Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 58/16/2008 z dnia 28 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania flupirtyny (Katadolon®)
w leczeniu zespotdw bdélowych kregostupa

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie flupirtyny (Katadolonu®) poniewaz brak
podstaw do rekomendowania finansowania technologii medycznej ze srodkdw publicznych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Od czasu przedstawienia Radzie Konsultacyjnej wniosku o umieszczenie flupirtyny na liscie
lekéw refundowanych nie zostaty opublikowane wyniki nowych badan oceniajgcych
efektywnos¢ flupirtyny we wnioskowanych wskazaniach. Dostepne jest tylko jedno badanie
przeprowadzone w niewielkiej grupie, pordwnujgce ten lek z placebo i sugerujgce niewielka
korzysc¢ kliniczng z jego stosowania. Brak jest wiarygodnych danych na temat efektywnosci
kosztowej. Dlatego nie ma wystarczajacych podstaw do umieszczenia flupirtyny w wykazie
lekéw refundowanych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
flupirtyny (Katadolonu®) w wykazach lekéw refundowanych.

Problem zdrowotny

Flupirtyna stosowana jest u chorych z bdlami w okolicy ledzwiowo-krzyzowej (bdle miesniowo-
szkieletowe, niespecyficzne, zwigzane z naciggnieciem lub naderwaniem miesni, z przecigzeniem
i znieksztatceniem kregostupa). Roczna zapadalnos$¢ na bdle krzyza wynosi 10-20%, a chorobowosé,
wg danych statystycznych w USA wynosi 16%. Pomimo braku aktualnych danych epidemiologicznych
nalezy sadzi¢, ze w Polsce zachorowalnos¢ jest podobna. Rocznie liczba potencjalnych pacjentéow
moze wynosi¢ nawet kilka miliondw osdéb, przy czym nie wszyscy pacjenci szukajg porady lekarskiej
i bole ustepujg samoistnie lub stosowane s3 leki przeciwzapalne/przeciwbdlowe dostepne bez
recepty [1].

Obecna standardowa terapia

W Polsce brak jest okreslonych scistych wytycznych postepowania klinicznego leczenia bdlu
w okolicy ledzwiowo—krzyzowej. Wg opinii eksperta zasady postepowania klinicznego w leczeniu bdlu
okolicy ledzwiowo-krzyzowej opracowane w 2007 w USA przez American College of Physician (ACP)
i American Pain Society (APS) nie réznig sie od stosowanych w Polsce. Zgodnie z tymi zasadami
w Polsce rekomenduje sie stosowanie lekéw w nastepujacej kolejnosci: acetaminofen, nesteroidowe
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leki przeciwzapalne (NLPZ), leki z grupy miorelaksantow, leki antydepresyjne (w bdlach podostrych
trwajgcych powyzej 4 tygodni lub w bdlach przewlektych ), benzodiazepiny, tramadol i opioidy.
W niemieckich zaleceniach dotyczacych wyboru farmakoterapii flupirtyna jest umieszczona obok
NLPZ i zalecana w zaleznosci od czasu trwania bolu [1].

Proponowana terapia

Flupirtyna jest lekiem przeciwbdlowym w formie tabletek powlekanych zawierajgcych 100 mg leku,
o osrodkowym mechanizmie dziatania, posiadajgcym wptyw rozluzniajgcy na miesnie szkieletowe.
Jednoczesnie hamuje ona przejscie bdlu ostrego w przewlekty, wygaszajgc pamiecé o bélu i obnizajgc
wrazliwo$é na bdl. Jest nieopioidowym prototypem nowej klasy zwigzku, selektywnie otwierajgcym
neuronalny kanat potasowy SNEPCO (Selective Neuronal Potassium Channel Opener), stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentéw cierpigcych na bdle w okolicy ledzwiowo—krzyzowej [2].

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Analiza efektywnosci klinicznej wnioskodawcy zostata przygotowania w oparciu o jedno badanie, w
ktorym liczebnos¢ populacji w grupie chorych przyjmujgcych flupirtyne wynosita 54 osoby, a w grupie
placebo 55 osdb, przy czym udziat ptci nie byt proporcjonalny w badanych grupach (35,2% mezczyzn
w grupie flupirtyny i 52,7% w grupie placebo). Poréwnano efektywnos¢ kliniczng w obydwu grupach
dla nastepujgcych punktéw korncowych:
e ogdblna ocena efektu terapii przez lekarza (brak doktadnego opisu skali oraz informacji o jej
walidacji; przedstawiono jedynie informacje o tym, ze skala byta 5-stopniowa i zawierata
odpowiedzi ,bardzo dobry, dobry, satysfakcjonujgcy, niezadowalajacy, niemierzalny”),

¢ redukcja intensywnosci bdlu,

¢ redukcja napiecia miesniowego,
e odpowiedz? na leczenie,

e dziatanie niepozadane.

Jedynym punktem koricowym dla ktérego wykazano istotnos¢ statystyczng byta ogdlna ocena efektu
terapii wedtug lekarza, aczkolwiek dla poszczegdlnych efektow terapii (wynik: bardzo dobry, dobry,
satysfakcjonujacy) nie wykazano istotnosci statystycznej i zastosowano grupowanie wynikéw. Dla
pozostatych punktow koncowych mierzonych réowniez za pomocy skal, wszystkie uzyskane wyniki
byty nieistotne statystycznie.

Bezpieczenstwo terapii

Whioskodawca przedstawit ocene bezpieczenistwa opartg na podstawie jednego badania typu RCT.
Nie uwzgledniono badan obserwacyjnych, nie uzasadniajgc przyjecia takiego ograniczenia. Nie
oszacowano réwniez istotnosci réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia zdarzen niepozgdanych
pomiedzy rozpatrywanymi grupami, a przytaczane dane dotyczace czestosci dziatan niepozgdanych
oparto na kontrolowanych badaniach klinicznych, nie podano jednak referencji ani poziomu
istotnosci réznic miedzy grupami przyjmujacymi flupirtyne, a grupg kontrolna.

Dziatania niepozadanie zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego oceniano w kontrolowanych
badaniach klinicznych w grupie w 2275 pacjentéw leczonych flupirtyng w tym 778 leczonych przez
okres ponad 4 tygodni i 191 leczonych co najmniej 1rok.

Zaobserwowane dziatania niepozgdane mozna podzieli¢ na nastepujace kategorie :

e bardzo czeste (>10%) uczucie zmeczenia u okoto 15 % pacjentéow zwiaszcza na poczatku
leczenia;

e czeste (>1%-<10%) zawroty glowy, zgaga, nudnos¢ lub wymioty, dolegliwosci zotagdkowe,
zaparcia, zaburzenia snu, napadu pocenia sie, brak apetytu, depresja, drzenia, béle gtowy, bdle
brzucha, suchos¢ btony sluzowej jamy ustne , wiatry, biegunka, niepokdj, nerwowos¢;
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e pojedyncze przypadki (>0,1%-<1%) stany splatania, zaburzenia widzenia, reakcje alergiczne
w pojedynczych przypadkach ze wzrostem temperatury i objawami takimi jak wysypka,
pokrzywka, swedzenie;

e bardzo rzadkie (<0,01%) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Wystgpienie wiekszosci dziatarn niepozgdanych zalezy od zastosowanej dawki. Wiekszo$¢ z nich
ma charakter przemijajacy i ustepuje podczas leczenia lub po jego zakonczeniu [2].

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza efektywnosci kosztowej przedstawiona przez wnioskodawce przyjmuje cene brutto . zt
za 100 mg Katadolonu® a tgczny koszt 7-dniowe] terapii w Polsce okresla na poziomie xxx zt. Analiza
ta porédwnuje leczenie Katadalonem® jedynie z placebo, nie przedstawia zas wynikéw poréwnania
z ktérymkolwiek z licznych lekéw stosowanych w leczeniu bdlu okolicy ledzwiowo-krzyzowej
kregostupa, stad jej wyniki nie stanowig wiarygodnej informacji o koszcie stosowania Katadolonu®
w tym wskazaniu.

Analiza wptywu na budzet zaktada umieszczenie Katadolonu® w wykazie lekéw uzupetniajgcych,
wydawanych za odpfatnoscig 50% ceny leku. Nie oszacowano w niej pozycji rynkowej Katadolonu®
w poszczegdlnych wskazaniach na podstawie oceny spodziewanego odsetka populacji, ktéry bedzie
go uzywadé. Wskazanie do stosowania Katadolonu® obejmuje stabe lub umiarkowane bdle ostre
i przewlekte uktadu miesniowo-szkieletowego, a populacje stanowig tylko chorzy z bolem w okolicy
ledZzwiowo-krzyzowej. Nie mozna wiec ustali¢ jakie zmiany spowodowataby decyzja dotyczaca
refundacji leku. W analizie ustalono limit refundacji w wysokosci ceny leku t.j. limit za opakowanie
Katadolonu® 10 kapsutek -. zt, 30 kapsutek —. zt i 50 kapsutek —. zt.

Analize wykonano w trzech scenariuszach:

e podstawowym, gdzie liczebnos$¢ populacji przyjeto na poziomie 4.5% wszystkich przypadkéow
wystgpienia bolu w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej (ok. 85 tysiecy terapii, nastepnie za$ wzrost
0 20%, 18%, 10%i 5% w kolejnych latach); koszt refundacji flupirtyny wynidstby dla ptatnika
publicznego od ok. 3,8 min. zt w 2008 r. do 6,3 min zt w 2012 r,;

e pesymistycznym, gdzie liczebnos$¢ populacji przyjeto na poziomie 2% wszystkich przypadkow
wystgpienia bélu w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej; koszt refundacji flupirtyny wynidstby dla
ptatnika publicznego od ok. 1,7 min. zt w 2008 r. do 2,8 min zt w 2012 r;

e optymistycznym, gdzie liczebnos$¢ populacji przyjeto na poziomie 7% wszystkich przypadkéw
wystgpienia bélu w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej; koszt refundacji flupirtyny wyniostby dla
ptatnika publicznego od ok. 5,9 min. zt w 2008 r. do 9,8 min zt w 2012 r.

Analize wrazliwosci przeprowadzono w schemacie zmniejszenia i zwiekszenia ceny leku o 20%.Roczny
wptyw na budzet ptatnika przy zwiekszeniu ceny o 20% wyniesie od ok. 4,5 min zt w 2008r
do ok. 7,5 mIn zt w 2012 r, natomiast przy obnizeniu ceny leku kwota ta wyniostaby od ok. 3 min zt
w 2008r do ok. 5 mIn zt w 2012r.
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