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Rekomendacja nr 85/2013
z dnia 22 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister
po 14 kapsutek; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde,

75 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina,
kapsutki twarde, 150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek);
Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek (4 blistry
po 14 kapsutek), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lyrica, pregabalina,
kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek; Lyrica, pregabalina, kapsutki
twarde, 75 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde,
150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek); Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg
56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bélem
neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacja leku Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek (1 blister
po 14 kapsutek), EAN 5909990009282; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg
56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009299; Lyrica, pregabalina, kapsutki
twarde, 150 mg 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), EAN 5909990009350; Lyrica,
pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek), EAN
5909990009367, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym, we wspolnej grupie limitowej razem
z gabapentyna. Jednoczesnie Prezes Agencji akceptuje proponowang odptatnos$é ryczattowa
i instrument podziatu ryzyka.

Pregabalina charakteryzuje sie korzystnym profilem farmakologicznym, wysoka
biodostepnoscig, matym ryzykiem interakcji, efektem addycyjnym z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu béléw neuropatycznych (np. opioidami) oraz szybkim osigganiem
optymalnej skutecznosci leczenia bdlu neuropatycznego, co jest szczegdlnie waine
w przypadku leczenia bolow neuropatycznych w przebiegu chordb nowotworowych.
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Lek cechuje wysoka skuteczno$¢ kliniczna w monoterapii, a takze w politerapii oraz niskie
ryzyko dziatan niepozgdanych. Wedtug wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych
pregabalina jest stosowana w pierwszej linii leczenia bdlu neuropatycznego zwigzanego
z procesem nowotworowym. Stosowanie pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu jest
efektywne kosztowo.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 14 kapsutek (1 blister po 14 kapsutek), kod EAN
5909990009282; Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 75 mg, 56 kapsutek (4 blistry po 14 kapsutek),
kod EAN 5909990009299; Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 150 mg, 14 kapsutek (1 blistry po 14
kapsutek), kod EAN 5909990009350; Lyrica (pregabalina), kapsutki twarde, 150 mg, 56 kapsutek
(4 blistry po 14 kapsutek), kod EAN 5909990009367, okreslit wskazanie medyczne, w ktorym lek ma
by¢ refundowany, jako leczenie dorostych pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z deklarowanym ryczattowym poziomem odpfatnosci dla pacjenta,
w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

BAl neuropatyczny zwigzany jest z uszkodzeniem lub podraznieniem uktadu nerwowego. W chorobie
nowotworowej dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego poprzez ucisk lub naciekanie przez guz,
w przebiegu zespotdw paranowotworowych, po leczeniu onkologicznym oraz w przebiegu choréb
towarzyszacych.

Swiatowym standardem leczenia bélu nowotworowego jest regularne podawanie ,silniejszych”
lekéw, kiedy ,stabsze” przestajg byc¢ skuteczne oraz kojarzenie réinych lekéw przeciwbdlowych
wedtug schematu Swiatowe]j Organizacji Zdrowia.

Czestos¢ wystepowania bdlu neuropatycznego ocenia sie na ok. 1% populacji (wiecej u osob
starszych), a ok. 7-8% populacji w Europie.

U ponad 80% pacjentow bdl zwigzany z chorobg nowotworowa moze by¢ skutecznie usmierzany
i leczony za pomocg metod farmakologicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pregabalina wiaczona jest do grupy farmakoterapeutycznej zawierajgcej leki przeciwpadaczkowe.
Aktywna substancja pregabalina to pochodna kwasu gamma-aminomastowego (GABA)(kwas(S)-3-
(aminometylo)-5-metyloheksanowy).

Pregabalina wigze sie z pomocniczg podjednostka (biatko a2-8) otwieranego poprzez zmiane napiecia
btonowego kanatu wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jest szybko wchtfaniana po
podaniu na czczo i osigga maksymalne stezenia w osoczu w ciggu 1 godziny po podaniu dawki
pojedynczej i dawek wielokrotnych.

Produkt leczniczy Lyrica jest wskazany w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i osrodkowego u oséb dorostych oraz leczeniu skojarzonym napadéw czesciowych u dorostych, ktére
s3 lub nie wtérnie uogdlnione oraz w leczeniu uogdlnionych zaburzen lekowych (Generalised Anxiety
Disorder — GAD) u osdb dorostych.
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Alternatywna technologia medyczna

Alternatywne technologie medyczne wskazywane przez ekspertéw klinicznych to gtéwnie opioidy,
gabapentyna, amitryptylina. Jako komparator dla pregabaliny wnioskodawca przedstawit
gabapentyne, ktdra jest refundowana w Polsce oraz rekomendowana przez wiekszos$¢ zagranicznych
zalecen.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej pregabaliny w poréwnaniu z gabapentyng
w leczeniu dorostych pacjentow z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym.

Do analizy klinicznej wtgczone zostato jedno pierwotne randomizowane badanie kliniczne (Mishra
2012), poréwnujgce pregabaline (PGB) z gabapentyng (GBP). Badanie przeprowadzono w Indiach.
Okres obserwacji wynosit 4 tygodnie. Badanie ocenione zostato za pomocg skali Jadad, uzyskujac 4
punkty.

W grupie pacjentéw leczonych pregabaling odnotowano mniejszy poziom nasilenia bélu niz w grupie
otrzymujacej gabapentyne, jak rowniez mniejszy odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano bdl
przeszywajacy po 4 tygodniach obserwacji — w grupie otrzymujgcej PGB 3,3% w poréwnaniu do grupy
leczonej GBP 26,7% (wyniki istotne statystycznie).

Szansa wystgpienia uposledzenia czucia (dyzestezja) w grupie pregabaliny stanowita 14% tej szansy
w grupie gabapentyny (wynik istotny statystycznie). Prawdopodobienstwo wystgpienia bdlu
przeszywajgcego Ww grupie pregabaliny podawanej przez 3 tygodnie stanowito 13% tego
prawdopodobienstwa w grupie gabapentyny.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zmniejszenie odsetka pacjentéw
z allodynig po 4 wizycie. Nieznacznie wiekszy spadek odnotowano w grupie GBP (0,97%). W obu
grupach terapeutycznych odnotowano znaczacy spadek pacjentdw z bélem palagcym po 4 tygodniach
obserwacji. Nieznacznie mniej pacjentow z bdlem palgcym wystgpito w grupie PGB (1,37%)
w poréwnaniu do grupy leczonej GBP (1,47%).

Ocena sprawnosci pacjenta wedtug skali ECOG: po zakornczeniu leczenia (wizyta 4) najwiekszg
poprawe w punktacji w skali ECOG odnotowano w grupie leczonej PGB; byta znamiennie statystyczna
w porownaniu do grupy leczonej GBP (p=0,001).

Ocena satysfakcji z leczenia wedtug skali GSS: poziom satysfakcji z leczenia byt poréwnywalny
pomiedzy grupami terapeutycznymi po 1 tygodniu leczenia. Po 4 wizycie najwiekszg poprawe w skali
GSS zarejestrowano w grupie PGB.

Bezpieczenstwo stosowania

Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto (na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Lyrica) to zawroty gtowy oraz sennosé.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przedmiotem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci zastosowania produktu leczniczego
Lyrica (pregabalina) w leczeniu dorostych pacjentdw z bdlem neuropatycznym spowodowanym
procesem nowotworowym.

Poréwnywane interwencje to pregabalina i gabapentyna. Przeprowadzono analize kosztéw-
konsekwencji oraz kosztéw—uzytecznosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
NFZ i Swiadczeniobiorcy z uwzglednieniem _ horyzontu czasowego. W analizie
kosztéw uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty terapii z udziatem
pregabaliny (preparat Lyrica), koszty terapii z udziatem gabapentyny i koszty leczenia hospicyjnego.

W analizie nie uwzgledniono kosztédw leczenia dziatan niepozadanych, gdyz zgodnie z badaniami
wiaczonymi do analizy klinicznej, oceniana interwencja rzadko wywotuje dziatania niepozadane,
co pozwala wnioskowaé o dobrym profilu bezpieczerstwa preparatu Lyrica.

Przyjmujgc granice optacalnosci na poziomie 105801 PLN/QALYG nalezy uznaé, ze stosowanie
pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym
w populacji dorostych pacjentow leczonych paliatywnie stanowi strategie efektywng kosztowo
w porédwnaniu do stosowania gabapentyny, gdy miarg efektu jest QALYG zaréwno w odniesieniu
do perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspélnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Finansowanie ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina) proponowane jest
wramach Wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Przyjeto, ze preparat Lyrica znajdzie sie w nowej grupie
limitowej i bedzie dostepny dla pacjenta za odptatnoscig ryczattowa. Analize przeprowadzono
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z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy
pacjenta w 3-letnim horyzoncie czasowym z zatozeniem, ze pregabalina przejmie czes$¢ udziatow
w rynku gabapentyny. W analizie wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono koszty lekéw
zawierajgcych w swoim sktadzie gabapentyne, pregabaline i karbamazepine (leki z grupy
przeciwdrgawkowych stosowane u pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym). Zatozono, ze koszty lekédw przeciwbdlowych stosowanych w rozwazanej populacji,
zgodnie z drabing analgetyczng WHO, s3 jednakowe dla pacjentéw stosujgcych wyzej wymienione
koanalgetyki, stad nie zostaty one uwzglednione w analizie.

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Lyrica w leczeniu bdlu neuropatycznego
spowodowanego procesem nowotworowym wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
na refundowane leki przeciwdrgawkowe stosowane wrozwazanej populacji,

w porownaniu z wydatkami
ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza ,,istniejgcego”.

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Nie stwierdzono uchybien wptywajgcych to wiarygodnosc¢ analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne sg rekomendacjami pozytywnymi, réwniez wiekszos¢
rekomendacji finansowych to rekomendacje pozytywne, badz pozytywne z ograniczeniami.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2013 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLR-460-17670-13/JA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 14 kapsutek
(1 blister po 14 kapsutek), EAN 5909990009282; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 75 mg 56 kapsutek
(4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009299; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 14 kapsutek
(1 blister po 14 kapsutek), EAN 5909990009350; Lyrica, pregabalina, kapsutki twarde, 150 mg 56 kapsutek
(4 blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990009367, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bdlem
neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci
nr 132/2013, 133/2013, 134/2013, 135/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Lyrica
(pregabalina) kod EAN 5909990009282, 5909990009299, 5909990009350, 5909990009367 we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Lyrica (pregabalina) kod EAN 5909990009282 we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentédw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Lyrica (pregabalina) kod EAN 5909990009299 we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Lyrica (pregabalina) kod EAN 5909990009350 we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku
Lyrica (pregabalina) kod EAN 5909990009367 we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym

5. Analiza weryfikacyjn Whiosek o objecie refundacjg leku Lyrica
(pregabalina) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym.

6. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



