PHN (A0081120
(uwzglegdniono  w  analizie | poréwnaniu z placebo w leczeniu P patia zycowa, 4zany | 2008, Dworkin 2003, Sabatowski 2004, Stacey 2008, van Seventer 2006). Wsrod
whioskodawcy) bolu neuropatycznego i | ZHIV, wtym PHN) oraz fibromialgia lekéw przeciwpadaczkowych zidentyfikowano badania RCT dot. PHN jedynie dla
fibromialgii oraz wystepowania | Interwencja: leki przeciwpadaczkowe | pregabaliny i gabapentyny.
dziatan niepozadanych (gabapentyna, lakosamid, lamotrigina,

Zrodta _finansowania: Oxford
Pain Research Funds (zrodto
wewnetrzne), brak
zewnetrznego zrodta
finansowania

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane
Database of Systematic Reviews
(do sierpnia 2013)

karbamazepina, fenytoina, walproinian, klonazepam,
topiramat), w tym pregabalina w dawce 150-600
mg/dz.

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: redukcja bdlu o 30% i 50%,
bezpieczenstwo, odsetek pacjentow z PGIC,
bezpieczenstwo (AEs, sAEs, oraz poszczegdlne
AEs, wycofanie z badania z powodu AEs, braku
skutecznosci)

Metodyka: przeglady Cochrane badan RCT
dotyczacych zastosowania lekéw przeciwpadaczko-
wych w leczeniu bolu neuropatycznego i fibromialgii
0 przynajmniej umiarkowanym nasileniu (> 3/10

Kluczowe wyniki dla PHN:

Dawka N (Iiczpa PGB vs PLC RR NNT/NNH
badan) [%] (95% ClI) (95% ClI)
230% ulga bélu
PGB 300 535 (3) 30vs. 11 2,7 (1,9; 4,0) 5,3(3,9; 8,1)
PGB 600 551 (3) 39vs. 14 2,8(2,0; 3,9) 4,0 (3,1;5,5)
250% ulga bolu

PGB 300 191 (1) 41vs. 17 2,4 (1,4; 3,9) 4,2 (2,8; 8,9)
PGB 600 356 (2) 58 vs. 21 2,8(2,0; 3,8) 2,7(2,2;3,7)

Brak oddzielnych danych dotyczacych bezpieczenstwa pregabaliny u pacjentow z
PHN, w przegladzie przedstawiono ogélne wyniki bezpieczenstwa dla bodlu
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NRS, > 30/100 VAS)

Inne: brak

neuropatycznego réznego pochodzenia .

Whnioski autoréw przegladu: wsrod lekéw przeciwpadaczkowych jedynie dla
pregabaliny i gabapentyny istniejg wystarczajgce dowody naukowe na potwierdzenie
ich skutecznosci w leczeniu neuralgii popotpascowej (oraz innym rodzaju boélu
neuropatycznego).

Dla innych lekéw przeciwpadaczkowych brak jest dowodéw Ilub sg one
niewystarczajgce na potwierdzenie ich skutecznosé. Ponadto brak jest dowodoéw, by
odpowiedzie¢ na pytanie jakich lekow powinno stosowac sie dla pacjentéw z
konkretnym rodzajem boélu neuropatycznego oraz w jakiej kolejnosci powinno sie je
stosowac.

Khadem 2013*

Cel: ocena dostepnych far-
makoterapii w leczeniu neuralgii

Populacja: chorzy z PHN

Wiaczone badania: 38 badan RCT, w tym 2 badania RCT dotyczgce zastosowania
pregabaliny w PHN oraz 6 badan nierandomizowanych.

(uwzgledniono w analizie popotpascowe; Interwencja: leki stosowane w PHN (lidokaina w o
whioskodawcy) ’ plastrach, kapsaicyna w kremie, gabapentyna, a | Kluczowe wyniki: zastosowanie pregabaliny u pacjentow z PHN istotnie zmniejszato
Synteza wynikéw: jakosciowa takze innych lekow, ktore uzyskaly akceptacji FDA), | nasilenie bolu w poréwnaniu do PLC, ponadto nastapita wyzsza redukcja bolu przy
. . w tym pregabalina wyzszych dawkach pregabaliny. Srednia intensywno$c¢ bélu dla:
Zrodta  finansowania:  brak Przedzial _czasu objetego '
danvch wyszukiwaniem: PubMed, | Komparatory dla PGB: placebo PGB 150 mg/dz. -0,88 (95% Cl: -1,53; -,023),
Y EMBASE (do 2012), dodatkowo , . o )
korzystano z referencji | Punkty koficowe: redukcja bolu w skali NRS/VAS PGB 300 mg/dz. -1,07 (95% ClI: -1,7; -0,45),
odnalezionych publikacji :
yehp ) Metodyka: RCT PGB 600 mg/dz. -1,79 (95% Cl: -2,43; -1,15).
Inne: brak
Uzyskano takze istotng poprawe w odniesieniu do zaburzen snu.
Whioski autoréw przegladu: jednoznacznych dowodéw dotyczacych poréwnawczej
skutecznosci alternatywnych metod leczenia brakuje. W celu wyboru optymalnego
leczenia powinno sie bra¢ pod uwage kwestie zwigzane ze skutecznoscig,
bezpieczenstwem i tolerancja w zwigzku z celami leczenia pacjenta oraz jego
preferencji. Dowody pochodzace 2z randomizowanych badan oraz badan
obserwacyjnych bezposrednio poréwnujgce leki alternatywne powinny przyczyni¢ sie
do $wiadomych wyboréw leczenia.
Edelsberg 2011 Cel: ocena skutecznosci | Populacja: dorosli pacjenci z PHN Wiaczone badania: 12 badan RCT, w tym 3 badania dot. pregabaliny (van Seventer
i - 2006, Dworkin 2003, Sabatowski 2004).
(uwzgledniono w  analizie | farmakoterapii  stosowanych W | |nterwencija: 8 lekéw (gabapentyna, amitryptylina, )
whioskodawcy) neuralgii popSipascowe; nortryptylina, morfina, kapsaicyna, tramadol i | Kluczowe wyniki: wszystkie analizowane leki okazaty sie byé istotnie statystycznie
Zrédla finansowania:  Pfizer Synteza wynikéw: jakosciowa i | diwalproeks sodu), w tym pregabalina (p<0,0001) skuteczniejsze niz placebo (wyjagtek kapsaicyna) w redukcji nasilenia bélu

Inc.

ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE
(1950-30 czerwca 2009),
EMBASE (1974-30 czerwca

2009), Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Korzystano
réwniez z referencji odnalezionych
badan oraz prac przegladowych.

Komparator: placebo

Punkty koncowe: redukcja boélu w skali NRS oraz
VAS, bezpieczenstwo (AEs, wycofanie z powodu
braku skutecznosci lub wystapienia AEs)

Metodyka badan: RCT

Inne: do analizy wigczono badania trwajgce ponad 4
tygodnie, publikacje w j. angielskim

w NRS, w tym WMD dla pregabaliny= 22,39 (95% CI: 13,84; 31,23) z 3 badan, N=
571. Ponadto odsetek wycofan z powodu AEs okazat sie rowniez istotnie
statystyczny RR= 3,24 (95% CI: 1,93; 5,42) w poréwnaniu do placebo. Odsetek
wycofan z powodu braku skutecznos$ci pregabaliny nie réznit sie istotnie w stosunku
do placebo (RR= 0,33, 95% CI: 0,10; 1,06).

Wg autoréw przegladu zdarzenia niepozadane opisywane w badaniach wigczonych
do analizy byly raportowane chaotycznie i niekonsekwentnie. Najczesciej wystepu-
jacymi zdarzeniami niepozadanymi w przypadku pregabaliny byty: zawroty gtowy
(RR= 2,46; 95% CI: 1,68; 3,60), sennos¢ (RR= 3,18; 95% CI: 1,87; 5,41), sucho$¢ w
ustach (RR=2,73; 95% CI: 1,12; 6,63) i ataksja (RR= 11,70; 95% CI: 1,55; 88,54).

Whnioski autoréw przegladu: ze wzgledu na ograniczenia przegladu oraz
niewystarczajgce dane, autorzy nie sg w stanie wskaza¢ najodpowiedniejszego leku
we wskazaniu neuralgia popétpascowa.
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Moore 2009

(uwzgledniono w  analizie

wnioskodawcy)

Zrodta_finansowania: Oxford
Pain Research Funds (zrodto

wewnetrzne) oraz  zrédia
zewnetrzne dla jednego z
autorow  przegladu  (NHS
Cochrane Collaboration
Grant, NIHR  Biomedical
Research Centre
Programme).

Cel: ocena analgetycznej
skutecznosci pregabaliny w
poréwnaniu z placebo w leczeniu
ostrego i chronicznego bélu u
dorostych oraz towarzyszacych
dziatan niepozadanych

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu
wyszukiwaniem:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane
CENTRAL (do maja 2009).
Zidentyfikowano takze dodatkowe
badania z referencji odnalezionych
publ kacji oraz dostepnych online
baz danych badan klinicznych.

objetego

Populacja: dorosli z ostrym bélem; z chronicznym
lub neuropatycznym bdlem (neuropatia cukrzycowa,
PHN, béle fantomowe konczyn, uszkodzenie rdzenia
kregowego lub zespdt Guiilaina-Barre)  lub
jak kolwiek inny bél chroniczny.

U pacjentow z bélem przewlektym choroba powinna
by¢ zdiagnozowana od przynajmniej 3 miesiecy.
Interwencja: pregabalina w dawce oraz o
jakiekolwiek drodze podania, ktéra powoduje
dziatanie usmierzajgce bol (150-600 mg/dz.)

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: dla bodlu chronicznego ocena
intensywnosci oraz ulgi w bolu po 2 tyg., 4 tyg. oraz
po 3 miesigcach: >30%, > 50% redukcja bdlu,
odsetek pacjentéw z PGIC, bdl podczas ruchu lub
spoczynku, jak kolwiek mierzalny bol, AEs z analizg
subpopulacji  starszych pacjentéw. Szczegdlng
uwage zwracano na wyniki na temat. umiarkowanej
oraz znaczgcej korzysci dotyczacej przewlektego
bélu, definicia wg IMMPACT (2 30%, 2 50% ulga
bélu oraz znaczna lub bardzo znaczna poprawa
PGIC - Patient Global Impression of Clinical
Change), bezpieczenstwo (AEs, sAEs, wycofanie z
badania).

Metodyka: RCT
Inne: brak

Wiaczone badania: 25 badan RCT, w tym 5 dotyczacych stosowania pregabaliny w
PHN (A0081120 2008, Dworkin 2003, Sabatowski 2004, Stacey 2008, van Seventer

2006), tacznie 1417 chorych.

Kluczowe wyniki dla pregabaliny w PHN:

Dawka N (liczba PGB vs PLC RB/RR NNT/NNH
badan) [%] (95% ClI) (95% ClI)
230% ulga bélu
PGB 150 180 (1) 39vs.17 2,3(1,4;3,8) 4,0 (2,9; 11,0)
PGB 300 369 (2) 49 vs. 24 2,1(1,5;2,7) 4,0 (2,9; 6,5)
PGB 600 537 (3) 62 vs. 24 2,5(2,0;3,2) 2,7(2,2;3,4)
250% ulga bélu
PGB 150 527 (3) 25vs. 11 2,3(1,6;3,4) 6,9 (4,8; 13,0)
PGB 300 713 (4) 32vs.13 2,5(1,9; 3,4 51(3,9;7,4)
PGB 600 732 (4) 41vs. 15 2,7(2,1;3,5) 3,9(3,1;5,1)
Znacznal bardzo znaczna poprawa ogoélnego stanu zdrowia w PGIC
PGB 150 342 (2) 27 vs. 15 1,8 (1,2; 2,8) 8,4 (4,9; 30,0)
PGB 300 348 (2) 32vs. 15 2,2(1,4,3,3) 5,8 (3,9; 12,0)
PGB 600 183 (1) 37 vs.16 2,3(1,3;3,9) 4,9 (3,0; 12,0)
Odsetek osob rezygnujacych z terapii z powodu braku skutecznosci
PGB 150 527 (3) 8vs. 13 0,6 (0,3; 1,0) -

PGB 300 713 (4) 4vs. 11 0,4 (0,2;0,7) 15,0 (9,0;34,0)
PGB 600 732 (4) 3vs.11 0,3(0,1;0,5) 13,0 (9,0;24,0)
Odsetek os6b rezygnujacych z terapii z powodu AEs

PGB 150 527 (3) 9vs. 7 1,3 (0,7; 2,3) -

PGB 300 713 (4) 17 vs. 6 2,7(1,7;4,3) 9,3 (6,5; 16,0)
PGB 600 732 (4) 19vs.5 3,7 (2,3; 6,0) 7,1 (5,3; 11,0)
Sennos¢
PGB 150 527 (3) 2,8vs. 1,3 2,2;(1,3;3,7) | 12,0(7,3;34,0)
PGB 300 713 (4) 2,6 vs. 0,8 3,0(2,1;5,3) 7,4 (5,5; 11,0)
PGB 600 732 (4) 3,4vs. 0,8 4,4 (2,8; 6,8) 5,2 (4,1;7,0)
Zawroty gtowy

PGB 150 527 (3) 2,4vs. 19 1,3(0,8;2,1) -
PGB 300 713 (4) 4,2vs. 1,2 3,2(2,3;4,6) 4,7 (3,7;6,5)
PGB 600 732 (4) 4,8vs. 1,2 4,0 (2,8;5,7) 3,8(3,2;4,9)

Whioski autoréw przegladu dla PHN: pregabalina w dawkach 150, 300 i 600 mg/dz.
jest skuteczna w leczeniu PHN. Wraz ze zwiekszeniem dawki pregabaliny jest wyzsza
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odpowiedz na leczenie (wyzsza skuteczno$c), jednak rosnie czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych. Jedynie dla dawki PGB 150 nie wykazano wyzszej czestosci
wystepowania AEs w poréwnaniu do PLC. Okoto 5-10 pacjentéw przerywato leczenie
z powodu wystepowania AEs. Odsetek wycofan z badania z powodu baku
skutecznosci wzrastat przy wyzszym dawkowaniu pregabaliny. Wskaznik odpowiedzi
byt wyzszy dla 230% ulgi bélu w poréwnaniu do 250% ulgi bélu. Ograniczajgc
przeglad do badan trwajacych nie mniej niz 8 tygodni nie wykazano znaczacej réznicy
w wynikach. Indywidualizacja leczenia (dostosowanie dobowej dawki) jest niezbedna
do osiggniecia maksymalnego efektu zdrowotnego oraz zminimalizowania zdarzen
niepozgdanych.

Hempenstall 2005™

(uwzgledniono w
wnioskodawcy)

analizie

Zrédia finansowania: brak

Cel: ocena skutecznosci oraz
dziatan niepozgdanych terapii
przeciwbdlowych stosowanych w
leczeniu neuralgii popotpascowej

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE
(1966-2004), EMBASE (1988-
2004), CINAHL (1982-2002),
PubMed (29 pazdziernik 2004),
Cochrane Library (2004), The
Cochrane Controlled Trial Register
(2004), dodatkowo korzystano z
referencji odnalezionych publikaciji.

Populacja: dorosli z neuralgia popotpascowa
trwajgca powyzej 3 miesiecy

Interwencja: leki stosowane w leczeniu PHN (TCAs
(amitryptylina, nortryptylina oraz dezipramina), silne

opioidy, gabapentyna, tramadol oraz stosowana
miejscowo lidokaina i kapsaicyna), w tym
pregabalina

Komparatory dla pregabaliny: placebo

Punkty koncowe: redukcja bélu o przynajmniej
50%, bezpieczenstwo (AEs, wycofanie z badania)

Metodyka: RCT (opublikowane do 2004 r.)
Inne: brak

Wiaczone badania: 25 badan RCT, w tym 2 (Sabatowski 2004, Dworkin 2003)
dotyczgce pregabaliny.

Kluczowe wyniki: wymienione leki okazaly sie by¢ skuteczniejsze niz placebo w
redukcji nasilenia bélu. Dla pregabaliny (tgcznie dla dawki 150 - 300 mg/dz.) odnosnie
50% redukcji nasilenia bélu wykazano istotng statystycznie réznice RB*=2,56 (95%ClI:
1,8; 3,64, p < 0,0001), NNT= 4,93 (95% CI: 3,66; 7,58, p< 0,0001) (metaanaliza w
grupie 411 chorych).

Wyn ki dotyczgce bezpieczenstwa pregabaliny nie byty kumulowane, poniewaz w
jednym badaniu (Sabatowski 2004) nie raportowano dychotomicznych danych.
Natomiast w badaniu Dworkin 2003 raportowano 77/89 pacjentéw w grupie PGB
oraz 53/84 pacjentéw w grupie PLC, u ktérych wystgpity AEs. Stad w grupie PGB
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane RR= 1,37
(95%Cl: 1,14; 1,64); NNH= 4,27 (95%Cl: 2,78; 9,18). Wyniki dla liczby pacjentow
wycofanych z badania podano jako sume zdarzeh z dwéch badan (Sabatowski 2004
oraz Dworkin 2003), ktéra wyniosta odpowiednio 57/246 chorych w grupie PRE vs.
50/246 chorych w grupie PLC. W wigkszosci, wycofania byly spowodowane
wystgpieniem zdarzen niepozadanych, najczesciej tj. sennosci oraz zawrotow gtowy.
Nie wykonano metaanalizy wynikéw dla wycofan z badania z powodu znacznej
heterogenicznosci badan.

Whioski autoréw przegladu: zebrane dane potwierdzajg skuteczno$é leczenia PHN
przy uzyciu pregabaliny w dawkach 150-600 mg/dz.

*RB (ang. relative benefit) korzy$¢ wzgledna, jest ilorazem prawdopodobienstwa wystgpienia danego korzystnego punktu koricowego w grupie eksperymentalnej i w grupie kontrolnej. ** Liczba chorych, ktérzy
opuscili badanie z powodu wystepowania AEs na skutek leczenia pregabaling byla wyzsza w stosunku do placebo (wyjatek: pregabalina w dawce 150 mg/dz.), a odsetek wycofan wzrastat wraz z dawka
pregabaliny. Natomiast odsetek wycofan z powodu braku skutecznosci byt nizszy dla pregabaliny w poréwnaniu do placebo, z odpowiedzig takze zalezng od dawki. Po zastosowaniu pregabaliny znaczaco czesciej
w stosunku do placebo wystepowaty (sita reakcji wzrasta z dawkg): senno$é oraz zawroty gtowy. **przeglad systematyczny nie jest zgodny z kryteriami selekcji badan do AKL wnioskodawcy; # nie zweryfikowano

danych wnioskodawcy z powodu braku petnego tekstu publikacji Khadem 2013; » istotnos$¢ statystyczng odczytano z wykresu.
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Lyrica (pregabalina)

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pregabaliny
(Lyrica) w poréwnaniu z amitryptyling oraz placebo w leczeniu neuralgii popdtpascowej po
przynajmniej jednym niepowodzeniu wczesniejszg opcjg leczenia.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AKL wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtoérnych przeprowadzili
wyszukiwanie w bazach: Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library. Dodatkowo
poszukiwali niezaleznych raportéow HTA, przegladéw systematycznych i metaanaliz. w: Centre for
Reviews and Dissemination, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(NICE, NIHR, SBU, CADTH, MSAC, NOKC, NZHTA, DACEHTA, FinOHTA, HAS/ANAES, PBAC),
bazach danych prowadzonych przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku (DARE, NHS
EED, HTA Database, Ongoing Reviews Database). Badania pierwotne wyszukiwano takze w:
wyszukiwarkach internetowych  oraz  rejestrach  badah  klinicznych  (ClinicalTrials.gov,
http://www.controlled-trials.com/), a takze przeszukano referencje odnalezionych doniesien.
Wyszukiwanie w ww. bazach przeprowadzono w dniach 28.11.2014 (lub 01.12.2014 r. - dot. bazy
EMBASE). W AKL wnioskodawcy nie podano, ze w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z
ekspertami klinicznymi lub producentem ocenianego leku w celu odnalezienia dodatkowych,
nieopublikowanych badan.

W strategii wyszukiwania podstawowych baz danych uwzgledniono stowa kluczowe dotyczace
populacji, interwencji, w tym wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (Medical Subject Headings).
Stowa kluczowe potgczono przy uzyciu operatoréw logiki Boole’a, a w bazach Medline i Embase
uwzgledniono filtry dotyczgce metodyki badan (wyszukiwanie ograniczono do badan
randomizowanych). Wyszukiwano publikacje w jezykach okreslonych w polskich wytycznymi HTA
(polskim, angielskim, niemieckim i francuskim). Skonstruowana strategia wyszukiwania odpowiadata
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byla wystarczajgco czuta w stosunku do badan
pierwotnych. W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dodatkowych strategii wyszukiwania dla
opracowan wtdrnych w bazach Medline i Embase, a zaprezentowane strategie nie uwzgledniaty tych
opracowan.

Strategie wyszukiwania zaprojektowano iteracyjnie przy zatozeniu osiggniecia maksymalnej czutosci
przez jednego badacza a nastepnie sprawdzono przez drugiego badacza. Selekcji informacji
dokonano dwuetapowo - wyszukiwanie i selekcja abstraktéw przeprowadzity 2 osoby, w przypadku
niezgodnos$ci prowadzono dyskusje do momentu osiggniecia konsensusu miedzy nimi. Drugi etap
selekcji przeprowadzono w oparciu o petne teksty publikacji, jednak nie podano stopnia zgodnosci
pomiedzy analitykami oraz ewentualnych przyczyn wystepowania niezgodnosci. Proces selekcji
informacji przedstawiono w postaci diagramu zgodnego =z zaleceniami QUORUM, z
wyszczegolnieniem przyczyny wykluczenia badan na poszczegdlnych etapach selekcji. Diagramu
PRISMA nie przedstawiono dla opracowan wtérnych.

W wyniku wyszukiwania witasnego Agencji kontrolno-aktualizujgcego (w dniach 25.03.2015 r.) nie
odnaleziono dodatkowych wtérnych ani pierwotnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tab. 2 AKL
wnioskodawcy].

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z neuralgig popdtpascowg | Niespetnienie kryteridw wigczenia Kryteria dotyczgce populacji sg
(w mi_are ‘dos’fepnoéci szersze niz te okreslone we
Populacja subpopulacja pacjentow  z wniosku refundacyjnym, jednak
brakiem skute_cznosm Co najmniej brak jest badan wysokiej
1 uprzednio zastosowanej . ,
jakosci, ktére przeprowadzono
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terapii). wytgcznie wsréd pacjentow  z
brakiem skutecznosci po co
najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii.
Interwencja pregabalina Niespetnienie kryteriow wigczenia brak uwag
Komparatory amitryptylina, placebo Niespetnienie kryteriow wigczenia brak uwag
v’ natezenie bolu Doniesienia dotyczace | nie szukano punktow
v redukcja nasilenia bolu mechanizméw  choroby i jej | koncowych istotnych klinicznie,
Punkty v zaburzenia snu leczenia. n;?( N pe;pieczeﬁstwa oraz
1 akosci zycia.
koncowe v poprawa  ogdlnego  stanu J y
zdrowia
v’ _charakterystyka bolu
Prospektywne, kontrolowane | Badania kliniczne bez randomizacji, | nie szukano badan
badanie kliniczne z randomizacjg | opisy przypadkow, artykuty | oceniajgcych skutecznos¢
przeprowadzone metodg grup | przegladowe i pogladowe badania | praktyczng oraz dtugookresowe
réwnolegtych lub naprzemien- | wtérne (wytyczne praktyki | bezpieczenstwo pregabaliny
nych. klinicznej, przeglady
Typ badan . . . systematyczne, metaanalizy)
Badania opublikowane w formie | oo hlikowane do 2008 r. (wysokie
pe{noteksto_wej |ll.lb. .d0n|e5|en ryzyko oparcia wnioskow na
konferencyjnych, jezeli dotycza

wynikéw z przedituzonej fazy

nieaktualnych danych klinicznych),
raporty badan klinicznych, listy do

randomizowanych badan redakcii
klinicznych. ]
) publ kacje w j. angielskim, publ kacje w innych jezykach brak uwag
Inne kryteria polskim, niemieckim i
francuskim

Nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo wskazania w kryteriach selekcji, ze do AKL wnioskodawcy nie

wigczano opracowan wtérnych opublikowanych po 2008 r.,
systematyczny Hempenstall

2005. Niniejsze postepowanie nie
wigczenia/wytgczenia badan do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 badan RCT: 1 badanie, w ktérym poréwnywano pregabaline z amitryptyling (Achar 2013, Achar
2012) oraz 4 badania, w ktérych poréwnywano pregabaline z placebo (Stacey 2008, Seventer 2006, Sabatowski 2004, Dworkin 2003) w grupie pacjentow z
neuralgig popétpascowg (populacja szersza niz wnioskowane wskazanie). W tabeli ponizej opisano charakterystyke tych badah. Brak dowoddéw naukowych
dla skutecznosci praktyczne;.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg tab. 5, 6, 7, 10 AKL wnioskodawcy oraz Achar 2012/2013, Stacey 2008, Seventer 2006,
Sabatowski 2004, Dworkin 2003]

proby otwartej, 2/5 pkt w
skali Jadad.

Okres obserwacji: 6
miesiecy.

Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: PP, ITT.
Odsetek pacjentow,
ktérzy nie ukonczyli ba-
dania: po 8 tyg. badania: 4
osoby (16%) w grupie AMI
oraz 3 (12%) osoby w
grupie PGB; bd. po 6
miesigcach badania.

v amitryptylina (AMI);
podawana wieczorem,
poczatkowo dawka 10
mg/dz., w ciggu 5 dni
zwiekszana do 25 mg/dz.
OD.

Pacjenci nie mogli
przyjmowac innych lekéw
analgetycznych przez caty
okres badania.

Kryteria wykluczenia:

v'stwierdzone choroby serca;

vepilepsja;

v'ciezka depresja z tendencjg do samobdjstwa;

v'uszkodzenie mézgu spowodowane udarem lub urazem gtowy;
v'inne powazne dolegliwosci bélowe.

Liczebnos¢ grup:
AMI N=25;
PGB N= 25.

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Poréwnanie z amitryptyling

Achar Narodowe (Indie), | v* pregabalina (PGB); | Pacjenci z neuralgig popétpascowg Brak rozréznienia punktow pierwszo- i
2012/2013 jednoosrodkowe, podawana rano i | Kryteria wiaczenia: drugorzedowych:

randomizowane, wieczorem, poczatkowo | ianci 5 ai 5 - v Natezenie bélu oceniane w skali VAS

i pacjenci powyzej 40 r.z.; € S | ! /

Frédio rownolgg}e, kontroI_O\_Nane dayvka 75 _mg/d OD, po 5 v PHN trwaiaca diuzei niz 1 msc: oraz skali nominalnej z zastosowaniem
finansowania: badanie kliniczne | dniach zwigkszona do 75 ' J? A ) i ’ o okreslen:  "brak  bolu", “tagodny"
bdi- przeprowadzone metodq mg BID (150 mg/dz.); v bol przynajmniej o umiarkowanym nasileniu; (obecny, ale nie uciazliwy), "$redni"

(ucigzliwy, nieprzyjemny), "silny" (nie do
zniesienia), "bardzo silny" (wymagajacy
lezenia w t6zku);

v Redukcja nasilenia bolu oceniana w
skali stownej, poprzez okreslenie przez
pacjenta o ile % zmalato natezenie bdlu
(0-100%). Jako  satysfakcjonujaca
poprawe uznawano wynik 50%, 75%,
80%, 90%, 100%, odpowiednio po 1, 2,
2,4 i 6 miesigcach terapii.

v’ Zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie z placebo
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Stacey 2008 Miedzynarodowe (USA, | v PGD zmienna dawka: | Dorosli z neuralgia popotpascowa Pierwszorzedowy:
Niemcy, Wiochy, | 150-600 mg/dz., | Kryteria wigczenia: v Redukcja nasilenia bélu, okreslana
Zrodio :'SZpa_nI;:l, oo \é\ae”(a p_odawang § l_3||D, PFZSZ v>18rz2.: codziennie przy uzyciu dzienniczka
finansowania: rytania), wieloosrodkowe | pierwsze 3 dni leczenia, do - : . . : L elektronicznego (skala NRS), a takze w
Phger e 42), randomizowane, | konca 2. tyg. leczenia \/PI'-lN. definiowana Jak.o t30| gtrzmeJacy. sig przez .co najmniej 3 pierwszym dniu w 1., 6. | 12. godzinie po
réwnolegte, kontrolowane | dawka mogta byé miesigce od wyleczenia poétpascowych zmian skérnych; podaniu pierwszej dawki leku.
badanie kliniczne | zwiekszona do 600 mg/d | ¥ intensywnos¢ bolu w skali VAS wyznaczona w oparciu o formularz SF- Drugorzedowe:
. Yol . H HH H HO g g .
przeprowadzone metodg | (w zaleznosci od stopnia MPQ (240/100 mm) w fazie wstepnej i przy randomizacii; v 7ab y dzienni
podwdjnie  $lepej proby, | redukcji bolu); v'w tygodniu poprzedzajagcym randomizacje $rednia intensywnos$é bolu Zal L:)rzgnla_ snu-codziennie Kt po
4/5 pkt w skali Jadad. vPGB 150 mg/dz. BID mierzona co najmniej 4 razy poprzez wypetnienie dzienniczkéw 2 przebudzeniu za = pomocg ~ punxtacyi
. ’ . zaburzen snu na skali NRS (dzienniczek
Okres obserwacji: 1- | (300 mg), jakakolwiek 4/11 punktow; elektroniczny wypeniany przez
tydz. faza wstepna; 4-tyg. | zmiana dawkowania byta | v'do badania mogli zosta¢ wigczeni pacjenci, ktérzy przyjmowali statg pacjenta);
faza randomizowana. rejestrowana przez dawke towarzyszgcych lekoéw przeciwbolowych przynajmniej 30 dni P ' 4| ¢ drowi 7
Typ hipotezy: superiority badacza; przed wigczeniem do badania; Sﬁli?me'ogsaqu(élscaa/u 42 tmm(;ﬁni\ﬁgba:
Typ analizy: ITT v Placebo. v negatywny wynik testu cigzowego; gania' J - 9
Oqsetek_ pgcjen_téw, v przyjmowanie antykoncepciji u kobiet w wieku rozrodczym. v Natezenie bélu oceniane w skali VAS w
g{a‘:{g nie ukonczyli ba- Kryteria wykluczenia: oparciu o formularz SF-MPQ w fazie
15 1 6.7%) W gr. PLC: vinne powazne dolegliwosci bolowe, ktére mogty zaburzaé ocene bélu; wstepnej oraz w 1. i 4. tygodniu badania;
-5(5 5’%) r QI]?GB 1’50_ v'wczes$niejsze neurolityczne lub neurochirurgiczne leczenie PHN; v Niepokoj oceniany w skali VAS w 1. i 4.
600 Ymg/dz a v Klirens kreatyniny <60 ml/min; tygodniu badania jalfo miara niepokoju
" v . S . towarzyszacego pacjentowi przez caty
- 18 (20,5%) gr. PGB 300 towarzyszace terapie przeciwbolowe (gabapentyna, oksykodon, leki tydzien:
mg/dz. zwiotczajgce  miesnie  szkieletowe, potencjalne retinotoksyny, v Al . Kres] Kniec
akupunktura, miejscowe anastetyki, blokowanie nerwéw); Allodynia. okreslana poprzez dotknigcie
v ciaza. karmienie piersi piankowym pedzlem zdrowego obszaru
aza, P 8- skéry oraz obszaru z najsilniejszym
Liczebno$¢ grup: bolem spowodowanym PHN. Pacjent
Placebo N= 90 ocenia intensywno$¢ bolu w skali VAS w
. ' fazie wstepnej oraz w 1. i 4. tygodniu
PGB zmienna dawka N= 91; badania: epne] ¥
PGB 300 mg/dz. N= 88 L .
v’ Zdarzenia niepozadane.
Seventer Miedzynarodowe (Europa, | vPGB 150 (75 mg/dz. | Dorosli z neuralgia popdtpascowa Pierwszorzedowy:
2006 w tym Polska oraz | BID); Kryteria wigczenia: v Srednie natezenie bolu na koncu terapii
Australia), wieloosrodkowe | v PGB 300 (150 mg/dz. | v >1grz. (na podstawie 7-dniowego dziennika
Zrodio (76), randomizowane, BID); pacjenta —s$rednia koncowa punktacja

finansowania:

Pfizer Inc.

réwnolegte, kontrolowane
badanie kliniczne,
przeprowadzone metodg
podwdjnie $lepej préby;
3/5 pkt w skali Jadad.

Okres obserwacji: 1-tyg.
faza wstepna; 13-tyg.
faza randomizowana oraz
1 tydzien okresu
obserwaciji (pacjenci,
ktorzy nie weszli do fazy

v"PGB 600 (300 mg/dz.
BID) u pacjentow z
klirensem kreatyniny
>60 ml/min, natomiast
pacjenci z klirensem 30-
60 ml/min przyjmowali
150 mg/dz. pregabaliny
BID, co zapewniato to
takg samg ekspozycje
na lek jak dawka 600
mg/dz. (dawkowanie

v bél utrzymujgcy sie ponad 3 miesigce od wyleczenia pdtpascowych
zmian skornych;

v intensywnos$é bolu w skali VAS = 40/100 mm w fazie wstepnej i przy
randomizacji;

v'w tygodniu poprzedzajgcym randomizacje $rednia intensywnosé bélu
mierzona co najmniej 4 razy wyniosta min. 4/11 punktow;

v state przyjmowanie statych dawek nienarkotycznych lekéw
przeciwbolowych, noramidopyriny, paracetamolu, opioidéw, lekow
przeciwzapalnych i antydepresyjnych (przynajmniej 30 dni przed
wigczeniem do badania).

Kryteria wykluczenia:

bodlu z ostatnich 7 dni przyjmowania leku,
w skali NRS);

v Redukcja nasilenia bolu (proporcje
pacjentéw, ktérzy uzyskali >50% i >30%
ulge w bolu w $redniej punktacji bélu) w
poréwnaniu z wynikiem w fazie wstepnej
badania;

v Srednie tygodniowe natezenie bolu -
Srednia tygodniowa punktacja bolu w
skali NRS.
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open label) oparte na modelowaniu | v'klirens kreatyniny <30 ml/min; Drugorzedowe:

Typ analizy: mITT farmakokinetycznym); vliczba  leukocytow — <2500/mm?®  neutrofili<1500/mm?  plytek | v Zaburzenia snu okreslane co tydzien oraz
(randomizowani pacjenci, | v' Placebo. krwi<100xI0%/mm?, w dniu ostatniej wizyty (Srednia)
ktorzy przyjeli v wezesniejsze chirurgiczne leczenie PHN; okreslane za  pomoca  dziennego

przynajmniej jedng dawke

leku i mieli przynajmniej

jeden wynik);

Typ hipotezy: superiority

Odsetek pacjentow,

ktérzy nie ukonczyli ba-

dania:

- 34 (36,6%) gr. PLC;

- 26 (29,9%) gr. PGB 150
mg/dz.;

- 36 (36,7%) w gr. PGB
300 mg/dz;

- 34 (36,6%) gr. PGB 600
mg/dz.

v'inne powazne dolegliwosci bolowe lub skérne w obrebie dermatomoéw
zajetych potpascem;

v'przyjmowanie  niedozwolonych  lekéw  (benzodiazepin, lekdw
zwiotczajgcych  miesnie  szkieletowe,  steroidow,  kapsaicyny,
meksyletyny, dekstrometorfanu, amantadyny, kwasu alfaliponowego,
hydroksychlorochiny, tiorydazyny, deferoksaminy, lekow
przeciwdrgawkowych (karbamazepina, klonazepam, fenytoina, kwas
walproinowy, lamotrygina, topiramat, wigabatryna, gabapentyna), jezeli
nie zostaty odstawione przynajmniej 7 dni przed faza wstepna;

v'uczestnictwo w innych badaniach klinicznych dot. pregabaliny lub
innych lekéw 30 dni przed wigczeniem do badania;

v stwierdzony proces nowotworowy w ciggu 2 ostatnich lat (z wyjatkiem
raka podstawno-komorkowego);

v'klinicznie istotne choroby (hematologiczne, watroby,
oddechowego, psychologiczne, sercowo-naczyniowe);

v nieprawidiowe EKG;

v chroniczne WZW B/C; WZW B/C zdiagnozowane w ciggu ostatnich 3
msc,

v'infekcja HIV;

v'zaburzenia odpornosci;

v'uzaleznienie od alkoholu lub lekéw w ciggu ostatnich 2 lat.

Liczebnos¢ grup:

PLC N=93;

PGB 150 mg/dz. N= 87
PGB 300 mg/dz. N=98;
PGB 600 mg/dz. N=90.

ukfadu

dzienniczka zaburzenia snu (punktacja
zaburzen snu za pomocg 11-punktowej
skali NRS);

v Poprawa ogdlnego stanu  zdrowia
oceniana przez pacjenta wg 7-punktowej
skali PGIC;

v’ Zdarzenia niepozadane.

Sabatowski Miedzynarodowe (Europai | vPGB 150 (50 mg/dz., | Dorosli z neuralgia popdtpascowa Pierwszorzedowy:

2004 Australia), wieloosrodkowe TID); Kryteria wigczenia: v Srednie natezenie bolu na koncu terapii
(53), randomizowane, | v PGB 300 (100 mg/dz. | v> 18z -$rednia koncowa punktacja bolu z

Zrédio réwnolegte, kontrolowane TID) ’

finansowania:

Pfizer Inc.

badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwdjnie $lepej préby,
5/5 pkt w skali Jadad.
Okres obserwacji: 1-tyg.
faza wstepna; 8-tyg. faza
randomizowana.

Typ analizy: PP, ITT.

Typ hipotezy: superiority.

v Placebo.

Podczas  badanie  nie
mozna bylo rozpoczac
przyjmowania nowych
analgetykow.
Benzodiazepiny oraz
przeciwdrgawkowe

leczenie powinno zostac

v'bol utrzymujacy sie ponad 6 miesiecy od wyleczenia pdtpascowych
zmian skoérnych;

v'intensywnos$¢ bélu w skali VAS wyznaczona w oparciu o formularz SF-
MPQ = 40/100 mm w fazie wstepnej i przy randomizacji;

v'w tygodniu poprzedzajgcym randomizacje $rednia intensywno$¢ bolu
mierzona co najmniej 4 razy wyniosta = 4/11 punktéw w skali NRS;

v'kobiety w wieku postmenopauzalnym lub poddane chirurgicznemu

zabiegowi  sterylizacji lub  stosujgce odpowiednie = metody
antykoncepcji;

ostatnich 7 dni przyjmowania leku i
jednego dnia po zakonczeniu terapii, w
skali NRS.

Drugorzedowe:

v'Zaburzenia snu okreslane co tydzien
oraz w dniu ostatniej wizyty za pomoca
punktacji zaburzen snu;

v'Poprawa  ogdlnego
oceniana wg skali

zdrowia
CGIC

stanu
PGIC i
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Odsetek pacjentow,

ktérzy nie ukonczyli ba-

dania:

- 20 (24,7%) gr. PLC;

- 10 (12,3%) gr. PGB 100
mg/dz.;

- 16 (21,1%) gr. PGB 300
mg/dz.

zakonczone 14 dni przed
otrzymaniem badanego
leku.

v'dozwolone stosowanie acetaminofenu (do 3 g/dz.), NLPZ, opioidéw,
nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych, antydepresantéw w statych
dawkach.

Kryteria wykluczenia:
v'wczesniejsze leczenie neurochirurgiczne lub neurolityczne PHN;

v pacjenci, ktérzy nie odpowiadali na leczenie gabapentyng w dawce =
1200 mg/dz.;

v'pacjenci z chorobami skéry i innymi powaznymi dolegliwo$ciami
boélowymi mogacymi zakiécac ocene podczas badania;

v'klirens kreatyniny < 30 ml/min;

v'przyjmowanie benzodiazepin, lekéw przeciwdrgawkowych, jezeli nie
zostaty odstawione przynajmniej 14 dni przed faza wstepnag

v/ cigza, karmienie piersig;

v'pacjenci, u ktérych wykryto aktywne procesy nowotworowe;

v pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami hematologicznymi, sercowo-
naczyniowymi, chorobami watroby, uktadu oddechowego.

Liczebno$¢ grup:

Placebo N= 81;

PGB 150 mg/dz. N= 81,

PGB 300 mg/dz. N= 76.

(kliniczna 7-punktowa skala Liekert’a);
v'Jako$¢ zycia oceniana przy pomocy
kwestionariusza SF-36;

v Depresja - diagnoza depresji i stanéw
depresyjnych za pomocg  skali
samooceniajagcej depresje Zunga;

v'Natezenie bolu oceniane w skali VAS w
oparciu o formularz SF-MPQ;

v'Zdarzenia niepozadane.

Dworkin 2003

Zrédio
finansowania:
Pfizer Inc.

Wieloosrodkowe
randomizowane,
rownolegte, kontrolowane
badanie kliniczne
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej préby,
5/5 pkt w skali Jadad.
Okres obserwacji:
7-dniowa faza wstepna; 8-
tyg. faza randomizowana
Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT

Odsetek pacjentéw,
ktoérzy nie ukonczyli ba-
dania:

10 (11.9%) gr. PLC;

31 (34,8%) gr. PGB.

(29)

v'Pregabalina 150:

Wszyscy pacjenci przez
pierwsze 3 dni
otrzymywali 50 mg TID,
a przez kolejne 4 dni
PGB 300 (100 mg TID).

W 2 tyg. badania w
przypadku pacjentéw o
wysokim klirensie
kreatyniny (>60 ml/min]
zwigkszano dawke do
200 mg TID (PGB 600);
U pozostatych pacjentéw
kontynuowano
podawanie 100 mg TID
(PGB 300);

v'Placebo.

Dorosli z neuralgig popotpascowg

Kryteria wtgczenia:

v >18r.z,;

v PHN definiowana jako bél utrzymujacy sie przez co najmniej 3 miesigce
od wyleczenia zmian skérnych;

v intensywno$¢ bélu w skali VAS w oparciu o kwestionariusz SF-MPQ =
40/100 mm na poczatku leczenia;

v w tygodniu poprzedzajgcym randomizacje srednia intensywnos$¢ boélu
mierzona przez kolejne 4 dni (= 4/11 punktéw w skali NRS);

v do badania mogli zosta¢ wigczeni pacjenci, ktdrzy przyjmowali inne
leki (nienarkotyczne leki przeciwbdlowe, paracetamol (max. 4g/d),
NLPZ, aspiryne, antydepresanty, SSRI) jesli podawanie bylo state
przez przynajmniej 30 dni przed przystapieniem do badania i pozo-
stato state do zakonczenia leczenia;

v' negatywny wynik testu cigzowego, przyjmowanie antykoncepcji u
kobiet w wieku rozrodczym;

v normalny wynik RTG w ciggu ostatnich 2 lat.

Kryteria wykluczenia:

v'wczesniejsze leczenie neurochirurgiczne lub neurolityczne PHN;

Pierwszorzedowy:

v'Redukcja  nasilenia  bdlu  oceniana
codziennie w 11-punktowej skali NRS.
Drugorzedowe:

v’ Zaburzenia snu okreslane codziennie oraz
w dniu ostatniej wizyty za pomocg
punktacji zaburzen snu (skala NRS);

v'Natezenie i charakterystyka bélu oceniane
z wykorzystaniem kwestionariusza SF-
MPQ;

v'Zaburzenia snu okreslane codziennie za
pomocg punktacji zaburzen snu oraz przy
randomizacji i w czasie ostatniej wizyty w
skali snu MOS;

v'Jako$¢ zycia oceniana przy pomocy
kwestionariusza SF-36;

v Poprawa ogdlnego stanu zdrowia oceniana
wg 7-punktowych skal PGIC oraz CGIC na
zakonczenie wizyt;

v Poprawa samopoczucia oceniania wg skali
POMS na zakonczenie wizyt;

v'Dziatania niepozadane.
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v/ pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie gabapentyng w dawce 21200
mg/dz.;

v klirens kreatyniny <30 ml/min;

vliczba leukocytow <2500/mm?®  neutrofili  <1500/mm?  plytek
krwi<100xI0%/mm?;

v'uczestnictwo w innych badaniach klinicznych z pregabaling lub innymi
lekami 30 dni przed skriningiem;

v'przyjmowanie niedozwolonych lekéw, jezeli nie zastosowano 7-
dniowego czasu wyptukiwania lekéw przed wigczeniem do badania:
benzodiazepiny, leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe, podawane
doustnie steroidy, leki stosowane miejscowe w PHN, leki
przeciwdrgawkowe, gabapentyna, leki miejscowo znieczulajgce lub
sterydy we wstrzyknieciu w ciggu miesigca od poczatku badania;

v'inne, powazne dolegliwosci bolowe;

v/ cigza, karmienie piersiag

Liczebno$¢ grup:

PLC N= 84,

PGB 100 mg/dz. N= 30; PGB 600 mg/dz. N= 59.

OD - jeden raz dziennie; BID — dwa razy dziennie; TID — trzy razy dziennie.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy [wg tab. 9 AKL wnioskodawcy].

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

NRS (ang. numeric rating
scale)

11-punktowa numeryczna skala oceny bélu - zawiera 11 stopni nasilenia bélu (od 0 do 10,
gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 najgorszy wyobrazalny bol).

VAS (ang. visual
analogue scale)

Skala wzrokowo-analogowa umozliwiajgca okreslenie nasilenia bélu. Ma postac linijki o
dtugosci 100 mm, na ktérej pacjent wskazuje wartos¢ odpowiadajgca nasileniu bélu.

Kwestionariusz SF-MPQ
(ang. Short Form McGill
Pain Questionnaire)

Kwestionariusz skfada sie z 3 czesci:

v'Charakterystyka bélu - sumaryczna punktacja oceniajgca bdl sensoryczny dla 11 okreslen:
Jpulsujacy”, ,strzelajgcy”, ,kilujgcy", ,ostry", ,skurczowy", ,gryzacy", ,goracy/palacy",
~Swedzacy", ,ciezki", ,rozsadzajgcy", ,pojawiajacy sie przy dotknieciu chorego miejsca”.
Sumaryczna punktacja oceniajgca bol afektywny dla 4 okreslen: ,wyczerpujgcy/meczacy”,
spowodujacy mdtosci”, ,straszliwy", ,bezlitosny/okrutny”. Okresleniom przyznaje sie od 0 do 3
punktéw (0 - brak, 1 - tagodny, 2 - $redni, 3 - ciezki), a nastepnie wyniki sumuje sie;

v'Oceny natezenia bolu w skali VAS;

v'Oceny obecnego natezenia bolu (PP1) w 6 punktowej skali: 0 -brak, 1 - tagodny, 2 -
wywotujgcy dyskomfort, 3 - dreczacy, 4 - straszny, 5 - niezno$ny/rozpaczliwy.

Dobowa punktacja
zaburzen snu

Okresla stopien, w jakim bol wptywa na sen w 11-stopniowej skali numerycznej (0 - nie wplywa
na sen, 10 - catkowicie zaburza sen).

Skala snu MOS (ang.
Medical Outcomes Study)

Kwestionariusz okreslajgcy kluczowe aspekty snu, zawiera 12 pytan, na ktére odpowiada
pacjent. Im wyzszy uzyskany wynik, tym gorsza jako$¢ snu. Pacjent moze uzyska¢ od 12 do 71
punktéw.

Kwestionariusz SF-36
(ang. Short Form 36
Health Survey)

Skala sktada sie z 36 pytan. Analizie poddawany jest stan zdrowia pacjenta w 8 domenach:
sprawnos$¢ fizyczna, fizyczne ograniczenia, funkcjonowanie spoteczne, bdl fizyczny, zdrowie
psychiczne, ograniczenia emocjonalne, witalno$¢, ogdina percepcja zdrowia.

Dla kazdej domeny wyzsze wyniki odpowiadajg lepszej jakosci zycia.

Skala POMS (ang. Profile
of Mood States)

Skala opisujgca samopoczucie pacjenta. Skiada sie z 64 okreslen, ktére oceniane sg przez
respondenta w 5-punktowej skali (0 - nie dotyczy, 4 - zdecydowanie tak).
Wyn ki przedstawione sg w postaci 6 skal: napiecie-lek, depresja-przygnebienie, gniew-
wrogos¢, wigor-aktywno$¢, zmeczenie-znuzenie, zaktopotanie-zmieszanie. Nizsze wyniki
odzwierciedlajg lepsze samopoczucie, z wyjatkiem skali wigor-aktywnos¢.

Skala PGIC (ang. Patient
Global Impression of
Change)

7-punktowa skala okreslana przez pacjenta dot. oceny ogélnego wrazenia zmiany stanu
zdrowia (1 - bardzo duza poprawa, 2 - duza poprawa, 3 - minimalna poprawa, 4 - brak zmian, 5
- minimalne pogorszenie, 6 - duze pogorszenie, 7 - bardzo duze pogorszenie).

CGIC (ang. Clinical Global
Impression of Change)

7-punktowa skala oceny ogdélnego wrazenia zmiany stanu, okre$lana przez lekarza (na tej
samej zasadzie, co PGIC).

Skala oceny depres;ji
Zunga

Skala oceniajgca fizyczne i psychologiczne objawy depresji. Skiada sie z 20 okreslen
dotyczacych uczu¢ i stanu psychologicznego pacjenta. Za jej pomoca okres$la sie jak czesto
wymienione okreslenia odnoszg sie do jego samopoczucia.

Pacjent moze uzyskac¢ od 20 do 80 punktow:

20-44 - brak objawow depresiji;

45-59 - fagodna depresja;

60-69 - umiarkowana depresja;

>70 - ciezka depresja.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wigczono 5 badan RCT, w tym jedno badanie dotyczgce skutecznosci
pregabaliny w poréwnaniu z amitryptyling [Achar 2012/2013] oraz 4 badania, w ktérych komparatorem
dla pregabaliny byto placebo [Stacey 2008, Seventer 2006, Sabatowski 2004, Dworkin 2003]. W
ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy zastosowano skale
Jadad oraz oméwiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali.

Jednoosrodkowe badanie (Indie) poréwnujgce pregabaline z amitryptyling [Achar 2012/2013] byto
niskiej jakosci (2/5 pkt w skali Jadad) badaniem przeprowadzonym metodg préby otwartej. Obnizona
ocena wynikata z braku zaslepienia w badaniu oraz braku poprawnego opisu metody randomizaciji.
Wszystkie badania z placebo byly poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi probami klinicznymi
z randomizacjg, przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej préby. Jakos¢ tych badan byta lepsza
niz jakos¢ badania z amitryptyling jako komparatorem (3-5/5 pkt w skali Jadad). Nizsze oceny
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wynikaty z braku opisu metody randomizacji [Seventer 2006] i/lub za$lepienia [Stacey 2008, Seventer
2006].

Stopien utraty pacjentdéw z poszczegodlnych badan byt rézny i jego zakres wynidst odpowiednio dla
pregabaliny w dawce: 150 mg/dz. od 12,3% [Sabtowski 2004] do 29,9% [Seventer 200]); 300 mg/dz.
od 21% [Stacey 2008, Sabatowski 2004] do 36,7% [Seventer 2006]; 600 mg/dz. 36,6% [Seventer
2006]; 150-600 mg/dz. tacznie od 5,5% [Stacey 2008] do 34,8% [Dworkin 2003] a dla placebo od
11,9% [Dworkin 2003] do 36,6% [Seventer 2004]. Wycofania w grupie pregabaliny w wigkszosci byty
spowodowane wystepowaniem AEs (wraz ze wzrostem dawki wzrastat odsetek wycofan z powodu
AEs a malat z powodu braku skutecznosci leczenia), natomiast w grupie placebo zwigzany byt z
brakiem skutecznosci leczenia.

Tabela 14. Ocena w skali Jadad przeprowadzona przez wnioskodawce [wg tab. 6 w AKL wnioskodawcy].

Skala Jadad
Badania Metoda podwéjnie | OPIS Pacjentéw, ktorzy Punktacja
Randomizacja e — wycofali sie lub zostali
Slepej proby wykluczeni z badania sumaryczna wg Jadad
PHN u dorostych
Achar
2012/2013 1 - 1 215
2
Stacey 2008 (stosunek pacjentéw - 1 1 4/5
1:1:1)
Seventer
2006 1 1 1 3/5
_ 2
Sabatowski (randomizacja blokowa z 2 1 5/5
2004 komputerowo
wygenerowanym kodem)
2
Dworkin 2 2 1
workin 2003 (randomizacja blokowa) 55

W badaniach analize skutecznosci przeprowadzono na populacji ITT, wyjgtkiem bytlo badanie
Seventer 2006 gdzie zastosowano zmodyfikowang analize ITT (pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej 1
dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden wynik dotyczacy skutecznosci). Dodatkowo w badaniu
Sabatowski 2004 oraz Achar 2012/2013 wykonano analize PP (per protocole).

Do badania Achar 2012/2013 kwalifikowano dorostych chorych (powyzej 40 roku zycia) ze
zdiagnozowang PHN, trwajaca wiecej niz 1 miesigc. Uwzgledniono w nim jedynie 50 pacjentow, po 25
chorych w kazdej grupie. W wigkszosci byli to mezczyzni (64% w kazdej z grup), a $rednia wieku
pacjentdw wynosita ok. 55 lat. W grupie pregabaliny w poréwnaniu z grupg amitryptyliny byto duzo
wiecej pacjentow z PHN 4 stopnia (20% vs. 8%) oraz bardzo silnym bolem (16% vs 8%), natomiast w
grupie amitryptyliny byto wiecej chorych z PHN 3 stopnia (92% vs 80%).

Natomiast badania, w ktérych komparatorem byto placebo miaty charakter wieloosrodkowy gdzie
wigczono fgcznie 1048 chorych (powyzej 18 roku zycia). Badania te réznity sie okresem obserwaciji,
ktéry wynosit od 4 do 13 tygodni. We wszystkich tych badaniach charakterystyka pacjentéw w grupach
byta poréwnywalna, cho¢ wystepowaty réznice odnosnie rozktadu pici (w wiekszosci badan byto
wiecej kobiety niz mezczyzni: 53-55 vs 45-47%, natomiast w badaniu Stacey 2008 byto wigcej
mezczyzn: 44% vs 56%). Srednia wieku w poszczegdlnych grupach w badaniach wyniosta 66-72 lat, a
zdecydowang wiekszo$¢ pacjentow w przeprowadzonych badaniach stanowili pacjenci rasy biatej (95-
100%). Poczatkowa $rednia punktacja bélu byta podobna i wynosita $rednio 6,6, a Sredni czas trwania
PHN u tych pacjentéw w poszczegdlnych grupach wynidst 25-49 miesiecy. W badaniach tych kryteria
wigczenia odnosnie intensywnos$ci bélu (>40/100 mm w skali VAS w fazie wstepnej) oraz sredniej
punktacji bélu (>4/11 w skali NRS mierzona przez kolejne 4 dni w tygodniu poprzedzajgcym
randomizacje) byly takie same. W wiekszosci badan PHN definiowano jako bdl obecny po co najmniej
3 miesigcach od wyleczenia zmian skérnych po pétpascu, a w badaniu Sabatowski 2004 byt to bdl
utrzymujacy sie dtuzej niz 6 miesiecy od wyleczenia tych zmian.

W badaniu Dworkin 2003 i Sabatowski 2004 wykluczano pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
wczesniejsze leczenie PHN gabapentyng 1200 mg/dz. Natomiast w badaniach Dworkin 2003,
Sabatowski 2004, Seventer 2004 od chorych przyjmujgcych, np. leki przeciwdrgawkowe czy
miejscowo tagodzace PHN wymagano przerwania leczenia i co najmniej 7 lub 14 dniowego okresu
wymycia przed wigczeniem do badania. Podobnie w badaniu Stacey 2008 gabapentyna musiata by¢
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odstawiona na 3 dni przed randomizacjg. W badaniu tym podano, Ze wczesniejsze leczenie
najczesciej obejmowato: gabapentyne (36%), kwas acetylosalicylowy (23,4%), paracetamol (13,7%),
tramadol (13%).

We wszystkich badaniach, w ktérych komparatorem dla pregabaliny bylo placebo, pacjenci mogli
kontynuowac stabilne leczenie: paracetamolem, NLPZ, opioidami, analgetykami nieopiodowymi lub
lekami przeciwdepresyjnymi. Odsetki pacjentéw z jednoczesnym leczeniem przeciwbdlowym
wynosity: 53% pacjentéow, gtdwnie paracetamol, amitryptylina i tramadol [Seventer 2006], 68%
pacjentéw, szczegolnie kwas acetylosalicylowy, paracetamol [Dworkin 2003], 70% chorych, gtéwnie
paracetamol, amitryptylina, aspiryna, tramadol [Sabatowski 2004], nie podano doktadnych danych
[Stacey 2008]. Natomiast w badaniu Achar 2012/2013 pacjenci nie mogli przyjmowac innych lekéw
analgetycznych przez caty okres trwania badania.

Ponadto w badaniu Seventer 2006, badang populacje stanowita czesciowo populacja polska (badanie
przeprowadzone w wielu europejskich osrodkach (76), w tym takze w Polsce), jednak nie
przedstawiono dla niej oddzielnych wynikéw.

We wszystkich badaniach pregabaling podawano doustnie, a dawkowanie byto zgodne z ChPL Lyrica
i miescito sie w zakresie 150-600 mg/dz.

Ograniczenia jakosci badan witaczonych do analizy, na podstawie ograniczen wymienionych w
analizie wnioskodawcy:

We witgczonych badaniach nie uwzgledniono subpopulacji z brakiem skutecznosci co najmnigj
jednego uprzednio zastosowanego leczenia, dlatego byta to szersza populacja.”

Badanie porownujgcego skutecznosé pregabaliny z amitryptyling [Achar 2012/2013] w 2-6 miesigcu
trwania terapii, przeprowadzone byto metodg proby otwartej w jednym osrodku (Indie). Badanie to byto
niskiej jakosci (2/5 punkty w skali Jadad) z powodu braku zaslepienia i zastosowania metody préby
otwartej oraz mato klarownego opisu metody randomizacji. Dodatkowym ograniczeniem analizy byta
mata populacja wlgczona do badania (50 osob), ktéra charakteryzowata sie nieréownomiernym
rozktadem pici (64% stanowili mezczyzni). Zbyt mata liczebnos¢ proby mogta byé powodem nie
uzyskania istotnosci statystycznej dla: catkowite ustgpienie objawéw PHN po 6 miesigcach terapii.
Ponadto do badania kwalifikowani byli jedynie pacjenci z PHN powyzej 40 r.z. W badaniu
przedstawiono ograniczong ilos¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa pregabaliny oraz amitryptyliny
w PHN (brak informacji o rodzajach oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych).

Badania RCT z placebo jako komparatorem, otrzymaty od 3 do 5 punktéw (Srednio 4,25 punktu) w
skali Jadad, co wynikato z braku opisu metody randomizacji i/lub braku opisu metody zaslepienia.
Wszystkie badania miaty charakter wieloosrodkowy i miedzynarodowy. Charakteryzowaty sie liczna
populacjg (fgcznie N= 1048) pacjentow z PHN w wieku powyzej 18 lat. Grupy w poszczegdlinych
badaniach wykazywaty podobienstwo w momencie randomizacji. W wiekszosci badan PHN
definiowana byta jako bdl utrzymujgcy sie co najmniej przez 3 miesigce od wyleczenia zmian skérnych
(wyjatek: badanie Sabatowski 2004 — kryterium wigczenia byta neuralgia popotpascowa definiowana
jako bdl utrzymujacy sie co najmniej przez 6 miesiecy od wyleczenia poétpascowych zmian skornych).

Dtugos¢ fazy randomizowanej byta rézna dla poszczegoinych badan i wynosita od 4 tyg. [Stacey
2008] przez 8 tyg. [Dworkin 2003 i Sabatowski 2004] do 13 tyg. [Seventer 2006]. Ponadto dawkowa-
nie pregabaliny nie byto identyczne, wyniki przedstawiano tgcznie dla 300 mg/dz. i 600 mg/dz.
[Dworkin 2003], dla dawki 150 mg/dz. i 300 mg/dz. [Sabatowski 2004], a takze 600 mg/dz. [Seventer
2006] lub da dawki 300 mg/dz. i w zakresie 150-600 mg/dz. (w zaleznosci od uzyskiwanego efektu dla
poszczegdlnego pacjenta) [Stacey 2008]. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
przedstawiano oddzielnie dla kazdej z dawek pregabaliny (wyjgtek: Dworkin 2003, gdzie
przedstawiano wyniki dla obu dawek tgcznie).

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
Celem analizy klinicznej bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa pregabaliny i
amitryptyliny/placebo w leczeniu neuralgii popodtpaséowej po przynajmniej jednym niepowodzeniu
wczesniejszg opcjg leczenia, jednakze ze wzgledu na charakter dostepnych badan klinicznych,
przedstawione wyniki dotyczyty szerszej populacji (pacjentow z PHN ogolnie).

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Dodatkowo dla 4 badan
z placebo przeprowadzano metaanalize wynikéw dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa
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pregabaliny, gdy dany punkt kohcowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym. Z
zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect), a w przypadku duzej heterogenicznosci
wynikéw stosowano model z efektami losowymi (random effect). Obliczenia przeprowadzono z
wykorzystaniem programu RevMan wersja 5.0.21 oraz StatsDirect ver. 2.7.7. Wyniki przedstawiono w
formie tabelarycznej i opisowej.

Wedtug opinii Agencji nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badan, ktére wplynetyby na
wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy. Jednak nalezy wspomnie¢, ze gidwnie w analizie
bezpieczenstwa nie podano danych dla wszystkich zdarzen niepozgdanych, raportowanych w
badaniach (patrz informacje pod tabelami w roz. 3.3.2. i 3.3.3. AWA). W zwigzku z czym w niniejszej
AWA uzupetniono brakujgce dane i przeprowadzono stosowne obliczenia w programie RevMan
wersja 5.2.

Ograniczenia jakosci wynikow w analizie klinicznej wg wnioskodawcy:

W odnalezionych badaniach nie uwzgledniono subpopulacji i wynikdw dla populacji pacjentéw z PHN
z brakiem skutecznosci co najmniej jednego uprzednio zastosowanego leczenia. Gtéwnym
ograniczeniem analizy klinicznej jest dostepnos¢ tylko jednego badania poréwnujgcego skutecznosé
pregabaliny z amitryptyling [Achar 2012/2013], co uniemozliwito wykonanie metaanalizy danych
dotyczgcych skutecznosci.

Dla badan RCT z placebo, pomimo ww. réznic dotyczgcych dawkowania czy dlugosci fazy
randomizowanej, przeprowadzono metaanalizy wynikéw otrzymanych przy réznych okresach
obserwaciji (jezeli dany punkt koncowy wystepowat przynajmniej w 2 badaniach). Wyniki skumulowano
w metaanalizie dla wszystkich zastosowanych dawek pregabaliny, a takze oddzielnie dla dawek 150
mg/dz., 300 mg/dz. i 600 mg/dz.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Whyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
pregabalina vs amitryptylina

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci pregabaliny vs amitryptylina - zmienne dyskretne [wg tab. 23-27 AKL
whnioskodawcy].

Okres /N (%)
Punkt koncowy oo PGB AMI RR (95% Cl) NNT (95% CI)
150 mg/dz. 25 mg/dz.
> 50% redukcja 15/25 (60) 16/25 (64) 0,94 (0,61; 1,45) -
nasilenia bélu po miesigcu
! .
< 50% redukcja 10/25 (40) 9/25 (36) 1,11 (0,55; 2,26) ;
nasilenia bélu
> 75% redukcja 16/25 (64) 4J25 (16) 4,0 (1,55; 10,29) 2,08 (1,40; 4,11)
nasilenia bélu
< 75% redukcja .
EAE ) 002 9125 (36) 21/25 (84) 0,43 (0,25; 0,74) nd
L . I
2 80% redukcja miesigcach 9/25 (36) 2/25 (8) 450 (1,08, 18,77) | 3,57 (2,02; 15,66)
nasilenia bélu
! .
< 80% redukcja 16/25 (64) 23/25 (92) 0,70 (0,51; 0,95) nd
nasilenia bélu
> 90% redukcja .
0 Toduk 504 13/21 (62) 5/18 (28) 2,23 (0,98; 5,04) -
< 90% redukcja miesigcach .
Raibiens) 8/21 (38) 13/18 (72) 0,53 (0,28; 0,98) nd
100% redukcja ) ;
e 506 11/21 (52) 7/19 (37) 1,42 (0,69; 2,91)
X . I
< 100% redukcja miesigcach 10/21 (48) 12/19 (63) 0,75 (0,43; 1,33) -
nasilenia bélu

nd — nie dotyczy.

W badaniu Achar 2012 i 2013 pomiedzy pregabaling (150 mg/dz.) w poréwnaniu z amitryptyling (25
mg/dz.) wykazano istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo osiagniecia redukcji
nasilenia bélu: ponad 75% i co najmniej 75%, ponad 80% i co najmniej 80% po 2 miesigcach terapii
oraz co najmniej 90% po 4 miesigcach terapii.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w prawdopodobienstwie osiggniecia redukcji nasilenia bdlu: ponad 50%, co najmniej 50% po 1
miesigcu leczenia, ponad 90% po 4 miesigcach leczenia, co najmniej 100% po 6 miesigcach terapii.
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pregabalina vs placebo

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci pregabaliny (wszystkie dawki) vs placebo — zmienne dyskretne [wg tab. 13-14, 18,

22iryc.5,7,11, 13 AKL wnioskodawcy].

O, n/N (%) Metaanaliza
un .
2 Badanie RR (95% CI)
koricowy PGB PLC RR (95% CI) NNTCS95%
Dworkin 2003 558/88 (63) 21°/84 (25) 2,50 (1,67; 3,75)
Redukcja . .
osilenin | Seventer 2006 | 121/275 (44,2) | 16/93(17,2) | 2,56 (1,61; 4,07) 232 (1.85; 2,91) 3,4& %)78,
: ° .
bolu230% | giacey 2008 115/179 28/90 (31) | 2,07 (1,49; 2,86)
(64,25)
Dworkin 2003 44°/88 (50) 17°/84 (20) 2,47 (1,54, 3,97)
Redukcja | Sabatowski | 45157 o6 75) | g/81 (10 2,71 (1,34; 5,49 :
nasilenia 2004 @679 o G354 | 270204 359) o2y
bolu 250% | seventer 2006 | 83/275 (30,18) 7/93 (7,5) 4,01 (1,92; 8,36) '
Stacey 2008 | 77/179 (43,02) | 17/90 (18,4) | 2,28 (1,44; 3,61)
Przy?jm”' Dworkin 2003 71/85 (84) 22/84 (26) 3,19 (2,2; 4,62)°
minimalna .
poprawa 2,21 (1,10; 4,45)° 3722 4(125’)54,
ogolnego | seventer 2006 151/273 33/93 (35,6) | 1,56 (1,16; 2,09)F ’
stanu (55,31)
zdrowia
Duza lub Sabatowski .
bardzo 2004 54/157 (34,39) | 11/81 (14) 2,53 (1,40; 4,57)
duza .
poprawa s s 2,08 (1,43; 3,05) 6,25 (4,38;
0golnego | Seventer 2006 791273 15793 1,79 (1,09; 2,96) 10.96)
Sstanu (28,94) (16,2
zdrowia
Odsetek Dworkin 2003 0/89 (0) 6/84 (7,1) 0,07 (0,00; 1,27)
pacjentow -
przeryvr:aja Sabz"’(‘)tgl’l"s"' 1157 (0,60) | 7/81(8,6) | 0,07 (0,0L; 0,59)
cyc
leczenie z Seventer 2006 35/275 (12,7) 22/93 (23,7) 0,54 (0,33; 0,87) 0,19 (0,05; 0,73)° nd
powodu
braku
skutecznos | Stacey 2008 1/179 (0,6) 4/90 (4,4) 0,13 (0,01; 1,11)
ci terapii

” zgodnie z publikacjg, ® obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych z publ kacji. © 1°’=89%. °
I°=57%. F obliczenia analityka Agencji (RevMan 5.2.), nd — nie dotyczy.

Zarowno wyniki z poszczegolnych RCT, jak i ich metaanaliza wykazaty w grupie pregabaliny
(wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo: redukcji nasilenia bélu 230% (3 RCT), redukcji nasilenia bélu 250% (4
RCT), duzej lub bardzo duzej poprawy ogdlnego stanu zdrowia (2 RCT). Metaanaliza 4 RCT
wykazata w grupie pregabaliny w porownaniu z placebo znamiennie statystycznie mniejsze ryzyko
przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii. W analizie wynikow z poszczegdlnych
badan, w 2 na 4 RCT wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko przerwania leczenia z powodu
braku skutecznosci terapii na korzys¢ pregabaliny w poréwnaniu z placebo, natomiast w 2 pozostatych
badaniach nie wykazano takich réznic. Wyniki 2 RCT wskazaty na istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania przynajmniej minimalnej poprawy ogélnego stanu zdrowia,
natomiast ich kumulacja charakteryzowata sie znaczng heterogenicznoscig (I2>75%). Autorzy AKL
wnioskodawcy uzasadnili to prawdopodobnie réznym czasem trwania badan (8 i 13 tygodni).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy podano wyniki dla poszczegdinych dawek pregabaliny, tj.: 150
mg/dz., 300 mg/dz., 600 mg/dz. w poréwnaniu z placebo, ktoére byty zgodne z powyzszymi wynikami
odnosnie >30% redukcji nasilenia bolu', >50% redukcji nasilenia bolu®, duzej lub bardzo duzej

! odpowiednio RR=2,27 [95% CI: 1,35; 3,81] z 1 RCT: Seventer 2006; RR=2,05 [95% ClI: 1,53; 2,75] z metaanalizy 2 RCT:
Seventer 2006 i Stacey 2008; RR=3,04 [95% ClI: 1,86; 4,94] z 1 RCT: Seventer 2006.
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poprawy ogolnego stanu zdrowia®. Natomiast wyniki dla odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie z
powodu braku skutecznosci terapii byty zgodne w stosunku do pregabaliny w dawce 300 mg/dz. i 600
mg/dz. w poréwnaniu do placebo”, natomiast dla dawki 150 mg/dz. nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie w poréwnaniu do placebo’.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci pregabaliny vs placebo — zmienne ciagte [wg tab. 11-12, 15-16, 19-21 i ryc. 2, 4,
9 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

PGB AMI Metaanali
Punkt koncowy Badanie MD (95% ClI) @
N $rednia (SD) | N | srednia (SD) MD 0(35 %
D‘g&;g‘” 88 3,60 (2,25) | 84 | 5,29 (2,20) -1,69 (-2,36; 1,02)
i , 1,4
Natezenie bolu w skali Sabatows A R : . 179 .
NRS [pkt] cisooa | 157 | 496"(200) | 81 6,33 (1,98) 1,37 (-1,90; -0,84) | ( ig%
S%eonger 273 | 490" (229) | 93 | 6,14(222) | -1,24(-1,77; -0,71)
Dworkin -17,62 (-25,70; -
2003 89 | 38,68(27,36) | 84 | 56,3 (26,85) 9.59) -11334‘,1- -
Natezenie bélu w skali | Sabatows A -11,78 (-17,96; - 9.03)®
VAS [mm] cisooa | 156 | 50.27%(22.98) | 80 | 62,05 (22,09) 5 60) )
Stace A
20083/ 179 | -3541%(bd) | 90 | -21,22 (bd) -
D‘gggg‘” 88 1,93 (2,16) | 84 3,51 (2,11) | -1,58 (-2,22; -0,94)
. Sabatows A 139 (-
Zaburzenia snu [pkt.] 3 157 2,98" (1,91) 81 4,24 (1,89) -1,26 (-1,77; -0,75) 1,70; -
ki 2004 1,08)
Sez\geonéer 273 | 2,70 (2,10) | 93 4,1 (2,03) -1,40 (-1,88; -0,92)
Zaburzenia snu w skali Dworkin . )
MOS [pkt] 2003 85 | 26,63(16,3) | 82 | 36,43 (155) | -9,8(-14,49; -5,11)
© Sprawnos¢ 85 | 62,25(18,07) | 83 | 61,41(17,31) | 0,84 (-4,25; 5,93) -
N fizyczna
=) .
8 Fizyczne 86 | 47,04(38,21) | 83 | 44,43 (37,26) | 2,60 (-8,27; 13,48) -
5 ograniczenia
“7" . .
¢ Funkcjonowanie 86 | 78,15(22,63) | 83 | 74,68(22,23) | 3,47 (-3,02; 9,96) -
2 spoteczne
26 Bal fizyczny Bwork 86 | 5514 (19,75) | 83 | 46,14 (19,41) | 9,00 (3,33; 14,66) -
—_mM 'WOIKIN
> 1 .
L Zdrowie 2003 g . )
5 0 psychiczne 86 | 77,53(14,28) | 83 | 73,73(14,03) | 3,81(-0,28;7,89)
o R .
% Ograniczenia 86 | 73,55(36,82) | 83 | 64,62(36,17) | 8,93 (-1,60; 19,46) -
2 emocjonalne
;§ Witalnosé 86 | 49,99 (17,53) | 83 | 48,94 (17,13) | 1,05 (-3,96; 6,05) -
é Ogélng
S percepcja 85 67,61 (14,57) 81 63,40 (14,22) 4,21 (0,02; 8,40) -
zdrowia

2 odpowiednio RR=3,03 [95% CI: 1,76; 5,23] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=2,60 [95% CI: 1,80;
3,75] z metaanalizy 3 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006, Stacey 2006; RR=5,02 [95% CI: 2,35; 10,73] z 1 RCT: Seventer
2006.

% odpowiednio RR=1,79 [95% ClI: 1,16; 2,77] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006 (wyniki byty rézne: w
publikacji Sabatowski 2004 dla niniejszego punktu koncowego podano p=0,064, natomiast wg obliczen autoréw AKL
whnioskodawcy RR=2,27 [95% CI: 1,20, 4,30], w publikacji Seventer 2006 podano p=0,02, a wg wyliczern autoréw AKL
wnioskodawcy RR=1,43 [95% CI: 0,78; 2,60]); RR=2,16 [95% CI: 1,43; 3,27] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer
2006 (w publikacji Seventer 2006 nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla tego punktu koricowego — p=0,08); RR=2,25
[95% CI: 1,31; 3,87], Seventer 2006.

* odpowiednio RR=0,42 [95% CI: 0,24; 0,75] z metaanalizy 3 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006, Stacey 2008 (wyniki z
poszczegdinych badan nie wykazaly znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami); RR=0,28 [95% CI: 0,12; 0,66] z 1
RCT: Seventer 2006.

® RR=0,33 [95% ClI: 0,03; 3,80] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006 (dla wynikéw z publikacji Sabatowski
2004 wykazano réznice znamienne statystycznie na korzy$c pregabaliny p=0,014).
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© Bol sensoryczny 89 8,15 (6,89) 84 11,90 (6,78) -3,75 (-5,71; -1,79)
mg ol Bl afektywny 89 175255 | 84 | 282(257) | -1,07 (-1,81; -0,33)
z gl it 10 Dworkin
2 ¢ S| Catkowita liczba } . .
S8d|  punkow 2003 89 | 985(896) | 84 | 14,72(880) | -4,87 (-7,41; -2,34)

[} . .

E NatgZenie 89 1,58 (1,13) | 84 1,98 (1,10) | -0,40 (-0,71; -0,09)

obecnego bolu
Depresja wg skali Zunga Slzb;;g‘avs 151 | 47,16(9,70) | 77 | 50,64 (9,65) | -3,48 (-6,13; -0,83)
Depresja-przygnebienie Dworkin _ B
oot ise o bd 6,70 (bd) bd 8,47 (bd) bd, p=0,051

 érednia wazona, © 1°=21%, © zmiana $redniego natezenia bélu w skali VAS. ° podano w AWA za publikacjg zrédiowa.

Zarowno wyniki z poszczegdlnych RCT, jak i ich metaanaliza wykazaty w grupie pregabaliny
(wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie: mniejsze srednie
natezenie bolu na koncu terapii w skali NRS (3 RCT), mniejsze srednie natezenie bélu na koncu
terapii w skali VAS (2 RCT), nizszy wynik w sredniej dobowej punktacji zaburzen snu na konicu
terapii (3 RCT). Dodatkowo na podstawie 1 RCT (Stacey 2008) podano, ze w grupie pregabaliny
zmiana $redniego natezenia bolu wynosita -35,41 mm, a w grupie placebo $rednio -21,22 mm, jednak
nie poinformowano o istotnosci statystycznej wyniku®.

Wyniki z 1 RCT (Dworkin 2003) wskazaty, ze pacjenci w grupie pregabaliny w poréwnaniu do placebo
uzyskiwali istotnie statystycznie nizszy wynik dotyczacy zaburzen snu w skali MOS, lepsze
wyniki mierzace jakos¢ zycia (kwestionariusz SF-36) w domenie: bél fizyczny i ogdélna percepcja
zdrowia, a takze nizsze wyniki w komponentach okreslajacych boél (kwestionariusz SF-MPQ), tj.:
bdl sensoryczny, bol afektywny, wynik ogdlnie i natezenie obecnego bélu. W badaniu tym pomiedzy
poréwnywanymi grupami nie wykazano roznic znamiennych statystycznie odnosnie jakosci zycia w
nastepujgcych domenach: sprawnos$¢ fizyczna, fizyczne graniczenia, funkcjonowanie spoteczne,
zdrowie psychiczne, ograniczenia emocjonalne, witalno$¢, a takze w ocenie depresji-przygnebienia w
skali POMS. W innym RCT (Sabatowski 2004) w grupie pregabaliny w poréwnaniu z grupg placebo
pacjenci uzyskiwali istotnie statystycznie nizsze wyniki w ocenie depresji (skala Zunga).

Ponadto w AKL wnioskodawcy podano wyniki dla poszczegélnych dawek pregabaliny, tj.: 150 mg/dz.,
300 mg/dz., 600 mg/dz. w poréwnaniu z placebo, ktdre byty zgodne z powyzszymi wynikami odnosnie
zmniejszania sredniego natezenie bélu na koncu terapii7 oraz zaburzen snu®. Dodatkowo w publikacji
Sabatowski 2004 podano informacje o jakosci zycia, ktéra byla istotnie statystycznej lepsza w
domenie zdrowie psychiczne w grupie pregabaliny 150 mg i 300 mg/dz. niz placebo (odpowiednio
Srednie réznice: 5,72 i 6,06; p=0,043 dla obu) oraz w domenie bdl cielesny i witalnos¢ w grupie
pregabaliny 300 mg/d w poréwnaniu z placebo (odpowiednio $rednie réznice: 9,58; p=0,005i 7,11,
p=0,044).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
pregabalina vs amitryptylina

W badaniu Achar 2012 i 2013 poinformowano, Zze najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozadanym w grupie amitryptyliny byta suchos¢ w ustach (48%), a w grupie pregabaliny zawroty
gtowy (36%). Stwierdzono, iz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta 1,6 razy wyzsza w
grupie amitryptyliny w poréwnaniu do pregabaliny (OR=1,64 [95% CI. 0,46; 5,97]. Zdarzenia
niepozgdane miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W publikacji Achar 2012 podano, ze
zaden z pacjentéw nie zrezygnowat z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, natomiast w
publikacji Achar 2013, ze wiekszos¢ pacjentdw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych i
w wiekszosci byty to osoby z grupy amitryptyliny.

® W publikacji zrédiowej podano, ze poprawa w natezeniu bélu w skali VAS na zakonczenie leczenia byta wigksza w grupie
pregabaliny w zmiennych dawkach (-37,55 mm; p<0,0001) i w statych dawkach (-33,19 mm; p=0,0008) w poréwnaniu z grupg
placebo (-21,22 mm).

" odpowiednio: RR=-1,05 [95% ClI: -1,49; -0,60] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=-1,33 [95% CI: -
1,77, -0,88] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=1,79 [95% CI: -2,43; -1,15] z 1 RCT: Seventer 2006.

& odpowiednio: RR=-1,07 [95% CI: -1,49; -0,65] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006; RR=-1,34 [95% ClI: -
1,76; -0,93] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006; RR=-1,93 [95% CI: -2,53; -1,33] z 1 RCT: Seventer 2006.
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Lyrica (pregabalina)

pregabalina vs placebo

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa pregabaliny (wszystkie dawki) vs placebo — zmienne dyskretne [wg tab. 28-
46 i ryc. 17-46 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych].

n/N (%) Metaanaliza
A i 0, 0,
Punkt koncowy Badanie PRE pLC RR (95% CI) RR (95% CI) NNI—C|:I()95A)
>1 zdarzenie Dworkin 2003 777189 (87) 53%/84 (63) 1,37 (1,14; 1,65) ]
= e 12177179 39%/90 ] 1,46 (1,25; 1,71) 547
niepozgdane Stacey 2008 (67.6) (43,3) 1,56 (1,21; 2,02)
Ciezkie Sabzaotgl’lvs‘" 5/157 (3%) 3/81 (3,7 | 0,86 (0,21;3,51)
zdarzenia ) x 1,18 (0,46; 3,01) -
e | Seventer 2006 | 107275 (36) | 2793 (22) | 1,69(0,38:7.58) | 0
poza Stacey 2008 | 27179 (L,1) | 1790 (L,1) | 1,01 (0,09; 10,94)
Powazne Seventer 2006 44/275 (16) 12/93 (13) 1,24 (0,69; 2,24)" 1,16 (0,71;
zdarzenia . F ' G -
nieposadane Stacey 2008 | 14/179(7,9) | 7/90(7,8) | 1,01 (0,42; 2,40) 1,89)
_ Dworkin 2003 | 28/89 (31,5) | 4/84 (4,8) | 6,61 (2,42; 18,04)
Przerwanie Sabatowski
leczenia z on 21/157 (13,4) | 8/81(9,9) | 1,35(0,63;2,92) 2,57 (1,34; 10 6 39F
prﬁ:’&‘)’; éiirzc;n Seventer 2006 | 41/275 (14,9) | 5/93 (5,4) | 2,77 (1,13, 6,81) 4.93)
adany Stacey 2008 | 21/179 (11,7) | 5/90(5,6) | 2,11 (0,82; 5,42)
Dworkin 2003 | 25/89 (28,1) | 10/84 (11,9) | 2,36 (1,21; 4,61)
Sabatowski . .
Zawroty glowy on 31/157 (19,7) | 12/81(15) | 1,33(0,72;2,45) 2,28 4(71),z7,
Seventer 2006 | 79/275 (28,7) | 9/93(9,7) | 2,97 (1,55, 5,68) :
Stacey 2008 | 49/179 (27,4) | 6/90 (6,7) | 4,11 (1,83; 9,22)
Dworkin 2003 | 22/89 (24,7) | 6/84 (7,1) | 3,46 (1,48; 8,11)
Sabatowski .
Sennodé on 30/157 (19,1) | /81 (77) 258(112:599) | 307000 579) | 8 (7 11)
Seventer 2006 | 42/275 (15,3) | 4/93 (4,3) | 3,55 (1,31, 9,64)
Stacey 2008 | 27/179 (15,1) | 2/90 (2,2) | 6.79 (1,65, 27,91)
Dworkin 2003 | 17/89 (19,1) | 2/84 (2,4) | 8,02 (1,91; 33,67)
Obrzeki SabZ%tSZVSk' 12/157 (7,6) 0/81 (0) 12;;2 %;8; 3,46 (0,96; )
obwodowe oy ter 2006 | 37/275 (13,5) | 10/93 (10,8) | 1.25 (0,65, 2,42) 12,40)
Stacey 2008 6/179 (3,4) 1/90 (1,1) | 3,02 (0,37; 24,68)
Dworkin 2003 | 10/89 (11,2) | 2/84 (2,4) | 4,72 (1,07; 20,91)
Suchosé w Sabatowski | 14157 (8,9 3581 (4) 2,41 (0,71; 8,14) 4,39 (1,79; o
2004 15 (10; 26)
ustach 13,96 (0,85, 10,74)
Seventer 2006 20/275 (7,3) 0/93 (0) 228,63)
Dworkin 2003 7189 (7,9) 784 (8,3) | 0,94 (0,35;2,58)
. Sabatowski . 1,46 (0,77;
Bol glowy s 17/157 (10,8) 3/81 (4) 2,92 (0,88; 9,68) 279" -
Seventer 2006 | 9/275 (3,3) 3/93(3,2) | 1,01(0,28; 3,67)
Dworkin 2003 |  6/89 (6.7) 0/84 (0) 12,28 (0,70; _
Dezorientacia 214,63) 5,19 (1,29; 30 (19: 80)°
18 ["Seventer 2006 | 9/275 (3,3) 1/93(L,1) | 3,04 (0,39;23,70) 20,96) '
Stacey 2008 4179 (2,2) 0/90 (0) 4,55 (0,25; 83,59)
Dworkin 2003 6/89 (6,7) 4/84 (4,8) | 1,42 (0,41; 4,84)
Biegunka Sabatowskd | g1157 (5,1) 481(5) | 1.08(032332) | 1.27(058;278) -
Seventer 2006 5/275 (1,8) 1/93 (1,1) 1,69 (0,20; 14,29)
Sabatowski .
Astenia on 7/157 (4,5) 4/81 (5) 090 (0.27:2.99) | ¢ g5 0.30: 1.84) ]
Seventer 2006 12/275 (4,4) 5/93 (5,4) 0,81 (0,29; 2,24)
Seventer 2006 | 19/275 (6,9) 0/93 (0) 13,28 (0.81;
Przyrost masy ' 217,85) 12,98 (1,78; )
ciata 12,64 (0,76; 94,79)
Stacey 2008 | 12/179 (6,7) 0/90 (0) 511.08)
) 12,28 (0,70;
i Dworkin 2003 6/89 (6,7) 0/84 (0) 514.63) 13.28 (173 _
Seventer 2006 | 20/275 (7,3) 0/93 (0) 13;;% %?5 101,58)
o Dworkin 2003 | 10/89 (11,2) 1/84 (1,2) | 9,44 (1,23, 72,14) 5,85 (1,45; v
Niedowidzenie =0 cnier 2006 | 10/275 (3.6) | 1/93 (1.1) | 3,38 (0,44; 26.06) 23,68) 19 (12; 47)
Podwojne Seventer 2006 | _ 3/275 (L,1) 0/93 (0) 2,38 (0,12; 45,73) 3,40 (0,44; )
widzenie Stacey 2008 41179 (2,2) 0/90 (0) 4,55 (0,25; 83,59) 26,57)
Zaburzenia | Seventer 2006 | _ 6/275 (2,2) 0/93 (0) 4,43 (0,25; 77,85) 4,49 (0,58; )
widzenia Stacey 2008 41179 (2,2) 0/90 (0) 4,55 (0,25; 83,59) 34,63)
Bol Seventer 2006 | 5/275 (1,8) 2/93(2,2) | 085(0,17;4,28) | 1,15 (0,28; 4,67) -
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Stacey 2008 2/179 (1,1) 0/90 (0) 2,53 (0,12; 52,10)
Potliwosé Seventer 2006 1/275 (0,4) 3/93 (3,2) 0,11 (0,01; 1,07) 0,32 (0,04; )
Stacey 2008 2/179 (1,1) 1/90 (1,1) | 1,01 (0,09; 10,94)" 2,77)7¢
Zaburzenie Dworkin 2003 7/89 (7,9) 1/84 (1,2) 6,61 (0,83; 52,57) 5,98 (1,11; 25 (15: 73)°
chodu Seventer 2006 7/275 (2,5) 0/93 (0) 5,11 (0,29; 88,59) 32,11) :
Zaburzenia Stacey 2008 2/179 (1,1) 0/90 (0) 2,53(0,12; 52,11) 3,40 (0,42; i
koordynacji Seventer 2006 6/275 (2,2) 0/93 (0) 4,43 (0,25; 77,85)" 27,22)
Amnezja Stacey 2008 2/179 (1,1) 0/90 (0) 2,53 (0,12; 52,10)" - -
Drzenie Stacey 2008 4/179 (2,2) 0/90 (0) 4,55 (0,25; 83,59)" - -
Nudnosci Seventer 2006 3/275 (1,1) 5/93 (5,4) 0,20 (0,05; 0,83)" - -
Obrzek Seventer 2006 | 11/275 (4,0) 3/93 (3,2) 1,24 (0,35; 4,35) - -
Obrzek stawow Stacey 2008 2/179 (1,1) 1/90 (1,1) 1,01 (0,09; 10,94) - -
Obrzek twarzy Seventer 2006 8/275 (2,9) 2/93 (2,2) 1,35 (0,29; 6,26) - -
Ospatosé Stacey 2008 2/179 (1,1) 0/90 (0) 2,53 (0,12; 52,11) - -
Splatanie Stacey 2008 6/179 (3,4) 0/90 (0) 615175(??8?2 ; - -
Stan euforyczny Stacey 2008 4/179 (2,2) 0/90 (0) 4,55 (0,25; 83,60) - -
Sttuczenie Stacey 2008 2/179 (1,1) 0/90 (0) 2,53(0,12; 52,11) - -
Upadek Stacey 2008 3/179 (1,7) 0/90 (0) 3,54 (0,18; 67,78) - -
. 6,57 (0,37;
Vertigo Stacey 2008 6/179 (3,4) 0/90 (0) 115,39) - -
Wzdecia Seventer 2006 4/275 (1,5) 2/93 (2,2) 0,68 (0,13; 3,63) - -
Wzrggtz;t’”y Stacey 2008 | 4/1799(2,2) | 1/90(1,1) | 2,01(0,23;17,73) - -
Zaburzenia . 10,39 (0,58; ) ;
mowy Dworkin 2003 5/89 (5,6) 0/84 (0) 185,05)
Zaburzenia Seventer 2006 |  8/275 (2,9) 1/93 (1,1) | 2,71 (0,34; 21,35) - -
myslenia
Zaburzenia Stacey 2008 3/179 (1,7) 0/90 (0) 3,54 (0,18; 67,78) - -
pamieci
Zaburzenia 7,58 (0,44, ) )
réwnowagi Stacey 2008 7/179 (3,9) 0/90 (0) 131,31)
o Sabatowski 7,78 (0,45; ) )
Zakazenia 2004 71157 (4,5) 0/81 (0) 134,62)"
Zaparcia Seventer 2006 17/275 (6,2) 2/93 (2,2) 2,87 (0,68; 12,21) - -
Zte 6,57 (0,37; B B
samopoczucie Stacey 2008 6/179 (3,4) 0/90 (0) 115.39)
Zmeczenie Stacey 2008 13/179 (7,3) 1/90 (1,1) 6,54 (0,87; 49,18) - -
Zmniejszenie
stopnia Stacey 2008 3/179 (1,7) 1/90 (1,1) 1,51 (0,16; 14,30) - -
Swiadomosci

" obliczenia autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych z publikacji. ° ’=53%. © 1°=48%. ° I°’=63%. " 1°’=14%.
F obliczenia analityka Agenciji na podstawie dostepnych danych z publikacji (RevMan 5.2.). © 1°=41%.

Zarowno wyniki z poszczegolnych RCT, jak i ich metaanaliza wykazaty w grupie pregabaliny
(wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia: co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego i sennosci. Wyniki metaanaliz
wskazaty w grupie pregabaliny w poréwnaniu do placebo takze znamienny statystycznie wzrost:
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, zawrotéw gtowy, suchosci w ustach,
dezorientacji, przyrostu masy ciala, ataksji, niedowidzenia, zaburzenia chodu. Natomiast wyniki
z poszczegoblnych badan dla ww. zdarzen niepozgdanych byly rozbiezne miedzy sobg (przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach, niedowidzenie) lub
wskazaty na brak roznic istotnych statystycznie miedzy technologiami (dezorientacja, przyrost masy
ciata, ataksja, zaburzenia chodu).

W 1 z 4 RCT w grupie pregabaliny w poréwnaniu z placebo wykazano znamienny statystycznie
wzrost ryzyka wystapienia obrzekéw obwodowych, a w pozostatych badaniach nie wykazano
takich réznic, natomiast metaanaliza tych wynikow charakteryzowata sie¢ znaczng heterogenicznoscia
(I2=63%). W 1 RCT w grupie pregabaliny w poréwnaniu z placebo wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystapienia nudnosci.

W poszczegoélnych badaniach, jak i kumulacji ich wynikéw pomiedzy poréwnywanymi technologiami
nie wykazano roznic znamiennych statystycznie w stosunku do: ciezkich zdarzen niepozgdanych,
powaznych zdarzen niepozgdanych, bdélu gtowy, biegunki, astenii, podwdjnego widzenia, zaburzenia
widzenia, bdlu, potliwosci, zaburzenia koordynacji. W pojedynczych badaniach pomiedzy pregabaling
a placebo nie wykazano réznic istotnych statystycznie odnosnie ryzyka wystgpienia: amnezji, drzenia,
obrzeku, obrzeku stawdw, obrzeku twarzy, ospatosci, splgtania, stanu euforycznego, sttuczenia,
upadku, vertigo, wzde¢, zaparé, wzmozonego apetytu, zaburzenia mowy, zaburzenia myslenia,
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zaburzenia pamieci, zaburzenia réwnowagi, zakazenia, ztego samopoczucia, zmeczenia,
zmniejszenia stopnia Swiadomosci.

Ponadto w AKL wnioskodawcy podano wyniki dla poszczegélnych dawek pregabaliny, tj.: 150 mg/dz.,
300 mg/dz., 600 mg/dz. w poréwnaniu z placebo, ktére byly zgodne z ww. wynikami z metaanaliz. W
grupie pregabaliny w poréwnaniu do placebo wykazano znamienny statystycznie wzrost ryzyka:
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych® dla dawki 300 mg/dz. i 600 mg/dz. (nie
wykazano takich roznic dla 150 mg/dz.), zawrotow gtowy™ dla 300 mg/dz. i 600 mg/dz. (nie wykazano
takich roznic dla 150 mg/dz.), suchosci w ustach™ dla 150 mg/dz. i 600 mg/dz. (nie wykazano takich
réznic dla 300 mg/dz.), przyrostu masy ciata'® dla 300 mg/dz. (nie wykazano takich réznic dla 150 i
600 mg/dz.), ataksji"> dla 600 mg/dz. (nie wykazano takich réznic dla 150 i 300 mg/dz.). Pomiedzy
pregabaling w dawce 150, 300 i 600 mg/dz. a placebo nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
w stosunku do: bolu glowy™, biegunki™®, astenii'®, podwojnego widzenia'’, zaburzen widzenia®,
bélu™.

Natomiast wyniki dla pregabaliny w poszczegélnych dawkach w poréwnaniu do placebo byty inne niz
te otrzymane z metaanaliz dla interwencji we wszystkich dawkach fgcznie w poréwnaniu z placebo w
stosunku do niektérych punktéw koncowych. Wykazano znamiennie statystycznie wieksze ryzyko
wystapienia sennosci®® w grupie pregabaliny w dawce 150 i 600 mg/dz. w poréwnaniu z placebo,
natomiast nie wykazano takich roznic dla 300 mg/dz. W stosunku do obrzekéw obwodowych?,
dezorientacji®?, niedowidzenia®®, zaburzen chodu® nie wykazano roznic istotne statystycznie dla
zadnej dawki pregabaliny w porownaniu z placebo.

® odpowiednio: RR=1,26 [95% CI: 0,63; 2,54] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006; RR=2,48 [95% ClI: 1,47;
4,18] z metaanalizy 3 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006, Stacey 2008 (w badaniach Seventer 2006 i Stacey 2008 wyniki
byly istotne statystycznie na niekorzys$c¢ pregabaliny, a w Sabatowski 2004 — nieistotne statystycznie); RR=3,93 [1,53; 10,07] z 1
RCT: Seventer 2006.

1% odpowiednio: RR=1,18 [95% CI: 0,69; 2,04] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=2,99 [95% Cl: 2,99
[2,00; 4,48] z metaanalizy 3 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006, Stacey 2008 (w publikacji Sabatowski wyniki nie osiggnety
znamienno$ci statystycznej, natomiast w pozostatych — wyniki byty istotne statystycznie na niekorzy$¢ pregabaliny); RR=3,79
[95% CI: 1,92; 7,46] z 1 RCT: Seventer 2006.

1 odpowiednio: RR=4,21 [95% CI: 1,35; 13,16] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006 (w badaniu Sabatowski
2004 nie wykazano réznic znamiennych statystycznie, a w Seventer 2004 — wykazano réznice znamienne statystycznie na
niekorzy$c pregabaliny); RR=2,79 [95% CI: 0,83; 9,42] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=23,76
[95% CI: 1,42; 397,28] z 1 RCT: Seventer 2006.

12 odpowiednio: RR=7,48 [95% CI: 0,39; 142,70] z 1 RCT: Seventer 2006; RR=12,74 [95% CI: 1,67; 96,90] z metaanalizy 2
RCT: Seventer 2006, Stacey 2008 (w badaniu Stacey 2008 nie wykazano réznic znamiennych statystycznie, a w badaniu
Seventer 2006 wyniki byly istotne statystycznie); RR=17,56 [95% ClI: 1,03; 299,83] z 1 RCT: Seventer 2006.

13 odpowiednio: RR=7,48 [95% CI: 0,39; 142,70] z 1 RCT: Seventer 2006; RR=12,34 [95% CI: 0,71; 216,09] z 1 RCT: Seventer
2006; RR=23,76 [95% CI: 1,42; 397,28] z 1 RCT: Seventer 2006.

* odpowiednio: RR=2,23 [95% CI: 0,86; 5,73] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006; RR=1,16 [95% ClI: 0,14;
9,65] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004, Seventer 2006; RR=1,16 [95% CI: 0,14; 9,65] z metaanalizy 2 RCT (1°=64%):
Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=1,38 [95% CI: 0,32; 5,98] z 1 RCT: Seventer 2006.

!5 odpowiednio: RR=1,85 [95% CI: 0,64; 5,36] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=0,58 [95% ClI: 0,25;
2,87] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=0,34 [95% ClI: 0,01; 8,34] z 1 RCT: Seventer 2006.

'8 odpowiednio: RR=1,03 [95% ClI: 0,42; 2,55] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 20006; RR=0,55 [95% CI:
0,19; 1,62] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=1,03 [95% CI: 0,31; 3,45] z 1 RCT: Seventer 2006.

7 odpowiednio: nie raportowano dla 150 mg/d; RR=7,16 [95% CI: 0,38; 138,58] z 1 RCT: Stacey 2008; RR=7,23 [95% ClI: 0,38;
138,03] z 1 RCT: Seventer 2006.

'8 odpowiednio: nie raportowano dla 150 mg/d; RR=4,75 [95% CI: 0,23; 97,60] z 1 RCT: Seventer 2006; RR=9,30 [0,51; 170,24]
z 1 RCT: Seventer 2006.

1 odpowiednio (wyn ki z 1 RCT: Seventer 2006): RR=1,07 [95%CI: 0,15; 7,42]; RR=1,42 [95% CI: 0,24; 8,33]; RR=0,19 [95%
Cl: 0,01; 3,90].

2 odpowiednio: RR=4,21 [95% Cl: 1,35; 13,16] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006 (wyniki z
poszczegdblnych badar nie byly istotne statystycznie); RR=2,79 [95% CI: 0,83; 9,42] z metaanalizy 3 RCT: Sabatowski 2004,
Seventer 2006 i Stacey 2008 (w badaniach Stacey 2008 i Sabatowski 2004 wyniki byly istotne statystycznie a w badaniu
Seventer 2006 — nieistotne statystycznie); RR=23,76 [95% CI: 1,42; 397,28] z 1 RCT: Seventer 2006.

# odpowiednio RR=1,36 [95% CI: 0,63; 2,93] z metaanalizy 2 RCT: Sabatowski 2004 i Seventer 2006; RR=3,05 [95% CI: 0,59;
15,64] z metaanalizy 3 RCT (1°=57%): Sabatowski 2004, Seventer 2006, Stacey 2008 (w badaniu Sabatowski 2004 wyniki byty
istotne statystycznie na niekorzysc¢ pregabaliny, w pozostatych nie wykazano takich réznic); RR=1,24 [95% CI: 0,56; 2,73] z 1
RCT: Seventer 2006.

2 odpowiednio: RR=3,21 [95% CI: 0,34; 30,25] z 1 RCT: Seventer 2006; RR=3,58 [95% CI: 0,60; 21,45] z metaanalizy 2 RCT:
Seventer 2006 i Stacey 2008; RR=3,10 [95% CI: 0,33; 29,25] z 1 RCT: Seventer 2006.

2z odpowiednio (wyniki z 1 RCT: Seventer): RR=2,14 [95% CI: 0,20; 23,16]; RR=2,85 [95% CI: 0,30; 26,89]; RR=5,17 [95% CI:
0,62; 43,36].

 odpowiednio: (wyn ki z 1 RCT: Seventer 2006) RR=3,20 [95% CI: 0,13; 77,63]; RR=4,75 [0,23; 97,60]; RR=9,30 [95%Cl: 0,51;
170,24].
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Informacje z ChPL Lyrica

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) podczas stosowania pregabaliny
nalezg sennosc¢, zawroty gtowy, bdle gtowy.
Natomiast do czestych (= 1/100 do < 1/10) dziatan niepozgdanych naleza:

v’ Zapalenie jamy nosowo-gardtowej;

v’ Zwiekszenie apetytu;

v Nastréj euforyczny, splatanie, drazliwos$¢, dezorientacja, bezsenno$¢, zmniejszone libido;

v’ Ataksja, zaburzenia koncentracji, drzenia, zaburzenia mowy, niepamie¢, zanurzenia pamieci,
trudnosci w skupieniu uwagi, parastezje, niedoczulica, uspokojenie, zaburzenie réwnowagi,
letarg;

v Nieostre widzenie, podwdjne widzenie;

v’ Zawroty glowy;

v Wymioty, nudnos$ci*, zaparcie, biegunka*, wzdecia, uczucie rozdecia brzucha, suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustnej;

v Kurcze miesni, bole stawow, bole plecéw, bdle konczyn, krecz szyi;

v Obrzeki obwodowe, obrzeki, zaburzenia chodu, upadki, uczucie podobne do wystepujgce po
spozyciu alkoholu, nietypowe samopoczucie, zmeczenie

v Zwiekszenie masy ciafa.

U niektérych pacjentow obserwowano objawy odstawienia po przerwaniu krétko- i diugotrwatego
leczenia pregabaling. Wystgpity nastepujgce objawy: bezsennosé¢, bdle gtowy, nudnosci, lek,
biegunka, zespét grypopodobny, drgawki, nerwowos¢, depresja, bél, nadmierne pocenie sie i zawroty
gtowy, sugerujgce uzaleznienie fizyczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowa¢ pacjenta
o mozliwosci wystgpienia tych stanéw. Odnosnie przerwania dtugotrwatego leczenia pregabaling,
dane wskazujg, ze czestos¢ wystepowania i nasilenie objawéw odstawienia mogg by¢ zalezne od
dawki.

* dodatkowe reakcje pochodzgce z danych zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W AKL wnioskodawcy w celu petnej oceny bezpieczenstwa pregabaliny (Lyrica) przeszukano strony
EMA, URPL i FDA. W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania na stronie FDA odnaleziono 5
komunikatéw, natomiast na stronach URPL oraz EMA nie odnaleziono dodatkowych informaciji dla
omawianej technologii. Jednak wnioskodawca nie odnalazt 2 ostrzezen/komunikatow bezpieczenhstwa,
jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronie EMA, w tym jeden zawiera istotne, nieodnalezione
wczesniej zalecenia dot. stosowania pregabaliny i zostat opublikowany przed datg zakonczenia
raportu [EMA 2014]. Natomiast drugi dokument [EMA 2008] zawiera identyczne informacje jak te
odnalezione przez wnioskodawce na stronie FDA [FAD 2009]. Odnalezione przez analityka Agencji
informacje na niniejszych stronach (do dn. 17.04.2015 r.) zostaly opisane ponizej.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa zostaly opracowane na podstawie
komunikatow odnalezionych na stronach URPL, EMA, FDA:

FDA oraz EMA zaleca wprowadzenie zmian do ChPL (rozdziat: ostrzezenia oraz informacje dla
pacjenta) o informacje nt. mozliwego ryzyka wystepowania mysli oraz zachowan samobdjczych w
wyniku stosowania lekéw przeciwpadaczkowych i przeciwdrgawkowych, w tym produktu Lyrica [FDA
2014, FDA 2009, FDA 2009a, FDA 2008, EMA 2008]. Pracownikom stuzby zdrowia zaleca sie réwniez
monitorowanie tych pacjentéw w tym kierunku oraz informowania pacjentéw o zwiekszonym ryzyku
wystepowania mysli oraz zachowan samobdjczych [EMA 2008, FDA 2009]. FDA wskazuje takze, iz
wymaga od producentéw lekéw przeciwpadaczkowych i przeciwdrgawkowych opracowania
przewodnika skierowanego do pacjentéw, dotyczgcego bezpieczehstwa i stosowania tych lekéw [FDA
2014, FDA 2011, FDA 2009].

Z powodu wptywu pregabaliny na macice pacjentkom powinno udziela¢ sie informacji nt. skutkéw
dziatanie produktu Lyrica [FDA 2009a]. Wobec matek karmigcych zaleca sie, aby lekarze
rekomendowali ciezarnym pacjentkom przyjmujgcym lek zarejestrowanie sie w rejestrze NAAED (ang.
North American Antileptic Drug Pregnancy Register) [FDA 2009a]. Dla tej grupy pacjentek od
niedawna dostepne sg nowe dane wskazujgce, ze pregabalina wydzielana jest do mleka, dlatego
CHMP zaleca zaktualizowanie ChPL o te informacje. W tym przypadku nalezy podjaé decyzje by
zaprzesta¢ karmienia piersig w trakcie terapii pregabaling lub zaprzesta¢ podawania pregabaliny,
biorgc pod uwage odpowiednio korzy$¢ dla kobiety otrzymujgcej terapie tym lekiem oraz korzysé¢ dla
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dziecka karmionego piersig [EMA 2014]. FDA informuje takze o dziataniach niepozgdanych
raportowanych po wprowadzeniu pregabaliny (Lyrica) do obrotu - ginekomastii i powiekszeniu piersi
[FDA 2011].

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do AKL wnioskodawcy wigczono 1 RCT, stabej jakosci, poréwnujgce pregabaline z amitryptyling w
populacji pacjentow z PHN trwajagcg co nhajmniej miesigc. Ponadto w AKL wnioskodawcy
uwzgledniono 4 RCT, poréwnujace pregabaline do placebo wsrdd pacjentéw z PHN.

Pregabalina (150 mg/dz.) w poréwnaniu z amitryptyling (25 mg/dz.) byta zwigzana z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem osiagniecia redukcji nasilenia bolu: >75% i
<75%, >80% i <80% po 2 miesigcach terapii oraz £90% po 4 miesigcach terapii (1 RCT). Pomiedzy
poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie wykazano rdéznic znamiennych statystycznie w
prawdopodobienstwie osiggniecia redukcji nasilenia bolu: >50%, <50% po 1 miesigcu leczenia, 290%
po 4 miesigcach leczenia, <100% po 6 miesigcach terapii (1 RCT).

Pregabaling (wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo byta zwigzana z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem: redukcji nasilenia bolu 230% (metaanaliza 3
RCT), redukcji nasilenia bolu 250% (metaanaliza 4 RCT), duzej lub bardzo duzej poprawy
ogodlnego stanu zdrowia (metaanaliza 2 RCT), przynajmniej minimalnej poprawy ogolnego stanu
zdrowia (2 RCT), a takze ze znamiennie statystycznie mniejszym ryzykiem przerwania leczenia z
powodu braku skutecznosci terapii (metaanaliza 4 RCT). Dla pregabaliny (wszystkie zastosowane
dawki) w poréwnaniu z placebo wykazano réwniez istotnie statystycznie mniejsze: srednie natezenie
boélu na koncu terapii w skali NRS (metaanaliza 3 RCT), srednie natezenie bdlu na koncu terapii w
skali VAS (metaanaliza 2 RCT), srednie dobowe zaburzenia snu na koncu terapii (metaanaliza 3
RCT), srednie zaburzenia snu w skali MOS (1 RCT), srednie wyniki w ocenie depresji w skali
Zunga (1 RCT), srednie wyniki w czterech komponentach oceniajgcych bol wg SF-MPQ - bol
sensoryczny, bol afektywny, wynik ogodlnie i natezenie obecnego bélu (1 RCT) oraz znamiennie
statystycznie lepsze wyniki w dwoch domenach jakosci zycia wg SF-36 — bdl fizyczny i ogdélna
percepcja zdrowia (1 RCT). Pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie w ocenie jakosci zycia w domenach, tj.: sprawnos¢ fizyczna, fizyczne
graniczenia, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, ograniczenia emocjonalne, witalnos¢, a
takze w ocenie depresji-przygnebienia w skali POMS (1 RCT).

Wyniki z poszczegodlnych badan byty zgodne z wynikami metaanaliz dla ww. punktéw koncowych.
Wyjatkiem byto przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci terapii, dla ktérego w 2 z 4 RCT nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Pregabalina zwigzana byta najczesciej z wystepowaniem zawrotéw glowy (36%), natomiast
amitryptylina z suchoscig w ustach (48%) (1 RCT). Leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych
przerywalo wiecej pacjentow z grupy amitryptyliny, jednak w badaniu nie podano konkretnych
wartosci.

Pregabalina (wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo zwigzana byla z istotnie
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia: sennosci, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, zawrotéow glowy (metaanaliza 4 RCT), suchosci w ustach, dezorientacji
(metaanaliza 3 RCT), co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, przyrostu masy ciala,
ataksji, niedowidzenia, zaburzenia chodu (metaanaliza 2 RCT), obrzekéw obwodowych (1 RCT),
a takze znamiennie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia nudnosci (1 RCT). Whnioski z
ww. metaanaliz byly zgodne z wnioskami z wszystkich badan oceniajgcych = 1 zdarzenie
niepozadane i sennoé¢ oraz z niektorymi RCT oceniajgcymi: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, zawroty gtowy, suchos¢ w ustach, niedowidzenie (w pozostatych RCT nie wykazano
réznic). Natomiast dla pozostatych ww. punktéw koncowych wnioski z poszczegdinych badan (nie
wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi technologiami) nie byly
zgodne z wnioskami z metaanaliz.

Pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku
do: ciezkich zdarzen niepozadanych, bolu glowy, biegunki (metaanaliza 3 RCT), powaznych zdarzen
niepozgadanych, astenii, podwdjnego widzenia, zaburzenia widzenia, bdlu, potliwosci, zaburzenia
koordynacji (metaanaliza 2 RCT), obrzekéw obwodowych (3 RCT), amnezji, drzenia, obrzeku, obrzeku
stawow, obrzeku twarzy, ospatosci, splgtania, stanu euforycznego, sttuczenia, upadku, vertigo, wzdec,
zapar¢, wzmozonego apetytu, zaburzenia mowy, zaburzenia mysSlenia, zaburzenia pamieci,
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zaburzenia réwnowagi, zakazenia, zlego samopoczucia, zmeczenia, zmniejszenia stopnia
swiadomosci (pojedyncze RCT).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy wykonano walidacje konwergencji. Przeszukano
nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania pregabaliny we
wnioskowanej populaciji:

e MEDLINE (PubMed): do 19.01.2015,
e Cochrane Library: do 19.01.2015. Korzystano takze z referencji odnalezionych publikac;ji.

Do przeglagdu wigczano analizy ekonomiczne (petne teksty w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim, polskim) uwzgledniajgce koszty i efekty zdrowotne dla poréwnania pregabaliny z
amitryptyling u pacjentéw z neuralgig popotpascowg. Ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych, ktére
spetniatyby powyzsze kryteria selekcji, rozszerzono je w obrebie komparatora o leki stosowane w ww.
wskazaniu.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 analiz ekonomicznych, z ktérych w ocenie
Agencji jedna nie spetniata kryteriow wigczenia ze wzgledu na zbyt szerokg populacje (pacjenci z
obwodowym boélem neuropatycznym). W wiekszosci analiz ekonomicznych dane dotyczace
skutecznoséci pochodzg z réznych badan dla wiekszosci poréwnan, co obniza wiarygodnos¢ analiz
ekonomicznych.

W dniu 13.04.2015 r. w Agenciji przeprowadzono kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie w ww. bazach
danych, w wyniku ktérego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia okreslone przez wnioskodawce.

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg tab. 33 AE wnioskodawcy].

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Liczba zyskanych QALY dla pregabaliny
byta wieksza niz dla gabapentyny,
plastry z kapsaicyng | pModel: ze stanami | duloksetyny, ale mniejsza niz dia
(8%), pregabalina, TLPD | park : pozostatych komparatoréw. Koszt
Armstrong (z wyiatkiem arkowa stosowania pregabaliny byt mniejszy niz
2011 USA . . via Perspektywa: koszt plastrow, natomiast wigkszy niz
amitryptyliny), plastry z i ozostalych komparatorow. lloraz kosztow
(abstrakt) - ! ptatnika p aty! p C
lidokaing, duloksetyna, _ i efektéw zdrowotnych dla pregabaliny byt
gabapentyna Horyzont: 1 rok mniejszy niz dla plastréw, natomiast
wiekszy w poroéwnaniu z pozostatymi
komparatorami.
Liczba zyskanych QALY dla pregabaliny
byta wieksza niz dla gabapentyny, ale
mniejsza niz dla plastrow. Koszty
stosowania pregabaliny w dawce 300 mg
byly mniejsze niz koszt plastrow,
Model: ze stanami | natomiast wieksze w _ poréwnaniu z
. . Markowa gabapentyna. Stosowanie pregabaliny w
e ‘ plastry z lidokaing (5%), dawce 600 mg bylo najdrozsze sposrod
2008 Niemcy pregabaling (300 lub | Perspektywa: ocenianych interwencji. Wartos¢ ICUR dla
600 mg), gabapentyna ptatnika plastrow wzgledem pregabaliny w_dawce
) L 300 mg wyniosta 766 euro/QALY. Terapia
Horyzont: 6 miesiecy | plastrami = dominowata nad terapig
pregabaling w dawce 600 mg. W publikacji
nie podano wartosci ICUR dla poréwnania
pregabaliny  z gabapentyna. Prog
efektywnosci kosztowej przyjety przez
autoréw analizy to 20 000 euro/QALY.
) Dezypramina dominowata nad
Model: decyzyjny Er?gatt))algna i gz?blz(apentyna.I ngapentyna
; . vla bardziej efektywna, ale drozsza niz
O’Connor USA dezypgarl‘plna, 450 P}ertspkektywa. pregabalina. ICUR dla gabapentyny
2007 pregabalina (i mg), | platnika wzgledem pregabaliny wynidst 216 000
gabapentyna Horyzont: 3 | dolarow/QALY (okreslone przez autoréw
miesigce jako  brak  efektywnosci  kosztowej
gabapentyny).
.| Terapia plastrami to wiekszy zysk QALY z
. . o Model: ze stanami | ywagi na lepszy profil bezpieczenstwa
o ) plastry z lidokaing (6%), | Markowa terapii (brak réznic w skutecznosci w
Ritchie Wielka pregabalina (ok. 63% | 5 oo, badaniu bedgcym zrédlem danych o
2010 Brytania stosowato dawke 600 ! Pk ywa: skutecznosci). Koszt terapii pregabalina
mg) pfatnika jest mniejszy niz koszt terapii plastrami.
Horyzont: 6 miesiecy | ICUR dla plastrow  wyniést 2925
funtéw/QALY w poréwnaniu do
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pregabaliny. Prog optacalnosci okreslono
na poziomie 20 000-30 000 funtow/QALY.

W analizie badano kosztowg efektywno$c
rekomendowanej sekwenciji leczenia. W
grupie pacjentéw bez choroby sercowo-

Oceniano sekwencje | Model: decyzyjny ze | naczyniowej najefektywniejsze jest

terapii z uzyciem TLPD, | Stanami Markowa roz;i)oczecie_ terapiti) od tTLPD, V\r/]astepnie

. . ) zastosowanie gabapentyny. grupie
Smith 2007 | USA pregabaliny, Perspektywa: pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa
gabapentyny, tramadolu | spoteczna (brak stosowania w tej grupie TLPD)

i opioidow Horyzont: dozywotni | najefektywniejsze jest rozpoczecie terapii

gabapentyna. Pregabalina, tramadol i
opioidy powinny by¢ stosowane w dalszej
kolejnosci.

pregabalina  ($rednio: | Model: ze stanami
430 mg, zakres: 150- | Markowa

'2I'arr|de Kanada 600 mg), gabapentyna | Perspektywa: Terapia pregabalina dominuje nad terapig
006 . Y " gabapentyna.
(Srednio: 2400 mg, | ptatnika
zakres 900-3600 mg) Horyzont: 12 tygodni

W jednej analizie horyzont czasowy byt dozywotni, a w pozostatych byt co najwyzej roczny. W
analizach korzystano z modelu decyzyjnego, modelu ze stanami Markowa lub modelu decyzyjnego ze
stanami Markowa. Technologiami poréwnywanymi do pregabaliny byly: gabapentyna, plastry z
lidokaing (5%), tramadol, plastry z kapsaicyng (8%), dezypramina, TLPD, duloksetyna lub terapia
standardowa. W dwdéch analizach (Liedgens 2008, Ritchie 2010) pregabalina byta nieoptacalna
wzgledem plastrow. W jednej analizie (O’Connor 2007) pregabalina zostata zdominowana przez
dezypraming. W dwdch analizach (O’Connor 2007, Tarride 2006) pregabalina byta optacalna w
porownaniu do gabapentyny). W 1 analizie (Smith 2007) uznano, ze efektywne jest podanie
pregabaliny po gabapentynie. W 1 analizie CER dla pregabaliny byt nizszy niz dla plastrow, natomiast
wyzszy niz dla duloksetyny, gabapentyny oraz TLPD.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem AE wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej pregabaliny stosowanej w leczeniu
pacjentéw z neuralgig popétpascowg (PHN) po niepowodzeniu co najmniej 1 uprzednio zastosowanej
terapii w poréwnaniu z amitryptyling.

Technika analityczna

Analize wykonano technika kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Poréwnywanymi interwencjami byty pregabalina i amitryptylina.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Wynikéw nie dyskontowano ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajacy 1 roku.
Koszty

W modelu wzieto pod uwage nastepujace kategorie kosztow:
. koszty lekow
o pregabalina,
o amitryptylina,
o opioidy;
. koszty pozalekowe
o porady ambulatoryjne,
o hospitalizacja.
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Model

Model zbudowano tak by uwzgledniat punkty koncowe badania Achar 2012/2013, gdyz badanie to
byto jedynym RCT, ktére pozwolito porownac pregabaling z amitryptyling. Zbudowany model jest
modelem decyzyjnym, w ktérym czas leczenia podzielono na etapy zgodne z punktami czasowymi
oceny w badaniu Achar 2012/2013 (Ryc. 1).

Ryc. 1. Punkty czasowe oceny odpowiedzi na leczenie zgodnie z badaniem Achar 2012/2013

. 8 tydzien
4 tydzien {1,smiesiaca}

0,9 miesi iesi iesi
(0,9 miesigca) 2 miesiac 4 miesigc & miesiac

R A | Tt

W modelu pacjenci po rozpoczeciu terapii pregabaling lub amitryptyling kontynuujg leczenie, gdy
obserwowana jest korzys¢ z leczenia, tj. odpowiedz satysfakcjonujgca lub nie dochodzi do przerwania
leczenia (z powodu braku skutecznosci). Pacjenci przerywajgcy leczenie rozpoczynajg leczenie Il linig,
ktérg stanowig opioidy. Przerwanie leczenia opioidami powoduje zakonczenie leczenia. Mozliwe
zmiany terapii przedstawiono graficznie (Ryc. 2).

Ryc. 2. Mozliwe zmiany stosowanej terapii w modelu

€

Model zostat stworzony w programie MS Excel. Dane dotyczace efektu klinicznego dla poréwnania
pregabaliny z amitryptyling pochodzit z badania Achar 2012/2013, a dla opioidéw z badania Snedecor
2014. W analizie podstawowej wartosci uzytecznosci pochodzity z badania Serpell 2014, ktoére
dotyczyto chorych na neuralgie popotpascowg od 50 roku zycia z populacji Zjednoczonego Krolestwa.
Autorzy AE wnioskodawcy poinformowali o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej poprzez zmiane
poszczegblnych danych wejsciowych, m.in. na warto$ci zerowe oraz walidacji konwergencji. Nie
przeprowadzili walidacji zewnetrznej ze wzgledu, ze ,horyzont analizy w scenariuszu podstawowym
odpowiada okresowi obserwacyjnemu w badaniu i tym samym nie byto koniecznosci ekstrapolacji
danych”. W AE wnioskodawcy znalazta sie réwniez deterministyczna analiza wrazliwo$ci, ktéra
zostata przedstawiona w rozdziale 4.5.3 niniejszej AWA.

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podstawie tab. 41 AE wnioskodawcy].

Parametr Wartos¢ Zrodio
Achar
Horyzont czasowy 6 miesiecy 2012/2013, ankieta

wnioskodawcy

Odsetek pacjentéw z

ciezkim/umiarkowanym
bolem w chwili 0,86/0,14 Achar 2012/2013

rozpoczecia leczenia

Punkt czasowy
oceny [miesigce]
Poziom redukcji
bélu
Odsetek pacjentéw z | zdefiniowany jako
satysfakcjonujgca satysfakcjonujgca >50% | >75% | >80% >90% 100% Achar 2012/2013
poprawg odpowiedz na
leczenie
Odsetek z
satysfakcjonujgca | 60% 64% 36% 61,91% 52,38%
odpowiedzig:

0,9 1,8 2 4 6
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pregabalina
Odsetek z
satysfakcjonujaca | - g0 | 1604 8% | 27,78% 36,84%
odpowiedzig:
amytryptylina
Odsetek pacjentéw, Punkt czasowy 0.9 18 2 4 6
ktérzy zaprzestali oceny [miesigc] ' ' Achar 2012/2013
leczenia (stan na pregabalina 6,19% | 12,00% | 12,00% | 16,00% 16,00%
moment oceny) amitryptylina 8,35% | 16,00% | 16,00% | 24,00% 24,00%
RR versus placebo dla pregabalina 150 mg 2,24
>50% zmniejszenia bolu tramadol 2 Snedecor 2014
Oszacowanie autorow
Zaprzestanie leczenia analizy wnioskodawcy
T 36,5 % na podstawie Snedecor
P 2014 oraz Achar
2012/2013
. ) tagodny Umiarkowany Ciezki
Uzytecznosc Wartos¢ uzytecznosci 0,73 0,65 0,38 Serpell 2014
Dawka pregabaliny 150 mg Achar 2012/2013
Dawka amitryptyliny 25 mg Achar 2012/2013

Koszt mg leku

Substancja czynna

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

pregabalina (z RSS)

pregabalina (bez RSS)

amitryptylina

0,001

0,006

MZ 2015a i dane
wnioskodawcy

Udziat morfiny we
wlewie w sprzedazy
DDD wg WHO

24,60%

Dane NFZ o refundacji
z okresu styczen-
pazdziernik 2014

Udziat morfiny w
leczeniu neuralgii

ankieta wnioskodawcy

popotpascowej
Substancja czynna Dawka [mg]*
ChPL Durogesic, Fenta
fentanyl (plastry) 1 MX, Fentanyl Actavis,
Matrifen
morfina w tabletkach 91 Raja 2002
morfina we wlewie 30 DDD wg WHO
Dawki opioidow oksykodon 45 Watson 1998
tramadol 275,5 Boureau 2003
tramadol z paracetamolem 275,5 jak dia tr_am_adolu
(zatozenie)
buprenofiryna (tabletki) 1,2 DDD wg WHO
buprenofiryna (plastry) 1 ChPL Bunondol,
Transtec
dihydrokodeina 150 WHO
. Koszt mg dla NeEie) el
Substancja czynna NFZ [2i]* pers’pek'tywy
wspolnej [zi]*
fentanyl (plastry) 5,22 5,713
morfina w tabletkach 0,039 0,044
. morfina we wlewie 0,0648 0,088
Koszt mg opioidu oksykodon 0,109 0123 MZ 2015a
tramadol 0,005 0,008
tramadol z paracetamolem 0,005 0,007
buprenofiryna (tabletki) 2,07 2,957
buprenofiryna (plastry) 4,307 4,779
dihydrokodeina 0,009 0,013
. Udziat wg
Substancja czynna ekspertow
fentanyl (plastry)
oksykodon
Udziat w terapii tramadol ankieta wnioskodawcy
tramadol z paracetamolem
buprenofiryna (tabletki)
buprenofiryna (plastry)
dihydrokodeina

Koszt hospitalizaciji

1511,49

JGP A31

Koszt porady

30,31

Zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 79/2014/DSOZ
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(W11 Swiadczenie
specjalistyczne I-go

typu)
Odsetek pacjentow
hospitalizowanych w ankieta wnioskodawcy
roku
il "fozlfj eI ankieta wnioskodawcy

* 1 dzien terapii zamiast mg dla lekéw w postaci plastrow.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Gléwne ograniczenia analizy ekonomicznej sg zwigzane z wykorzystanym zrédiem danych o
skutecznosci terapii. Dane pochodzity z jednego badania - Achar 2012/2013 ktére otrzymato 2 punkty
w skali Jadad. Nizsza ocena wynikata z braku za$lepienia w badaniu oraz mato klarownego opisu
metody randomizacji. Problem stabej jakosci w badaniach w bélu neuropatycznym podkreslono w kilku
przegladach Cochrane. Przykladowo w przegladzie Cochrane dla amitryptyliny podkreslano, ze
zalecenia dotyczace stosowania tego leku w bélu neuropatycznym sg oparte na dowodach stabej
jakosci. Dodatkowo wiekszos¢ badan poréwnuje interwencje z placebo a nie z aktywnym
komparatorem, co utrudnia wykonanie analiz ekonomicznych. Z uwagi na powyzsze w odnalezionych
analizach ekonomicznych dla neuralgii popotpascowej wykorzystywano dane z badan RCT nie
poréwnujgcych bezposrednio ocenianych interwencji. Dane te nie sg korygowane o efekt placebo, co
zmniejsza wiarygodno$¢ takich analiz. Cho¢ badanie Achar 2012/2013 jest badaniem o niskiej ocenie
w skali Jadad, to jako jedyne pozwala odpowiedzie¢ na zadane pytanie kliniczne o réznice w
skutecznos$ci pomiedzy pregabaling a amitryptyling. Pordwnanie bezposrednie zapewnia, ze przyjeto
takie same kryteria wigczenia oraz kryteria oceny punktdow koncowych. Korzystanie z danych z
réznych badan dla poréwnywanych interwencji zgodnie z gradacjg dowodoéw naukowych bytoby
korzystaniem z mniej wiarygodnych danych w sytuacji dostepnosci badania RCT poréwnujgcego
bezposrednio interwencje. W zwigzku z powyzszym zbudowanie modelu na podstawie informacji z
badania Achar 2012/2013 mimo niskiej oceny w skali Jadad, jest najlepszym z dostepnych rozwigzan.

Nie odnaleziono uzytecznosci w petni odpowiadajgcych punktowi koncowemu badania Achar
2012/2013. W badaniu tym oceniono odsetek pacjentéw z satysfakcjonujgcg poprawa, ktéra zostata
zdefiniowana przez autoréw badania jako redukcja nasilenia bdélu w okreslonym punkcie
obserwacyjnym badania. Biorgc pod uwage powigzanie tego punktu kohcowego z nasileniem bolu
uznano, ze uzytecznosci uzaleznione od nasilenia bdlu bedg mogly wtasciwie okresli¢ jakos¢ zycia
modelowanej populacji. Do badania Achar 2012/2013 wigczono pacjentéw z ciezkim (86%) lub
umiarkowanym nasileniem boélu. Z uwagi na szerszy zakres skali w publikacji Serpell 2014 (niz w
pozostatych odnalezionych zestawach uzyteczno$ci) dla stanu z tagodnym nasileniem bdlu (do 4)
praktycznie wszyscy pacjenci z >50% redukcjg nasilenia bolu kwalifikujg sie do stanu ,fagodny bol".”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

2 wnioskiem? Populacje  okreslono zgodnie z  wnioskiem

refundacyjnym. Jednak w badaniu  Achar
? 2012/2013, ktére stanowi podstawe analizy
ekonomicznej, nie doprecyzowano, w ktorej linii
leczenia leki podawane byly pacjentom.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano TAK )
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z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK i

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

W badaniu Achar 2012/2013 wykazano wyzszo$¢
pregabaliny nad amitryptyling w kontekscie odsetka
pacjentéw uzyskujgcych powyzej 75-procentowg
poprawe po 8 tygodniach leczenia, 80-procentowg
po 2 miesigcach i 90-procentowg po 4 miesigcach.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Horyzont czasowy jest zgodny z badaniem Achar
2012/2013 i wynosi 6 miesiecy. Zgodnie z opiniami
ekspertow zapytanych przez wnioskodawce $redni
TAK czas trwania terapii pregabaling wynosi

. Réwniez eksperci zapytani przez Agencje
wskazali, ze neuralgia popodtpascowa trwa zwykle
do 6 miesigcy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto Zadne] Istotne] w danym W analizie nie uwzgledniono dziatan niepozadanych

problemie zdrowotnym kategoril kosztow? TAK lekéw, co zostato opisane w rozdziale 4.4. niniejszej
AWA,

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK }

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

C.zy popra’w_nie ol’(res'lono _iouzasadniono Lo KJ? Uwagi odno$nie uzytecznosci stanéw zdrowia

LGRS HE e T TAKT umieszczono w rozdziale 4.4 niniejszej AWA.

Czy nie stwierdzono innych biedow w podejsciu }

analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnosé przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji); ** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyn ki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
AE wnioskodawcy,
c. sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczagce efektdow klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.
W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedow.
Podstawowym ograniczeniem AE wnioskodawcy byto zaczerpnigcie wigkszosci danych do modelu z
badania Achar 2012/2013, ktére otrzymato 2/5 punktéw w skali Jadad. Badanie to zostato
przeprowadzone na niewielkiej populacji (25 os6b w kazdym z ramion), a co za tym idzie mozliwos¢
wyciggania definitywnych wnioskéw na podstawie tego badania jest ograniczone.
Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na punkty koncowe badania Achar 2012/2013, w ktérym
satysfakcjonujgca redukcja bolu zalezata od czasu rozpoczecia badania, a uzytecznosci wziete pod
uwage w analizie dotyczyly stopnia nasilenia bdlu, a nie redukcji bélu. Z informacji podanych w
badaniu Achar 2012/2013 dotyczacej populacji wyjsciowej wynika, ze juz 50-procentowa redukcja bélu
oznacza dla wigkszo$ci pacjentow ftagodny bél zgodnie z badaniem dotyczacym uzytecznosci Serpell
2014. Podczas gdy w modelu osoby, u ktérych wystgpita 50-procentowa redukcja bolu w pierwszym
punkcie czasowym, a nie wystgpita 75-procentowa redukcja bélu w drugim punkcie czasowym
przypisani sg w drugim cyklu do stanu uzytecznosci odpowiadajgcemu umiarkowanemu bélowi, ktére
przy wykorzystanych dowodach naukowych dziata na korzys¢ interwenciji.
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Ograniczeniem analizy jest réwniez brak rozwazenia dziatah niepozgdanych. Co prawda wediug
badania Achar 2012/2013, wiecej zdarzen niepozadanych ogotem wystepowato u pacjentow
leczonych amitryptyling, ale w tym badaniu nie podano doktadnych danych na temat rodzajéw zdarzen
niepozgdanych. W badaniu Achar 2012/2013 podano jedynie informacje o najczestszych zdarzeniach
niepozgdanych w obu grupach (suchos¢ ust u 48 % pacjentéw leczonych amitryptyling i zawroty gtowy
u 36 % pacjentoéw leczonych pregabaling).

Innym ograniczeniem analizy jest brak przetestowania w analizie wrazliwosci parametrow dotyczgcych
rezygnacji z leczenia, ktére réwniez zostaly zaczerpniete z badania Achar 2012/2013, a ktére nie sg
istotne statystycznie. Innym parametrem, ktory nie zostat dostatecznie dobrze przetestowany w
analizie wrazliwosci jest dawka leku Lyrica. Maksymalne dzienne dawkowanie zgodnie z ChPL wynosi
600 mg, podczas gdy w analizie wrazliwosci przetestowano jedynie 300 mg. Nalezy jednak zwrdci¢
uwage na brak danych poréwnujgcych pregabaling w dawce wigkszej niz 150 mg z amitryptyling.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania pregabaliny z amitryptyling w 6-miesiecznym
horyzoncie czasowym [wg modelu wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Pregabalina Amitryptylina
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) 0,340 0,328

Tabela 23. Zestawienie kosztéw dla poréwnania pregabaliny z amitryptyling w 6-miesiecznym horyzoncie czasowym
(PLN, bez RSS/z RSS) [wg modelu wnioskodawcy].

Kategoria kosztéow | Pregabalina | Amitryptylina
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt leku 5,58

Koszt lekéw Il linii 42,63 61,31

Koszt pozalekowy 183,28 183,28
Koszty faczne 250,17

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Koszt leku 22,32

Koszt lekow Il linii 52,33 75,27

Koszt pozalekowy 183,28 183,28

Koszty taczne 280,86

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (PLN, bez RSS/z RSS) [wg modelu wnioskodawcy].
Parametr Pregabalina vs Amitryptylina

Roéznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,012

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Roéznica kosztow [zt]
ICUR [z1/QALYG] 69 691,29 /

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy
Roéznica kosztow [zt]

ICUR [2/QALYG] 74 671,57 /
W analizie podstawowej ICUR wynidst 69 691,29 PLN bez RSS i Z RSS z perspektywy
NFZ oraz 74 671,57 PLN bez RSS i z RSS z perspektywy wspdlnej.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt, ceny progowe zbytu netto produktow leczniczego Lyrica podano w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Progowe ceny zbytu netto (PLN, bez RSS/z RSS) [wg modelu wnioskodawcy].

Opakowanie [PLN] Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Lyrica 75 mg x 14 kaps 63,68 / 59,70 /

Lyrica 75 mg x 56 kaps 254,73 / 238,78 /

Lyrica 150 mg x 14 kaps 110,32/ 103,41/

Lyrica 150 mg x 56 kaps* 441,26 / 413,62 /

* podstawa limitu
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Lyrica (pregabalina)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [wg modelu wnioskodawcy].

Wzgledna zmiana w Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
- Wartos¢ w analizie ICUR stosunku do wartosci [zt/opakowanie]
AR el wrazliwosci [zHQALYG] ICUR w analizie Lyrica 75mg x | Lyrica 75mgx | Lyrica 150 mgx | Lyrica 150 mg x
podstawowej [%] 14 kaps 56 kaps 14 kaps 56 kaps*
Perspektywa NFZ (bez RSS/z RSS)

Skutecznos¢ taka sama dla | Pregabalina: 0,55
kazdego punktu czasowego Amitryptylina: 0,31 69 916,99 / 0,32/ 63,48 / 253,92/ 109,96 / 439,85/
Koszt dawki pregabaliny 300 | Dawka pregabaliny: 300 mg
mg / skuteczno$¢ dawki 150 | Skuteczno$¢: jak w analizie
mg podstawowej

Koszt jednego podania: 4,08

/5,47 141 329,39/ 102,79/ 32,25/ 128,98/ 55,86 / 223,43/
Horyzont czasowy 1 rok 88 318,31/ 26,73/ 50,24 / 200,94/ 87,02/ 348,08 /
Brak |l linii leczenia 53 153,56 / -23,73/ 84,43/ 337,72/ 146,25/ 585,01/
Zestaw uzytecznosci z | Brak bolu, bol tagodny: 0,69,
publikacji Oster 2005 bol umiarkowany: 0,58, bol

ciezki: 0,25 52 583,44 / -24,55/ 84,34/ 337,35/ 146,09 / 584,37/
Zestaw uzytecznosci z | Brak bdlu, bol tagodny: 0,72,
publikacji Van Seventer 2006 bél umiarkowany: 0,63, bol

ciezki: 0,27 58 431,09 / -16,16 / 75,92/ 303,67/ 131,51/ 526,04 /

Perspektywa wspolna (bez RSS/z RSS)

Skutecznos¢ Pregabalina: 0,55

Amitryptylina: 0,31 749134/ 0,32/ 59,5/ 238,01/ 103,07/ 412,29/
Koszt dawki pregabaliny 300 | Dawka pregabaliny: 300 mg
mg / skuteczno$¢ dawki 150 | Skuteczno$¢: jak w analizie
mg podstawowej

Koszt jednego podania: 4,59

/5,98 152 973,67 / 104,86 / 28,91/ 115,64/ 50,08 / 200,32/
Horyzont czasowy 1 rok 94 604,24 / 26,69/ 47,01/ 188,02 / 81,43/ 325,7/
Brak Il linii leczenia 57 126,79/ -23,5/ 79,13/ 316,53/ 137,08/ 548,31/
Zestaw uzytecznosci z | Brak bdlu, bdl tagodny: 0,69,
publikacji Oster 2005 bol umiarkowany: 0,58, bol

ciezki: 0,25 56 341,16 / -24,55/ 79,22/ 316,86 / 137,22/ 548,88 /
Zestaw uzytecznosci z | Brak bdlu, bdl tagodny: 0,72,
publikacji Van Seventer 2006 bol umiarkowany: 0,63, bol

ciezki: 0,27 62 606,69 / -16,16 / 71,26 / 285,03/ 123,44/ 493,74 /

W analizie wrazliwosci zmiana wnioskowania na brak efektywnosci kosztowej nastepowata jedynie w przypadku wziecia pod uwage kosztu pregabaliny w
dawce 300 mg i skutecznosci dawki 150 mg w wariancie bez RSS z obu rozpatrywanych perspektyw. W pozostatych scenariuszach wnioskowana interwencja
pozostata efektywna kosztowo.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczgcg odsetka pacjentéw z satysfakcjonujgcg odpowiedzig oraz odsetka
pacjentow przerywajgcych leczenie zwigzanego z niewielkg prébg w badaniu Achar 2012/2013 analityk
Agencji przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci, ktéra zostata przedstawiona na ponizszym
wykresie.

Wykres 1. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci [oszacowanie wiasne].

réznica kosztow

¢ oo JOPON quﬁnica efektow

T T T o T T T 1

-0,04 -0,03 -0,02 -0,01 D 0,01 0,02 0,03 0,04

Na osi rzednych zostata przedstawiona réznica kosztéw, a na osi odcietych réznica efektéw. Prosta
przebiegajaca przez punkt (0,0) oznacza prég optacalnosci. Sytuacje, w ktérych wnioskowana technologia
jest efektywna kosztowo sg reprezentowane przez punkty znajdujgce sie ponizej tej linii. Zgodnie z ww.
analizg prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii wynosi 89,3 %.
Ograniczeniem tej analizy, podobnie jak w przypadku analizy podstawowej, jest rozbieznos¢ miedzy
punktami koncowymi badania Achar 2012/2013, a zestawem wartosci uzytecznosci z badania Serpell 2014.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnos$ci kosztowej pregabaliny stosowanej w
leczeniu pacjentéw z neuralgia popdtpascowg (PHN) po niepowodzeniu co najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii w poréwnaniu z amitryptyling. Analize wykonano technikg kosztéw uzytecznosci w 6-
miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie podstawowej
ICUR wyniost 69 691,29 PLN bez RSS i z RSS z perspektywy NFZ oraz 74 671,57 PLN bez
RSS i z RSS z perspektywy wspodlnej, a co za tym idzie jest to technologia kosztowo-
efektywna. W analizie wrazliwosci zmiana wnioskowania na brak efektywnosci kosztowej nastepowata
jedynie w przypadku wziecia pod uwage kosztu pregabaliny w dawce 300 mg i skutecznosci dawki 150 mg w
wariancie bez RSS z obu perspektyw. W ocenie Agencji duze ograniczenia stanowi fakt, ze analiza
ekonomiczna zostata w wiekszosci oparta o jedno badanie niskiej jakosci (2/5 punktéw w skali Jadad)
przeprowadzone na niewielkiej populacji (po 25 os6b w kazdym ramieniu). To jest jednak jedyne badanie
poroéwnujgce bezposrednio pregabaling z amitryptyling.Odnalezione przez autoréw AE wnioskodawcy
badania dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia odnoszg sie do oceny nasilenia bélu, a nie do redukcji bélu
jak ma to miejsce w badaniu klinicznym, na ktérym oparta jest analiza ekonomiczna. Te ograniczenia moga
mie¢ wptyw na zmianeg jakosciowych wnioskéw z analizy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, zwigzana
z finansowaniem ze $rodkdw publicznych pregabaliny (Lyrica) w leczeniu neuralgii popétpascowej (PHN) w
perspektywie 2 kolejnych lat.
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Populacja i wielko$¢ sprzedazy
W zwigzku z brakiem wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych PHN, oceny wielkosci populaciji

docelowej (dorosli pacjenci z PHN z brakiem skutecznosci co najmniej 1 wczesniej zastosowanej terapii)
dokonano na podstawie:

¢ danych z Rocznika Demograficznego 2014 r. (stan na 31.12.2013 r.) oszacowano wielko$¢ populacji
polskiej (ok. 38,5 min oséb). Wnioskodawca uwzglednit ujemny przyrost naturalny (-1,0/1000/rok) w
kolejnych latach analizy, stad wielko$¢ populacji docelowej bedzie male¢.

¢ analizy danych epidemiologicznych (wg opinii polskich ekspertow, ankietowanych podczas oceny
produktu leczniczego Versatis oraz wartosci odnalezionych w publikacji Malec-Milewska 2011):
przyjeto zapadalno$¢ na poétpasca (4/1000/rok) oraz czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw
PHN (12%) ws$rdéd chorych na pétpasca w ciggu roku w Polsce. Zatozono réwniez, ze przyjete dane
epidemiologiczne odnoszg sie do populacji pacjentéw ze zdiagnozowang neuralgig popotpascows.

o wynikow ankiety (pyt. 2) przeprowadzonej wsrdd 17 polskich ekspertdw na zlecenie wnioskodawcy, w
ktérej okreslono odsetek pacjentéw z PHN poddawanych leczeniu ($rednia ) w Polsce.

W szacowaniu populacji docelowej wnioskodawca nie uwzglednit chorobowosci PHN. Argumentowat to
brakiem takich danych w warunkach polskich oraz trudnosciami w oszacowaniu odsetka pacjentéw, u
ktérych  PHN mogtaby trwa¢ ponad 12 miesiecy. Dodatkowo wyniki badania epidemiologicznego w
warunkach brytyjskich [Gauthier 2009] informujg, ze $redni czas trwania neuralgii popotpascowe] wynosi
mniej niz 1 rok (ok. 9 miesiecy), co ma fttumaczyé sposéb oszacowania populacji docelowej przez
whnioskodawce, polegajgcy jedynie na uwzglednieniu wspdétczynnika zapadalno$ci.

Populacje pacjentéw z PHN pomniejszono o liczbe pacjentéw, ktérzy aktualnie sg uprawnieni do otrzymania
refundowanej pregabaliny, czyli chorzy z PHN w przebiegu procesu nowotworowego (zatozono niezmienng
liczbe 871 osdéb w latach analizy). Oszacowan tych dokonano na podstawie $rednich wartosci odsetkow
zapadalnosci na potpasca oraz PHN w przebiegu procesu nowotworowego (PTBBITN 2014, PUO 2010).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz osobno z perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2016-2017.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

- scenariusz istniejgcy, w ktérym pregabalina oraz gabapentyna, plastry z kapsaicyng lub lidokaing,
wenlafaksyna, duloksetyna nie sg refundowane, ale sg stosowane we wnioskowanym wskazaniu.
Uwzgledniono takze leki aktualnie stosowane w PHN, tj.: amitryptylina, karbamazepina oraz opioidy, ktére
sg finansowane ze srodkéw publicznych. Na podstawie ankiety eksperckiej odnosnie sredniego odsetka
pacjentdw z PHN aktualnie stosujgcych poszczegdlne leki refundowane i nierefundowane oraz sredniego
czasu ich stosowania (patrz tabela ponizej), oszacowano aktualne ich zuzycie oraz koszt w populacji
pacjentéw z PHN.

scenariusz nowy, w ktérym wnioskowana technologia lekowa zostanie objeta refundacjg oraz nadal bedg
stosowane w ocenianym wskazaniu leki dotychczas niefinansowane i finansowane ze s$rodkéw
publicznych. Zatozono, ze produkt leczniczy Lyrica bedzie refundowany w ramach refundacji aptecznej, za
odpfatnoscig ryczattowg, w ramach istniejgcej grupy limitowej 242.0: Leki dziatajgce na uktad nerwowy -
pregabalina. Wyniki analizy przedstawiono w dwdéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), w ramach ktérego

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono, ze zmiana statusu refundacyjnego ocenianego produktu leczniczego
nie wplynie na wielko$¢ populacji docelowej. Na podstawie ankiety eksperckiej (pyt. 6) zatozono, ze odsetek
pacjentow, ktdrzy skorzystaliby z leczenia pregabaling w populacji wnioskowanej po otrzymaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wyniostaby (mediana).

Wedtug zatozenia wnioskodawcy, dla 80% pacjentéw pregabalina bedzie stanowita dodatkowag opcje
terapeutyczng (co implikuje brak zmiany udziatu rynku po stronie ptatnika publicznego po objeciu refundacjg
pregabaliny), natomiast u pozostatych 20% pacjentéw pregabalina zastgpi dotychczas stosowane leki
nierefundowane (proporcjonalnie do ich aktualnego udziatu w terapii pacjentéw z PHN).

Wedtug kolejnego zatozenia wnioskodawcy dynamike osiggania poziomu docelowego leczonych
refundowang pregabaling w 1. roku refundaciji przyjeto na 75%, natomiast w 2. roku — na 100%.
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Tabela 27 Wyniki ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce wsrod ekspertéw klinicznych [wg tab. 13 BIA wnioskodawcy].

Srednia odsetka pacjentow z PHN Sredni czas stosowania leku

SHOSIIENE SUBSIERE CATNE stosujacych obecnie dany lek [%] [miesiac]

Amitryptylina

Karbamazepina

Gabapentyna

Plastry z 5% lidokaing

Plastry z 8% kapsaicyng

Wenlafaksyna

Duloksetyna

Opioidy

Pregabalina

* bd z ankiety, wynik dla plastréw z 8% kapsaicyng przyjeto taki sam jak dla plastrow z 5% lidokaing; ** $redni czas dla tych substanciji
przyjeto jako $rednig arytmetyczng ze $rednich czaséw stosowania: amitryptyliny, karbamazepiny, gabapentyny oraz pregabaliny.

Koszty

W modelu analizy BIA wnioskodawcy uwzgledniono i oceniano jedynie koszty lekow podawanych w
pierwszym i w kolejnych etapach leczenia:

e koszty leku Lyrica (na podstawie danych od wnioskodawcy);
o koszty lekow refundowanych, stosowanych w PHN (obwieszczenie MZ z dn. 19.12.2014 r.);
o koszty lekoéw nierefundowanych w PHN (http://www.bartoszmowi.pl/).

Koszty blokad zewnagtrzoponowych/uktadu wspoétczulnego, wizyt ambulatoryjnych w poradni leczenia bolu
oraz hospitalizacji uznano za koszty nier6znicujgce.

Koszty lekow refundowanych oszacowano jako $rednie wazone udziatem poszczegolnych opakowan w
refundacji wg danych NFZ z okresu [-X.2014 r., a lekéw nierefundowanych jako $rednie arytmetyczne.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dla Polski dotyczgcych zapadalnosci i chorobowosci
PHN oszacowanie populacji docelowej wynikalo z potgczenia odnalezionych danych
epidemiologicznych, opinii ekspertow klinicznych dot. oceny technologii Versatis oraz na podstawie
wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdod ekspertéw. Kompilacja tych danych otrzymanych z réznych
zrédet moze powodowacé niedoktadne oszacowanie populaciji docelowe;.

e W analizie skupiono sie na populacji pacjentéw dotychczas nieuprawnionych do stosowania
refundowanej pregabaliny, czyli do pacjentow z PHN bez wspdfistniejgcego nowotworu, dlatego
populacja zostata zawezona. Powodem takiego podejscia jest obecna refundacja pregabaliny w
subpopulacji pacjentéow z PHN i nowotworem (od 1 stycznia 2014 r.). Jednak w zwigzku z brakiem
odpowiednich danych na temat liczby pacjentéw z PHN w przebiegu procesu nowotworowego, by jg
oszacowaé skompilowano dane literaturowe dotyczace PHN oraz dane z rejestrow nowotworowych
(m.in. KRN) dotyczace odsetka nowych pacjentéw nowotworowych, co takze moze wptywacé na
doktadno$é oszacowania.

e Przyjete zatozenie o zastgpieniu przez refundowang pregabaline terapii lekiem nierefundowanym u 20%
pacjentow z PHN, natomiast u pozostatych 80% pacjentéw bedzie dodatkowag, kolejng opcja
terapeutyczng, jest jedynie zatozeniem wtasnym wnioskodawcy, niepopartym zadnym zrédtem danych,
ktére potwierdzatoby zasadnos¢ tego zatozenia. W zwigzku z tym zatozenie to moze by¢ mato
wiarygodne.

Analiza scenariuszy skrajnych

W wariantach skrajnych rozpatrywanymi parametrami zmiennymi byty: odsetek pacjentéw leczonych na PHN
w Polsce oraz odsetek pacjentdow z PHN, ktérzy mogliby skorzystaé z leczenia refundowang pregabaling
(ankieta wnioskodawcy, odpowiednio: pyt. 2 oraz 6). W wariancie minimalnym analizy parametry te wynosza

odpowiednio (mediana z wynikow ankiety) oraz (Srednia z wynikéw ankiety), natomiast w
wariancie maksymalnym przyjeto — (gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla oszacowanej sredniej)
oraz (mediana z wynikow ankiety).
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 28. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczebno$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK danych epidemiologicznych i od ekspertéw klinicznych.
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
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uzasadnione?

Czy horyzont
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym

czasowy analizy wynosi co

Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata. Zdaniem autoréw
BIA wnioskodawcy ,jest to czas wystarczajgcy do ustalenia

czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym ? _réwnowa_gi na ry,nll<u.“ Niniejszego zalo_zenia nie popart_o

rynku? Je'dnak Zzadnym zrodlem danych, W”ZWIa.ZkU z czym nie
wiadomo czy w tym czasie nastgpi stabilizacja w rynku.
Ceny i limity finansowania produktéw leczniczych w stosunku

Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie do obowigzujgcego obwieszczenia MZ ulegly zmianie.

stosowanych w danym wskazaniu i ich Dotyczy to lekéw z grupy limitowej 153.1/2/3/4, 159.1, 165.0,

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK 187.0. Niniejsze zmiany wplywajg jednak w minimalnym

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena stopniu na wyniki analizy z perspektywy pacjenta (réznica

punktowa i wartos¢ punktow) sa zgodne ze 0,06% oraz 0,09% w kolejnych latach analizy) oraz nie

stanem faktycznym? wptywajg na wyniki z perspektywy NFZ. Z tego wzgledu
odstgpiono od wykonania obliczen wtasnych Agencji.
Whioskodawca opart zmiany w rynku lekéw na swoich
zatozeniach. Nie popart tego zadnym zrédtem danych. Mimo
to niniejsze zatozenia sg czesciowo zgodne z niektérymi
opiniami  ekspertéw  klinicznych, ankietowanych przez
Agencje. Uwazajg oni, ze wprowadzenie pregabaliny nie
spowoduje zastgpienia innych technologii (1 ekspert) lub tez
zastgpi gabapentyne (3  ekspertow), wenlafaksyne,

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 dulli)ksetyr}g, plastry z Ilt()jollfalnq (1tek§pen). 'Po.nzTg.to ektsperpl

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ \i:vs azywall, ze pregabalina zastgpl w niewlelkim stopniu
arbamazeping i amitryptyline (2 ekspertéw) oraz wptynie na
mniejsze zapotrzebowanie pacjentéw na opioidy (1 ekspert).
Podejscie wnioskodawcy jest konserwatywne z perspektywy
NFZ, poniewaz przejmowanie przez pregabaling technologii
aktualnie refundowanych, spowodowatoby mniejsze koszty
inkrementalne. Podobnie z perspektywy pacjenta takie
rozwigzanie spowodowatoby mniejsze oszczednosci niz te
przedstawione w analizie wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W . AKL. w AE. wmoskodawcy komparatorem  byta

. = amitryptylina. Natomiast w BIA wnioskodawcy rozpatrywano
EETEIGR - il l) LEEN7 €6 dneehs wszystkie leki, ktére mo by¢ zastosowane w PHN
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, NIE Y - 98 Dby ) .
. X . .. 4 (refundowane i nierefundowane w PHN). Jednak przyjeto, ze

przyjetymi w auausact SiDIEES) pregabalina nie bedzie zastgpowa¢ amitryptyliny, ty ko leki

i ekonomicznej? S ’
aktualnie nierefundowane.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych na podstawie, ktérych mozna bytoby sig odnies¢

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy do niniejszego pytania.

spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Whnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Lyrica z
odptatnoscig ryczattowa, argumentujac to faktem, ze lek

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci ,wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK stosowania przy odpfatnosci 30% limitu finansowania

ustawy o refundac;ji? przekroczytby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace
(87,50 zl)". Jest to zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 pkt 2a
ustawy o objeciu refundacja.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Lek znajduje sie juz w grupie limitowej (242.0 — leki dziatajgce

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy na ukfad nerwowy — pregabalina), a przedmiotowy wniosek

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK Wszystkie istotne kategorie kosztéw zostaty wziete pod

wplywu na budzet kategorii kosztéw? uwage w analizie.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Whioskodawca nie odnidst sie do tej kwestii.

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE

podmiotu w kwaocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu Brak uwag.

analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach lub Brak uwag.

ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki TAK

oszacowan?

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b. sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie BIA

wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedow.

Pomiedzy BIA wnioskodawcy a modelem finansowym istniejg niewielkie rozbieznosci odnosnie wartosci
danych, np. dotyczgcych kosztu DDD dla oksykodonu (tab. 27 BIA wnioskodawcy) oraz fentanylu (tab. 28
BIA wnioskodawcy, dot. leku Matrifen 50), jednak nie wptywajg one na wyniki, gdyz w modelu wnioskodawcy

wpisano je prawidtowo.
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Nalezy zwréci¢ uwage, ze jedli koszt pregabaliny zostanie zwazony udzialem poszczegdlnych opakowan
preparatu Lyrica wg poziomow zaopatrzenia zadeklarowanych we wnioskach refundacyjnych, to zmiana ta
wptynie w minimalnym stopniu na wyniki analizy wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wzrost wydatkow o

w kolejnych latach analizy) oraz w wiekszym stopniu na wyniki z perspektywy pacjenta (wzrost
oszczednosci o w 2016 r. oraz o w 2017 r.).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej.

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 4136 000
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1:9 211

/ Y Rok 2: 9 202
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2434
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 1: 737
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 736
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego Rok 1: 4 874
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 6 491

Liczba pacjentow wymagajgcych leczenia w PHN okreslona przez ekspertow klinicznych, ankietowanych
przez Agencje, jest nizsza niz ta oszacowana przez wnioskodawce. Mimo to liczba pacjentow, ktérzy bedg
wymagac leczenia refundowang pregabaling jest zgodna z dang obliczong przez wnioskodawce dla 2. roku
analizy.

Chorobowos¢ PHN okreslono na poziomie 3/10 000, co daje ok 11,5 tys. oséb w Polsce (prof. Danuta
Ryglewicz). ,Chorobowos¢ w neuralgii popotpascowej wynosi 300 000 osob w populacji Polski”, z czego 1-

2% ma silne i bardzo silne dolegliwosci, w zwigzku z czym liczbe chorych wymagajacych leczenia szacuje
sie na 3-6 tysigce oso6b . W Polsce liczba chorych na PHN wyniesie 15 tys. oséb (dr
), Z czego leczenia bedzie wymagato ponizej 7

tys. chorych (po odliczeniu paCJentow z PHN i chorobg nowotworowsg, u ktérych jest aktualnie refundowana
pregabalina). Natomiast liczba leczonych pregabaling, w przypadku jej refundaciji, nie powinna przekroczyc¢
,0-6,5 tys. chorych, a w pore wigczony lek bardzo skréci czas terapii, nawet do 4-8 tygodni” (
*y) Nowe przypadki choroby w ciggu roku oszacowano na 2 550-36 000 (10-20% z
potpascem) lub 18 000 (
wirusem potpasca (
ktory przekazat opinie Agencji, nie odnidst sie do niniejszego zagadnienia (

) lub tez na ok 10% pacjentow, ktérzy przeszli zakazenie
). Jeden z ekspertéw,

Prezentowane ponizej wyniki oparto na liczbie nowych chorych na PHN, oszacowanej na podstawie danych
epidemiologicznych i opinii eksperckich (pomniejszonych o szacowang liczbe pacjentdw uprawnionych
obecnie do refundowanej pregabaliny) oraz na wynikach ankiety eksperckiej przeprowadzonej przez
wnioskodawce (odsetek pacjentéw z PHN aktualnie stosujgcych poszczegdlne leki refundowane i
nierefundowane oraz ich sredniego czasu stosowania).

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg tab. 41 BIA wnioskodawcy].

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Koszty lekow [zf]

Amitryptylina 27 353 27 325 81 992 81910
Karbamazepina 264 373 264 109 152 007 151 855
Gabapentyna 0 0 1096 238 1095 142
Plastry z 5% lidokaing 0 0 1 005 266 1004 261
Plastry z 8% kapsaicyng 0 0 170 423 170 253

Wenlafaksyna 0 0 23023 23 000
Duloksetyna 0 0 117 760 117 643
Opioidy 1094 896 1093 801 220 224 220 004
Pregabalina 0 0 1500 860 1499 359
LACZNIE 1386 622 1385 235 4367 794 4 363 426
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Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 46, 48 BIA wnioskodawcy].

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Koszty lekow [z1]

Amitryptylina 27 353 27 325 81992 81910
Karbamazepina 264 373 264 109 152 007 151 855
Gabapentyna 0 0 840 168 754 102
Plastry z 5% lidokaing 0 0 770 446 691 522
Plastry z 8% kapsaicyng 0 0 130614 117 234
Wenlafaksyna 0 0 17 645 15 837
Duloksetyna 0 0 90 253 81 007
Opioidy 1094 896 1093 801 220 224 220 004

Pregabalina

LACZNIE

*z RSS/ bez RSS.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 47, 49
BIA wnioskodawcy]

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Koszty lekow [zi]
Amitryptylina 0 0 0 0
Karbamazepina 0 0 0 0
Gabapentyna 0 0 - 256 070 - 341 040
Plastry z 5% lidokaing 0 0 - 234 820 -312 739
Plastry z 8% kapsaicyng 0 0 - 39 809 -53019
Wenlafaksyna 0 0 -5378 -7162
Duloksetyna 0 0 - 27 508 - 36 635
Opioidy 0 0 0 0
Pregabalina**
LACZNIE

* z RSS / bez RSS; ** koszt oszacowany dla pacjentéw nieuprawnionych dotychczas do stosowania refundowanej pregabaliny (bez
wspdtistniejgcej choroby nowotworowe;j).

W analizie podstawowej w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Lyrica roczne wydatki z
perspektywy NFZ wzrosng o ok. lub w pierwszym roku i o

lub w drugim roku. Wydatki z perspektywy pacjenta spadng o ok. w
pierwszym roku i o w drugim roku. Oszczednosci z perspektywy pacjenta wynikajg z mniejszych
kosztéw stosowania pregabaliny (w poréwnaniu do dotychczas stosowanych lekéw nierefundowanych) oraz
zmniejszenia sprzedazy lekow nierefundowanych.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 56, 58, 65,
67 BIA wnioskodawcy]

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Koszty lekow [zi]
Amitryptylina 0 0 0 0
Karbamazepina 0 0 0 0
Gabapentyna 0 0 -189 280 - 252 075
Plastry z 5% lidokaing 0 0 -173572 - 231 156
Plastry z 8% kapsaicyng 0 0 - 29 426 - 39188
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Wenlafaksyna 0 0 -3975 -5294
Duloksetyna 0 0 -20333 -27078
Opioidy 0 0 0 0

Pregabalina**

LACZNIE
Koszty lekow [z1]

Amitryptylina 0 0 0 0

Karbamazepina 0 0 0 0
Gabapentyna 0 0 - 354 804 - 472 554
Plastry z 5% lidokaing 0 0 - 325 361 - 433 339
Plastry z 8% kapsaicyng 0 0 - 55 159 -73 464

Wenlafaksyna 0 0 - 7451 -9924

Duloksetyna 0 0 -38114 -50 763

Opioidy 0 0 0 0

Pregabalina**

LACZNIE

* z RSS / bez RSS; ** koszt oszacowany dla pacjentdw nieuprawnionych dotychczas do stosowania refundowanej pregabaliny (bez
wspdtistniejacej choroby nowotworowej).

W analizie scenariuszy skrajnych wedtug oszacowan w wariancie minimalnym objecie refundacjg leku Lyrica

wigzatoby sie z dodatkowymi wydatkami w wysokosci lub W
pierwszym roku i lub w drugim roku z perspektywy NFZ. Natomiast z
perspektywy pacjenta wigzatoby sie to z oszczednosciami w wysokosci ok. W roku pierwszym
oraz w drugim roku. Wedtug wariantu maksymalnego, po wprowadzeniu refundacji preparatu
Lyrica wydatki NFZ wzrosng o ok. lub w pierwszym roku i o ok.

) lub w drugim roku refundacji. Jednoczesnie z perspektywy
pacjenta wykazano oszczednosci w wysokosci ok. w pierwszym roku oraz ok. w drugim

roku analizy. Ze wzgledu na przyjete zalozenia analizy, koszt inkrementalny z perspektywy NFZ stanowi
koszt refundacji preparatu Lyrica. Natomiast oszczednosci ze strony pacjenta wynikajg z mniejszych kosztow
stosowania pregabaliny oraz zmniejszenia sprzedazy lekéw nierefundowanych. Oba warianty nie zmieniajg
whioskowania analizy podstawowej.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Dane dotyczace cen/ lub limitéw finansowania kilku produktéw leczniczych (grupa limitowa: 153.1/2/3/4,
159.1, 165.0, 187.0) ulegly zmianie. Niniejsze zmiany wptywajg jednak w minimalnym stopniu na wyniki
analizy z perspektywy pacjenta (o 0,06% oraz 0,09% w kolejnych latach analizy) oraz nie wptywajg w ogdle
na wyniki z perspektywy NFZ. Z tego wzgledu odstgpiono od wykonania obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wnioskowanym wskazaniu. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ i pacjenta w 2 letnim horyzoncie czasowym. Poréwnano w niej dwa
scenariusze: istniejgcy (wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana, natomiast sg finansowane
lub niefinansowane leki aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu) oraz nowy (wnioskowana technologia
lekowa bedzie refundowana, ale nie bedzie przejmowata rynku lekéw dotychczas finansowanych, a jedynie
rynek lekéw nierefundowanych i stosowanych w ocenianym wskazaniu). Oszacowania przeprowadzono w
oparciu o liczbe nowych chorych PHN w ciggu roku, oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych
i opinii eksperckich oraz na wynikach ankiety eksperckiej przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Wedtug BIA wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lyrica we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami z
perspektywy NFZ w wysokosci: w 2016 r. oraz
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w 2017 r. natomiast z perspektywy pacjenta z oszczednosciami w wysokosci: ok. w 2016 .
oraz ok. w 2017 r.
W wariantach skrajnych wprowadzenie do finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Lyrica we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ w

wysokosci odpowiednio: od w 2016 r. oraz od
w 2017 r. z perspektywy NFZ oraz z oszczednosciami z perspektywy
pacjenta w wysokosci: od w 2016 r. oraz od w 2017 r.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych platnika publicznego w wysokos$ci odpowiadajgcej dodatkowym
kosztom finansowania pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach.

Rozwigzanie polega na wprowadzeniu odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin; grupa limitowa 1082.0).
Lek ten stosowany jest w programie lekowym, co oznacza 100% poziom refundacji (kategoria odptatnosci
dla pacjenta: bezptatne). W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikow lekéw
spowoduje obnizenie limitu finansowania ze $rodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcéw.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W tym wypadku oznacza to co najmniej 25%
redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku Herceptin.

Wybdr leku wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla substancji, w
zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane®.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat,
analogicznie jak dla horyzontu analizy BIA. Zatozono, ze uwolnione $rodki bedg na statym poziomie w
kolejnych latach. Symulacje przeprowadzono z uwzglednieniem jedynie kosztéw leku, co wynika z braku
wplywu proponowanego rozwigzania na inne obszary ochrony zdrowia. Koszty refundacji trastuzumabu z
perspektywy NFZ w ciggu roku przyjeto na podstawie komunikatow DGL 01.2012-10.2014 r. (styczen 2012-
pazdziernik 2014).

Tabela 34. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [wg AR wnioskodawcy].

Wielkos¢ uwolnionych srodkow* [PLN]
Rozwiazanie
I rok Il rok
Lek oryginalny 170 694 830 182 606 795
Odpowiednik 113 796 553 121 737 863
LACZNIE 58 898 277 60 868 932

* w analizie przeprowadzono korekte wydatkdw refundacyjnych na terapie trastuzumabem dla okresu 01.2012- 06.2014 r.
uwzgledniajgca obnizke ceny zbytu netto preparatu Herceptin o 0,80%, zgodnie z obwieszczeniem obowigzujgcym od 01.07.2014 r.
wzgledem poprzednich obwieszczen.

Wprowadzenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje uwolnienie ok 58,9 min zt w pierwszym roku
analizy oraz 60,1 min zt w drugim roku analizy, co kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem
refundacji pregabaliny.

% hitp://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/US-54-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020 [dn. 22.04.2015 r.]
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Lyrica (pregabalina)

Whyniki autoréw AR wnioskodawcy zweryfikowano i nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych czy w ich
obliczeniach.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W Agencji w dniu 19.04.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego, dotyczacych zastosowania pregabaliny w neuralgii popotpascowej w bazach bibliograficznych i
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w
latach 2004-2015, opublikowane w j. polskim lub angielskim.

W dniu 20.04.2015 r. wyszukiwano takze rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu leczniczego Lyrica

(pregabalina) we wnioskowanym wskazaniu na stronach agencji HTA.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 35. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

- Przedmiot Metodyka wydania o n
Autorzy rekomendaciji rekomendacii rekomendacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
Pregabalina jest jednym z lekow | rzutu
PTBBITN, Polska, 2014 Rozpoznanie i Przeglad rekomendowanych do stosowania w PHN. Leczenie
Zrodto finansowania: leczenie bdlu pismiennictwa powinno sie rozpoczynaé od jednego wybranego leku, a
brak danych neuropatycznego w przypadku jego nieskutecznosci nalezy podjgé

leczenie kolejnym lekiem.

EFNS, Europa, 2010

Zrédto finansowania:

brak danych (konfl kty
interesow autorow)

Wytyczne EFNS
farmakologicznego
leczenia bolu
neuropatycznego

Przeglad
systematyczny

Pregabalina rekomendowana jest jako opcja
terapeutyczna w pierwszej linii leczenia PHN. W
przypadku braku oczekiwanego efektu zaleca sig, m.in.:
zastgpienie innym lekiem | rzutu.

NICE, Wie ka Brytania,
2014
Zrédbo finansowania:
brak danych

Bol neuropatyczny —
leczenie
farmakologiczne

Rekomendacja oparta
na dowodach
naukowych

Pregabalina zalecana jest jako opcja terapeutyczna w |
linii leczenia w bélu neuropatycznym* (oprécz neuralgii
nerwu tréjdzielnego). Przy braku skutecznosci jednego z
lekéw pierwszej linii zaleca sie stosowanie innego z tych
lekow.

Grupa ekspertow, USA,
Kanada, 2012
Zrédbo finansowania:
Endo Pharmaceuticals
Inc.

Diagnostyka i leczenie
neuralgii
popotpascowej

Brak danych

Pregabalina zalecana jest w | linii leczenia PHN jako
opcja terapeutyczna. Po niepowodzeniu monoterapii
moze by¢ tez stosowana jako terapia skojarzona z
plastrem z 5 % lidokaing.

AAN, USA, 2004

- ) - Leczenie neuralgii Przeglad Pregabalina jest opcjg terapeutyczng w neuralgii
Zrédto finansowania: P : A ) A T, .
popotpascowej systematyczny popotpascowej bez wyszczegdlnienia linii leczenia.
brak danych

Panel ekspertow, Pregabalina rekomendowana jest jako opcja
Potudniowa Afryka, Wytyczne praktyki Panel ekspertéw na terapeutyczna w | linii leczenia PHN. Przy
. 2012 klinicznej leczenia podstawie badan RCT | niepowodzeniu leczenia jednym z lekéw | wyboru zaleca
Zrodto finansowania: bolu neuropatycznego i wytycznych. sie wybranie innego lub terapie skojarzong.

Pfizer Inc.

Grupa ekspertéw,
Singapur, 2013
Zrédto finansowania:
brak

Leczenie poétpasca i
neuralgii
popotpascowej

Praktyczny przeglad
metod leczenia

Pregabalina zalecana jest w leczeniu fagodnej neuralgii

popdtpascowej w przypadku nieskutecznosci lidokainy

lub kapsaicyny, jako opcja terapeutyczna w drugiej linii

leczenia. Pregabalina zalecana jest rowniez jako opcja

terapeutyczna w | linii leczenia w umiarkowanej do silnej
neuralgii popotpascowej.

*szersze wskazanie obejmujgce neuralgie popotpascowa

W 6 z 7 odnalezionych rekomendacjach klinicznych podano, ze pregabalina moze byé stosowana w
monoterapii lub skojarzeniu po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia u pacjentéw z PHN. Natomiast w 1
wytycznej zalecano pregabaline do stosowania w PHN, bez wyszczegdlnienia linii leczenia.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wtasne].

A1 - PSS - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

SMC (Szkocja), | pregabalina Pregabalina zostata przyjeta do ograniczonego stosowania w leczeniu obwodowego

2009 (Lyrica) bdlu neuropatycznego u pacjentéw, ktdrzy byli nieskutecznie leczeni lekami pierwszego
i drugiego wyboru.
Dowody kliniczne efektywnosci u pacjentow z obwodowym bdlem neuropatycznym
opornym na leczenie bazujg na otwartych badaniach bez grupy kontrolnej i randomizacji
z matg liczba pacjentéw i zré6znicowang metodologig.

PBAC pregabalina PBAC rekomenduje wpisanie leku na liste lekéw refundowanych we wskazaniu
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(Australia), 2012

(Lyrica)

bolu neuropatycznego leczonego nieskutecznie innymi lekami ze wzgledu na
akceptowalng efektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu do placebo u pacjentow
nieusatysfakcjonowanych ich obecng redukcjg bélu.

W dwéch odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pregabalina jest rekomendowana do finansowania

przy niepowodzeniu

innych

terapii w obowdowym boélu neuropatycznym (SMC 2009) Ilub bdlu

neuropatycznym (PBAC 2012). B4l neuropatyczny jest szerszym wskazaniem zawierajgcym w sobie
neuralgie popotpascowa.

Podsumowanie przeglagdu rekomendaciji

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Lyrica w neuralgii popétpascowej - podsumowanie

Rekomendacja
cia! | organizacia | & | Sz | &
raj rganizacja s SEE S
i 5 = S, o0 > :
region (skrét), rok Z 25%¢ Z Uwagi
5| 88| 8
a | aN®° z
PTBBITN, Opcja terapeutyczna w | linii leczenia lub po nieskutecznosci
Polska + P .
2014 wczesniejszego leczenia
Europa EFNS, 2010 + Opcja terapeutyczna W’l I!n!l leczenia Iub_po nieskutecznosci
© wczesniejszego leczenia
N
2 NICE NICE, 2014 + Opqa’te.rgpeutyczna w.I linii leczenia Igb po mes}gtgcznosm
= wczesniejszego leczenia (bez neuralgii nerwu tréjdzielnego)
o . o . . .
=) USA, eksrg%w + Opcja terapeutyczna w | linii leczenia lub po niepowodzeniu
g Kanada P ’ wczesniejszego leczenia (w skojarzeniu)
c 2012
[}
= USA AAN, 2004 + Opcja terapeutyczna w PHN
>
&’ Potudniowa eksa;‘:éw + Opcja terapeutyczna w | linii leczenia lub po nieskutecznosci
Afryka P ’ wczesniejszego leczenia
2012
Grupa
Singapur ekspertow, + Lek Il rzutu przy tagodnej PHN, | rzutu w umiarkowanej do silnej PHN
2013
o o Szkocja SMC, 2009 + Po niepowodzeniu lekéw pierwszego i drugiego rzutu — bél
Sc neuropatyczny
o
58
o E Australia PBAC, 2012 + Po nieskutecznosci innych lekéw — bél neuropatyczny
[T
&=
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Lyrica (pregabalina)

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — 75 mg x 14 szt.

_ Poziom . : _ ) Instrumenty

Panstwo Refundacja - Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia

refundaciji
ryzyka
Lyrica w Austrii stosowana jest w Il linii, oznacza to, iz potrzebna jest zgoda lekarza odnos$nie kazdej recepty. Warunkiem korzystania z leku Lyrica,
Austria TAK 100% jest przedstawienie historii leczenia gabapentyna plus jednym lekiem z "Green Box" - duzej czesci listy refundacyjnej, z tej listy lekarze moga nie
dowolnie przepisywac recepty na leki.
Belgia NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria TAK 100% Tylko w neuropatii cukrzycowej. nie
Chorwacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK 100% W leczeniu bolu neuropatycznego, padaczki, uogdlnionych zaburzen lekowych. Recepta wystawiana tylko przez lekarza specjaliste. nie
Dani Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogélnione zaburzenia lekowe, leczenia wspomagajgcego napaddéw czesciowych oraz bél neuropatyczny .
ania TAK 100% . . L . nie
oraz bol pochodzenia o$rodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego.
Prawo do preskrypcji recept majg neurolodzy, endokrynolodzy, lekarze specjalizujgcy sie w bolu w przypadku gdy preferowane leczenie
E . tréjeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi jest przeciwwskazane, powoduje dziatania niepozadane ktére skutkujg przerywaniem leczenia lub
stonia TAK 50% . ) I - o - tak
oczekiwany efekt terapeutycznych nie zostat osiggniety po uptywie 3 miesiecy terapii.
W leczeniu padaczki, osrodkowego i obwodowego bélu neuropatycznego i uogolnionych zaburzen Igekowych gdy inne leczenie nie przyniosto efektu.

Finlandia TAK 35% brak nie
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
| . Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogélnione zaburzenia Igkowe, leczenia wspomagajacego napaddéw czegsciowych oraz bél neuropatyczny .
slandia TAK 100% . N L . nie

oraz bol pochodzenia osrodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego.

Liechtenstein | TAK 100% brak nie
Litwa TAK 90% Moze by¢ przepisany wytagcznie przez lekarza neurologa oraz endokrynologa. nie
Luksemburg | NIE brak nie dotyczy nie dotyczy

totwa NIE brak nie dotyczy nie dotyczy

Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy TAK 100% brak nie
Norwegia TAK 100% Lek refundowany w lecznictwie szpitalnym po uzyskaniu indywidualnej zgody na leczenie. nie
Portugalia TAK 100% brak nie

Rumunia TAK 50%/100% 50% - leczenie bélu neuropatycznego, 100% - leczenie epilepsji. Produkt moze by¢ przepisany wytgcznie przez lekarza neurologa. nie

Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria TAK 100% brak nie
Szwecja TAK 100% W_bc’)l_u_neuropatycznym w Il linii po Ieczenig ga_bapentyna I_ub amitryptyling. W Ieczeniu_ uo_gc_')lnionych zaburzen lekowych w I Iin_ii po leczeniu nie
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub selektywnym inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).
Wegry NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania | NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Tak. Istnieje "Nota 4" (kryteria refundacyjne), ktére ograniczajg refundacje do: padaczki, PHN, DPN, bdlu nowotworowego, mono- i

Wiochy TAK 100% polineuropatycznych chordb oraz bélu centralnego. nie
Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — 75 mg x 56 szt.
Instrumenty

Panstwo Refundacja rg‘ﬁﬁlgg:ji Warunki i ograniczenia refundacji drz)lltzlyekn;a

tak/nie
Lyrica w Austrii stosowana jest w Il linii, 0znacza to, iz potrzebna jest zgoda lekarza odnosnie kazdej recepty. Warunkiem korzystania z leku Lyrica,
Austria TAK 100% jest przedstawienie historii leczenia gabapentyna plus jednym lekiem z "Green Box" -duzej czesci listy refundacyjnej, z tej listy lekarze moga nie
dowolnie przepisywac recepty na leki.
Pacjenci >18 lat z przewlektym neuropatycznym bolem. Il linia po TCA = 1 miesigca lub gabapentynie = 6 tygodni Neuropatyczny bol zwigzany z:
cukrzycg, potpascicem, udarem, przemijajgcymi atakami niedokrwiennymi, stwardnieniem rozsianym, uszkodzeniem rdzenia kregowego,
mielopatig, urazowym lub chirurgicznym uszkodzeniem, wirusem HIV, neuropatig wywotang narkotykami, popromienng neuropatig. Wniosek
Belgia TAK 75% specjalistéw poparty pisemnym sprawozdaniem z diagnozy zgodny z kryteriami IASP (Migdzynarodowe Stowarzyszenie Badania Boélu). Decyzja nie
refundacyjna dla pacjenta wazna jest przez okres 3 miesiecy. Przediuzenie decyzji na okres 12 miesiecy po deklaracji specjalisty, iz leczenie Lyricg
po 6 tygodniach jest skuteczne, wystepuje tolerancja i VAS na poziomie = -2. Kolejne przedtuzenie na okres 12 miesiecy na wniosek lekarza
prowadzgcego.
Butgaria TAK 100% Tylko w neuropatii cukrzycowej nie
Chorwacja TAK 100 % brak nie
Cypr NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK 100% W leczeniu bolu neuropatycznego, padaczki, uogélnionych zaburzen lekowych. Recepta wystawiana ty ko przez lekarza specjaliste. nie
Dani Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogdlnione zaburzenia lgekowe, leczenia wspomagajgcego napaddéw czgsciowych oraz bol neuropatyczny .
ania TAK 100% . N Lo . nie
oraz bol pochodzenia osrodkowego spowodowany peknigeciem rdzenia kregowego.
Prawo do preskrypcji recept majg neurolodzy, endokrynolodzy, lekarze specjalizujgcy sie w bolu w przypadku gdy preferowane leczenie
E . tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi jest przeciwwskazane, powoduje dziatania niepozadane ktére skutkujg przerywaniem leczenia lub
stonia TAK 50% ; . e : L - tak
oczekiwany efekt terapeutycznych nie zostat osiggniety po uptywie 3 miesiecy terapii.
W leczeniu padaczki, osrodkowego i obwodowego bdlu neuropatycznego i uogodlnionych zaburzen lekowych gdy inne leczenie nie przyniosto efektu.

Finlandia TAK 35% brak nie
Francja TAK 65% brak tak
Grecja TAK 75% brak nie

Hiszpania TAK 100% brak nie

Holandia TAK 100% brak nie
Irlandia TAK 100% brak nie
| . Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogdlnione zaburzenia lgkowe, leczenia wspomagajacego napaddéw czegsciowych oraz bol neuropatyczny .
slandia TAK 100% . S L . nie

oraz bol pochodzenia o$rodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego.
Liechtenstein | TAK 100% brak nie
Litwa TAK 90% Moze by¢ przepisany wytacznie przez lekarza neurologa oraz endokrynologa. nie
Pacjenci >18 lat z przewlektym neuropatycznym bélem. Il linia po TCA = 1 miesigca lub gabapentynie > 6 tygodni Neuropatyczny bél zwigzany z:
cukrzycg, pétpascem, udarem, przemijajgcymi atakami niedokrwiennymi, stwardnieniem rozsianym, uszkodzeniem rdzenia kregowego, mielopatia,
urazowym lub chirurgicznym uszkodzeniem, wirusem HIV, neuropatig wywotang narkotykami, popromienng neuropatig. Wniosek specjalistow
Luksemburg | TAK 75% poparty pisemnym sprawozdaniem z diagnozy zgodny z kryteriami IASP (Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu). Decyzja refundacyjna nie
dla pacjenta wazna jest przez okres 3 miesiecy. Przedtuzenie decyzji na okres 12 miesiecy po deklaracji specjalisty, iz leczenie Lyricg po 6
tygodniach jest skuteczne, wystepuje tolerancja i VAS na poziomie = -2. Kolejne przedtuzenie na okres 12 miesiecy na wniosek lekarza
prowadzgcego.
totwa NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Malta TAK 100% W leczeniu neuralgii tréjdzielnej, w epilepsiji jako terapia wspomagajaca oraz w boélu nowotworowym. nie
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Niemcy TAK 100% brak nie

Norwegia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia TAK 90% brak nie

Rumunia TAK 50%/100% 50% - leczenie bdlu neuropatycznego, 100% - leczenie epilepsji. Produkt moze by¢ przepisany wytgcznie przez lekarza neurologa. nie

Przepisywane wytgcznie przez lekarza neurologa.
Zwrot kosztéw leczenia :
Stowacja TAK 100% a) u pacjentéw, w ktorych leczenie lekami przeciwpadaczkowymi nie jest skuteczne lub stabo skuteczne; nie
b) w przypadku laboratoryjnego, badz klinicznego udokumentowania wystepujgcego bolu neuropatycznego- tylko w przypadku niepowodzenia
leczenia lekami przeciwbdlowymi, ktére byly podawane wystarczajgco diugo i w odpowiednich dawkach.
Stowenia TAK 100% brak nie
Szwajcaria TAK 100% brak nie
Szwecja TAK 100% W_bc’)lu_neuropatycznym w I linii po IeczeniL_J ga_bapentynq I_ub amitryptyling. W Ieczeniu_uo_gc_’;lnionych zaburzen lekowych w Il Iin_ii po leczeniu nie
inh bitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub selektywnym inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).
Wegry TAK 90% brak nie
Wielka Brytania | TAK 100% brak nie
Wiochy TAK 100% Tak. Istnieje "Nota 4" (kryteria refundacyjne_:), ktore ograniczajg ref’undacje d'o: padaczki, PHN, DPN, bélu nowotworowego, mono- i nie
polineuropatycznych choréb oraz bélu centralnego.
Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — 150 mg x 14 szt.
Instrumenty
Panstwo Refundacja P02|om__ Warunki i ograniczenia refundacji ez
refundaciji ryzyka
tak/nie
Lyrica w Austrii stosowana jest w Il linii, 0znacza to, iz potrzebna jest zgoda lekarza odnosnie kazdej recepty. Warunkiem korzystania z leku Lyrica,
Austria TAK 100% jest przedstawienie historii leczenia gabapentyng plus jednym lekiem z "Green Box" - duzej czesci listy refundacyjnej, z tej listy lekarze moga nie
dowolnie przepisywac recepty na leki.
Belgia NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK 100% W leczeniu bélu neuropatycznego, padaczki, uogélnionych zaburzen lekowych. Recepta wystawiana tylko przez lekarza specjaliste. nie
Dani Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogdlnione zaburzenia lekowe, leczenia wspomagajgcego napaddéw czesciowych oraz bol neuropatyczny .
ania TAK 100% . N Lo . nie
oraz bol pochodzenia osrodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego.
Prawo do preskrypcji recept majg neurolodzy, endokrynolodzy, lekarze specjalizujacy sie w bélu w przypadku gdy preferowane leczenie
E . tréjeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi jest przeciwwskazane, powoduje dziatania niepozadane ktére skutkujg przerywaniem leczenia lub
stonia TAK 50% . . Do - S b tak
oczekiwany efekt terapeutycznych nie zostat osiagniety po uptywie 3 miesiecy terapii.
W leczeniu padaczki, osrodkowego i obwodowego bdlu neuropatycznego i uogdlnionych zaburzen lekowych gdy inne leczenie nie przyniosto efektu.

Finlandia TAK 35% brak nie
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
| . Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogélnione zaburzenia lgkowe, leczenia wspomagajgcego napadéw czgsciowych oraz bél neuropatyczny .
slandia TAK 100% . S L . nie

oraz bol pochodzenia o$rodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego.
Liechtenstein | NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa TAK 90% Moze by¢ przepisany wytagcznie przez lekarza neurologa oraz endokrynologa. nie
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Luksemburg | NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
totwa NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia TAK 100% Lek refundowany w lecznictwie szpitalnym po uzyskaniu indywidualnej zgody na leczenie. nie

Portugalia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia TAK 50%/100% 50% - leczenie bélu neuropatycznego, 100% - leczenie epilepsji. Produkt moze by¢ przepisany wytgcznie przez lekarza neurologa. nie

Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja TAK 100% W_bc’)l_u_neuropatycznym w I linii po Ieczenil_J ga_bapentynq I'ub amitryptyling. W Ieczeniu_uog(_ilnionych zaburzen lekowych w Il Iin_ii po leczeniu nie
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub selektywnym inh bitorem zwrothego wychwytu serotoniny (SSRI).

Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania | NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy TAK 100% Tak. Istnieje "Nota 4" (kryteria refundacyjne_:), ktore ograniczajg refyndacje qo: padaczki, PHN, DPN, bélu nowotworowego, mono- i nie

polineuropatycznych choréb oraz bélu centralnego.
Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — 150 mg x 56 szt.
Instrumenty

Panstwo Refundacja PO Warunki i ograniczenia refundacji tekil

refundac;ji ryzyka
tak/nie
Lyrica w Austrii stosowana jest w Il linii, 0znacza to, iz potrzebna jest zgoda lekarza odnosnie kazdej recepty. Warunkiem korzystania z leku Lyrica,
Austria TAK 100% jest przedstawienie historii leczenia gabapentyng plus jednym lekiem z "Green Box" -duzej czesci listy refundacyjnej, z tej listy lekarze moga nie
dowolnie przepisywac recepty na leki.
Pacjenci >18 lat z przewlektym neuropatycznym bolem. Il linia po TCA = 1 miesigca lub gabapentynie = 6 tygodni Neuropatyczny bol zwigzany z:
cukrzycg, pétpascicem, udarem, przemijajgcymi atakami niedokrwiennymi, stwardnieniem rozsianym, uszkodzeniem rdzenia kregowego, mielopatia,
Belgi urazowym lub chirurgicznym uszkodzeniem, wirusem HIV, neuropatig wywotang narkotykami, popromienng neuropatig. Wniosek specjalistow poparty .
elgia TAK 75% . . : o . - L . : ) nie
pisemnym sprawozdaniem z diagnozy zgodny z kryteriami IASP (Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu). Decyzja refundacyjna dla pacjenta
wazna jest przez okres 3 miesiecy. Przedtuzenie decyzji na okres 12 miesiecy po deklaracji specjalisty, iz leczenie Lyricg po 6 tygodniach jest
skuteczne, wystepuije tolerancja i VAS na poziomie = -2. Kolejne przediuzenie na okres 12 miesiecy na wniosek lekarza prowadzacego.
Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja TAK 100 % brak nie
Cypr NIE Brak nie dotyczy nie dotyczy
Czechy TAK 100% W leczeniu bélu neuropatycznego, padaczki, uogélnionych zaburzen lekowych. Recepta wystawiana tylko przez lekarza specjaliste. nie
Dani Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogdlnione zaburzenia lekowe, leczenia wspomagajacego napadéw czesciowych oraz bdl neuropatyczny .
ania TAK 100% . C LS . nie
oraz bol pochodzenia o$rodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego
Prawo do preskrypcji recept majg neurolodzy, endokrynolodzy, lekarze specjalizujgcy sie w bélu w przypadku gdy preferowane leczenie
E . tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi jest przeciwwskazane, powoduje dziatania niepozadane ktére skutkujg przerywaniem leczenia lub
stonia TAK 50% . . S . e - tak
oczekiwany efekt terapeutycznych nie zostat osiggniety po uptywie 3 miesiecy terapii.
W leczeniu padaczki, osrodkowego i obwodowego bdlu neuropatycznego i uogdlnionych zaburzen lekowych gdy inne leczenie nie przyniosto efektu.

Finlandia TAK 35% brak nie
Francja TAK 65% brak tak
Grecja TAK 75% brak nie

Hiszpania TAK 100% brak nie

Holandia TAK 100% brak nie
Irlandia TAK 100% brak nie
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Ograniczenia refundacyjne dla wskazania uogdlnione zaburzenia lekowe, leczenia wspomagajacego napadéw czesciowych oraz bél neuropatyczny

Islandia TAK 100% . Y, O3 A nie
oraz bdl pochodzenia osrodkowego spowodowany peknieciem rdzenia kregowego
Liechtenstein | TAK 100% brak nie
Litwa TAK 90% Moze by¢ przepisany wytacznie przez lekarza neurologa oraz endokrynologa. nie
Pacjenci >18 lat z przewlektym neuropatycznym bolem. Il linia po TCA = 1 miesigca lub gabapentynie = 6 tygodni Neuropatyczny bol zwigzany z:
cukrzycg, potpascicem, udarem, przemijajgcymi atakami niedokrwiennymi, stwardnieniem rozsianym, uszkodzeniem rdzenia kregowego, mielopatia,
L urazowym lub chirurgicznym uszkodzeniem, wirusem HIV, neuropatig wywotang narkotykami, popromienng neuropatig. Wniosek specjalistéw poparty .
uksemburg | TAK 75% . . : L . . L . : : nie
pisemnym sprawozdaniem z diagnozy zgodny z kryteriami IASP (Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu). Decyzja refundacyjna dla pacjenta
wazna jest przez okres 3 miesiecy. Przedtuzenie decyzji na okres 12 miesiecy po deklaracji specjalisty, iz leczenie Lyricg po 6 tygodniach jest
skuteczne, wystepuje tolerancja i VAS na poziomie = -2. Kolejne przediuzenie na okres 12 miesiecy na wniosek lekarza prowadzacego.
totwa NIE brak nie dotyczy nie dotyczy
Malta TAK 100% brak nie
Niemcy TAK 100% brak nie
Norwegia NIE nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia TAK 90% brak nie
Rumunia TAK 50%/100% 50% - leczenie bdélu neuropatycznego, 100% - leczenie epilepsji. Produkt moze by¢ przepisany wytacznie przez lekarza neurologa. nie
Przepisywane wylacznie przez lekarza neurologa.
Zwrot kosztéw leczenia:
Stowacja TAK 100% a) u pacjentow, w ktorych leczenie lekami przeciwpadaczkowymi nie jest skuteczne lub stabo skuteczne; nie
b) w przypadku laboratoryjnego, badz klinicznego udokumentowania wystepujgcego bélu neuropatycznego- tylko w przypadku niepowodzenia
leczenia lekami przeciwbdlowymi, ktére byly podawane wystarczajgco dtugo i w odpowiednich dawkach.
Stowenia TAK 100% brak nie
Szwajcaria TAK 100% brak nie
Szwecja TAK 100% W_bc')llu‘neuropatycznym w Il linii po Ieczenig gqbapentyna I_ub amitryptyling. W Ieczeniu_uogc_SInionych zaburzen lekowych w | Iinji po leczeniu nie
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub selektywnym inh bitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI).
Wegry TAK 90% brak nie
Wielka Brytania | TAK 100% brak nie
Wiochy TAK 100% Tak. Istnieje "Nota 4" (kryteria refundacyjne), ktére ograniczajg refundacje do: padaczki, PHN, DPN, bélu nowotworowego, mono- i nie

polineuropatycznych choréb oraz bélu centralnego.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lyrica 75 mg x 14 szt./75 mg x 56 szt./150 mg x 14 szt./150 mg x 56 szt. jest finansowany odpowiednio w 16
/28/11/27 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W zaleznosci od opakowania, w 10-14 krajach
wystepujg ograniczenia co do linii leczenia (Il linia), oraz lekarza mogacego przepisac lek. Jedynie w Estonii stosowany jest instrument podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek w opakowaniach 75 mg x 14 szt./75 mg x 56 szt./150 mg x 14 szt./150 mg x 56 szt. jest finansowany odpowiednio: w 3/6/2/6 krajach o zblizonym do
Polski poziomie PKB per capita26 (w tabeli oznaczone czcionkg bold) na 7, dla ktérych przekazano informacje (brak danych dla Chorwacji). We wspomnianych krajach lek
jest finansowany w 50-100%. W 3 krajach finansowanie leku Lyrica jest ograniczone co do mozliwosci przepisywania przez okreslonych specjalistow. W Estonii stosowany
jest instrument podziatu ryzyka.

% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 42. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Lyrica we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

- ,Bol neuropatyczny dotyczy okoto

10 % pacjentow po przebytym
potpascu i jest zazwyczaj bardzo
nasilony i oporny na leczenie.
Pregabalina jest uwazana za lek
pierwszego wyboru w leczeniu tego
zespotu bolowego, podobnie jak
leki  przeciwdepresyjne  TLPD,
SNRI, (amitryptylina, wenlafaksyna,
duloksetyna). Zastosowanie
amitryptyliny wigze sie¢ z wieloma
przeciwskazaniami i ponad 20 %
chorych przerywa leczenie ze
wzgledu na dziatania niepozadane.
Pregabalina jest znacznie bardzie
bezpiecznym lekiem i w przypadku
braku  skutecznosci  wczesniej
zastosowanej terapii wskazane jest
jej stosowanie. Neuralgia po

Ekspert nie podat odpowiedzi na to
pytanie.

,B0l neuropatyczny dotyczy okoto 10
% pacjentéw po przebytym potpascu i
jest zazwyczaj bardzo nasilony i
oporny na leczenie. Pregabalina jest
uwazana za lek pierwszego wyboru w
leczeniu tego zespotu bolowego,
podobnie jak leki przeciwdepresyjne
TLPD, SNRI, (amitryptylina,
wenlafaksyna, duloksetyna).
Zastosowanie amitryptyliny wigze sie
z wieloma przeciwskazaniami i ponad
20 % chorych przerywa leczenie ze
wzgledu na dziatania niepozadane.
Pregabalina jest znacznie bardzie
bezpiecznym lekiem i w przypadku
braku skutecznosci wczesniej
zastosowanej terapii wskazane jest
jej stosowanie. Neuralgia po potpascu
dotyka w znaczacej wigkszosci osob

zostata dobrze udokumentowane w
badaniach klinicznych.”

potpascu dotyka w znaczacej starszych, emerytéw. Pregabalina
wigkszosci 0sob starszych, powinna by¢é refundowana ze
emerytow.” Srodkoéw publicznych.”
Prof. Danuta ,Neuralgia  popdtpascowa jest | ,Nie ma zadnych merytorycznych | ,Pregabalina bez watpienia stanowi
Ryglewicz bdélem neuropatycznym, dlatego tez | przyczyn, ktére wskazywatyby, Ze | cenne uzupetnienie grupy lekow
pregabalina, ktorej gtébwnym | pregabalina nie  powinna  by¢ | stosowanych w leczeniu nerwobdlu
wskazaniem jest leczenie bdlu | finansowana ze srodkow | popodtpascowego, wykazuje duzag
neuropatycznego powinna  by¢ | publicznych.” skutecznosé, jest dobrze tolerowana.
objeta refundacja zgodnie ze Na pewno stanowi cenne
wskazaniem podanym na poczatku uzupetnienie lekéw, ktére sg aktualnie
formularza. Skutecznosé i refundowane.”
bezpieczenstwo pregabaliny

,1.  Zgodnie z rekomendacjami
nalezy do lekéw | wyboru w
leczeniu neuralgii popotpascowe;.

2. Nalezy do lekéw o udowodnione;j
skutecznosci w tym wskazaniu
(poziom dowodoéw A).

3. Ze wzgledu na niewielkie ryzyko
interakcji lekowych oraz profil
objawow niepozgdanych  —
szczegolnie korzystny lek dla
chorych w wieku podesztym, u
ktérych neuralgia popétpascowa
wystepuje czesciej.

4. Korzystne tagczenie z opioidami
(w przypadku nasilonego bélu w
neuralgii popdtpascowej).”

LPregabalina powinna by¢
finansowana ze srodkéw publicznych
w leczeniu neuralgii popotpascowej u
dorostych pacjentow.”

»1. Wysoka skutecznos¢ w leczeniu
PHN (NNT 3,2) — lek w terapii
bolu uwazany jest za bardzo
dobry gdy ma NNT ok. 3.

2. Lek obok amitryptyliny i
gabapentyny nalezy do lekéw |
wyboru w leczeniu PHN.

3. W poréwnaniu z amitryptyling ma
znacznie mniej dziatan
niepozadanych i nie wchodzi w
interakcje z zadnymi lekami.

4. W poréwnaniu z gabapentyng
podobna ilos¢ dziatan
niepozgdanych, ale catkowity

,1) Nie ma powoddw, bo lek jest b.
skuteczny, u ponad 50 % chorych
>50 % ulga jest w | miesigcu terapii i
szansa ma catkowite wyleczenie w
czasie krétszym niz 6 miesigcy u
ponad 50 % chorych

2) Amitryptylina to tyko
szanse na wyleczenie.”

~30 %

,1) Lek o b. wysokiej skutecznosci,
matej iloSci dziatan niepozadanych
catkowitym braku interakcji z innymi
lekami rekomendowany jako lek |
rzutu przez wszystkie towarzystwa
naukowe na $wiecie.

2) B. szybki poczatek dziatania, mata
dawka, krétki czas terapii .

3) Poprawa jakosci snu.”
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brak interakcji z innymi lekami
szybszy poczatek dziatania (7-10
dni) w poréwnaniu do 30 dni i
wchfanianie liniowe warunkujace
skutecznosé przy niskiej dawce
150-600 mg w poréwnaniu do
2400-3600 mg.

5. Wysoka cena leku -
uniemozliwienie stosowania u
wiekszosci chorych.”

»Technologia jest skuteczna” ,Nie znam” .Neuralgia popotpasécowa jest to
zespot przewlektego bolu
neuropatycznego, ktory moze

rozwingé sie u pacjentéw po
przebytym zakazeniu wirusem
poétpasca. Jest zwigzana z
dokuczliwymi objawami narazajgcymi
pacjentébw czesto na cierpienie
trwajgce wiele lat, nieraz do konca
zycia. Czesto$¢ zakazenia wirusem
potpasca rosnie z wiekiem, dlatego
wiekszo$¢ pacjentéw cierpigcych z
powodu neuralgii popotpasccowej to
osoby w wieku podesztym. Leczenie
pacjentow z neuralgig popétpascowg
jest trudne, a objawy niepozgdane
stosowanych lekéw czesto sa
powodem przerwania terapii. Moim
zdaniem kazdy nowy lek, ktéry moze
poméc w fagodzeniu tej przykrej
dolegliwo$ci powinien by¢ dostepny
dla pacjentéw.”

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje uwazajg, ze wnioskowany lek powinien by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych. Podkreslili jej skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz fakt, ze nalezy
do lekéw | wyboru.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
Lyrica (pregabalina) 75 mg, kaps., 14 sztuk, EAN: 5909990009282

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

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

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

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z neuralgig popotpascowg w przypadku braku skutecznosci co
najmniej 1 uprzednio zastosowanej terapii. Wniosek dotyczyt przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla ww. technologii lekowej na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Problem zdrowotny

Neuralgia popétpascowa (PHN) to przewlekly zespdt bdélowy o charakterze neuropatycznym. Jest
najczestszym powiktaniem po infekcji wirusem Herpes zoster, ktéry wywotuje uludzi ospe wietrzng i
potpasiec. Wystepujg rézne definicje PHN:: bdl utrzymujacy sie lub ponownie pojawiajgcy sie po wygojeniu
zmian skornych (osutki) w okresie powyzej 3 miesiecy od chwili rozpoczecia pétpasca lub bdl utrzymujgcy/
ujawniajgcy sie w ciggu 30-120 dni od zagojenia zmian skoérnych. Odsetek wystepowania PHN w populacji
0golnej jest oceniany na 0,4 przypadki na 1 000 oséb na rok. Schorzenie to dotyczy 10-15% wszystkich
pacjentéw wczesniej chorujgcych na potpasiec.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu wskazat amitryptyling i
placebo. Amitryptylina to technologia aktualnie refundowana i stosowana we wnioskowanym wskazaniu, a
takze zalecana do stosowania w wytycznych praktyki klinicznej. Wnioskodawca mogt tez rozwazy¢ jako
komparator karbamazepine, ktéra jest rowniez refundowang technologia.
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Skutecznos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej oparto o przeglad systematyczny, do ktérego wigczono 1 RCT, poréwnujgce
pregabaline z amitryptyling w populacji pacjentéow z PHN trwajgcg co najmniej miesigc oraz 4 RCT,
pordéwnujgce pregabaling do placebo wérod pacjentéow z PHN. Zadne z uwzgednionych badan nie dotyczyto
pacjentéw po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia.

Pregabalina (150 mg/dz.) w poréwnaniu z amitryptyling (25 mg/dz.) byta zwigzana z istotnie statystycznie
wiekszym prawdopodobieinstwem osiggniecia redukcji nasilenia bélu: >75% i <75%, >80% i <80% po
2 miesigcach terapii oraz <90% po 4 miesigcach terapii (1 RCT). Pomiedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w prawdopodobienstwie osiggniecia
redukcji nasilenia bolu: >50%, <50% po 1 miesigcu leczenia, 290% po 4 miesigcach leczenia, £100% po 6
miesigcach terapii (1 RCT).

Pregabaling (wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo byta zwigzana z istotnie statystycznie
wiekszym prawdopodobienstwem: redukcji nasilenia bélu 230% (metaanaliza 3 RCT), redukcji nasilenia
bolu 250% (metaanaliza 4 RCT), duzej lub bardzo duzej poprawy ogoélnego stanu zdrowia (metaanaliza
2 RCT), przynajmniej minimalnej poprawy ogélnego stanu zdrowia (2 RCT), a takze ze znamiennie
statystycznie mniejszym ryzykiem przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci terapii
(metaanaliza 4 RCT). Dla pregabaliny (wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo wykazano
réwniez istotnie statystycznie mniejsze: sSrednie natezenie bélu na koncu terapii w skali NRS
(metaanaliza 3 RCT), $rednie natezenie bolu na koncu terapii w skali VAS (metaanaliza 2 RCT), srednie
dobowe zaburzenia snu na koncu terapii (metaanaliza 3 RCT), $rednie zaburzenia snu w skali MOS (1
RCT), $rednie wyniki w ocenie depresji w skali Zunga (1 RCT), srednie wyniki w czterech
komponentach oceniajgcych bol wg SF-MPQ - bél sensoryczny, bdél afektywny, wynik ogodlnie i
natezenie obecnego boélu (1 RCT) oraz znamiennie statystycznie lepsze wyniki w dwéch domenach
jakosci zycia wg SF-36 — bol fizyczny i ogdélna percepcja zdrowia (1 RCT). Pomigedzy poréwnywanymi
technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w ocenie jakosci zycia w domenach, tj.:
sprawnos¢ fizyczna, fizyczne graniczenia, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne, ograniczenia
emocjonalne, witalnos¢, a takze w ocenie depresji-przygnebienia w skali POMS (1 RCT).

Wyniki z poszczegodlnych badan byly zgodne z wynikami metaanaliz dla ww. punktow koncowych. Wyjatkiem
byto przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci terapii, dla ktérego w 2 z 4 RCT nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

Skutecznos¢ praktyczna
W AKL wnioskodawcy nie wyszukiwano badan dotyczacych skutecznosci praktyczne;.
Bezpieczenstwo stosowania

Pregabalina zwigzana byla najczesciej z wystepowaniem zawrotéw gtowy (36%), natomiast amitryptylina z
suchoscig w ustach (48%) (1 RCT). Leczenie z powodu zdarzen niepozadanych przerywato wigcej pacjentow z
grupy amitryptyliny, jednak w badaniu nie podano konkretnych wartosci.

Pregabalina (wszystkie zastosowane dawki) w poréwnaniu z placebo zwigzana byta z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia: sennosci, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zawrotéow gltowy (metaanaliza 4 RCT), suchosci w ustach, dezorientacji (metaanaliza 3 RCT), co najmniegj
jednego zdarzenia niepozadanego, przyrostu masy ciata, ataksji, niedowidzenia, zaburzenia chodu
(metaanaliza 2 RCT), obrzekéw obwodowych (1 RCT), a takze znamiennie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystapienia nudnosci (1 RCT). Wnioski z ww. metaanaliz byty zgodne z wnioskami z wszystkich
badan oceniajgcych = 1 zdarzenie niepozadane i senno$¢ oraz z niektérymi RCT oceniajgcymi: przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zawroty gtowy, suchos¢ w ustach, niedowidzenie (w pozostatych
RCT nie wykazano réznic). Natomiast dla pozostatych ww. punktdw koncowych wnioski z poszczegdinych
badan (nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi technologiami) nie byty
zgodne z wnioskami z metaanaliz.

Pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w stosunku do:
ciezkich zdarzen niepozgdanych, bélu gtowy, biegunki (metaanaliza 3 RCT), powaznych zdarzen
niepozgdanych, astenii, podwdjnego widzenia, zaburzenia widzenia, bdlu, potliwosci, zaburzenia koordynacji
(metaanaliza 2 RCT), obrzekéw obwodowych (3 RCT), amnezji, drzenia, obrzeku, obrzeku stawdéw, obrzeku
twarzy, ospatosci, splatania, stanu euforycznego, sttuczenia, upadku, vertigo, wzdec¢, zaparé, wzmozonego
apetytu, zaburzenia mowy, zaburzenia myslenia, zaburzenia pamieci, zaburzenia réownowagi, zakazenia, ztego
samopoczucia, zmeczenia, zmniejszenia stopnia Swiadomosci (pojedyncze RCT).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej pregabaliny stosowanej w
leczeniu pacjentéw z neuralgia popdtpascowg (PHN) po niepowodzeniu co najmniej 1 uprzednio
zastosowanej terapii w poréwnaniu z amitryptyling. Analize wykonano technikg kosztéw uzytecznosci w 6-
miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ i pacjenta). W analizie podstawowej
ICUR wynidst 69 691,29 PLN bez RSS i z RSS z perspektywy NFZ oraz 74 671,57 PLN bez
RSS i z RSS z perspektywy wspdlnej, a co za tym idzie jest to technologia kosztowo-
efektywna. W analizie wrazliwosci zmiana wnioskowania na brak efektywnosci kosztowej nastepowata
jedynie w przypadku wziecia pod uwage kosztu pregabaliny w dawce 300 mg i skutecznosci dawki 150 mg w
wariancie bez RSS z obu perspektyw. W ocenie Agencji duze ograniczenia stanowi fakt, ze analiza
ekonomiczna zostata w wiekszosci oparta o jedno badanie niskiej jakosci (2/5 punktéw w skali Jadad)
przeprowadzone na niewielkiej populacji (po 25 oséb w kazdym ramieniu). To jest jednak jedyne badanie
poréwnujgce bezposrednio pregabaline z amitryptyling.Odnalezione przez autorow AE wnioskodawcy
badania dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia odnoszg sie do oceny nasilenia bélu, a nie do redukcji bolu
jak ma to miejsce w badaniu klinicznym, na ktérym oparta jest analiza ekonomiczna. Te ograniczenia moga
mie¢ wptyw na zmianeg jako$ciowych wnioskow z analizy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem BIA wnioskodawcy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) we wnioskowanym wskazaniu. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ i pacjenta w 2 letnim horyzoncie czasowym. Poréwnano w niej dwa
scenariusze: istniejgcy (wnioskowana technologia lekowa nie jest refundowana, natomiast sg finansowane
lub niefinansowane leki aktualnie stosowane w ocenianym wskazaniu) oraz nowy (wnioskowana technologia
lekowa bedzie refundowana, ale nie bedzie przejmowata rynku lekéw dotychczas finansowanych, a jedynie
rynek lekéw nierefundowanych i stosowanych w ocenianym wskazaniu). Oszacowania przeprowadzono w
oparciu o liczbe nowych chorych PHN w ciggu roku, oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych
i opinii eksperckich oraz na wynikach ankiety eksperckiej przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Wedtug BIA wnioskodawcy w wariancie podstawowym objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Lyrica we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami z

perspektywy NFZ w wysokosci: w 2016 r. oraz
w 2017 r. natomiast z perspektywy pacjenta z oszczednosciami w wysokosci: ok. w 2016 r.
oraz ok. w 2017 r.

W wariantach skrajnych wprowadzenie do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lyrica we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ w

wysokosci odpowiednio: od w 2016 r. oraz od
w 2017 r. z perspektywy NFZ oraz z oszczednosciami z perspektywy
pacjenta w wysokosci: od w 2016 r. oraz od w 2017 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wszystkich siedmiu odnalezionych wytycznych klinicznych pregabalina jest zalecana do stosowania w
PHN. W sze$ciu z nich zaleca sie jg do stosowania w | linii leczenia lub po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia (w monoterapii lub w skojarzeniu), a w jednej z nich rekomenduje sie jg ogdlnie, bez wskazania linii
leczenia.

W dwéch odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pregabalina jest rekomendowana do finansowania
przy niepowodzeniu innych terapii w obowdowym bélu neuropatycznym (SMC 2009) Ilub bolu
neuropatycznym (PBAC 2012). Bol neuropatyczny jest szerszym wskazaniem zawierajgcym w sobie
neuralgie popotpascowa.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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