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Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
b/d brak danych
CD cena detaliczna
CH cena hurtowa
CZN cena zbytu netto
n/d nie dotyczy
n/u niemozliwe do ustalenia
NPRS ang. numerical pain rating scale — numeryczna skala oceny bdlu
NRS ang. numerical rating scale — numeryczna skala oceny
PAR Paracetamol
PID ang. pain intensity difference — réznica w nasileniu bélu
ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladdéw systematycznych
i metaanaliz
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SPID ang. sum of pain intensity differences — suma réznic nasilenia bélu
TOTPAR ang. total pain relief — sumaryczne zmniejszenie nasilenia bélu
TRAM Tramadol
TRAM/PAR produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu (w 1 tabletce)
TRAM+PAR :g[)?ggsasclﬁgjarzona ztozona z tramadolu i paracetamolu (w oddzielnych
ucz Urzedowa cena zbytu
VAS ang. Visual Analogue Scale — skala wzrokowo-analogowa

VRS ang. Verbal Rating Scale — skala stowna
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce preparatu ztozonego
tramadolu z paracetamolem (nazwa handlowa Padolten®) w leczeniu bdlu
umiarkowanego do silnego. Doboru komparatoréw dokonano na podstawie

przeprowadzonej Analizy kliniczne;j.

METODYKA

W celu oceny optacalnosci stosowania we wskazanej populacji chorych produktu
Padolten® (tramadol z paracetamolem), zastosowano kilka technik analitycznych,
ktérych wybor wynikat z rezultatow i wnioskow wyptywajgcych z badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu ztozonego tramadolu z paracetamolem w

poréwnaniu z komparatorami.

W przypadku bolu nienowotworowego dysponowano danymi z badan, ktore
umozliwiaty poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego
tramadolu z paracetamolem z komparatorami. Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) dla wszystkich porownan wykonano analize
kosztow i konsekwencji, analize minimalizacji kosztow (gdyz badania wykazywaty
podobng skutecznos¢ ocenianej technologii i rozpatrywanych komparatorow) oraz w
celach uzupetniajgcych analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej za jednostke efektu

zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

Modelowanie efektéw zdrowotnych zostato wykonane w oparciu o model

skonstruowany od podstaw, odpowiadajacy polskiej praktyce Kklinicznej. Model
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wykorzystywat dane z badan Sawaddiruk 2010, Rawal 2011, Perrot 2006, Ho 2010;

Liu 2012. Badania te odnaleziono i analizowano w Analizie klinicznej.

Wstepnie analizowano mozliwos¢ wystgpienia kosztéw w szczegdlnosci w
nastepujacych kategoriach: koszt lekow przeciwbdlowych; koszt leczenia dziatan
niepozadanych. Z uwagi na niewystepowanie ciezkich dziatann niepozadanych,
wymagajacych leczenia - stwierdzono, ze nie wystepujg koszty leczenia dziatan
niepozadanych. Nie stwierdzono przestanek, ktére sSwiadczylyby o mozliwosci
wystgpienia innych kosztow. W zwigzku z powyzszym, koszty wykorzystanych lekéw

przeciwbolowych sg jedynymi kosztami uwzglednianymi w analizie.

Koszty terapii ustalano zawsze na dwa sposoby — biorgc pod uwage koszt realnie
zuzytych tabletek lekdw badz koszt rozpoczetych opakowan lekéw. Dziatanie to
wynikato z faktu uznania za bardziej obiektywne ustalanie kosztu na podstawie
rozpoczetych opakowan w przypadku, gdy bol ma charakter epizodyczny, za$ gdy
ma charakter przewlekty obiektywniejsze jest okreslenie kosztu na podstawie liczby

realnie zuzytych tabletek.

Do oceny kosztow oraz efektow zdrowotnych przyjeto horyzont czasowy o dtugosci
odpowiadajgcej dtugosci horyzontu czasowego badan wigczonych do analizy, w
ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produkiu ztozonego tramadolu z

paracetamolem w poréwnaniu z komparatorami.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (zwanej dalej perspektywa ptatnika
publicznego) i z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (zwang dalej perspektywg

poszerzong).

WYNIKI
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych w analizie wynikdbw mozna stwierdzi¢, ze w przypadku
objecia refundacjg preparatéw Padolten® chorzy beda mogli rozpoczaé leczenie
preparatem co najmniej tak dobrym jak preparaty obecnie stosowane (w przypadku
chorych, ktérzy alternatywnie stosowaliby terapie TRAM+PAR, mozliwe jest

pojawienie sie¢ dodatkowych dodatnich efektéw terapeutycznych).
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce preparatu ztozonego
tramadolu z paracetamolem (nazwa handlowa Padolten® w leczeniu bdlu

umiarkowanego do silnego.

Doboru komparatoréow dokonano na podstawie przeprowadzonej Analizy
klinicznej [8], w ktérej za komparatory dla preparatu ztozonego zawierajgcego
tramadol z paracetamolem (TRAM/PAR) uznano tramadol w monoterapii (TRAM) lub

tramadol i paracetamol podawane w osobnych tabletkach (TRAM+PAR).

Modelowanie efektéw zdrowotnych zostato wykonane w oparciu o model,
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej. Model wykorzystywat dane z badan
Sawaddiruk 2010  (poréwnanie = TRAM/PAR vs TRAM+PAR); Rawal 2011,
Perrot 2006, (porownanie TRAM/PAR vs TRAM); Ho 2010, Liu 2012 (TRAM/PAR).

Badania te odnaleziono i analizowano w Analizie klinicznej.

W przypadku bodlu nowotworowego, w analizie podstawowej
wykorzystano dane z dwoch badan dowodzgcych, ze preparat ztozony zawierajgcy

tramadol z paracetamolem jest skuteczny w terapii bélu nowotworowego |Gz

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana zgodnie z Rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [19] (dalej

nazywanego Rozporzadzeniem ws. minimalnych wymagar).
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2. Strategia analityczna

Whioski dotyczgce optacalnosci stosowania w rozpatrywanej populacji TRAM/PAR
wzgledem komparatorow uzyskano w oparciu o model wykonany od podstaw. Model
ten jest zgodny z polska praktyka kliniczng, i zawiera aktualne informacje z zakresu

lekéw stosowanych w Polsce (w szczegdlnosci ich cen).

Whnioskiem wyptywajagcym z analizy badan Rawal 2011, Perrot 2006, jest
stwierdzenie braku roéznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy terapig
TRAM/PAR a TRAM, w leczeniu bdlu nienowotworowego. W zwigzku z tym, oprécz
analizy kosztow-konsekwencji, wykonano takze analize minimalizacji kosztow.
Dodatkowo wykonano takze analize kosztéw-uzytecznosci, w wyniku ktdrej uzyskano

CUR dla kazdej z poréwnywanych terapii.

W przypadku badania Sawaddiruk 2010 stwierdzono istotne statystyczne rdznice
miedzy terapia TRAM/PAR a TRAM+PAR (na korzys¢ TRAM/PAR). Najistotniejsze
dla oceny skutecznosci terapii byty réznice w nasileniu bélu w skali VRS, dla ktorych
istniata mozliwos¢ mapowania efektow zdrowotnych na jakoS$¢ zycia, mierzonej za
pomocg EQ-5D. Pozwolito to na wykonanie analizy kosztow uzytecznosci, kiorej
wynikiem byto okreslenie wspétczynnika ICUR. Standardowo wykonano takze
analize kosztéw-konsekwencji. Jednakze z uwagi na fakt, ze mapowanie wyniku w
skali VRS na jakosc¢ zycia w EQ-5D obarczone jest dos¢ duzym btedem zwigzanym z

doktadnoscig metody mapowania, w ramach analizy wrazliwosci wykonano analize

Wyniki przedstawione w badaniach Ho 2010 i Liu 2012 pozwalajg jedynie na

stwierdzenie, ze terapia TRAM/PAR jest skuteczna

Dlatego
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w ramach analizy wrazliwosci pokazano wyniki optacalnosci dla poréwnania

TRAM/PAR vs TRAM+PAR, oraz TRAM/PAR vs TRAM - |G
T
T
I - oc'y dla lekow zawierajacych tramadol

lub tramadol z paracetamolem w przypadku bolu nienowotworowego wtasciwy bedzie
poziom odptatnosci 30%, a w przypadku bdlu nowotworowego lek wydawany jest

chorym bezptatnie.
3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem ws. minimalnych wymagar analiza zostata wykonana
zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (zwanej dalej perspektywag ptatnika publicznego), jak i z
perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (zwang dalej perspektywa poszerzong).

Réznica w wynikach uzyskiwanych w zaleznosci od perspektywy wynika z faktu, ze
zarowno wnioskowana technologia TRAM/PAR jak i terapie opcjonalne beda
wspotfinansowane przez ptatnika publicznego i pacjenta. Refundowane preparaty
tramadolu wchodzg w sktad grupy limitowej 153.3 - Opioidowe leki przeciwbolowe -
tramadol - postacie do podawania doustnego - state postacie farmaceutyczne, w
ktorej poziom odpfatnosci ,bezptatne” obowigzuje we wskazaniu ,nhowotwory
ztosliwe”, a poziom odptatnosci 30% ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji”.

W analizie zatozono, ze Padolten® zostanie umieszczony w nowej grupie limitowej,
zawierajgcej preparaty ztozone tramadolu i paracetamolu, w ktdrej beda
obowigzywaty dwa poziomy odptatnosci — ,bezptatne” we wskazaniu ,nowotwory
ztodliwe” oraz 30% ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania

decyzji”.
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4, Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatorow [1].

Z uwagi charakter rozpatrywanego problemu zdecydowano sie na ocene efektow i

kosztéw terapii w horyzoncie czasowym [

5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednic
koszty i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie
czasowym. Zgodnie z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw
(i uzyskiwanych efektow zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani
uzyskiwanym efektom zdrowotnym) ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia
btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy

dyskontowanie.

Jednakze, horyzont niniejszej analizy jest znacznie krotszy niz jeden rok, co wptywa
na to, ze w przypadku niniejszej analizy przeprowadzenie dyskontowania kosztow i
efektéw terapii nie jest zasadne. Zatem w analizie nie dyskontowano kosztow i

efektéw zdrowotnych.
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6. Ocena wynikdw zdrowotnych

W niniejszej analizie skupiono sie na ocenie efektow zdrowotnych majgcych
bezposrednie przetozenie na jakos¢ zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu. Z
uwagi na fakt, ze w badaniach witgczonych do niniejszej analizy nie podawano
bezposrednio jakosci zycia chorych w zaleznosci od stosowanej terapii, konieczne
byto skupienie sie na efektach terapii, ktére zgodnie publikacjami odnalezionymi w
przegladzie badan do oceny jakosci zycia (zatacznik, rozdziat 20.1.), majag
bezposrednie przetozenie na jakos$¢ zycia. Jakos¢ zycia chorych byta mozliwa do
okre$lenia, na podstawie metod mapowania przedstawionych w odnalezionych
publikacjach. Sposob kalkulacji jakosci zycia chorych wskazano w ponizszych

rozdziatach.

6.1.Jakos¢é zycia zwigzana z nasileniem bdélu w skali VRS,
NRS, NPRS

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan do oceny jakosSci
zycia (opisanego w rozdziale 20.1) odnaleziono publikacje || GG ktorej
przedstawiono zaleznoS¢ taczaca nasilenie bolu mierzone skala NPRS (ang.
numerical pain rating scale — numeryczna skala oceny bolu) z wartoscig jakosci zycia
- uzytecznosci danego stanu (ang. utility). Zaleznos¢ te przedstawiono w wariancie
»srednim” oraz ,minimalnym” i ,maksymalnym”. Warto$ci wskazano w ponizszej

tabeli i na wykresie.

Tabela 1.
Zaleznos¢ uzytecznosci od nasilenia bolu mierzonego w skali NPRS

Wartos¢ jakosci zycia dla danego stanu nasilenia bélu

Nasilenie bdlu Srednia Minimum Maksimum
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Wartos$¢ jakosci zycia dla danego stanu nasilenia bélu
Nasilenie bélu Srednia Minimum Maksimum
I I | I
| I I I
| I I I
| | ] |
I _ I ]

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie .

Rysunek 1.
Graficzne przedstawienie zaleznosci uzytecznosci od nasilenia bolu
mierzonego w skali NPRS

Zrédho: opracowanie wiasne

W niniejszej analizie zalezno$¢ jakosci zycia od nasilenia bélu w skali NPRS jest
utozsamiana z nasileniem bolu w skali VRS (ang. Verbal Rating Scale — skala
stowna). Obie te skale sg skalami jedenastostopniowymi o charakterze dyskretnym.
Obie majg takga samg definicje najnizszego punktu skali tj. zero, ktéremu
przypisywany jest brak bolu. Podobnie obie skale przypisuja najwyzszemu punktowy
skali tj. wartosci dziesie¢, najgorszy mozliwy do wyobrazenia bol. Nie stwierdzono

innych réznic miedzy tymi skalami. Z tego powodu wydaje sie, ze przeprowadzane w
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niniejszej analizie mapowanie nasilenia bolu mierzonego skalg VRS na jakos¢ zycia,
w oparciu o metode mapujaca nasilenie bolu w skali NPRS [ GGG

6.2.Jakos¢ zycia zwigzana z nasileniem bélu w skali VAS

W przeprowadzonym przegladzie odnaleziono takze publikacje | G
ktorej przedstawiono zaleznos¢ fgczaca nasilenie bdlu mierzone skalg VAS (0-100)

(ang. Visual Analogue Scale — skala wzrokowo-analogowa) z wartoscig jakosci zycia
- uzytecznosci danego stanu (ang. utility). ZaleznoS¢ te okreslono poprzez
dopasowanie zaleznodci liniowej do danych, dla ktérych dysponowano wartoscig
nasilenia bolu i odpowiadajacej jej jakosci zycia. Zalezno$¢ te przedstawiono na

ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.
Graficzne przedstawienie zaleznosci uzytecznosci od nasilenia bdlu
mierzonego w skali VAS (0-100)

~

Technika analityczna

W przypadku porownania TRAM/PAR vs TRAM stwierdzono, ze brak jest roznicy w

efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi terapiami.

Z tego powodu, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]

zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika minimalizaciji
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kosztéw (CMA, ang. cost minimalisation analysis). Zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych, przeprowadzono takze analize kosztéw
konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis). W celach uzupetniajgcych
wykonano réwniez analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis),

ktorej efektem byto przedstawienie wartosci CUR dla kazdej interwenciji.

W przypadku porownania TRAM/PAR vs TRAM+PAR stwierdzono wystepowanie

réznic w skutecznosci kliniczne.

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, przeprowadzono
takze analize kosztow i konsekwencji i analize kosztéw-uzytecznosci, kiorej
efektem bylo przedstawienie wartosci ICUR (ang. incremental cost-utility ratio,

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznos$ci) dla rozpatrywanego porownania.

W przypadku danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ TRAM/PAR w leczeniu bdlu

nowotworowego, dokonano analizy kosztéw i konsekwencji oraz kosztow-

uzytecznosci, ktérej efektem byto przedstawienie wartosci CUR.

I ' analizie wrazliwosci postuzono sig

wynikami z badan wykorzystanych w analizie dla

8. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne koszty zwigzane z zastosowaniem

poréwnywanych terapii, w warunkach polskich. Wszystkie réznice w kosztach
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ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie czasowym. Poréwnywane terapie
wspotfinansowane beda przez pacjenta i ptatnika publicznego — stad koniecznosc
przedstawienia ich z osobna w perspektywie poszerzonej i w perspektywie ptatnika

publicznego.
W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszt lekéw przeciwbdlowych.

Koszt ten stanowi catkowity koszt zwigzany ze stosowaniem ocenianych

technologii medycznych.

Nie istniejg przestanki ku temu, aby wystgpity kategorie kosztowe inne niz wskazana.

8.1.Uzasadnienie okreslania kosztu opakowania oraz w

przeliczeniu na tabletke

W kolejnych rozdziatach koszty preparatow wykorzystywanych w terapii

przedstawiane sg w zarowno w przeliczeniu na tabletke, jak i na opakowanie.

W przypadku bélu wystepujacego epizodycznie i sporadycznie, skuteczna terapia
moze wymagac podania tylko kilku tabletek sposrdd kilkudziesieciu dostepnych w
opakowaniu. Realnie ponoszony jest wigc caty koszt rozpoczetego opakowania.

Mozliwa jest takze sytuacja, w ktorej bdl wystepuje ciggle lub epizody wystepujg na
tyle czesto, ze nie ma mowy o niewykorzystaniu wszystkich tabletek. W takiej sytuaciji

realnie ponoszony koszt jest kosztem tabletek przyjetych w trakcie epizodu bdlu.

Z uwagi na fakt, ze stopienn wykorzystania tabletek z opakowan moze miec

indywidualny charakter — zdecydowano o okreslaniu kosztu zaréwno w kontekscie
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realnie zuzytego leku (zaleznego od liczby wykorzystanych tabletek), jak

rozpoczetych opakowan leku.

Prawdopodobnie w przypadku wiekszosci przypadkéw boélu niezwigzanego z
nowotworami, bardziej realne jest utozsamianie kosztu terapii z kosztem
rozpoczetych opakowan leku. Jednakze, aby nie zaniedba¢ ewentualnych réznic w
koszcie terapii, wynikajgcych z réznic w liczbie przyjmowanych tabletek, w analizie
koszty przedstawiano zardwno w ujeciu realnie zuzytych tabletek, jak i w przypadku

rozpoczetych opakowan leku.
8.2.Tramadol

W toku analizy ustalono, ze najbardziej racjonalne i zgodne z praktyka bedzie
oszacowanie kosztow tramadolu dostepnego w opakowaniach réwnowaznych
opakowaniom preparatéw Padolten®. Przez opakowania réwnowazne w niniejszej
analizie rozumie si¢ opakowania zawierajace ilo$¢ tramadolu odpowiadajaca’ iloéci
substancji czynnych zawartych w preparatach Padolten® (zawierajacych w kazdej
tabletce 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu, po 30 lub 60 tabletek w
opakowaniu). Oznacza to, ze stosunek ilosci tramadolu w opakowaniu preparatu
jednosktadnikowego do ilosci tramadolu zawartego w opakowaniu preparatu
ztozonego musi wynosi¢ 4:3 (50mg:37,5mg). W analizie uwzgledniano preparaty,
ktore w kazdej tabletce zawieraly dawke rownowazng dawce zawartej w tabletce
preparatu ztozonego zawierajgcego 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu, lub
maksymalnie jej dwukrotnos¢ (w przypadku braku preparatéw zawierajgcych
doktadnie dawke rownowazng) — co pozwala, na zachowanie dawkowania takiego
jak w badaniach poréwnujacych oceniane technologie (i ogranicza mozliwosc
przedawkowania lub wystgpienia niewrazliwosci na dziatanie leku i koniecznosSci

stosowania silniejszych lekéw).
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8.2.1. Preparaty tramadolu rownowazne preparatowi
Padolten® (37,5mg+325mg x 30 tabl.)

W przypadku preparatu Padolten® (37,5mg+325mg x 30 tabl.), w Wykazie lekow
refundowanych [5] mozliwe jest odnalezienie jednego preparatu réwnowaznego,
ktory w opakowaniu zawiera ilos¢ tramadolu réwnowazng ilosci substancji czynnych
zawartych w leku Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.), a przy tym w kazdej tabletce
zawiera dawke réwnowazng do dawki zawartej w tabletce preparatu ztozonego
zawierajgcego 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu. Preparatem tym jest
Tramal Retard 50® (50 mg x 30 tabl.). Na podstawie tego preparatu wyznaczono
koszt tramadolu w opakowaniu réwnowaznym do leku Padolten® (37,5mg+325mg x

30 tabl.), przedstawiono go w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu réwnowaznych
produktowi Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl) - w przeliczeniu na
opakowanie
I
I
I ]
I I
I
I I
I H
.

Koszt stosowania jednoskfadnikowych preparatéw tramadolu rownowaznych
Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.), w przeliczeniu na tabletke przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu réwnowaznych
produktowi Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) — w przeliczeniu na 50 mg
tramadolu

I I
I
I I
I ]
I
I I
I N
.|
8.2.2. Preparaty tramadolu rownowazne preparatowi

Padolten® (37,5mg+325mg x 60 tabl.)

Podobnie jak w przypadku preparatu Padolten® w opakowaniu zawierajgcym 30
tabletek, réwniez dla preparatu Padolten® w opakowaniu zawierajgcym 60 tabletek
ustalono koszt tramadolu dostepnego w opakowaniach rownowaznych (sposob
wyznaczenia kosztu przedstawiono ponizej). Zostat on przedstawiony w ponizszych

dwdch tabelach.

Tabela 4.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu réwnowaznych
Padolten® (37,5mg+325mg x 60 tabl.) — w przeliczeniu na opakowanie
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Tabela 5.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu réwnowaznych
Padolten® (37,5mg+325mg x 60tabl.) — w przeliczeniu na 50 mg tramadolu

I
I
I
I
. ]
Rownowaznych preparatow tramadolu poszukiwano réwniez dla opakowania
preparatu Padolten® zawierajgcego 60 tabletek. Odnaleziono cztery preparaty, ktére
w opakowaniu zawieraty dawke tramadolu rownowazng dawce substancji czynnych
zawartych w preparacie Padolten® (37,5mg+325mg x 60tabl.). W przypadku

wszystkich tych preparatéw, dawka w tabletce, byta dwukrotnie wyzsza niz

réwnowazna dla tabletki Padolten®.

Udziat tych preparatow w sprzedazy liczonej wzgledem DDD (ang. defined daily dose

— zalecana dawka dobowa) oraz wzgledem opakowan przedstawiono w ponizszych

tabelach. |
|
|

Tabela 6.
Udziat preparatow zawierajacych w opakowaniu 30 tabletek po 100 mg
tramadolu,
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Tabela 7.
Udziat preparatéw zawierajacych w opakowaniu 30 tabletek po 100 mg
tramadolu,

Ponizsza tabela zawiera najistotniejsze informacje dotyczace charakterystyki
cenowej wskazanych wyzej preparatéw tj. ceny detalicznej brutto (moéwigcej o
koszcie w perspektywie poszerzonej) oraz o0 koszcie ponoszonym przez NFZ

(koszcie w perspektywie ptatnika publicznego).

Tabela 8.

Koszty stosowania preparatéow zawierajacych w opakowaniu 30 tabletek po 100
mg tramadolu, w perspektywie poszerzonej (cena detaliczna) i ptatnika
publicznego (koszt NFZ w PLN)

AL —

Ponizsza tabela przedstawia koszty z tabeli powyzej w przeliczeniu na pét tabletki
100 mg (czyli w przeliczeniu na 50 mg tramadolu, ktére zgodnie z odnalezionymi
badaniami nalezy uzna¢ za dawke réwnowazng dla tabletki preparatu ztozonego
zawierajgcego 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu w tabletce).
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Tabela 9.

Koszty stosowania preparatéw zawierajacych w opakowaniu 30 tabletek po 100
mg tramadolu, w perspektywie poszerzonej (cena detaliczna) i ptatnika
publicznego (koszt NFZ w PLN) w 2013 roku, w przeliczeniu na dawke 50 mg
tramadolu

| e—

I?!.ﬂ

Na podstawie danych przedstawionych we wczesniejszych tabelach (Tabela 6.,
Tabela 8.) obliczono $redni koszt opakowania réwnowaznego preparatowi Padolten®
w perspektywie poszerzonej (na podstawie ceny detalicznej brutto) oraz w

perspektywie pfatnika publicznego. W obliczeniach postuzono sie $rednig wazona, |

I odobnie  postgpiono w  przypadku obliczania

Sredniego kosztu w przeliczeniu na 50 mg — na podstawie kosztu wskazanych

preparatéw w przeliczeniu na 50 mg tramadolu oraz |GG

obliczono srednig wazong.
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8.2.3. Preparaty tramadolu réwnowazne preparatom Padolten®
(37,5mg+325mg x 30 tabl.) i Padolten® (37,5mg+325mg x
60 tabl.)

Koszt tramadolu w opakowaniach réwnowaznych dla opakowan Padolten® bez

podziatu na wielko$¢ opakowania Padolten® przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 10.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu réownowaznych
Padolten® - w przeliczeniu na opakowanie

Tabela 11.
Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatow tramadolu réwnowaznych
Padolten® — w przeliczeniu na 50 mg tramadolu

Przedstawione w powyzszych tabelach $rednie koszty uzyskano jako $rednig

wazong kosztow opakowan rownowaznych do opakowan preparatow Padolten®
zawierajacych 30 tabletek lub 60 tabletek, za wage przyjeto |GG
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8.3.Paracetamol

Preparaty zawierajace paracetamol nie sg obecnie refundowane (koszt ponoszony

jest przez pacjenta i jest on réwny kosztowi w perspektywie poszerzonej). W celu

okreslenia $redniego kosztu paracetamolu, wykorzystano [ GG

=

analizie uwzgledniono preparaty zwierajgce paracetamol, majace co || GTEIN

liczonej w miligramach
substancji czynnej.

Tabela 12.
Koszt stosowania najpopularniejszych preparatow zawierajacych paracetamol
[PLN]
I Il H H
I Il | ] |
I Il I I
I H | I ]
2 = I I
I I I I

Na podstawie powyzszej tabeli oszacowano sredni koszt stosowania paracetamolu,
W sposOb analogiczny do wczesniej przeprowadzanego dla preparatéw

zawierajgcych tramadol.
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8.4.Padolten® (tramadol z paracetamolem)

8.4.1. Kalkulacja urzedowej ceny zbytu

Po objeciu refundacja preparatow Padolten® mozliwe bedzie prowadzenie terapii
chorych refundowanymi preparatami ztozonymi zawierajgcymi tramadol i
paracetamol. Refundowany Padolten® dostepny bedzie w dwdch prezentacjach,
réznigcych sie liczbg tabletek w opakowaniu. Pierwsza prezentacja Padolten®

(37,5mg+325mg x 30 tabl.) zawiera¢ bedzie 30 tabletek, z ktérych kazda zawieraé

@

bedzie 37,5 mg tramadolu? i 325 mg paracetamolu. Druga prezentacja Padolten
(37,5mg+325mg x 60 tabl.) zawiera¢ bedzie 60 tabletek, z ktérych kazda zawierac

bedzie 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu.

Swiatowa Organizacja Zdrowia okreslita, ze dla preparatow zawierajgcych tramadol

wartos¢ DDD wynosi 300 mg [21]

2 W analizie stosowana jest skrétowa nazwa tramadol odnoszgca sie do chlorowodorku tramadolu -
substancji czynnej zawartej w preparatach Padolten® i preparatéw z grupy 153.3
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Zgodnie z warto$ciami DDD okreslonymi przez WHO oraz wynikami odnalezionych
badan nalezy stwierdzi¢, ze potgczenie tramadolu z paracetamolem pozwala na
zredukowanie dawki tramadolu przy zachowaniu skutecznosci terapii. Podkresli¢
nalezy, ze zastosowanie opioidow (tramadol) tgcznie z analgetykami nieopioidowymi
(paracetamol) pozwala na zmniejszenie dawki opioiddw, zmniejszajac tym samym
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Obecnie nie istnieje grupa limitowa, w
ktorej refundowane bylyby produkty ztozone, zawierajace tramadol i paracetamol.
Wszystkie te fakty przemawiaja za utworzeniem nowej grupy limitowej dla

preparatéw ztozonych tramadolu i paracetamolu.

Zgodnie z zaktadanymi udziatami w sprzedazy (na podstawie aktualnych danych

sprzedazowych) podstawe limitu w nowej grupie wyznaczaé bedzie || Gz

Charakterystyka kosztowa Padolten® (37,5mg+325mg x 30 tabl) i Padolten®
(37,5mg+325mg x 30 tabl.) uwzgledniajaca wszystkie powyzsze zatozenia zostata

przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Charakterystyka cenowa Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) i Padolten®
(37,5mg+325mg x 60tabl.) [PLN]
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8.4.2. Sredni koszt opakowania oraz w przeliczeniu na tabletke

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty, jakie wigzatyby sie ze stosowaniem
preparatéw Padolten® w przypadku objecia refundacjg obu lub tylko jednej z
prezentacji Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) i Padolten® (37,5mg+325mg x
60tabl.).

Tabela 17.
Koszt stosowania preparatéw Padolten® — w przeliczeniu na opakowanie [PLN]

Tabela 18.
Koszt stosowania Padolten® — w przeliczeniu na tabletke [PLN]

Przedstawione $rednie koszty w przypadku objecia refundacjg obu prezentacji

preparatéw Padolten® obliczono przy zatozeniu, ze udziat mniejszego opakowania w
sprzedazy liczonej wzgledem ilosci substancji czynnej wyniesie || G
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Tabela 19.
Zaktadany udziat w sprzedazy refundowanej preparatéw Padolten®
I I
I I I
I I I
. |

8.5.Podsumowanie kosztow

Przedstawione koszty lekdw w przeliczeniu na tabletke i na opakowanie pozwalajg
na oszacowanie catkowitych kosztow terapii w oparciu o liczbe tabletek podanych
chorym biorgcym udziat w badaniach oceniajgcych skuteczno$é poréwnywanych

terapii.

W niniejszej analizie zatozono, ze w przypadku oceny optacalnosci stosowania
Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) koszt preparatow tramadolu ustalany byt w
oparciu o koszt preparatow w opakowaniach rownowaznych, podobnie w przypadku
Padolten® (37,5mg+325mg x 60tabl.) oraz ceny terapii TRAM/PAR w ktdrej mozliwe
bytoby stosowanie obu prezentacji Padolten® lub preparatéw w opakowaniach im

rownowaznych.

9. Modelowanie

9.1.Zatozenia ogodlne

W ocenie optacalnosci stosowania preparatdw ztozonych tramadolu =z
paracetamolem (TRAM/PAR) wzgledem monoterapii tramadolem (TRAM) oraz
terapii tramadolem i paracetamolem (TRAM+PAR) podawanych osobno tj. w
oddzielnych tabletkach — wykorzystano badania przedstawione w Analizie klinicznej,

bezposrednio poréwnujagce terapie TRAM/PAR z wymienionymi komparatorami.

Ponadto, w przypadku terapii bdlu nowotworowego odnaleziono dwa
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Do oceny optacalnosci stosowania preparatow ztozonych tramadolu =z
paracetamolem wykorzystano model wykonany od podstaw, dla rozpatrywanego
problemu zdrowotnego. Z wuwagi na charakter rozpatrywanego problemu

zdecydowano sie na ocene efektéw i kosztéw terapii w horyzoncie czasowym

obejmujacym [
|
|
I \iodel zostat wykonany w
programie MS Excel 2010, odzwierciedla on warunki polskiej praktyki klinicznej m.in.
w kwestii doboru komparatorow oraz wysokosci i struktury kosztéw zwigzanych z
leczeniem chorych. Model posiada funkcje pozwalajagce na wykonanie wszystkich

analiz wynikajgcych z minimalnych wymagan stawianych analizom HTA zgodnie z

Rozporzadzeniem z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagarn [19].

Wynikami modelowania sg efekty zdrowotne w postaci QALY, koszty terapii oraz

okreslone na ich podstawie wspétczynniki ICUR lub CUR.
9.2.Poréwnanie TRAM/PAR vs TRAM

Modelowanie poréwnania TRAM/PAR vs TRAM wykonano w oparciu od dane z
badan Perrot 2006 i Rawal 2011. Dane z tych badan nie mogly zosta¢ poddane
metaanalizie dlatego wykonano ocene optacalnosci wykonang z osobna dla danych z
obu badan.
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2.1. Poréwnanie TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania
Perrot 2006

9.2.1.1. Efekt zdrowotny

W badaniu Perrot 2006 mierzono nasilenie bélu w skali VAS (0-100) na poczatku
oraz po 10 dniach terapii TRAM/PAR i TRAM. Wyniki przedstawione w badaniu

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Nasilenie bélu mierzonego w skali VAS (0-100) w badaniu Perrot 2006

-
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Tabela 21.
Modelowane wartosci nasilenia bélu mierzonego w skali VAS (0-100), na
poczatku i na koncu terapii

N Srednie nasilenie bolu w

trakcie terapii, uzyskane dla przedstawionego zatozenia przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 22.
Modelowana srednia warto$¢ nasilenia bolu mierzonego w skali VAS (0-100), w
trakcie terapii

Zgodnie z przedstawiong w rozdziale 6.2 zaleznoscig tgczacag nasilenie bolu z
jakoscia zycia, powyzej przedstawionemu nasileniu bolu przypisano jakos¢ zycia, a

nastepnie obliczono wartos¢ QALY I

Tabela 23.
Modelowana jakos¢ zycia i QALY w trakcie terapii
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9.2.1.2. Koszty terapii

Koszty terapii oszacowano w oparciu informacje zawartg w badaniu Perrot 2006,
moéwigca o $redniej dziennej liczbie przyjmowanych tabletek [ KGN

Koszty terapii zaleza wytagcznie od wskazanego powyzej zuzycia tabletek oraz
perspektywy analizy i wykorzystanych w terapii opakowan ,matych”, ,duzych” lub
obu. Znajduje to odzwierciedlenie w wynikach przedstawionych w kolejnych

rozdziatach.

9.2.2. Poréwnanie TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania
Rawal 2011

9.2.2.1. Efekt zdrowotny

W badaniu Rawal 2011 mierzono nasilenie bdlu
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Y 'y niki - przedstawione w  badaniu

Rawal 2011, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Nasilenie bélu mierzonego w skali NRS w badaniu Rawal 2011

I
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Tabela 27.
Spos6b modelowania efektéw zdrowotnych poréwnywanych terapii
F SO
- I Es = ——
* Il B N
I

9.2.2.2. Koszt terapii

Na koszt porownywanych terapii sktadat sie koszt wykorzystanych lekow. W badaniu
Rawal 2011 przedstawiono dane méwiace o tym jaki odsetek chorych zazyt dang
ilos¢ tabletek. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Poréwnanie zuzycia tabletek w terapii TRAM/PAR i TRAM
1 I I
I I I N
I _ I i I
i H | _ I
| | ] | I
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9.3.Porownanie TRAM/PAR vs TRAM+PAR

O

.3.1. Efekt zdrowotny

Tabela 29.
Modelowane nasilenie boélu w skali VRS, dla terapii TRAM/PAR i TRAM+PAR po
zabiegu




4 ;‘ mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego
A do silnego — analiza ekonomiczna

Tabela 30.
Srednie nasilenie bélu w skali VRS, dla terapii TRAM/PAR i TRAM+PAR do 30
godzin po zabiegu

W ponizszej tabeli przedstawiono jakosc¢ zycia, ktdra wigze sie z wystepowaniem
bolu o wskazanym nasileniu w skali VRS. Przeliczenie nasilenia bélu w skali VRS na
jakos¢ zycia wykonano z zastosowaniem metody przedstawionej w Rozdziale 6.1.
Jakos¢ zycia przeliczono nastgpnie na QALY 2z uwzglednieniem faktu, ze

poréwnywane jakosci zycia trwaja przez 30 godzin.

Tabela 31.
Zaleznos¢ jakosci zycia i QALY od sredniego nasilenia bélu w skali VRS, w
trakcie terapii




4 ;‘ mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego
. do silnego — analiza ekonomiczna

O

3.2. Koszty

I Catkowite koszty terapii wynikad

beda =z przyjecia tabletek zawierajagcych wskazane substancje czynne w
przedstawionych ilosciach.

9.4.Skutecznosé i bezpieczenstwo TRAM/PAR

9.4.1. TRAM/PAR na podstawie badania Ho 2010

9.4.1.1. Efekt zdrowotny

W przypadku wynikéw badania Ho 2010 mozna méwi¢ o potwierdzeniu skutecznosci

TRAM/PAR w terapii bolu nowotworowego.

Tabela 32.
Wyniki badania Ho 2010, potwierdzajace skutecznos¢ TRAM/PAR w leczeniu
bélu nowotworowego
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Tabela 33.
Srednie nasilenie bélu, jakos¢ zycia i QALY w terapii TRAM/PAR
k. I
I I I
.

9.4.1.2. Koszty terapii

Koszty terapii przedstawionej w badaniu Ho 2010 wynika z zazycia jednej tabletki
TRAM/PAR.

9.4.2. TRAM/PAR na podstawie badania Liu 2012

9.4.2.1. Efekt zdrowotny

Réwniez w przypadku wynikéw badania Liu 2012 mozna mowi¢ o potwierdzeniu

skutecznosci TRAM/PAR w terapii bolu nowotworowego. W badaniu tym

stwierdzono,

Y, \Vymiki

tego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Wyniki badania Liu 2012, potwierdzajace skuteczno§¢ TRAM/PAR w leczeniu
bélu nowotworowego

9.4.2.2. Koszty terapii

Koszty terapii przedstawionej w badaniu Liu 2012 wynika z zuzycia

10. Parametry wejsciowe modelu

W niniejszym rozdziale przedstawiono wszystkie parametry wejsciowe, ktdre zostaty
wykorzystane w modelowaniu. Przedstawiono takze wartosci tych parametrow uzyte
w analizie podstawowej oraz warto$ci minimalne i maksymalne — wykorzystane w
analizach wrazliwosci do okreslenia przedziatbw zmiennosci wartosci tych

parametrow.
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Tabela 35.
Parametry wykorzystane w modelowaniu, ich wartosci wykorzystane w analizie
podstawowej i analizach wrazliwosci

Wartos¢ uzyta Wartos¢ Wartos¢

Badanie Porownanie
w modelu min. maks.
| TRAM/PAR vs TRAM+PAR
E— - - =
E—— - - -
U am = =
e el S —
— by ol
I I
= = = =
T = = =
T = = =
man EEE E == =
EE—— - -
e — - - -
T . o =
™ = 1 m
A = o =
—
T . =
™ = 1 =
B = & =
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikdw. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedow. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza
wrazliwosci.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Wyniki

odnalezionej analizy przedstawiono w rozdziale 19. poswieconym dyskusiji.
12. Przedstawienie wynikéw

W ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz wykonanych dla poréwnania
TRAM/PAR vs TRAM, TRAM/PAR vs TRAM+PAR — w bdlu nienowotworowym,
TRAM/PAR - jako ocena skutecznosci w terapii bolu nowotworowego. Wyniki
przedstawiono w perspektywach poszerzonej i ptatnika publicznego, z podziatem na

terapie wykorzystujgce obie prezentacje Padolten® lub tylko jedng z nich (oraz w
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przypadku komparatoréw, preparaty w opakowaniach rownowaznych), z podziatem
na koszt terapii ustalany na podstawie realnie zuzytych tabletek lub liczby

rozpoczetych opakowan lekéw.

Jak wskazano w analizie, geneza bdlu nie powinna mie¢ bezposredniego wptywu na

jakos¢ zycia chorych. |

12.1. Poréwnanie TRAM/PAR vs TRAM na podstawie
badania Perrot 2006

12.1.1. Analiza kosztow-konsekwencji

Tabela 36.
Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM, na
podstawie badania Perrot 2006
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12.1.2. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 37.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania TRAM/PAR vs TRAM, na
podstawie badania Perrot 2006 — wartos$ci wspétczynnika CUR [PLN/QALY]

—TT

12.1.3. Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 38.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM, na
podstawie badania Perrot 2006
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12.2. Poréwnanie TRAM/PAR vs TRAM na podstawie

badania Rawal 2011

12.2.1. Analiza kosztow-konsekwencji

Tabela 39.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM, na

podstawie badania Rawal 2011

|
|

12.2.2. Analiza kosztow-uzytecznosci

Tabela 40.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania TRAM/PAR vs TRAM, na

podstawie badania Rawal 2011 — wartosci wspoétczynnika CUR [PLN/QALY]
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12.2.3. Analiza minimalizacji kosztow

Tabela 41.
Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM, na
podstawie badania Rawal 2011

I | I
I
I | N
- || [
I
I I |
| | [
I
I | [
- || [
I
I | [ |
N | ||
|
I I |
N | [
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12.3.

Porownanie TRAM/PAR

VS

podstawie badania Sawaddiruk 2010

12.3.1. Analiza kosztow-konsekwencji

Tabela 42.

Wyniki analizy kosztéw-konsekwenciji

TRAM+PAR, na podstawie badania Sawaddiruk 2010

TRAM+PAR

na

dla poréwnania TRAM/PAR vs

| — -
e — —
- =
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12.3.2. Analiza kosztow-uzytecznosci

_|
Q
O
@
)
N
w

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla porownania TRAM/PAR vs
TRAM+PAR, na podstawie badania Sawaddiruk 2010

12.3.3. Analiza minimalizacji kosztow

_|
Q
O
@
@
N
>

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla porownania TRAM/PAR vs
TRAM+PAR, na podstawie badania Sawaddiruk 2010
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12.4. TRAM/PAR na podstawie badania Ho 2010

12.4.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

Tabela 45.
Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla TRAM/PAR, na podstawie badania
Ho 2012
I ||
]
| I __ N NN
.
| I | | I
|
| I || | |
]
| I | | | | I
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| I | | | B
I
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12.4.2. Analiza kosztow-uzytecznosci

Tabela 46.
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla TRAM/PAR, na podstawie badania
Ho 2010 — wartosci wspétczynnika CUR [PLN/QALY]

;

125 I

12.5.1. Analiza kosztow-konsekwencji

Tabela 47.
Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla TRAM/PAR, na podstawie badania
Liu 2012

F



4 ;‘ mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego
A do silnego — analiza ekonomiczna

12.5.2. Analiza kosztow-uzytecznosci

Tabela 48.
Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla TRAM/PAR, na podstawie badania Liu
2012 — wartosci wspoétczynnika CUR [PLN/QALY]

F

12.6. Podsumowanie wynikdbw przeprowadzonych

analiz

Whnioski wyptywajace z analizy podstawowej wskazujg na to, ze terapia TRAM/PAR

jest rownie skuteczna lub skuteczniejsza niz alternatywne terapie.

W przypadku porownania TRAM/PAR vs TRAM+PAR terapia TRAM/PAR prowadzi

o
o
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13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowag analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig, a moga mie¢ duzy wptyw na
koricowe wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra badata wptyw przyjecia przez te parametry

wartosci skrajnych na wyniki koricowe — okreslajgc przedziat ich warto$ci.

Analizie wrazliwosci poddano wartosci kosztow i efektdw zdrowotnych oraz
wspoétczynnika CUR lub ICUR.
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13.1.  Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

13.1.1. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Perrot 2006

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla porownania
TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Perrot 2006.
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13.1.2. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Rawal 2011

W  ponizszych

tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci,

TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Rawal 2011.
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13.1.4. TRAM/PAR na podstawie badania Ho 2010

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla TRAM/PAR na podstawie
badania Ho 2010.
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14. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
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14.1.  Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

14.1.1. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania
Perrot 2006

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie Srednich wynikdw uzyskanych w

wielokierunkowej analizie wrazliwosci z wynikami uzyskanymi w analizie

podstawowe].
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14.1.2. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania
Rawal 2011
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14.1.3. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM+PAR na podstawie
badania Sawaddiruk 2010
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14.1.4. TRAM/PAR na podstawie badania Ho 2010
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14.2.  Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwos$ci w

formie jakosSciowej (graficznej)

W  niniejszym rozdziale przedstawiono kilkka przyktadowych  wynikéw
wielokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci graficznej. W perspektywie
poszerzonej i ptatnika publicznego, dla terapii zaktadajgcej mozliwosé wykorzystania
matych i duzych opakowan lekéw.
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14.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna




;:f ;‘ mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego
. do silnego — analiza ekonomiczna

14.3. Podsumowanie wyhikow wielokierunkowej

analizy wrazliwosci

Whnioski wynikajgce z wykonanej wielokierunkowej analizy wrazliwosci sg podobne

do wyptywajacych z analizy podstawowej i jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

15. Analiza progowa ceny zbytu netto preparatow

Padolten®

Wykonano analize progowa, ktérej celem byto wskazanie progowych cen zbytu netto

preparatow Padolten®, czyli maksymalnych cen zbytu netto przy ktérych koszt terapii

TRAM/PAR bedzie taki, ze |
I
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15.1.1. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Perrot 2006

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy progowej ceny zbytu netto, dla poréwnania
TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Perrot 2006.
Tabela 88.

Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Perrot 2006 — w
perspektywie poszerzonej, dla terapii z wykorzystaniem matych opakowan
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15.1.2. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Rawal 2011

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy progowej ceny zbytu netto, dla poréwnania
TRAM/PAR vs TRAM na podstawie badania Rawal 2011.
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15.1.3. Dla poréwnania TRAM/PAR vs TRAM+PAR na podstawie badania Sawaddiruk 2010

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy progowe] ceny zbytu netto,
TRAM/PAR vs TRAM+PAR na podstawie badania Sawaddiruk 2010.
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15.2. Podsumowanie analizy progowej ceny zbytu netto

Wykonana analiza progowej ceny zbytu netto wskazuje na to, ze potencjalnie

mozliwe bytoby |

16. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczna

a kosztowa

16.1. Badania wykorzystane do oceny skutecznosci i

optacalnosci

W Analizie klinicznej ocene skutecznosci TRAM/PAR wzgledem komparatorow

przeprowadzono w oparciu o badania Sawaddiruk 2010, Fricke 2004, Perrot 2006,
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W poréwnaniu z Analiza kliniczng dodatkowo uwzgledniono informacje z publikacji

16.2. Sposob prezentaciji efektu zdrowotnego

Analize ekonomiczng oparto o wskazane w odnalezionych badaniach efekty terapii

majgce bezposredni wptyw na jakos¢ zycia chorych.

W analizie ekonomicznej konieczne byto przeliczenie uwzglednionych efektow terapii
na jakos¢ zycia z nimi zwigzang, co wykonano w oparciu o dwie publikacje wigzace
nasilenie bolu z jakosciag zycia. Bezposredni pomiar jakosci zycia chorych za pomocag
kwestionariusza EQ-5D lub np. z wykorzystaniem metody handlowania czasem nie

miat miejsca w zadnym z analizowanych badan.

Nie uwzgledniano efektow terapii, ktore nie miaty bezposredniego przetozenia na
jakos¢ zycia chorych lub zaleznosSc¢ taka nie jest znana i okreslona w dostepnych

publikacjach.
16.3. Prezentacja zdarzen w czasie

W analizie ekonomicznej postuzono sie wynikami badann Sawaddiruk 2010,
Fricke 2004, Rawal 2011, Liu 2012, Ho 2010., badania te odnaleziono w przegladzie
systematycznym wykonanym w ramach Analizy kliniczne;.

W badaniach tych okres obserwacji byt zréznicowany || GG
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16.4. Zakres danych wykorzystywanych do przedstawienia

wynikow

W modelu uzytym do oceny optacalnosdci stosowania TRAM/PAR wzgledem
komparatorow wykorzystano informacje o warto$ciach punktow koncowych
przedstawionych w Analizie klinicznej majacych bezposredni wptywu na jako$¢ zycia

chorych w rozpatrywanym wskazaniu.

W niniejszej analizie pominigeto pozostate, przedstawione w Analizie klinicznej punkty
koricowe, nie majgce bezposredniego wptywu na jakosC zycia lub nie majace
potwierdzonej w odnalezionych publikacjach zaleznosci okreslajacej ich wptyw na

jakos¢ zycia.

Jako$8¢ zycia zostata okreslona na podstawie punktéw koncowych okreslajgcych
nasilenie bélu w skali VAS lub VRS i metod mapowania przedstawionych w

publikacjach |

17. Ograniczenia i zatozenia
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18. Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania preparatéw Padolten® w leczeniu
bolu umiarkowanego do silnego. Doboru komparatoréow dokonano na podstawie
przeprowadzonej Analizy klinicznej. Mozliwe byto wykonanie poréwnania
bezposredniego terapii TRAM/PAR z terapiami TRAM+PAR i TRAM w dla bdlu
nienowotworowego. Terapia TRAM/PAR wykazuje wyzszg skutecznos¢ w
poréwnaniu z terapig TRAM+PAR oraz skutecznos¢ porownywalng z terapig TRAM.
Potwierdzono skutecznos¢ terapii TRAM/PAR w przypadku leczenia bdlu

nowotworowego.

W celu oceny optacalnosci stosowania preparatow Padolten® we wskazanej populaciji
chorych, zastosowano przede wszystkim technike minimalizacji kosztow oraz analize
kosztow-uzytecznosci (w ktorej za jednostke efektu zdrowotnego przyjeto QALY)i,
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),

przeprowadzono takze analize kosztéw-konsekwenciji.
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20. Zataczniki

20.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia

Oprécz wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa, w analizie ekonomicznej konieczne byto okreslenie jakosci zycia

chorych w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny,
majacy na celu odnalezienie badan do oceny jako$ci zycia chorych w rozpatrywanym
wskazaniu. Zwracano przy tym szczegolng uwage na jakos¢ zycia mierzong za
pomocg EQ-5D lub metody TTO (ang. time-trade-off — metoda handlowania czasem)
oraz na zwigzki jakosci zycia z punktami koncowymi ocenianymi w badaniach

odnalezionych w Analizie klinicznej.

20.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego, na podstawie ktdrych decydowano o witgczaniu badan do analizy.

Kryteria wiaczenia badan:
e populacja: chorzy z bolem o nasileniu umiarkowanym do silnego,

e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktdrych dokonano oceny jakosci
zycia chorych, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu oraz punktow

koricowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

e metodyka: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami witgczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania
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pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,
francuski, publikacje, w ktérych byty niewystarczajgce dane do wykonania

obliczern w modelu.

20.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Medline (poprzez

wyszukiwarke Pubmed) zaprezentowano w ponizszej tabeli. Strategia ta zawiera

terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

20.1.3. Selekcja badan

Publikacje odnalezione w bazie Pubmed zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw |l W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka ] na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 19.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan
do oceny jakosci zycia chorych
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20.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do
analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Pubmed odnalezionofij publikacji w formie tytutéw i

abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekciji abstraktéw wiaczono ||l do analizy petnych
tekstéw. Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstow ostatecznie do

analizy wiaczono |l do oceny jakosci zycia w rozpatrywanej populagii.

Publikacje wtaczone do analizy na podstawie oceny pelnych tekstéw

Skrocona charakterystyka badan wigczonych zostata przedstawiona w ponizszym

podrozdziale.

20.1.5. Metodyka badan wilaczonych do oceny jakosci zycia

chorych

Tabela 108.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakosé zycia chorych z bélem
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Na podstawie zebranych danych stwierdzono, Zze zaleznos¢ pomiedzy obiema

skalami jest nieliniowa. W ponizszej tabeli przedstawiono doktadne wyniki.

Tabela 109.

Zaleznos$¢ pomiedzy skala NPRS a uzytecznosciami
Wartos¢ jakosci zycia dla danego stanu nasilenia bélu

Nasilenie bdlu

Srednia

Minimum

Maksimum

nprsO

nprsl

nprs2

nprs3

nprs4

nprs5

nprs6

nprs7

nprs8

nprs9

nprs10
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Na podstawie uzyskanych odpowiedzi stworzono model regresji liniowej pokazujacy
zalezno$¢ pomiedzy natezeniem bdlu a jakoscig zycia chorych. Rownanie regresji

przyjeto postac:

Wyniki pokazaty, ze miedzy zmiennymi zachodzi statystycznie istotna zaleznos¢
ujemna. Oznacza to, ze wraz ze wzrostem natezenia bolu u chorych, spada ich

jakos¢ zycia.
20.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

20.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Ponizej przedstawiono kryteria ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego, na podstawie ktdrych decydowano o wtgczaniu badan do analizy.

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy cierpigcy na bol o nasileniu umiarkowanego do silnego,
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e interwencja: terapia z wykorzystaniem preparatu Padolten®

e metodyka: analizy ekonomiczne np. kosztow-efektywnosci, kosztow-

uzytecznosci lub minimalizacji kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona,

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

20.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych dotyczgcych omawianego
problemu zdrowotnego zastosowano strategie wyszukiwania. Strategie wykorzystang
do przeszukania bazy Medline (poprzez wyszukiwarke Pubmed) zaprezentowano w
ponizszej tabeli. Strategia ta zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych

kryteridw wtaczenia badan.

Tabela 110.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczba publikacji odnalezionych
dla poszczegodlnych zapytan — inne analizy ekonomiczne
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20.2.3. Selekcja badan

Publikacje odnalezione w bazie Medline zostaly poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka - na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w Rozdziale
20.2.2.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 20.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica




; mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego

g
do silnego — analiza ekonomiczna

20.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i witaczone do niniejszej analizy

W wyniku przeszukiwania bazy Medline odnaleziono

20.3. Szacowanie udzialu poszczegélnych wskazan

refundacyjnych w catkowitej sprzedazy refundowanej

Wszystkie preparaty w grupie limitowej 153.3 dostepne sg w dwoch poziomach
odptatnosci, w zaleznosci od zakresu wskazan objetych refundacjg. We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzienn wydania decyzji poziom odpfatnosci wnosi

30%, jedynie w leczeniu bolu zwigzanego z nowotworami ztosliwymi poziom

odptatnosci to ,bezptatne”.
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21. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Zaleznos$c¢ uzytecznosci od nasilenia bolu mierzonego w skali NPRS......

Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéow tramadolu
rownowaznych produktowi Padolten® (37,5mg+325mg x 30 tabl.) — w

przeliczeniu Na 0PakoOWaANIE...........oooeiiiiiie e

Koszt stosowania jednoskfadnikowych preparatow tramadolu
réwnowaznych produktowi Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) — w

przeliczeniu na 50 mg tramadolu ...

Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatéw tramadolu
réwnowaznych Padolten® (37,5mg+325mg x 60 tabl.) — w przeliczeniu

NA OPAKOWEANIE......coiiiiii e

Koszt stosowania jednoskfadnikowych preparatéw tramadolu
réwnowaznych Padolten® (37,5mg+325mg x 60tabl.) — w przeliczeniu

Na 50 MQ tramadolU............ouuiiiii e e

Udziat preparatéw zawierajgcych w opakowaniu 30 tabletek po 100 mg

tramadolu, |

Udziat preparatéw zawierajgcych w opakowaniu 30 tabletek po 100 mg

tramadolu, |

Koszty stosowania preparatow zawierajacych w opakowaniu 30
tabletek po 100 mg tramadolu, w perspektywie poszerzonej (cena
detaliczna) i ptatnika publicznego (koszt NFZ w PLN) ........cccovvviviiiiinnnnn.

Koszty stosowania preparatow zawierajacych w opakowaniu 30

tabletek po 100 mg tramadolu, w perspektywie poszerzonej (cena

18
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detaliczna) i ptatnika publicznego (koszt NFZ w PLN) w 2013 roku, w

przeliczeniu na dawke 50 mg tramadolu.............ccceeeiiiii 29

Tabela 10. Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatow tramadolu

rownowaznych Padolten® — w przeliczeniu na opakowanie..................... 30

Tabela 11. Koszt stosowania jednosktadnikowych preparatow tramadolu

réwnowaznych Padolten® — w przeliczeniu na 50 mg tramadolu............. 30

Tabela 12. Koszt stosowania najpopularniejszych preparatéw zawierajgcych
paracetamol [PLN] ... 31

Tabela 16. Charakterystyka cenowa Padolten® (37,5mg+325mg x 30tabl.) i
Padolten® (37,5mg+325mg x 60tabl.) [PLN] .......c.cocoovovrvrreeeeieeeeeeeeeeeenn, 34

Tabela 17. Koszt stosowania preparatéw Padolten® — w przeliczeniu na
0PAKOWANIE [PLN ...t e 35

Tabela 18. Koszt stosowania Padolten® — w przeliczeniu na tabletke [PLN] ............ 35
Tabela 19. Zaktadany udziat w sprzedazy refundowanej preparatéw Padolten®...... 36

Tabela 20. Nasilenie bolu mierzonego w skali VAS (0-100) w badaniu Perrot
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Tabela 21. Modelowane wartosci nasilenia bélu mierzonego w skali VAS (0-100),

na poczatku i na KONCU terapii .........coooeeeeeeeiiiie 39

Tabela 22. Modelowana Srednia wartos¢ nasilenia bolu mierzonego w skali VAS

(0-100), W trakClie tEIraPII ....ceeeeeeeeeeeee e 39
Tabela 23. Modelowana jakos¢ zycia i QALY w trakcie terapii...........ccccceeeeeeeeenen. 39
. 40
Tabela 25. Nasilenie bolu mierzonego w skali NRS w badaniu Rawal 2011 ............ 41

Tabela 28. Poréwnanie zuzycia tabletek w terapii TRAM/PAR i TRAM.................... 42

Tabela 29. Modelowane nasilenie bolu w skali VRS, dla terapii TRAM/PAR i
TRAM+PAR PO ZADIEQU......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 43

Tabela 30. Srednie nasilenie bélu w skali VRS, dla terapii TRAM/PAR i
TRAM+PAR do 30 godzin PO Zabi€gu .............euuuurerimimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 44

Tabela 31. Zaleznos¢ jakosci zycia i QALY od sredniego nasilenia bolu w skali
VRS, W traKCI€ tEIaPil ..uuvuuuiiieeeeieieiiiiie e e e et e e e e e e e e eeeanns 44

Tabela 32. Wyniki badania Ho 2010, potwierdzajgce skutecznos¢ TRAM/PAR w

leczeniu bOIU NOWOIWOIOWEQO .......ccooeeeeieeeeeeeeeeee e, 45
Tabela 33. Srednie nasilenie bélu, jako$é zycia i QALY w terapii TRAM/PAR ......... 46
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