Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
pregabaliny (Lyrica®)

w bélu neuropatycznym

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej odno$nie finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania
pregabaliny (Lyrica) w celu u$mierzania bdlu neuropatycznego, przygotowano na wniosek
Ministra Zdrowia.

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Bdél neuropatyczny stanowi wspdlny zespdt heterogennej grupy zaburzen, do ktérych migdzy
innymi zalicza si¢ bolesna posta¢ neuropatii cukrzycowej, neuralgi¢ popdipascowa, neuralgie
nerwu tréjdzielnego oraz bdle po urazie rdzenia krggowego. Objawy, jakie opisuja pacjenci
maja czgsto charakter palenia, uczucia przerazliwego zimna, wrazenia przechodzenia pradu
elektrycznego czy tez drgtwienia w dystalnych czg$ciach koniczyn dolnych i gérnych. Innymi
cechami znamiennymi bdlu neuropatycznego sa alodynia - odczuwanie dotyku jako bdlu oraz
hiperalgezja (nadmierne odczuwanie bodzca bdélowego) i hiperpatia (wzmozona reakcja na
bodziec).

Jednym z najistotniejszych zespotdw bdlu neuropatycznego jest bolesna neuropatia, ktora
wystepuje u ok. 11% pacjentéw z objawami neuropatii cukrzycowej. Wedtug niektorych
badan 1% pacjentéw z cukrzyca typu 2. oraz ok. 6% pacjentéw z cukrzyca typu l.cierpi z
powodu silnego bdlu, ktéry wymaga specjalistycznego, intensywnego leczenia. W Polsce na
dolegliwosci bolowe zwiazane z neuropatia cukrzycowa cierpi okoto 30 000 osdb.

Pregabalina posiada strukture podobna do wlasnego neuroprzekaznika organizmu, jakim jest
kwas gamma-aminomastowy (GABA), lecz odmienne dziatanie biologiczne, ktérego
doktadny mechanizm nie zostat wyjasniony. Przypuszcza sig¢, ze pregabalina moduluje
wnikanie jonéw wapnia do komoérek nerwowych, co sprawia, ze w osrodkowym uktadzie
nerwowym sa one mniej pobudliwe, jak réwniez 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 rozpocza¢ od dawki 150 mg na dobeg.
W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke mozna zwiekszy¢
po tygodniu leczenia do 300 mg na dobe. Dawke maksymalna 600 mg na dobe¢ mozna
osiagna¢ po kolejnym tygodniu.

W leczeniu 0s6b dorostych pregabalina stosowana jest w:

* padaczce, gdy u pacjenta wystgpuja napady, ktorych nie udaje si¢ kontrolowad
aktualnie stosowanym leczeniem - wtedy pregabalina jest dotaczana do terapii
stanowiac uzupetnienie aktualnego leczenia.

* Dbdlach neuropatycznych (bdlach powodowanych uszkodzeniem nerwdow).

* uogollnionym zaburzeniu lekowym (u pacjenta wystepuje dtugotrwaty nadmierny lek,
ktéry trudno zwalczy¢).
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Rekomendacja

Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia' Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych NIE REKOMENDUJE finansowania ze S$rodkéw publicznych leczenia
pregabalina (Lyrica) bodlu bedacego konsekwencja neuropatii cukrzycowej lub
popoipascowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

1. Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez wnioskodawce jest mato
wiarygodna. Niekompletna analiza dowoddow klinicznych uniemozliwia wyciagnigcie
wiarygodnych wnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pregabaliny w bélu neuropatycznym.

2. Przedstawiona analiza ekonomiczna rdéwniez ma nieakceptowalny poziom
wiarygodnodci, ma istotne wady czyniace ja mato wiarygodna. Wnioskodawca nie
przedstawit dowoddow naukowych umozliwiajacych wyciagniecie wiarygodnych
wnioskOw na temat kosztow efektywnosci stosowania pregabaliny w bdlu
neuropatycznym.

Szczegoly uzasadnienia

W odniesieniu do refundacji lekéw proces decyzyjny jest inicjowany wniosekiem podmiotu
odpowiedzialnego i na tym podmiocie spoczywa ciezar przedstawienia wiarygodnych
przestanek dla pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

W analizie efektywno$ci klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce, nie zostaty
uwzglednione wszystkie dostgpne dane =z randomizowanych badan klinicznych.
Doweryfikowanego przegladu systematycznego wlaczono 7 badan klinicznych 2z
randomizacja - 3 oceniajace skuteczno$¢ pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego w
cukrzycy, 3 dotyczace stosowania pregabaliny w bdélu popdipascowym oraz 1 badanie
wykonane na populacji mieszanej. Tymcz\asem w dokumentacji EMEA’ zidentyfikowano 12
badan klinicznych, w ktérych poréwnano skuteczno$é pregabaliny z placebo (6 badan w bolu
neuropatycznym w cukrzycy, 5 w bdélu neuropatycznym popodtpascowym i 1 badanie w
populacji mieszanej). Dwa z badan zostaty przerwane z powodu doniesien o zwickszonej
czestosci  wystgpowania  ztoSliwych naczyniakdow  {haemangiosarcoma) w  badaniach
prowadzonych réwnolegle na myszach. W wymienionych badaniach od Aj do 11 pacjentéw
leczonych pregabalina w dawce 600 mg/d w dwdch lub trzech dawkach notowato co najmniej
50% redukcje bolu. Wyniki trzech z badan niewtaczonych do przedstawionej analizy
efektywno$ci klinicznej byty nieznamienne statystycznie.

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

W czedei klinicznej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono wszystkich dostgpnych badan
dla pregabaliny (réwniez tych, ktore zidentyfikowano w analizie efektywno$ci klinicznej).

Podstawa: Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny

Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotyczacych finansowania technologii
medycznych ze $rodkéw publicznych
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Lyrica: European public assessment report. London: European Medicines Agency; 2004. Dostegpny:
http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/lyrica/lyrica.htm
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W wymiarze kosztéw efektywnosdci przedstawiono pordéwnanie pregabaliny z gabapentyna
w oparciu o model opracowany dla warunkéw kanadyjskich, przy czym brak informacji
o ewentualnym dostosowaniu modelu do warunkéw polskich. Z opisu wynika, ze adaptacja
modelu polegata wylacznie na podstawieniu innych cen lekéw. Uzyskane ICER moga nie
odzwierciedla¢ dostatecznie precyzyjnie rzeczywistych warto$ci tego wskaznika dla
warunkéw systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Dodatkowe uwagi

Przedstawienie wiarygodnych analiz efektywno$ci klinicznej, ekonomicznej i wplywu na
system, odpowiadajacych sytuacji w Polsce, moze uzasadniaé ponowne rozpatrzenie
zasadnosci finansowania ze §rodkéw publicznych pregabaliny w bélu neuropatycznym.

W imieniu Rady Konsultacyjnej AOTM

__dr'h::;hf!. med. Rafal Nizankowski

-~ przewodniczqcy Rady Zo. >f_f." ' i



