Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
pregabaliny (Lyrica®)

w bolu neuropatycznym

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej odnoénie finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
pregabaliny (Lyrica) w celu uémierzania bolu neuropatycznego, przygotowano na wniosek
Ministra Zdrowia,

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Bol neuropatyczny stanowi wspdlny zespdl heterogennej grupy zaburzen, do ktoérych mig¢dzy
innymi zalicza sie bolesng postaé neuropatii cukrzycowej, neuralgig popotpascowa, neuralgic
nerwu tréjdzielnego oraz boéle po urazie rdzenia kr¢gowego. Objawy, jakie opisuja pacjenci
maja czesto charakter palenia, uczucia przerazliwego zimna, wrazenia przechodzenia pradu
elektrycznego czy tez dretwienia w dystalnych czedciach kofiezyn dolnych i gérnych. Innymi
cechami znamiennymi bolu neuropatycznego sg alodynia — odezuwanie dotyku jako bolu oraz
hiperalgezja (nadmierne odczuwanie bodzca bdlowego) i hiperpatia (wzmozona reakcja na
bodziec).

Jednym 7 najistotniejszych zespotéw bdlu neuropatycznego jest bolesna neuropatia, ktdra
wystepuje u ok, 11% pacjentéw z objawami neuropatii cukrzycowej. Wedlug niektérych
badan 1% pacjentow z cukrzyca typu 2. oraz ok. 6% pacjentéw z cukrzyca typu l.cierpi z
powodu silnego bélu, ktory wymaga specjalistycznego, intensywnego leczenia, W Polsce na
dolcgliwodci bolowe zwiazane z neuropatia cukrzycowa cierpi okoto 30 000 0s6b.

Pregabalina posiada strukturg podobng do wilasnego neuroprzekaznika organizmu, jakim jest
kwas gamma-aminomaslowy (GABA), lecz odmienne dzialanic biologiczne, ktorego
dokladny mechanizm nie zostat wyjasniony. Przypuszcza sig, 2e pregabalina moduluje
wnikanie jonéw wapnia do komérek nerwowych, co sprawia, ze w osrodkowym uktadzie
nerwowym sa one mnigj pobudliwe, jak rowniez redukuje uwalnianie innych
neuroprzekaznikow.

Lyrica dostepna jest w postaci twardych kapsutek zawierajacych 25, 50, 75, 100, 150, 200,
225 lub 300 mg pregabaliny. Leczenie mozna rozpoczaé od dawki 150 mg na dobe.
W zaleznosci od indywidualnej reakeji pacjenta i tolerancii leczenia, dawkg¢ mozna zwigkszyc
po tygodniu leczenia do 300 mg na dobg. Dawke maksymalng 600 mg na dobg¢ mozna
osiagnaé po kolejnym tygodniu.

W leczeniu osob dorostych pregabalina stosowana jest w:

o padaczce, gdy u pacjenta wystgpuja napady, kiérych nie udaje si¢ kontrolowac
aktualnie stosowanym leczeniem - wtedy pregabalina jest doiaczana do terapii
stanowiac uzupelnienie aktuainego leczenia.

» bdlach neuropatycznych (bolach powodowanych uszkodzeniem nerwow).

» uogdlnionym zaburzeniu lgkowym (u pacjenta wystepuje dtugotrwaly nadmierny Igk,
ktéry trudno zwalczyc).
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Rekomendacja

Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia' Rada Konsultacyjna Ageneji Oceny Technologii
Medycznych NIE REKOMENDUJE finansowania ze Srodkéw publicznych leczenia
pregabaling (Lyrica) bolu bgdycego  konsekwencja neuropatii  cukrzycowej lub
popolpascowej.

Uzasadnienie rekomendacji

1. Analiza cfcktywnosci klinicznej dostarczona przez wnioskodawee jest matlo
wiarygodna, Niekompletna analiza dowodow klinicznych uniemozliwia wyciagniecie
wiarygodnych wnioskdw na temat skutecznosct i bezpieczenstwa stosowania
pregabaliny w bolu neuropatycznym.

2. Przedstawiona analiza ekonomiczna réwniez ma wieakceptowalny poziom
wiarygodnosci. ma istotne wady czyniace ja malo wiarygodng, Wnioskodawea nie
przedstawil dowodow naukowych umozliwiajacych wyciggniecie wiarygodnych
wnioskéw na temat kosztéw efektywnodci stosowania pregabaliny w  boélu
neuropatycznym.

Szczegély uzasadnienia

W odniesieniu do refundacji lekow proces decyzyjny jest inicjowany wniosekiem podmiotu
odpowiedzialnego | na tym podmiocie spoczywa ci¢zar przedstawienia wiarygodnych
przestanek dla pozytywnej decyzji refundacyjnej.

W analizie efektywnosci klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce, nie zostaly
uwzglednione wszystkie dostepne dane z randomizowanych badan klinicznych.
Doweryfikowanege przegladu systermnatycznego wilaczono 7  badan klinicznych z
randomizacja — 3 occniajace skuteczno$é pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego w
cukrzycy, 3 dotyczace stosowania pregabaliny w bolu popdlpascowym oraz 1 badanie
wykonane na populacji mieszanej, Tymcz\asem w dokumentacji EMEA? zidentyfikowano 12
badan klinicznych, w ktorych poréwnano skutecznosé pregabaliny z placebo (6 badan w bolu
newropatycznym w cukizycy, 5 w boélu ncuropatycenym popolpascowym i 1 badanie w
populacji mieszanej). Dwa z badan zostaly przerwane z powodu doniesien o zwickszone)
czgstosci  wysigpowania zlosliwych naczyniakow (haemangiosarcomda) w  badaniach
prowadzonych rownolegle na myszach. W wymienionych badaniach od s do 'y pacjentow
leczonych pregabaling w dawce 600 mg/d w dwéch lub trzech dawkach notowalo co najmnicj
50% redukcj¢ boélu. Wyniki trzech z badan miewlaczonych do przedstawionej analizy
efektywnosci klinicznej byly nieznamienne statystycznie.

W jedynym badaniu, ktére uwzglednialo grupg leczona amitryptyling (75 mg/d) okazata sie
ona statystycznie znamiennie bardziej skuteczna od placebo, podezas gdy pregabalina nie
wykazala przewagi nad placebo. Nie sg dostgpne wiarygodne badania pregabaliny na
populacji po nieskutecznym stosowaniu amitryptyliny i gabapentyny. Profil dziatan
niepozadanych pregabaliny jest zblizony do gabapentyny,

W czgdei klinicznej analizy ckonomicznej nie uwzgledniono wszystkich dostepnych badan
dla pregabaliny (réwniez tych, ktére zidentyfikowano w analizie efektywnosci klinicznej).

Podstawa: Rada Konsullacyjny dziata na pedstawis zarzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 crerwen 2006 1, w sptawie Agencii Oceny

Technologii Medycenych. Jep zadaniem jest preygotowywanis rckomendacji dla Ministea Zdrowia dotyezacych finansowania technologti
medycsnych 7 srodkow publicznych

: Lyrica: European public assessment report, London: European Medicines Agency, 2004, Dostepny:
hip:/www.eined eu inthumandocs/Huthans/EPAR/lyrica/lyrica.htm
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W wymiarze kosztéw efektywnodci przedstawiono pordwnanie pregabaliny z gabapentyna
w opatciu o model opracowany dla warunkéw kanadyjskich, przy czym brak informacji
o ewentualnym dostosowaniu modelu do warunkéw polskich. Z opisu wynika, ze adaptacja
modelu polegata wytacznie na podstawieniu innych cen lekéw, Uzyskane ICER moga nie
odzwierciedla¢ dostatecznie precyzyjnie rzeczywistych wartosci tego wskaznika dla
warunkdw systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Dodatkowe uwagi

Przedstawienie wiarygodnych analiz efektywnodci klinicznej, ekonomicznej i wplywu na
system, odpowiadajacych sytuacji w Polsce, moze uzasadniaé ponowne rozpatrzenie
zasadnodci finansowania ze $rodkéw publicznych pregabaliny w bolu neuropatycznym.

W imieniu Rady Konsultacyjnej AOTM
/drm med. Rafal Nizankowski
przewodniczqcy Rady Io. >f_‘_"‘ : 2"{7"







