Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr32/11/2010 dnia 10 maja 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku duloksetyna (Cymbalta®) w leczeniu bélu
w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych,
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku duloksetyna (Cymbalta®)
w leczeniu bdélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych jako swiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Brak jest bezposredniego pordwnania z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu bdlu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych, jak réwniez brak
wiarygodnych analiz efektywnosci kosztowej stosowania duloksetyny w tym wskazaniu.
Wobec istnienia alternatywnych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu oraz bardzo wysokim potencjalnym  obcigzeniom budietu NFZ
w przypadku refundacji, Rada nie uznata za zasadne zakwalifikowanie duloksetyny
we wnioskowanym wskazaniu jako Swiadczenia gwarantowanego.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8152-14/JM/10) z dn. 29 marca 2010r.

Problem zdrowotny

Neuropatia cukrzycowa jest jednym z najczesciej wystepujacych powiktan cukrzycy. Wykazuje
charakter wieloobjawowy, manifestujgcy sie zaburzeniami czynnosciowymi i zmianami
strukturalnymi narzaddw objetych procesem chorobowym. Neuropatia obejmuje swym zasiegiem
nieprawidtowosci blizszych i dalszych odcinkéw obwodowych nerwdéw czuciowych i ruchowych,
dotyka rdéwniez autonomicznego uktadu nerwowego. Podstawowym problemem klinicznym
u chorych z zaawansowang polineuropatig jest bél oraz wynikajgce z niego szerokie spektrum

dolegliwosci pacjenta. *

Obecna standardowa terapia

Leczenie bélu w neuropatii cukrzycowej jest wielostopniowe. W ramach skojarzonej farmakoterapii

objawowej, w leczeniu pierwszego rzutu, stosuje sie kolejno  trdjpierscieniowe
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leki przeciwdepresyjne lub inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(np. wenlafaksyna), a nastepnie gabapentyne i pregabaline. Nalezy stosowa¢ jeden

z lekéw pierwszej linii, a jesli efekt nie bedzie zadowalajacy nalezy dotaczy¢ lek z grupy trzeciej.

Proponowana terapia

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptoréw
histaminowych, dopaminergicznych, cholinergicznych i adrenergicznych. Zaleznie od dawki
powoduje zwiekszenie zewngtrzkomdrkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w rdznych

obszarach mézgu u zwierzat. *

Duloksetyna jest zarejestrowana w leczeniu epizodéw duzej depresji, bélu w obwodowej
neuropatii cukrzycowej u dorostych oraz zaburzen lekowych uogdlnionych. Przedstawiony wniosek

dotyczyt jedynie leczenia bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych. **

We wnioskowanym wskazaniu, duloksetyne stosuje sie w dawce 60 mg raz na dobe,
w uzasadnionych wypadkach az do maksymalnej dawki 120 mg na dobe, podawanej w réwnych

dawkach podzielonych. *

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata metaanalize badan RCT dotyczacg pordéwnania
skutecznosci duloksetyny do placebo oraz porownanie posrednie duloksety do pregabaliny
lub gabapentyny poprzez wspdlny komparator — placebo. Nie przedstawiono badan poréwnujacych
bezposrednio duloksetyne do aktywnego komparatora we wskazaniu leczenie bélu w obwodowej
neuropatii cukrzycowej u dorostych. Ponadto, niektére badania nad duloksetyng miaty ograniczong
wiarygodnosc ze wzgledu na >20% odsetek pacjentéw wycofanych z badania. Efektywnos¢ terapii
mierzono za pomocg standardowych skal oceny bélu (m.in. 24h APS, skala numeryczna Likerta)
oraz generycznych kwestionariuszy pomiaru jakosci zycia i uzytecznosci (SF-36, EQ-5D).

W poréwnaniu do placebo, duloksetyna w dawce standardowej okazata sie skuteczniejsza
w zakresie zniesienia bdlu o0 50% - RB 1,7 (95% CI 1,39-2,1) oraz 0 30% - RB 1,53 (95% Cl 1,27-1,83),
a takze w zakresie zmniejszenia nasilenia bélu mierzonego za pomocy kazdej z wykorzystanych

skal. Duloksetyna w dawce 2x60mg byfa nieco skuteczniejsza niz w dawce 60mg. *

Pacjenci leczeni duloksetyng zanotowali statystycznie istotng poprawe jakosci zycia mierzong

kwestionariuszem SF-36 oraz uzytecznosci mierzonej kwestionariuszem EQ-5D. 4

Porownanie posrednie wskazywato na brak rézinic pomiedzy duloksetyng, pregabaling
lub gabapentyna w zakresie szansy na wycofanie sie z badania z powodu braku skutecznosci. *
Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego podaje, ze stosowanie duloksetyny zwigzane jest z bardzo
czestym lub czestym wystepowaniem zaburzen neurologicznych (béle i zawroty gtowy, sennos¢,
drzenia i parestezje) oraz dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, sucho$¢ w jamie

ustnej, dyspepsja, zaburzenia motoryki jelit). *

Ryzyko wycofania sie pacjenta z badania w grupie duloksetyny byto zalezne od dawki leku
i wynosito RR 2,13 (95% Cl 1,23-3,69) dla dawki 60mg i RR 3,27 (95% Cl 1,94-5,49) dla dawki

2/3



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 32/11/2010 z dnia 10 maja 2010r.

2x60mg. Ponadto, czesciej niz w grupie placebo, raportowano: nudnosci, sennosé, zawroty gtowy,

bdle gtowy, zmeczenie, biegunka, zaparcia oraz wzmozone pocenie. *

Zgodnie z raportem FDA, stosowanie duloksetyny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
krwawied (gtdwnie z przewodu pokarmowego), neurologicznych powiktan hiponatremii

oraz zaburzen oddawania moczu. ’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, oparta na analizie efektywnosci klinicznej o ograniczonej wiarygodnosci,
przeprowadzona z perspektywy NFZ dla 12 tyg. horyzontu, wskazywata, ze w pordownaniu
do gabapentyny, terapia duloksetyng miata podobng skutecznos$¢ kliniczng, ale byta tansza

o ok. . zt. W poréwnaniu do pregabaliny, duloksetyna byta drozsza oraz bardziej skuteczna. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie duloksetyny na zasadach zaproponowanych
przez producenta, wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 11 min ztotych

w pierwszym, ok. 14 min w drugim oraz 17 mIn ztotych w trzecim roku refundacji. *

SMC i CEDAC rekomendujg finansowanie duloksetyny w leczeniu bélu w obwodowej neuropatii

cukrzycowej u dorostych, ale nie w terapii | rzutu. ®”’

NICE rekomenduje stosowanie duloksetyny w | rzucie leczenia bélu w obwodowej neuropatii

cukrzycowej u dorostych. ®

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zwtaszcza potencjalnie bardzo wysokie koszty refundacji
oraz fakt istnienia alternatywnych technologii medycznych w tym wskazaniu, Rada przyjeta

stanowisko jak na wstepie.
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