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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna wnioskodawcy

AK — Analiza Kliniczna wnioskodawcy

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet wnioskodawcy

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

COD - kodeina

DDD - (ang. Defined Daily Dose) — zdefiniowana dawka dzienna
DCOD - dihydrokodeina

GABP - gabapentyna

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

HK — hydrokodon

IBU — ibuprofen

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

PAR — paracetamol

PLC - placebo

PR (ang. pain relief)- zmniejszenie nasilenia bélu
RK — Rada Konsultacyjna

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga A — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

SPID (ang. sum of pain intensity differences) — suma réznic nasilenia bélu

SPRID (ang. sum of pain relief and pain intensity differences) — sumaryczny wynik dla zmniejszenia
nasilenia boélu i ré6znicy w nasileniu bolu

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TOTPAR (ang. total pain relief) - sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu

TRAM — tramadol

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

WHO - World Health Organization (Swiatowa Organizacja Zdrowia)
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KARTA NIEJAWNO SClI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyt gczenia jawno sci: dane objete oswiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.
Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonuj agcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/63



Padolten (tramadol/paracetamol) AOTM-0T-4350-15/2013
Leczenie bélu umiarkowanego do silnego

Spis tresci

1. Podstawowe iNfOrMAacie O WNOSKU........cccciiiiiis evieiieeee e s st r e e e e s sste e e e e e e s e st ae e e e e e e s s s snntreneeeeeesannnnnnees 6
A wd (0] o10=T 0 010 L=y 74 | SO 7
2.1. Przedmiot i NISTOMa WIIOSKU. .........eiiiiiiiiieiiitit ettt e e e s nnnneees 7

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ..... 7

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych .............ccccooee.... 7

P o] ][] ¢ o [ 0111V | 1 ) SO 8

2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNEA .........cuviieiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e nnreraeeeaes 10
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej ..........ccccccveeeeiiciiiiinie e, 10

2.5.2. StAtUS FEJESITACYINY ..uuvveiiiieeei ittt e e e e e e ettt e e e e e e s sttt e e e e e e s s sastaaereeeeesassnsetaeeeaeessannnrannreeaes 11

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ............cccuueeiiiiiiiiiii e 11

T @ Tt =Y o - W= U F= 174 VA 411124 1= USSR 12
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE. ... ......iiii it a e e e eeeeae s 12
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ......................... 12

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........ccccccecvveeeiiienennns 16

3.2. Opublikowane przeglady SYStEMALYCZNE ......cccciiiiuiiiiieee e ieceeee e e e s s r e e e e e s e e e e e e s e annraareaeees 16

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 18
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WnioSKOAAWCY ...........cccuviiiiieee e 18

3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .........ccvvreeieeeeeiiiiiiiiee e e e e s ssiieee e e e e e s s ssnnbaneeeaeessnnrnneeeeeaeeesanns 18

3.3.1.2. Kryteria WigCzenia/WyKIUCZENIA .........ccoiiiiiiiiie e se e e 18

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy ..... 19

3.3.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 23

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy.............ccocoeevveennnen. 23

3.3.2. WyNIKi @Nalizy SKULECZNOSCI ....cc.vveiieiiiiie ettt et e e e e 24

3.3.3. Wyniki analizy DezZpIi@CZEASIWA ......ccccii i e e e 30

3.3.4. Analiza skUteCZNOSCi PrakiyCZNE .. ..ccciiiiiiiiiiie et e e ae s 32

3.3.5. Analiza bezpieczenstwa praktyCZNeQgo .........cuieeii i 35

3.3.6. Dodatkowa analiza skutecznos$ci i bezpieCZENSIWA ... ...cccceiiiciiiiiiie e 36

4. 0Ocena analizy EKONOMICZNE].......oc it ettt et e e e e ettt e et e e e e e e e nbbeee e e e e e e e annbaeneaaaens 39
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccuuviiiiie et e e e e e s e s er e e e e e s e nnnrnees 39

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WnioSKOAAWCY ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 39

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY...........oouuiiiiiiieiiiiiiiiiie e 43

4.4, WyniKi analizy €KONOMICZNE] .......uuiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e s nnneeees 45
4.4.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........cccccceeeiiinnnee. 45

4.4.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.............ccccveeeeeieeiiiiinnnen. 46

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/63



Padolten (tramadol/paracetamol) AOTM-0T-4350-15/2013
Leczenie bélu umiarkowanego do silnego

4.4.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcey ...........cccvevveeeeeeicnnnnen, 46

4.4.4. ODliCZenia WHASNE AQENCi ..ceeiieiiiiiiieii ettt e et e e e e e e e e e e e e e eneeees 47

5. Ocena analizy WplYWU NA DUA  ZEL.......ooiiiiii et e e e e s e e e e e s st raeeeeeeeeeanns 48
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenen. 48

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOA@WCY ...........ccooiiiiiiiiiiiiiniiiiieeee e 49

5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZET ... e e e 51
5.3.1. Wyniki analizy WniOSKOGAWCY ........cceeiiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e anae e e e 51

5.3.2. Obliczenia WIASNE AgENCi . ...icuvviiiiiee e e i ittt e e e e s et e e e s e s s e e e e e e s e st e e e e aeeasannraaareeaes 52

6. Analiza racjonalizacyjna — rozwi gzania proponowane przez wnioskodaweC € ........ccccoeiiiiieereaennnns 53
7. Rekomendacje refundacyjne dotycz gce wnioskowanej technologii .........ccccoceies ciiiiiiiiiiiiiieeees 54
8. Warunki obj ecia refundacj g w inNyCh Krajach ...t e 55
LS TR O o 11 1= =Y 2] 01T 1 (01 PSSR 56
10. KIUCZOWE iNfOrMACIE | WNIOSKI ...eeveeiiiiciiiiies aeeiiicie it e ettt e e e e e e st e e e e e e e e e st an e e e e e e s ssnrnraneeaeeeeannns 58
DL, ZEOHA ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt n s st 62
4 - To.4 o 1 PSSR 63

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/63



Padolten (tramadol/paracetamol) AOTM-0T-4350-15/2013
Leczenie bélu umiarkowanego do silnego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-14713-12/MS/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 09.07.2013 1.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

= Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt.,
EAN: 5909990806294

= Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 30 szt.,
EAN: 5909990806287

Whnioskowane wskazania:
= Objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu
= Nowotwory ztosliwe

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
X lek dostepny w aptce na recepte w wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  30% we wskazaniu: objawowe leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.
= Bezplatnie we wskazaniu: nowotwory ztosliwe.

Proponowana cena zbytu netto:
= Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), 60 szt. —
= Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), 30 szt. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw
publicznych

X
X
X analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny i wnioskodawca
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 09.07.2013, MZ-PLR-460-14713-12/MS/13 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na
zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktow leczniczych:

Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt.,
kod EAN: 5909990806294,

Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990806287,

we wskazaniach: nowotwory ztosliwe oraz objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 07.08.2013 r., znak AOTM-OT-4350-13(3)/K0j/2013, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 09.08.2013 r., znak MZ-PLR-460-19242-
7/1JA/13, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Pismem z
dnia 22.08.2013, znak MZ-PLR-460-14713-14/MS/13, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agenc;ji
uzupetnienia. Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaly nastepujgce analizy HTA:

Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego, Analiza Kliniczna,

Wersja 1.1.
Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu boélu umiarkowanego do silnego, Analiza
ekonomiczna, Wersja 1.1.

Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego, Analiza wptywu na
budzet, Wersja 1.1.

Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu boélu umiarkowanego do silnego, Analiza
racjonalizacyjna, Wersja 1.1.

2.2. Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Padolten nie byt dotychczas przedmiotem obrad RK/RP. Jednakze, dnia 6 kwietnia 2009 r.
Rada Konsultacyjna AOTM wydata stanowisko nr 27/08/2009 z w sprawie finansowania chlorowodorku
tramadolu z paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczeniu bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu, ktory
nie ustepuje po zastosowaniu lekéw przeciwbélowych o dziataniu obwodowym. Produkt leczniczy Zaldiar
jest tozsamy z produktem leczniczym Padolten.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Dnia 6 kwietnia 2009 r. Rada Konsultacyjna AOTM wydata stanowisko nr 27/08/2009 z w sprawie
finansowania chlorowodorku tramadolu z paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczeniu bélu o
umiarkowanym i duzym nasileniu, ktéry nie ustepuje po zastosowaniu lekow przeciwbélowych o dziataniu
obwodowym. Produkt leczniczy Zaldiar jest tozsamy z produktem leczniczym Padolten.

Tabela 1. Stanowiska RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM dotycz  gce technologii alternatywnych

Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM
Stanowisko RK nr Stanowisko RK
27/08/2009 z dnia 6 | Rada Konsultacyjnal rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych chlorowodorku tramadolu z
kwietnia 2009 r. paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu, ktory nie ustepuje
po zastosowaniu lekéw przeciwbélowych o dziataniu obwodowym, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z
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odptatnoscig 50%, a ryczattowg w chorobach nowotworowych, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
odpowiednika tramadolu o réwnowaznej mocy.

Uzasadnienie:

Zaldiar® jest preparatem ztozonym, sktadajgcym sie z dwdch powszechnie dostepnych i stosowanych
substancji przeciwbdlowych, o udowodnionej efektywnosci klinicznej w zwalczaniu bélu, podobnej do innych
dostepnych na rynku opcji terapeutycznych. Dzialania niepozadane leku, gtéwnie ze strony uktadu
pokarmowego, sg poréwnywalne do dziatan wystepujgcych po innych preparatach tramadolu. Nie wykazano
dodatkowych wartosci takiej postaci farmaceutycznej preparatu w zakresie efektywnosci klinicznej, jakosci
zycia badz bezpieczenstwa stosowania, ktére uzasadnialyby zdecydowanie wyzszy koszt Zaldiru® od innych
preparatoéw zawierajgcych tramadol.

2.4. Problem zdrowotny

Bal jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek (IASP). W praktyce bolem jest to co chory tak nazywa (PUO 2011). Podstawowa
funkcja bolu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie (Wordliczek 2007).

B&l mozna podzieli¢ ze wzgledu na:
1. mechanizm powstawania (bdl fizjologiczny, bdl patologiczny),
2. miejsce powstawania (b6l receptorowy, bél przewodzeniowy, bdl osrodkowy).

Szczegodlne rodzaje bélu:

1. Bl przebijajacy — nagte nasilenie dolegliwosci bolowych, pojawiajace sie pomimo wilasciwego leczenia
bélu podstawowego. Ma charakter napadowy, szybko narasta, zazwyczaj trwa krotko i najczesciej jest
silny. Warunkiem rozpoznania jest upewnienie sie, ze leczenie bélu stalego jest optymalne i ze nie mamy
do czynienia z ,bélem konca dawki” czyli nasileniem bélu pod koniec czasu dziatania opioidow lub gdy
stosowane dawki opioidu sa zbyt mate. Bol przebijajacy moze mieé charakter incydentalny i wstepowac w
zwigzku z ruchami, zabiegami pielegnacyjnymi i rehabilitacja.

2. BOl neuropatyczny — zwigzany z uszkodzeniem lub podraznieniem uktadu nerwowego, opisywany przez
chorych jako palgcy, piekacy, strzelajgcy, rwacy itp. Ma czesto charakter staly i nie nasila sie podczas
ruchu, moga wystepowac¢ napadowe, samoistne nasilenia bélu w spoczynku.

3. BOI kostny — wystepuje przede wszystkim w przebiegu przerzutéw nowotworowych do kosci, najczesciej
raka piersi, gruczotu krokowego, tarczycy, ptuca lub jelita grubego. Zazwyczaj bol kostny jest staly, ale
nasila sie przy ruchu i przenoszeniu ciezaru ciata. Poczgtkowo b6l moze byé przemijajgcy ale zwykle
nasila sie i wystepuje juz na state.

4. B6l miesniowo-powieziowy — wystepuje czesto u chorych na nowotwory zlosliwe w stadium
zaawansowanym, szczegolnie wyniszczonych i unieruchomionych. (Szczeklik 2012)

Epidemiologia

Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2009 roku” 56% os6b odpowiedziato, ze w ciggu
ostatnich 4 tygodni odczuwali bdl lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to bol niewielki (24,4%) lub
umiarkowany (22,2%). Uczucie bélu lub dyskomfortu odczuwane jest najczesciej wsrdd osob powyzej 80
roku zycia (91,8%), najrzadziej wsréd grupy wiekowej 15-19 (24,6%), w grupie 20-29 byto to 31,3%, w grupie
30-39 43,2%, 56,7% z grupy wiekowej 40-49. W grupie 50 — 59 lat byto to 69,7% os6b; 77,5% w grupie 60 —
69 lat oraz 87,9% w grupie 70 — 79 lat.

Wedtug danych statystycznych GUS kobiety we wszystkich przedziatach wiekowych czesciej niz mezczyzni
odczuwaty bdl lub dyskomfort fizyczny (ok. 61% kobiet i 51% mezczyzn). Takze kobiety czesciej odczuwaty
bél o duzym nasileniu (odpowiednio 11,8% kobiet i 7,6% mezczyzn). (GUS 2009)

B6l w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd wszystkich chorych odczuwajgcych béle. Z powodu bélu
nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na $swiecie w tym 200 000 w Polsce. B4l wystepuje u 51%
chorych na nowotwdr we wszystkich fazach, z czego u 74% pacjentéw w fazie zaawansowanej i az do 100%
w terminalnej fazie nowotworu (w przypadku raka trzustki i piersi). Wielokrotnie bol wystepuje juz we
wczesnych stadiach choroby nowotworowej. W chwili rozpoznania odczuwa go 40-50% chorych na
nowotwory piersi, gruczotu krokowego, okreznicy, odbytnicy, jajnika oraz 20% pacjentek cierpigcych na
nowotwory macicy i szyjki macicy. (Wordliczek 2007)

Etiologia

Proces powstawania odczucia bolowego nosi nazwe nocycepcji i obejmuje 4 etapy: transdukcje (zamiana
energii dziatajgcego bodzca uszkadzajgcego na impuls elektryczny), transmisje (przewodzenie impulsu do
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rogéw tylnych i dalej do osrodkowego uktadu nerwowego), modulacje (pobudzanie, hamowanie, sumowanie
bodzcow), percepcje (uswiadomienie istnienia bolu, poddanie go ocenie oraz reakcje afektywne i
emocjonalne) (Wordliczek 2007)

Bl u chorego na nowotwor moze by¢ spowodowany:

1. Bezposrednio przez nowotwdr naciekajgcy lub uciskajgcy rézne struktury albo przez jego powiktania (np.
patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego)

2. Przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna bolu miesniowo-powieziowego)

3. Przez leczenie onkologiczne (np. pleksopatie po radioterapii, zespoty bélowe po mastektomii, neuropatie
po chemioterapii)

4. Przez choroby wspdtistniejgce (np. bol wiencowy) (Szczeklik 2012)
Skale oceny bélu

Do najczesciej stosowanych skal oceny bélu naleza:

1. Skala stowna (VRS, ang. Verbal rating scale) - oceniajgca b6l w sposob opisowy, zawiera szereg kolejno
ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami stopnia natezenia bdlu, wyrézniamy m.in. skale
czterostopniowg i pieciostopniowg

2. Skala numeryczna (NRS, ang. Numerical rating scale) - oceniajgca bél w skali liczbowej od 0 (brak bélu)
do 10 (najgorszy bdl jaki mozna sobie wyobrazi¢). Silnym bélem w przebiegu choroby nowotworowe;j
nazywa sie bol o natezeniu >6.

3. Skala wzrokowo-analogowa (VAS, ang. Visual anologue scale) — ma charakter graficzny, pacjent
zaznacza stopien natezenia bolu na odcinku 10cm. (Wordliczek 2007)

Leczenie

Podstawowe warunki skutecznego leczenia bolu to:
1. Staranne rozpoznanie rodzaju bélu i w zaleznosci od tego wybor metody leczenia
2. Ciggte monitorowanie efektéw leczenia

Leczenie bolu powinno by¢ przyczynowe. W przypadku braku mozliwosci usuniecia przyczyny bolu, stosuje
sie farmakoterapie, inwazyjne lub niefarmakologiczne metody leczenia bélu.

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie analgetyki (typowe leki przeciwbdlowe) oraz koanalgetyki (leki nie
bedgce analgetykami, ale w pewnych rodzajach bdélu wykazujgce whlasng aktywnos$¢ przeciwbolowg lub
wspomagajgca dziatanie analgetykow).

W okoto 90% przypadkéw mozliwe jest osiggniecie ustgpienia lub zadowalajgcego ztagodzenia bélu za

pomocg prostych metod farmakologicznych. Zasady ich stosowania zostaly opracowane przez WHO i

opierajg sie na:

1. Podawaniu lekéw, jesli to tylko mozliwe p.o. (drogg doustng) jest to droga najbezpieczniejsza i wygodna
dla chorych. Jezeli jednak chory nie moze przyjmowac lekéw p.o. ( z powodu nudnosci, wymiotow,
zaburzen potykania) to alternatywng jest droga podskérna.

2. W bélu przewleklym podawanie lekéw o staltych porach w odstepach czasu uzaleznionych od
farmakokinetyki, tak aby zapobiec nawrotom dolegliwosci. Trzeba jednak zaopatrzy¢ chorego w preparat
0 natychmiastowym uwalnianiu, aby mogt go zastosowaé w przypadku bolu przebijajacego
(pojawiajgcego sie pomimo regularnego przyjmowania analgetyku)

3. Stosowaniu trojstopniowej drabiny analgetycznej WHO. Leczenie rozpoczyna sie od analgetykow
nieopioidowych (I stopien), ktére moga by¢ stosowane wraz z lekami wspomagajgcymi. Jesli bél nie
ustepuje lub nasila sie, stosowany jest staby opioid (Il stopien) dodatkowo mozna stosowa¢ analgetyk
nieopioidowy i lek wspomagajgcy. W trzecim etapie (Il stopien) terapia moze zosta¢ zmieniona na silny
opioid, ktéry moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z analgetykiem nieopioidowym i lekiem
wspomagajgcym. (Szczeklik 2012)

Do analgetykéw nieopioidowych zalicza sie paracetamol, ibuprofen, diklofenak, naproksen, metamizol. Za
stabe opioidy uznawane sg tramadol, kodeina. Silne opioidy znajdujgce zastosowanie w leczeniu bolu to
morfina, fentanyl, buprenorfina, metadon. Do lekéw wspomagajacych nalezg m.in. leki przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, glikokortykosteroidy. (PUO 2011)

Paracetamol jest nieopioidowym analgetykiem o dziataniu osrodkowym, ktére rozpoczyna sie szybko (15-30
minut) i trwa krotko (4-6 godz.). Empirycznie ustalona maksymalna dawka dobowa u osoby dorostej bez
czynnikow ryzyka hapatotoksycznosci to 4 g, a u 0s6b w podesziym wieku 3g. ostra niewydolnos¢ watroby
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moze wystgpi¢ u 0s6b wyniszczonych nawet po kilkudniowym przyjmowaniu dawek 4 g/d. Paracetamol
mozna stosowac u chorych na chorobe wrzodowg zotgdka lub dwunastnicy, astme oskrzelowa i nadcisnienie
tetnicze. W celu zmniejszenia liczby pacjentow przyjmujgcych diugotrwale paracetamol Palliative Care
Formulary doradza, by w ciggu 2 dni od rozpoczecia podawania tego leku oceni¢, czy sg wskazania do
stosowania go przewlekle. Nalezy jednak pamieta¢, ze dopiero dotgczenie stabego opioidu do paracetamolu,
pozwala na ocene efektywnosci tak skojarzonej farmakoterapii (jest to zalecany sposéb postepowania na Il
stopniu drabiny analgetycznej).

Tramadol jest nie tylko stabym opioidem ale takze ma nieopioidowe dziatanie analgetyczne przez wptyw na
przewodnictwo serotoninergiczne. Efekt opioidowy zalezy w duzej mierze od metabolizmu z udziatem
CYP2D6 do bardziej aktywnego metabolitu (M1), stgd u os6b wolno metabolizujgcych dziatanie
przeciwbélowe tramadolu moze by¢ stabsze. W leczeniu bdlu od tagodnego do umiarkowanego wykazuje
skutecznosé réwng skutecznosci morfiny czy meperydyny. Rzadziej niz kodeina wywoluje zaparcia oraz
rzadziej niz morfina (w dawkach o réwnym dziataniu przeciwb6lowym) wywotuje depresje oddechowg. Moze
wywota¢ zesp6t serotoninergiczny i obniza¢ prég drgawkowy, szczegdlnie przy jednoczesnym podawaniu
lekow zwiekszajagcych stezenie serotoniny w synapsach (nie wolno go stosowaé¢ razem z inhibitorami MAO
ani w ciggu 14 dni od ich odstawienia, nalezy unika¢ tgczenia z trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi i inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny. Leczenie rozpoczyna sie od preparatéw
0 natychmiastowy uwalnianiu zazwyczaj w dawce 25-50 mg co 8-6-4 h p.o., u starszych lub w przypadku
uposledzenia czynnosci nerek zaleca sie rozpoczynanie od matych dawek poczatkowych 12,5-25 mg w
postaci kropli. Jesli trzeba dawke zwieksza sie stopniowo do maksymalnie 400 mg/d, u chorych na nowotwor
dopuszcza sie dawkowanie do 600 mg/d. Przeciwwskazany przy klirensie kreatyniny < 10 ml/min. U os6b w
wieku = 75 lat z dobrg czynnoscig nerek i watroby dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 300 mg/d.
Tramadol czesto w okresie wstepnego leczenia powoduje nudnosci i/lub wymioty, dlatego zazwyczaj zaleca
sie podawac profilaktycznie przez pierwsze kilka dni haloperydol lub metoklopramid (hamuje CYP2D6 i
teoretycznie moze zmniejszac skuteczno$¢ tramadolu). (Szczeklik 2012)

W przypadku kojarzenia lekow przeciwbdlowych konieczne jest stosowanie sie do 3 podstawowych zasad:
1. Nalezy kojarzy¢ leki o r6znych mechanizmach dziatania (np. analgetyki nieopioidowe z opioidami).

2. Niecelowe jest podawanie jednoczesnie kilku lekéw o tym samym punkcie dziatania. Wyjagtkiem jest
kojarzenie preparatéw o przediuzonym dziataniu z preparatem o dziataniu bezposrednim (np. morfina o
przedtuzonym dziataniu i roztwér wodny morfiny)

3. Btedem jest kojarzenie lekéw o dziataniu antagonizujgcym sie (np. morfina i buprenorfina). (PUO 2011)

Zastosowanie NLPZ jako lekéw wspomagajgcych terapie opioidami po rozlegtych zabiegach operacyjnych,
w usmierzaniu boélu pourazowego, oraz w leczeniu bdlu przewleklego pozwala na zredukowanie dawek
opioidu o0 30-50%, dzieki czemu zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania objawdw niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem opioidéw (sennos¢, nudnosci, wymioty, zawroty glowy). (Wordliczek 2007)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handiowa, | paqojten, tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt., EAN: 5909990806294
opakowanie, kod

EAN Padolten, tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 30 szt., EAN: 5909990806287
Kod ATC NO2AX52
Posta¢ Tabletki powlekane

Substancja czynna Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum (37,5 mg + 325 mg)

Droga podania Doustna

Tramadol nalezy do opioidowych lekéw przeciwbélowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol jest czystym,
niewybiérczo dziatajgcym agonistg receptoréw opioidowych y, d, i k ze szczegblnym powinowactwem do
receptoréw p. Inne mechanizmy dziatania przeciwbo6lowego obejmujg hamowanie neuronalnego wychwytu

Mechanizm noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol posiada réwniez dziatanie przeciwkaszlowe.
dziatania na W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie dawek nie hamuje czynnosci uktadu
podstawie ChPL oddechowego. Nie zaburza réwniez motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krgzenia

jest zazwyczaj niewie ki. Uwaza sie, ze sita dziatania tramadolu réwna jest 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.
Doktadny mechanizm dziatania przeciwbélowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac¢ dziatanie
os$rodkowe i obwodowe. (ChPL Padolten)
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
rejestracyjna

Narodowa

Podmiot
odpowiedzialny

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa, Polska

tel.: (22) 345 93 00

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

26.08.2010 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

Stosowanie skojarzenia tramadolu/paracetamolu nalezy ograniczy¢ do pacjentéw, u ktorych leczenie
umiarkowanego do silnego bélu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na tramadol, paracetamol lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego.

Ostre zatrucie a koholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajgcymi lekami przeciwbélowymi, opioidami lub
lekami psychotropowymi.

Tramadolu/paracetamolu nie nalezy podawac pacjentom, ktorzy przyjmujg inh bitory monoaminooksydazy lub
sg w okresie 14 dni po ich odstawieniu.

Ciezka niewydolnos¢ watroby.
Padaczka nie poddajaca sig leczeniu.

Osoby doroste i mtodziez (w wieku 12 lat i powyzej) — dawka ustalana w zaleznosci od stopnia nasilenia bélu
i indywidualnej odpowiedzi chorego na leczenie. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi dwie tabletki produktu
Padolten. W razie potrzeby mozna przyja¢ dodatkowe dawki, nie przekraczajgc 8 tabletek (co odpowiada 300
mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe.

Produkt leczniczy nalezy przyjmowa¢ w odstepach nie krétszych niz 6 godzin.

Produktu leczniczego Padolten nie nalezy pod zadnym warunkiem stosowa¢ dtuzej niz jest to bezwzglednie
konieczne.

Osoby w podeszlym wieku - U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat eliminacja leku z ustroju moze by¢

Dawkowanie - — . . ! . . . N Ao
wydtuzona. Dlatego, jesli to konieczne, odstep pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy wydtuzy¢ w zaleznosci
od potrzeb pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek - U pacjentdw z niewydolnoscig nerek eliminacja tramadolu jest op6zniona. U tych
pacjentéw wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy doktadnie rozwazy¢ w zaleznosci od
potrzeb pacjenta.
Niewydolno$¢ watroby - U pacjentéw z niewydolno$cig watroby eliminacja tramadolu jest opézniona. U tych
pacjentéw wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy doktadnie rozwazy¢ w zaleznosci od
potrzeb pacjenta.
Status leku
sierocego NIE

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

ecia refundacj a

Proponowana cena zbytu netto

(opak. 60 tabletek)
(opak. 30 tabletek)

refundacyjnej

Kategoria dost epno $ci

Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
(we wskazaniu: objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu).

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (we
wskazaniu: nowotwory ztosliwe)

Poziom odptatno sci

30% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
Bezptatnie (we wskazaniu: nowotwory ztosliwe)

Grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

AOTM-0OT-4350-15/2013

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych
wytycznych i rekomendacji klinicznych oraz interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii
ankietowanych ekspertow przedstawiono w tabelach ponizej.

Wykaz interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanych wskazaniach zostat przedstawiony w

Zatgczniku 1.

Tabela 5. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologia T;%hdnyc‘):lgr?;a
Technologie rzrggzdycizsr;:, k:grk? V(;Ie Najtansza Technologia zalecana do
medyczne y%Ned (J:an . y technologia medyczna stosowania
stosowane obecnie . Y 1 stosowana w uwazana za w danym
Ekspert najprawdopodobniej . . .
w Polsce w moze zosta & Polsce w najskuteczniejsz a wskazaniu przez
whnioskowanym S TR B whnioskowanym w danym wytyczne praktyki
wskazaniu ap P wskazaniu wskazaniu Klinicznej
wnioskowan g .
technologi e
Polsce
Objawowe leczenie
Prof. dr hab. boluo i i i
Witold umiarkowanym i Objawowe leczenie . ob awowe O,b awowe leczenie
. . e y - . | Objawowe leczenie bolu o bélu o
Thustochowicz | duzym nasileniu: bélu o umiarkowanym i | i - ; - ;
. e eczenie bélu o umiarkowanym i umiarkowanym i
K Paracetamol, duzym nasileniu: - . . e - et
onsultant : : . umiarkowanym i | duzym nasileniu: duzym nasileniu:
krai niesteroidowe leki Paracetamol, s o - "
rajowy w rzeciwzanalne. w niesteroidowe leki duzym nasileniu: | Niesteroidowe Paracetamol,
dziedzinie 2iektér chp ’ rzeciwzapalne Diklofenak leki niesteroidowe leki
reumatologii Y P p przeciwzapalne przeciwzapalne
przypadkach
tramadol
Nowotwory ztosliwe:
Nieopioidowe leki
p_rzeciwk_)élowe, _ Nowotwory
niesteroidowe leki Nowotwory zlosliwe: ztosliwe:
pr;e_ciwzapalqe, Brak lekow : Ro6zne formy Nowotwory
Prof. dr hab. opioidowe leki sastenczveh: paracetamolu, Ztosliwe:
Pawet Matdyk przeciwbélowe; i gpczych; ) Leki opioidowe Leki opioidowe
Konsutant | Objawowe leczenie | it ATE GV | Objawowe Objawowe
krajowy w bélu o duzvm nasileniu: leczenie bélu o leczenie bélu o -
dziedzinie umiarkowanym i J;Nieo ioidowe leki umiarkowanym i | umiarkowanym i
ortopedii i duzym nasileniu: P bol duzym nasileniu: | duzym nasileniu:
traumatologii | Nieopioidowe leki Przeciwbolowe, Leki Leki
A niesteroidowe leki . .
przeciwbélowe, rzeciwzapalne przeciwzapalne, przeciwzapalne,
niesteroidowe leki P p ' r6zne formy
przeciwzapalne, paracetamolu
rzadziej - opioidowe
leki przeciwbdlowe;
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Tabela 6. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie boélu

Kr‘f” / Ul Rekomendowane interwencje
region rok
B4l nienowotworowy
Diugodziatajgce opioidy w wysokich dawkach sg rekomendowane tylko w szczegélnych przypadkach zwigzanych z wystepowaniem bélu trudnego do opanowania, ktéry nie
poddaje sie leczeniu lekami krétko dziatajgcymi lub $rednimi dawkami lekéw dtugodziatajgcych.
W pierwszej linii leczenia chronicznego boélu tagodnego do umiarkowanego powinno sie stosowac:
. tramadol, kodein ¢ lub hydrokodon.
USA ASIPP 2012 Natomiast w drugiej linii powinno stosowac sie
. hydrokodon lub oksykodon.
W pierwszej linii leczenia bolu silnego zaleca sie stosowanie:
. hydrokodonu, oksykodonu, hydromorfonu lub morfiny.
W drugiej linii powinno stosowa¢ sie fentanyl.
W leczeniu bélu spowodowanego osteroartretyzmem reki zaleca sie stosowanie:
. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
. tramadol,
USA ACR 2012 . 'kap’saicyna w leczeniu miejscowym _ _ N
W leczeniu bélu spowodowanego osteroartretyzmem reki zaleca sie stosowanie:

. paracetamolu

. tramadolu

. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (doustnie lub miejscowo)

Rutynowe stosowanie opioidéw w leczeniu przewlektego bdlu nienowotworowego nie jest zalecane, jednak ich zastosowanie w wyselekcjonowanej grupie chorych moze by¢
uzasadnione. Stosowanie opioidéw jest zalecane u chorych z przewlektym statym bélem, bélem neuropatycznym lub zespotem algodystroficznym. Zaleca sie stosowanie:
ACEOEM . produkty zk? _ior)ego z tramadqlu i paracetamolq , !(tér_y ma n_ajlgps_zy profil bezpiec_zehstwa, jedn:_clk istniejg d_oni_esienia 0 problemach z uzaleznieniem od leku w
USA 2011 szczego:nosm wsrod pracown kéw stuzy zdrowia, jak rowniez doniesienia o wystepowaniu drgawek po jego odstawieniu,
e tramadol .
Jesli istnieja przeciwwskazania lub wystepuje brak jego skutecznosci to w celu tagodzenia bélu moga by¢ stosowane inne opioidy krotko dziatajgce np.
. oksykodon lub hydrokodon .
W leczeniu bolu neuropatycznego zaleca sie stosowanie:
. metaodonu i tramaolu
W leczeniu bélu chronicznego nalezy sporzadzi¢ plan leczenia w ktérym znajdg sie leki nieopioidowe, opioidowe i adiuwanty.
USA ICSI 2011 W leczeniu tagodnego bdlu chronicznego lub jako dodatek w leczeniu bélu tagodnego do umiarkowanego zalecany jest:

. paracetamol, ktéry nie dziata przeciwzapalnie, ale jest na og6t dobrze tolerowany w dawkach terapeutycznych. Nie uszkadza $luzéwki zotadka ale moze dziata¢

niekorzystnie na watrobe i nerki.
Kliniczne dowody wskazujg na to, ze opioidy mogg byé skuteczne w leczeniu bélu neuropatycznego niereagujgcego na pierwotne leczenie (TLPD, gabapentyna). Opioidy rzadko
sg skuteczne w leczeniu zapalen lub bélu mechanicznego/$ciskajgcego i nie sg wskazane w leczeniu przewlektego bélu glowy.
W leczeniu bolu za efektywne uwaza sie stosowanie:
. tramadolu , w leczeniu bélu neuropatycznego;
. morfiny , ktéra jest bardziej skuteczna w tagodzeniu bolu po kraniotomii niz kodeina i tramadol.
Australia NHMRC 2010 . nieselektywne NLPZ, koksiby, paracetamol, opioidy lub tramadol zapewniajg skuteczne dziatanie przeciwbélowe po ekstrakcji zeb6w.

. nieselektywne NLPZ lub koksiby  zapewniajg lepsze dziatanie przeciwbdlowe z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych niz paracetamol, paracetamol w potgczeniu z
opioidami, paracetamol w potgczeniu z tramadolem, tramadol lub stabsze opioidy, po ekstrakcji zeba. 100 mg tramadolu ma podobne dziatanie do kwasu
acetylosalicylowego potgczonego z opioidem lub paracetamolu potgczonego z opioidem w leczeniu ostrego bolu zeba. Potgczenie paracetamolu z tramadolem byto
lepsze od samego tramadolu pod wzgledem ilosci dziatan niepozadanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/63




Padolten (tramadol/paracetamol) AOTM-0T-4350-15/2013
Leczenie bélu umiarkowanego do silnego

Potgczenie 75 mg lub 112,5 mg tramadolu z 650 mg lub 975 mg paracetamolu jest bardziej efektywne niz stosowanie kazdego z lekéw osobno.

Europa

EFNS 2010

Do zwalczania bélu rekomenduje sie stosowanie :

. oksykodonu, tramadolu i potgczen tramadolu z paracetamolem, ktére zmniejszajg b6l w bolesnych neuropatiach cukrzycowych.
Tramadol powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw w podesztym wieku ze wzgledu na mozliwo$¢ pomyiki i nie jest zalecane stosowanie go wraz z lekami wptywajacymi na
wychwyt zwrotny serotoniny. Potgczenie tramadolu z paracetamolem jest lepiej tolerowane. Tramadol jest rekomendowany jako Il linia leczenia bolesnych neuropatii ale
potgczenie tramadolu z paracetamolem moze by¢ uznawane za leczenie | linii u pacjentéw z zaostrzonym bélem.

Wielka
Brytania

NICE 2010

W zwalczaniu bélu neuropatycznego zaleca sie stosowanie:
. tramadolu
Tramadol mozna tez stosowa¢ w terapii ztozonej z lekami drugiej linii.

Europa

EAU 2010

W zwalczaniu ostrego bélu pooperacyjnego zaleca sie stosowanie:
. tramadolu,
. kodeiny,
. morfiny,
. oksykodonu,
. fentanylu.

Wielka
Brytania

NICE 2009

W przewlektym niespecyficznym bélu odcinka krzyzowo-ledzwiowego kregostupa rekomendowane sg m.in. opioidy, stosuje sie je w bélu umiarkowanym do silnego. Jako stabe
opioidy wymieniane sa:

. kodeina i dihydrokodeina (takze w potgczeniu z paracetamolem),
przyktadami silnych opioiéw sa:

. buprenorfina, diamorfina, petydyna i fentanyl
Tramadol nie zostat sklasyfikowany, gdyz w zaleznosci od dawki moze dziata¢ zaréwno jako staby opioid jak i mocny.
Nalezy doradzi¢ choremu regularne stosowanie paracetamolu.
Kiedy paracetamol stosowany w monoterapii nie zapewnia wystarczajgcej kontroli bélu nalezy zaoferowa¢ choremu: NLPZ i/lub stabe opioidy. Nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych oraz preferencje chorego. Nalezy mie¢ na uwadze ryzyko uzaleznienia zwigzane ze stosowaniem zaréwno stabych, jak i mocnych
opioidéw. Wszystkie kliniczne dowody przedstawione w rekomendacji dotyczg opioidéw o przedtuzonym uwalnianiu.

Bél nowotworowy

USA

NCCN 2013

W leczeniu nowotworowego zalecane jest stosowanie opioidow, w tym:
. kodein e, ktéra ze wzgledu na mozliwg kumulacje sktadnikéw metabolizowanych w nerkach powinna by¢ jednak stosowana z ostroznoscig u chorych z niestabilnym
funkcjonowaniem nerek.
. hydrokodon , ktéry moze by¢ réwniez stosowany jako produkt zlozony z paracetamolem (w dawce 325 mg do 750 mg/tabletke) lub ibuprofenem (w dawce 200
mg/tabletke). W wytycznych odnotowano, ze zgodnie z zaleceniami FDA dazy sie do nie przekraczania dawki paracetamolu wynoszacej 325 mg w jednej dawce leku.
. tramadol, ktérego dawka powinna wynosi¢ 400 mg (50-100 mg 4x/dobe) u dorostych z normalnym funkcjonowaniem nerek i watroby
Wsréd innych lekéw wymieniane sa:
. paracetamol,
. niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Europa

ESMO 2012

ESMO w leczeniu bélu umiarkowanego rekomenduje stosowanie
. paracetamolu,
. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
W sytuacji wystgpienia bolu umiarkowanego do silnego zalecane sg stabe opioidy:
. kodeina,
*  tramadol,
. dihydrokodeina
w potgczeniu z nieopioidowymi analgetykami. Jako alternatywa stabych opioidéw powinno zosta¢ rozpatrzone stosowanie matych dawek mocnych opioidéw w potaczeniu z
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analgetykami nieopioidowymi.
Sposrad lekéw z 11 stopnia drabiny analgetycznej do zwalczania b6lu nowotworowego zaleca sie nastepujgce leki:
E . kodeina i tramadol , oraz alternatywnie w matych dawkach oksykodon, morfine i hydromorfon.
uropa EAPC 2012 A . . . . . P . . . . .
Dla pacjentow cierpigcych na bol umiarkowany do silnego nie dajacy kontrolowa¢ sie paracetamolem lub innymi NLPZ rekomendowane jest przyjmowanie drogg doustng stabych
opioidéw lub alternatywnie stosowanie matych dawek silnych opioidéw z lll stopnia drabiny analgetycznej.
Zalozenia strategii leczenia przeciwb6lowego:
. analgetyki wyzszego stopnia stosowane sg kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne;
. w leczeniu béléw statych leki powinny by¢ podawane regularnie, zgodnie z ich witasciwosciami farmakologicznymi, w celu zapewnienia statego stezenia
terapeutycznego;
. mozna zastosowac zmiane opioidu na inny, ktéry stosowany bedzie w réwnowaznej dawce (tzw. ,rotacja opioidéw”) jesli uprzednio stosowany utracit skutecznosc¢ lub
nasility sie dziatania niepozadane;
. w przypadku wystepowania dodatkowych boléw (bole przebijajgce) mozna zastosowa¢ dodatkowo ratujgca dawke leku;
. mozliwe jest kojarzenie roznych lekdw przeciwbolowych oraz przeciwbdlowych i uzupetniajacych;
Polska PUO 2011 . w trakcie terapii nalezy zapobiega¢ dziataniom niepozadanym a w przypadku ich wystgpienia podja¢ odpowiednie ich leczenie (przede wszystkim zaparcia);
. przy wspétudziale chorego nalezy wybra¢ najbardziej dogodng droge podania leku;
. konieczne jest jednoczesne zwalczanie wszystkich dolegliwosci zwigzanych z chorobg, zapewnienie troskliwej i wszechstronnej opieki choremu oraz jego rodzinie i
kazdorazowe wyjasnianie i uzyskiwanie akceptacji chorego dla planu terapii.
Sposrad lekow z |l stopnia drabiny analgetycznej zaleca sie nastepujgce produkty lecznicze:
. dihydrokodeina (o przedtuzonym uwalnianiu), co 12 godz., dobowa dawka poczgtkowa 60-120 mg, dobowa dawka maksymalna 240 mg;
. kodeina , co 4 godz., dobowa dawka poczgtkowa 30-60 mg, dobowa dawka maksymalna 240 mg;
. tramadol , co 4-6 godz., dobowa dawka poczatkowa 50-100 mg; dobowa dawka maksymalna 400 mg oraz tramadol (o przedtuzonym uwalnianiu), co 12 lub 24 godz.,
dobowa dawka poczgtkowa 50-100 mg, dobowa dawka maksymalna 400 mg;
W zwalczaniu bélu nowotworowego o umiarkowanym do silnego natezeniu zaleca sie stosowanie lekéw z Il stopnia drabiny analgetycznej, w tym:
. kodeina
Europa EAU 2010 *  tramadol
. paracetamol
. oksykodon
. propoksyfen
W leczeniu nowotworowego boélu tagodnego do umiarkowanego rekomenduje sie stosowanie stabych opioidéw takich jak:
. kodeina ,
. dihydrokodeina ,
Szkocja SIGN 2008 ktére.w cetlllrjacr:?gggiczenia zdarzen niepozadanych mogg by¢ stosowane w potgczeniu z paracetamolem lub innym NLPZ,
Jednak istniejg ograniczone dowody pochodzgce z matych badan wskazujace, ze tramadol powinien by¢ stosowany na |l stopniu drabiny analgetyczne;j.
W leczeniu bolu umiarkowanego do silnego (l1I stopien drabiny analgetycznej WHO) stosowane s3 silne opioidy morfina, alfentanyl, bupremorfina, diamorfina, fentanyl,
hydromorfon, metadon i oksykodon.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej wymieniono komparatory wskazane w dostarczonych analizach, uzasadnienie ich wyboru
wg wnioskodawcy oraz ocene analitykdw Agencji.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena ich wyboru

Wybér komparatoréow do AK Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru

Wybér wnioskodawcy
jest zasadny.

Whioskodawca jako komparatory do analizy klinicznej wybrat

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AK wnioskodawca zidentyfikowat 12 przegladéw systematycznych, opublikowanych w 14 publikacjach.
Wybrane badania wtdrne spetnialy kryteria populacji i interwencji. Wnioskodawca jako najpetniejszy i
najlepiej odzwierciedlajgcy stan wiedzy dotyczagcy TRAM/PAR wybrat przeglad systematyczny Dhillon 2010.
Analitycy Agencji zgadzajg sie z wyborem wnioskodawcy. Opis w/w przeglgdu zostat przedstawiony w tabeli
ponize;j.

W wyniku weryfikacyjnego przeszukania baz informacji medycznych przez Analitykéw Agencji na dzien
8.08.2013 nie zidentyfikowano dodatkowych przeglgdéw systematycznych, nieuwzglednionych przez
wnioskodawce.

Do przegladu Dhillon 2010 tgczono 26 publikacji dotyczacych 21 badan klinicznych i 2 metaanaliz, w ktérych
poréwnywano terapie TRAM/PAR z PLC, TRAM, IBU, GABP oraz lekami ztozonymi tj. HK/PLC, KOD/PAR,
KOD/PAR/IBU. Gtéwne wnioski autoréw przeglgdu:

Skutecznos$é

W kliku dobrze zaprojektowanych badaniach klinicznych TRAM/PAR stosowany w dawce pojedynczej lub
wielokrotnej byt skuteczny w redukcji bélu u dorostych pacjentéw, z bolem po niewielkich zabiegach, z bolem
miesniowo-szkieletowym (ostrym, podostrym lub przewleklym), z bélem zwigzanym z obwodowa neuropatig
cukrzycowg lub bélem migrenowym.

TRAM/PAR byt roéwniez skuteczny jako lek dodatkowy (ang. add-on) u chorych, ktérzy doswiadczyli
umiarkowanego do silnego bélu miesniowo-szkieletowego (np. w zapaleniu kosci i stawdw, reumatoidalnym
zapaleniu staw6w) pomimo stosowania NLPZ i/lub modyfikujgcych przebieg choroby lekow
antyreumatycznych.

Ponadto, u chorych z bélem pooperacyjnym, ze zwichnieciem stawu skokowego lub podostrym bélem dolnej
czesci plecow, skutecznos¢ przeciwbdlowa TRAM/PAR byta wyzsza w poréwnaniu do PAR, podobna lub
lepsza od TRAM oraz zblizona do IBU lub produktéw ztozonych jak HK/PAR, KOD/PAR, KOD/PAR/IBU.

Dodatkowo, skutecznos¢ przeciwbélowa TRAM/PAR nie rd6zni sie znaczaco od gabapentyny stosowanej w
leczeniu chorych z przewlektym bélem zwigzanym z obwodowg neuropatig cukrzycows.

Bezpieczenstwo

Stosowanie TRAM/PAR nie wigzato sie z wystepowaniem dodatkowych zdarzeh niepozgdanych ponad te,
ktére sg charakterystyczne dla TRAM i PAR. Ogdlnie profil bezpieczenstwa TRAM/PAR jest zblizony do
profili bezpieczenstwa aktywnych komparatoréw (monoterapie, terapie skojarzone), niemniej czestosé czesci
zdarzen niepozgdanych byta nizsza u pacjentow stosujgcych TRAM/PAR.
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Tabela 8. Przegl ad systematyczny Dhillon 2010

Metodyka

Wyniki

Cel:

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania
TRAM/PAR u
dorostych chorych z
bélem od
umiarkowanego do
silnego

Wyszukiwanie
badan:

Medline, EMBASE,
AdisBase

(od 1980 r. do
21.07.2010)

Kryteria selekgc;ji:

Kryteria wigczenia
badan pierwotnych:

- badania dotyczace
chorych poddanych
terapii TRAM/PAR;

- selekcja badan na
podstawie opisu ich
metodyki
(preferowane byty
duze, dobrze
kontrolowane
badania z
odpowiednig
metodyka w
zakresie analizy
statystycznej)

Sponsor:

brak finansowania ze
zrédet zewnetrznych

Skuteczno $¢:

Bél pooperacyjny (b6l po ekstrakcji z  ebow):

Fricke 2002: 1 tab. TRAM/PAR vs. 2 tab. TRAM/PAR vs. PLC vs. HK/PAR dla 0- 8 godz.): TOTPAR* (3,8 vs. 7,4 vs. 2,0 vs. 8,9); SPID** (0,9 vs. 2,6 vs. 0,0 vs. 3,2); SPRID *** (4,7 vs.
10,0 vs. 2,0 vs. 12,1);

Fricke 2004: TRAM/PAR vs. PLC vs. TRAM dla 0- 6 godz.: TOTPAR (7,4 vs. 1,5 vs. 2,5); SPID (3,1 vs. 0,1 vs. 0,6); SPRID (10,5 vs. 1,6 vs. 3,1);

Jung 2004: . TRAM/PAR vs. KOD/PAR/IBU dla 0-2 godz.: TOTPAR: (6,4 vs. 6,9);

Bél pooperacyjny (b6l po operacji brzucha lub opera cji ortopedycznej):

Bourne 2005: TRAM/PAR vs. KOD/PAR vs. PLC: TOTPAR: (7,1 vs. 6,5 vs. 4,7); SPID: (2,9 vs. 2,8 vs. 2,1); SPRID: (10,0 vs. 9,3 vs. 6,8);

Smith 2004: : TRAM/PAR vs. KOD/PAR vs. PLC: TOTPAR: 6,5 vs. 5,8 vs. 4,5); SPID: (2,7 vs. 2,7 vs. 2,0); SPRID: (9,2 vs. 8,5 vs. 6,6);

B6l mi @$niowo- szkieletowy:

Hewitt 2007: TRAM/PAR vs. HK/PAR: TOTPAR (6,6 vs. 6,8); SPID (3,3 vs. 3,2); SPRID (9,9 vs. 10,0);

Perrot 2006 : TRAM/PAR vs. TRAM: Odsetek pacjentéw usatysfakcjonowanych / b. usatysfakcjonowanych z terapii (72.5% vs. 72.9%); nasilenie bélu po terapii (27,9 vs. 24,8);

Ruoff 2003: TRAM/PAR vs. PLC: PR™ (1,8 vs. 1,1); ocena bdlu w skali VAS (0-100) po okresie obserwacji: (44,4 vs. 52,3); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentéw (60,2%
vs. 35,6%) i wedtug lekarzy (61,0% vs. 37,9%);

Peloso 2004: TRAM/PAR vs. PLC: PR (1,8 vs. 0,7); ocena bélu w skali VAS (0-100): (47,4 vs. 62,9); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentéw (63,6% vs. 25,2%);

Mullican 2001: TRAM/PAR vs. KOD/PAR: TOTPAR (11,9 vs. 11,6); SPID (3,8 vs. 3,3); SPRID (15,7 vs. 15,0);

Bennett 2003: TRAM/PAR vs. PLC: Rezygnacja z badania - brak efektow (29% vs. 51%) , inne powody (48% vs. 62%); PR (1,7 vs. 0,8);

Lee 2006: TRAM/PAR vs. PLC: Ocena bélu w skali VAS (0-100) po okresie obserwacji (47,23 vs. 53,81); PR (1,04 vs. 0,78); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentéw
(54,4% vs. 41,3%) i wedtug lekarzy (54,4% vs. 40,0%);

Emkey 2004 TRAM/PAR vs. PLC: Ocena bdlu w skali VAS (0-100) po okresie obserwacji (41,5 vs. 48,3); PR (2,0 vs. 1,6); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentow (67,8%
vs. 54,3%) i wedtug lekarzy (71,1% vs. 54,0%);

Silverfield 2002 TRAM/PAR vs. PLC: Ocena bélu w skali VAS (0-10) po okresie obserwaciji (1,3 vs. 1,6); PR (2,1 vs. 1,7); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentéw (81,0%
vs. 56,4%) i wedtug lekarzy (79,5% vs. 56,4%);

Rosenthal 2004 (podgrupa Silverfield 2002): TRAM/PAR vs. PLC: PR (2,10 vs. 1,63); dobra i bardzo dobra ocena terapii wedtug pacjentéw (79,1% vs. 45,5%) i wedtug lekarzy (76,1%
vs. 47,7%);

B4l neuropatyczny:

Freeman 2007 :TRAM/PAR vs. PLC: Redukcja dziennego $redniego natezenia bélu (-2,71 vs. -1,83); zmiana nasilenia bélu w skali VAS (-30,6 vs. -17,2);

abstrakt Cha 2009: TRAM/ PAR vs. GABP: Zmiana natgzenia bolu (-3,1 vs. -2,7), PR (2,1 vs. 2,0)

Bél migrenowy:

Silberstein 2005: TRAM/PAR vs. PLC: Odpowiedz na leczenie (55,8% vs 33,8%), catkowita redukcja bdlu po 2 godzinach (22,1% vs. 9,3%); Odsetek pacjentéw po 2 godz. cierpigcych
na $wiattowstret (34,6% vs. 52,2%) i dzwiekowstret (34,3% vs. 44,9%)

Badania obserwacyjne:

ELZA (Serrie 2008, 2009): TRAM/PAR: Odsetek pacjentéw, u ktérych zanotowano redukcje nasilenia bolu (63%); redukcje nasilenia bolu w podgrupie 275 lat (52%), znaczacg (63,6%) i
catkowitg (13,8%) redukcje bdlu

Metaanalizy:

Edwards 2002: TRAM/PAR vs. TRAM vs. PAR vs. IBU: NNT dla pacjentow, ktorzy osiagneli 50% PR po 6 godzinach (2,6 vs. 9,9 vs. 3,6 vs. 2,3); NNT dla pacjentow, ktorzy osiggneli
50% PR po 8 godzinach (2,9 vs. 10,0 vs. 4,4 vs. 2,5)

Medve 2001: TRAM/PAR vs. TRAM vs. PAR vs. IBU: TOTPAR (12,1 vs. 6,7 vs. 8,6 vs. 13,6); SPID (4,7 vs. 0,9 vs. 2,7 vs. 5,8)

Bezpiecze nstwo:

W przedstawionych badaniach klinicznych najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane to: nudnosci, zawroty glowy oraz sennos¢ (210% pacjentéw). W terapii TRAM/PAR trwajgcej
do 3 miesiecy notowano wystepowanie nudnosci (9-34,1%), zawroty gtowy (10,2—20,0%), wymioty (6,0-15,6%). sennos¢ (6,4—11,9%). Wsréd zdarzen niepozadanych wystepujacych w
2-letniej terapii TRAM/PAR najczesciej wystepowaty nudnosci (21%), zawroty gtowy (16%), bdl gtowy (15%), zaparcia (14%).
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
giébwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library. Zastosowano hasta
dotyczace bélu oraz odnoszace sie do substancji leczniczej — produkt zlozony z tramadolu i paracetamolu.
Po zweryfikowaniu strategii wnioskodawcy i drobnych korektach na jej podstawie dwoch analitykéw Agenciji
(KOj i KS) przeprowadzito wtasne weryfikacyjne przeszukiwanie w bazach Medline oraz Cochrane z
zastosowaniem filtru ‘Human'. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 8.08.2013 roku. W ich wyniku
nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania, w ktére mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj gcego
W kryteriach wigczenia
Populacja Chorzy z bélem umiarkowanym do silnego Niezgodna z kryteriami wigczenia brak pacjentéw z bélem
nowotworowym.
Produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu
Interwencja (37,5 mg tramadolu | 325 mg paracetamolu) Niezgodna z kryteriami wigczenia Brak
w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w
ChPL Padolten
Nngodne Z za}ozc_)nymh inny niz Brak uwzglednienia jako
wymieniony; kryterium tylko dla K A
bezposredniego poréwnania olin para:jorow h
Komparatory TRAM/PAR wzgledem komparatorow, rekomendowanyc
. : lekéw opioidowych
dla badan jednoramiennych (kodeina
komparator nie byt powodem ) A
. wykluczenia, dihydrokodeina).
Wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, - . Brak doktadnego
Punkty o - ) e Nieistotne w analizie, np. Ao 2
Ko Rcowe m.in. jakos¢ zycia, zmniejszenie nasilenia farmakokinetyka, farmakodynamika itp. okr’eslenla punktow
bolu, oraz profil bezpieczenstwa. koncowych.
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena . .
Typ bada i bezpieczenstwa); Przeglad){ mesystematygzne, opisy Brak
) L . przypadkdéw, opracowania pogladowe,
Obserwacyjne badania jednoramienne
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa analizowanej interwencji),
Eksperymentalne badania jednoramienne
(dla badan dot. b6lu nowotworowego).
Inne kryteria P'ubl kacj_e wjezykach: polskim, angielskim, Pub_likac_je wje;yke}ch innych_niz polski, Brak
niemieckim, francuskim. angielski, niemiecki, francuski.
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3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt badanie eksperymentalne Sawaddiruk 2010, ktére poréwnywato
stosowanie TRAM/PAR z terapig skojarzong W badaniu uczestniczyli pacjenci z ostrym bélem
pooperacyjnym, a okres obserwacji wynosit 48 godziny.

Do badan, w ktorych zastosowanym komparatorem byta monoterapia tramadolem wigczono publikacje
Fricke 2004, Perrot 2006 oraz Rawal 2011. Wszystkie opisywaty podwodjnie zaslepione badania z
randomizacjg poréwnujgce terapie TRAM/PAR vs.

Dwa uwzglednione w analizie badania eksperymentalne jednoramienne dotyczyly leczenia bélu
nowotworowego — publikacje Ho 2010 oraz Liu 2012. Do badania Ho 2010 wigczone zostaly osoby, u
ktorych TRAM/PAR zastosowano jako terapie nowotworowego bdlu przebijajgcego. W badaniu Liu 2012
brali udziat pacjenci z gruczolakorakiem okreznicy, odbytnicy lub zotgdka, ktérzy otrzymali chemioterapie
opartg na oksaliplatynie i doswiadczyli z tego powodu tagodnego do umiarkowanego bolu neuropatycznego.

Whnioskodawca do analizy wiaczyt takze 3 badania obserwacyjne postmarketingowe oceniajgce skuteczno$¢
i bezpieczenstwo TRAM/PAR: Tavassoli 2009, Mejjad 2011, Serrie 2011.

W celu wykonania dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TRAM/PAR w analizie klinicznej
zostaly uwzglednione opracowania wtérne Medve 2001, Edwards 2002 i McQuay 2003. Opisane w nich
badania nie zostaly opublikowane.
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Tabela 10. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4350-15/2013

ID badania

Metodyka / interwencje:

Populacja

Punkty ko ncowe

Badania eksperymentalne

Sawaddiruk 2010

Metodyka:
Badanie jednoosrodkowe, RCT, podwdjnie zaslepione

Grupa badana: 87 pacjentow
Grupa kontrolna: 93 pacjentéw

Interwencja:

Kryteria wigczenia:

- ostry bél po operacji chirurgicznej konczyny goérnej z blokada splotu ramiennego (z dojscia
nadobojczykowego).

Kryteria wylgczenia:

- cigza;

- nadwrazliwo$¢ na tramadol lub paracetamol;

- nasilenie bolu (w skali
VRS);

- ilo$¢ podanej morfiny w
mg);

- profil bezpieczenstwa

Grinenthal GmbH,
Aachen, Germany

- nowotwor, zapalenie opon mézgowych lub rdzenia kregowego (lub zapalenie w innych
czesciach ciata), wspotistniejacy silny bol plecow zwigzany z plecami, fibromialgia, objawowa
przepuklina jgdra miazdzystego, kregozmyk, zwezenie kanatu kregowego o ciezkim nasileniu,
ostre ztamanie trzonu kregowego lub choroby zapalne;

- przezskorna elektryczna stymulacja nerwéw, nastawianie lub manipulacja kregostupa przez
kregarza, przebyta fizjoterapia lub masaz w czasie 3 tyg.i przed rozpoczeciem badania;

- przeciwskazania do stosowania opioidoéw lub paracetamolu;

-znaczgce zaburzenia psychiczne;

- stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych;

- préba popetnienia samobojstwa w przeszitosci lub sktonnosci samobojcze;

naduzywanie substancji uzalezniajacych;

- haduzywanie alkoholu;

- fizjoterapia lub leczenie uzupetniajgce;

- jednoczesne przyjmowanie innych lekéw przeciwbdlowych

Sponsor: TRAM/PAR (75 mg/650 mg) p.o.(dawka sktadata sie z 2 sy o
bid tabletek TRAM/PAR) vs. - uzaleznienie od lekow;
p.0o. - choroba watroby;
N - uzaleznienie od alkoholu.
Okres obserwaciji:
Okres badania wynosit 48 godz.. Poziom bdlu oraz
dziatania niepozadane byly mierzone 30 min, 1, 2, 8, 14,
20, 26, 32, 38 godziny po podaniu lekéw
Metodyka: Kryteria wigczenia: - satysfakcja z leczenia w
Badanie wieloosrodkowe, RCT, podwdjnie zaslepione - bdl dolnej czesci plecéw, o co najmniej umiarkowanym nasileniu (240mm w 100mm skali | skali VRS oraz skutecznosé¢
Grupa badana; 59 pacjentéw VRS) bez objawéw radikulopatii od 10-42 dni przed wigczeniem do badania; leczenia w 4-stopniowej
Grupa kontrolna: 60 pacjentéw - wiek powyzej 18 lat; _ skali; oceniana przez
. - dobry ogdlny stan zdrowia lekarza:
Interwencja: Krvieria wviaczenia: - ocena kontroli bolu w skali
TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg) p.o. vs. p.o. | BOena wyrgczenia. R, . . . VRS
Przez 2 pierwsze dni zalecano przyjmowanie 4 dawek - przyjmowanie srodkéw przeciwbodlowych (lekéw przeciwdepresyjnych, nasennych, iienie bél kali VRS:
lekow. Potem w razie potrzeby mogli zwiekszaé ilosé zwiotczajacych migsnie, przeciwpadaczkowych lub kortykosteroidéw), lekéw przeciwbélowych | - naslienie boluw S’I all bo
lekow (do 8 dawek na dobe) o przedtuzonym dziataniu 3 tyg. przed badaniem lub $rodkéw przeciwbélowych o - ZMnigjszenie nastienia bolu
krétkotrwatym dziataniu (NLPZ, innych $rodkéw przeciwbélowych dziatajgcych obwodowo, w skali VRS; L

Perrot 2006 Okres obserwacji: ) o o opioidéw, $rodkéw znieczulajgcych lub lekéw dziatajgcych miejscowo) 24 godz. przed - ocena skutecznosci i
Badanie trwato 10 dni; 3 i 10 dnia pacjenci zgtaszali sie badaniem: tolerancji leczenia;

Sponsor: na wizyte - niepowodzenie leczenia tramadolem; - profil bezpieczenstwa
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Rawal 2011

Sponsor:
Baxter, Nycomed,
Vygon, Sintetica,
MSD, Griinenthal

Metodyka:

Badanie wieloosrodkowe, RCT, podwdjnie zaslepione
Grupa badana: 128 pacjentéw

Grupa kontrolna: 128 pacjentow

Interwencja:

TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg) p.o. vs. p.o.
Pierwsza dawka po przyjeciu pacjenta do szpitala, druga
w sali pooperacyjnej, w domu pacjenci przyjmowali leki co
6 godz. (max. 8 dawek).

Okres obserwaciji:
Badanie trwato 2 dni (dzien zabiegu i dzien po zabiegu)

Kryteria wigczenia:

- w dobrym stanie zdrowia (I i Il stopien w skali ASA);

- wiek od 18 do 75 lat;

- patologiczny stan struktur kostnych lub wiezadet reki wymagajgce interwencji chirurgicznej

Kryteria wylgczenia:
- przyjmowanie lekéw przeciwbolowych o krétkim okresie dziatania w czasie 12 godz. przed

zabiegiem do ostatniej wizyty (drugi dzien po zabiegu), poza diklofenakiem doustnym 50 mg
stosowanym doraznie oraz po godz. 24 drugiego dnia kalendarzowego;

- przyjmowanie lekéw przeciwbolowych o dlugim okresie dziatania w czasie 72 godz. przez
zabiegiem do ostatniej wizyty;

- przyjmowanie inhibitoréw monoaminooksydazy w czasie 30 dni przed zabiegiem do 72 godz.
po ostatniej wizycie;

- schorzenia psychiczne lub neurologiczne, w szczegolnosci padaczka;

- hadwrazliwo$¢ na tramadol, paracetamol lub NLPZ;

- przeciwwskazania do stosowania TRAM/PAR lub d klofenaku;

- cigza, karmienie piersig

- intensywno$¢ bolu;

- odpowiedz na leczenie;
- satysfakcja z leczenia w
skali VRS;

- profil bezpieczenstwa

Metodyka:
Badanie jednoosrodkowe, RCT, podwdjnie zaslepione

Grupa badana: 153 pacjentéw
Grupa kontrolna: 152 pacjentow

Kryteria wigczenia:
- wiek od 18 do 75 lat;

- planowany zabieg usuniecia co najmniej 2 gérnych lub dolnych trzecich zebéw trzonowych
(tacznie z usunigciem kosci co najmniej dwoch zebach trzonowych);

- nasilenie bolu w skali
Likerta;

- zmniejszenie nasilenia
bolu;

Johnson & Johnson

od dawki dobowej oraz rodzaju przyjmowanych opioidéw.
Stosowano:

- 1 tabl. TRAM/PAR, u chorych przyjmujacych tramadol (<
300 mg/dobe p.o.), kodeine (£ 400 mg/dobe p.o.), morfine
(< 60 mg/dobe p.o.);

- 2 tabl. TRAM/PAR, u chorych przyjmujgcych morfing
(60-120 mg/dobe p.o.), fentanyl (25-50 pg/godz. p.o.)

Kryteria wykluczenia:

- alergia lub nadwrazliwo$¢ na tramadolu lub paracetamol w wywiadzie;

- przyjmowanie morfiny w dawce wigkszej niz 120 mg/dobe lub fentanylu w dawce wigkszej niz
50 pg/godz.;

- naduzywanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych przed rozpoznaniem nowotworu w
wywiadzie;

Fricke 2004 ) - wyn k w 4-stopniowej skali L kerta oceniajgcej stopien bélu: 2-3 (0 — brak, 1 — tagodny, 2 — - czas do wystgpienia
Interwencja: . umiarkowany, 3 — silny) w ciggu 5 godzin po zabiegu usuniecia zeba; znaczgcego i odczuwalnego
Sponsor: TRAM/PAR (75 mg/650 mg) p.o. (dawka skiadata si¢ 22 | _ ¢4 najmniej 50-mm w 100-mm skali VAS zmniejszenia nasilenia bélu;
Ortho-McNeil tabletek TRAM/PAR) vs. po. Krvteria wvlaczenia: - stosowanie leczenia
Pharmaceutical, Pacjenci mogli takze przyjaé lek stosowany doraznie, inny j&k@— . doraznego;
Inc. niz lek zawierajgcy tramadol lub paracetamol w kazdym - €lgza, karmienie piersig, - ocena terapii przez
momencie okresu obserwacji. - powazny problem zdrowotny; i h .
N - przeciwwskazania do stosowania badanych lekéw; chorego, .
Okres obserwacii: . o - niepowodzenie leczeniem tramadolem lub tramadolem/paracetamolem; - profil bezpieczenstwa
Okres badania wynosit 6 godz.. Pomiar natezenia bolu W | _ gyasowanie leku lub urzadzenia medycznego w ramach badan Klinicznych w czasie 30 dni
30 min, 1,2, 3, 4, 5, 6 godzinie po przyjeciu leku przed badaniem; stosowanie NLPZ w ciggu 3 dni przed badaniem; stosowanie lekéw
przeciwbdlowych w ciggu 24 godz. przed badaniem (innych niz leki znieczulajgce)
Badania jednoramienne
Metodyka: Kryteria wigczenia: - nasilenie bolu w skali VAS;
Badanie nierandomizowane, jednoosrodkowe - przebijajgcy bél nowotworowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu (wyn k w skali VAS: - zmniejszenie nasilenia
Grupa badana: 59 pacjentéw minimum_40 mm na 100 mm), Iec_zqny opioidami; ' o _ bc’)lu;_ ' )
Ho 2010 - - stata dzienna dawka stabych opioidéw (kodeiny, tramadolu) lub silnych opioidéw (morfiny, - profil bezpieczenstwa
Interwencja: ., . | fentanylu) przez przynajmniej 72 godz. przed rozpoczeciem badania oraz pozostanie przy tej
Sponsor: TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg) byt podawany w zaleznosci | yawce w czasie badania
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Podawano maksymalnie 2 dawki TRAM/PAR ze wzgledu

na toksycznos¢ paracetamolu.
Okres obserwaciji:

60 min.(pomiar na poczatku ataku przebijajacego bélu, a

nastepnie w 10, 30 i 60 min po pierwszym pomiarze)

- stosowanie w czasie badania: antydepresantow, lekéw przeciwpadaczkowych,
uspokajajgcych, nasennych, selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, lekéw
przeciwbd6lowych o krotkotrwatym dziataniu (w tym paracetamolu), lekéw dziatajacych
miejscowo, lekéw znieczulajgcych i/lub lekdw rozluzniajgcych miesnie;

cigza i karmienie piersig

Liu 2012

Sponsor:
Taiwan Clinical
Oncology Research

Metodyka:
Badanie jednoramienne, jednoosrodkowe
Grupa badana: 96 pacjentow

Interwencja:
TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg)

Dawkowanie: 1 tabl. co 6 godz. p.o.

Kryteria wigczenia:
- osoby ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem okreznicy, odbytnicy lub Zolgdka, ktorzy

otrzymali chemioterapie opartg na oksaliplatynie i doswiadczyli z tego powodu tagodnego do
umiarkowanego bolu neuropatycznego

Kryteria wylgczenia:
- zaburzenia poznawcze
- wczesniejsza neuropatia

- nasilenie bélu w skali VAS;
- profil bezpieczenstwa

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, prospektywne,

- wiek powyzej 65 lat;

Foundation Okres obserwaciji: - cukrzyca
Badanie trwato 24 godziny (pomiar nasilenia bélu przed - alkoholizm
przyjeciem TRAM/PAR oraz co 6 godzin po jego - przerzuty do mézgu
zastosowaniu) - depresja lub ciezki lek, otrzymywanie lekéw wptywajgcych na system nerwowy
Badania obserwacyjne
Metodyka: Kryteria wigczenia: - nasilenie bolu w skali NRS;
Badanie jednoramienne, obserwacyjne, prospektywne, - wiek powyzej 12 lat; - profil bezpieczenstwa
Serrie 2011 wieloosrodkowe - b6l o umiarkowanym do silnego natezeniu; - zmniejszenie nasilenia bélu
Grupa badana; 5495 pacjentow - decyzja lekarza o przyjmowaniu przez pacjenta TRAM/PAR w skali VRS;
: . - jakos¢ snu w skali VRS;
Sponsor: Interwencia: Kryteria wykluczenia: J N ;
Grinenthal France | TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg) p.o. - jednoczesne przyjmowanie innych lekéw zawierajgcych TRAM/PAR; - ocena terapii przez
- jakiekolwiek przeciwwskazania do przyjmowania TRAM/PAR chorego w skali VRS;
Okres obserwaciji: - stosowanie leczenia
Badanie trwato 30 dni doraznego
Metodyka: Kryteria wigczenia: - nasilenie bolu w skali VRS;

- zmniejszenie nasilenia

Tavassoli 2009

Sponsor:
b/d

Badanie postmarketingowe, analiza wynikéw z bazy
French Pharmacovigilance System

Interwencja:
TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg)

Okres obserwaciji:
Dane pochodzg z okresu 01.01.1987 - 31.12.2006

- zdarzenia niepozadane zgtaszane po przyjmowaniu TRAM/PAR

Mejjad 2011 wieloosrodkowe - b6l o umiarkowanym do silnego natezeniu; bélu;
Grupa badana; 2663 pacjentow - decyzja lekarza o przyjmowaniu przez pacjenta TRAM/PAR - stosowanie leczenia
gr%%r;i?t:al Interwencia: Kryteria wykluczenia: doraznego; :
TRAM/PAR (37,5 mg/325 mg) p.o. - jednoczesne przyjmowanie innych lekéw zawierajgcych TRAM/PAR; - sat_ysfakt.:Ja pacjenta w
- jakiekolwiek przeciwwskazania do przyjmowania TRAM/PAR skali VRS' ) i
Okres obserwacii: - profil bezpieczenstwa
Badanie trwato 1 miesigc
Metodyka: Kryteria wigczenia: - profil bezpieczenstwa
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3.3.1.4. Jakosc badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wigczone do analizy publikacje Sawaddiruk 2010, Perrot 2006, Rawal 2011 oraz Fricke 2004 opisujg
podwdjnie zaslepione badania z randomizacja. Publikacje zawierajg opisy metod randomizacji pacjentéw do
poszczegoélnych grup oraz opis metody zaslepienia. Dla kazdego z badan podano takze liczbe oséb
utraconych z badania, z uwzglednieniem przyczyn tej utraty. Hipotezg badawczg dla analizy skutecznosci
oraz bezpieczenstwa bylo wykazanie przewagi (superiority) produktu ziozonego TRAM/PAR nad
komparatorem.

Jako ograniczenie przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawca wymienia:

e ,przedstawienie czesci wynikéw w badaniach Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004 wylagcznie na
wykresach, co wigzalo sie z koniecznoscig odczytania wynikow z wykreséw i dane te obarczone sa
okreslong niepewnoscig”;

e ,hieodnaleziono badan poréwnujacych TRAM/PAR wzgledem terapii skojarzonych

W opinii Analitykdw Agencji wymienione ograniczenia sg stuszne. Dodatkowo populacje wigczone do analizy
charakteryzujg sie duza heterogenicznoscig, pacjenci cierpia na bél o réznym nasileniu. W badaniu
Sawaddiruk 2010 nie zostalo okreslone kryterium wigczenia dotyczgce nasilenia bélu. Natomiast z tresci
publikacji wynika, ze celem autor6w bylo przedstawienie dowodéw o skutecznosci leku ULTRACET
(TRAM/PAR) oraz tramadolu z paracetamolem w zwalczaniu bolu tagodnego do umiarkowanego. Miedzy
wigczonymi do analizy badaniami wystepowaty takze rdznice w czestosci i diugosci czasu przyjmowania
poszczegoélnych dawek leku, co mogto mie¢ wptyw na wyniki analizy skutecznosci i profil bezpieczenstwa.

W celu oceny skutecznosci TRAM/PAR w leczeniu b6lu nowotworowego wnioskodawca do analizy wigczyt 2
badania oceniajgce skuteczno$é. Badania Ho 2010 i Liu 2012 sg badaniami jednoramiennymi. Wedtug
wnioskodawcy jako ograniczenia nalezy uznaé fakt, ze:

» ,do badania Liu 2012 kwalifikowano chorych z bélem od tagodnego do umiarkowanego, nie podano
informacji u jakiej czesci chorych byt bél o nasileniu fagodnym a u jakiej o nasileniu umiarkowanym,
zatem badanie to moze czesciowo nie spetnia¢ kryterium populacji”;

» dla oceny skutecznosci TRAM/PAR w leczeniu bélu nowotworowego uwzgledniono jedynie wyniki dwoch

eksperymentalnych badan jednoramiennych, nie zidentyfikowano natomiast badan dla poréwnania
wzgledem komparatoréw”.

Analitycy Agencji potwierdzajg stusznosé wymienionych ograniczen. Jednoramienne badania Ho 2010 i Liu
2012 cechujg sie nizszg wiarygodnoscig i jakoscig, niz badania RCT.

Dodatkowo publikacja Liu 2012 oceniata skuteczno$¢ leku w innym natezeniu bolu (tagodny do
umiarkowanego), co powinno by¢ przyczyng odrzucenia publikacji na etapie selekgciji.

Dla badan obserwacyjnych, postmarketingowych wigczonych do analizy - Tavassoli 2009, Mejjad 2011 oraz
Serrie 2011 wnioskodawca zanotowat nastepujgce ograniczenia:

* ,Wyniki z badania Serrie 2011 przedstawiono w analizie jedynie w postaci odsetkéw, gdyz istniatlo duze
prawdopodobienstwo, ze zamieszczone w publikacji liczby chorych sg nieprecyzyjne.”

e W badaniu Serrie 2011 autorzy wskazali, ze dla zmiennych ciggtych dane przedstawiono jako $rednie i
SD, jednak zgodnie z informacjami zamieszczonymi na wykresach podawano $rednig oraz SEM.”

» ,Badanie Mejjad 2011 dotyczy jedynie podgrupy grupy chorych, jakg sg osoby starsze (powyzej 65 r.z.).”

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy ,Potencjalne metaanalizy mogty zostaé wykonane dla badarn randomizowanych
wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania TRAM/PAR wzgledem
(badania Rawal 2011, Perrot 2006, Fricke 2004). Wstepna analiza ich homogenicznosci wykazata jednak
znaczace roznice pod wzgledem populacji w nich uczestniczacej. Ponadto ze wzgledu na réznice pod
wzgledem okreséw obserwacji nie zidentyfikowano punktéw koncowych o wspdlnym okresie obserwacji co
sprawito, iz wykonanie metaanaliz nie byto mozliwe.”

Analitycy Agencji potwierdzajg teze przedstawiong w AK. Réznice w w/w badaniach dotyczg min. stopnia
natezenia bolu. Okres obserwacji takze jest bardzo rozbiezny i waha sie od 6 godzin do 10 dni. Uniemozliwia
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to synteze wynikéw, dlatego brak przeprowadzenia metaanalizy i przedstawienie przez wnioskodawce
wynikéw badan oddzielnie jest uzasadnione.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skuteczno $ci klinicznej TRAM/PAR vs.

Publikacja Sawaddiruk 2010 opisywata skutecznos¢ kliniczng stosowania TRAM/PAR w poréwnaniu do
TRAM+PAR w leczeniu bélu po operacji chirurgicznej konczyny gérnej. Do grupy przyjmujacej TRAM/PAR
wigczono 87 pacjentéw, natomiast otrzymywato 93 pacjentéw. Dane
demograficzne obu grup byly zblizone i nie wykazano miedzy nimi istotnych statystycznie réznic.

Ocenianym punktem koncowym badania byto nasilenie bélu mierzone w 10-stopniowej skali VRS gdzie 0
oznaczato brak bélu, a 10 najgorszy wyobrazalny bol. Poziom bolu byt mierzony 30 minut, 1, 2, 8, 14, 20, 26,
32, 38 44 godziny po podaniu leku. Okres obserwacji badania Sawaddiruk 2010 wynosit 48 godzin.

Tabela 11. Srednie nasilenie bolu w skali VRS

Badanie

Sawaddiruk 2010

Nasilenie bo6lu w obu grupach znaczgco zmniejszato sie i ustgpito w czasie 32-48 godzin po operacji. W
grupie pacjentéw otrzymujgcych TRAM/PAR $rednia ocena natezenia bélu byta mniejsza niz w grupie
otrzymujgcej . Dla wiekszosci analizowanych punktéw pomiaréw réznica w $rednim nasileniu
bélu byta istotna statystycznie (oprécz 0-6h) na korzy$¢ TRAM/PAR.

Tabela 12. Srednie catkowite przyj ecie morfiny (mg) po operacji

Badanie

Sawaddiruk 2010

Kolejnym punktem koncowym badania Sawaddiruk 2010 bylo $rednie calkowite przyjecie morfiny po
operacji. W grupie kontrolnej konieczne byto podanie jej wiekszej ilosci. Od godziny 12 trwania obserwacji
zaden pacjent nie otrzymat dodatkowej dawki morfiny.

Ocena skuteczno $ci klinicznej TRAM/PAR vs. TRAM

Whnioskodawca do analizy oceniajgcej skutecznos¢ TRAM/PAR w poréwnaniu do monoterapii tramadolem
wigczyt 3 badania randomizowane Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004.

Badanie Perrot 2006

W badaniu Perrot 2006 udziat wzieto 119 pacjentéw zrandomizowanych do dwéch grup (przyjmujacych
TRAM/PAR n=59 oraz ). Po 10-dniowym okresie obserwacji przeprowadzono ocene
efektywnosci klinicznej. Po wykluczeniu o0so6b, ktoére zrezygnowaly z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych lub innych przyczyn do ostatecznej analizy wigczono 51 chorych z grupy TRAM/PAR oraz 48
Z grupy Wszyscy cierpieli na bél dolnej czesci plecow, bez objawédw retilokulopatii oraz zaburzen
neurologicznych w konczynach dolnych. Czas pomiedzy wystgpieniem pierwszych objawéw, a wigczeniem
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do badania byt podobny w obu grupach (dla TRAM/PAR s$rednio

Tabela 13. Nasilenie bélu w skali VAS (0-100)

Badanie Nasilenie boélu:

Wartos¢ poczatkowa
Perrot 2006

Wartos¢ koncowa

Nasilenie bélu po zastosowaniu leczenia

Kolejnym punktem koncowym ocenianym w opisywanym badaniu Perrot 2006 byto

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw, u ktérych nast  gpito zmniejszenie nasilenia bélu w skali VRS

Badanie Zmniejszenie
nasilenia bélu
Odpowiednie*
Perrot 2006
Brak

*odpowiednie zmniejszenie bélu oznacza umiarkowane, istotne lub catkowite zmniejszenie nasilenia bélu.

W badaniu Perrot 2006 oceniona zostata satysfakcja pacjentow z leczenia. W tym celu wykorzystano 4-
stopniowg skale VRS. Odsetek pacjentéw, ktérzy ocenili leczenie jako satysfakcjonujgce lub jako bardzo
satysfakcjonujgce wyniést w grupie TRAM/PAR oraz

Oceniajgcych leczenie jako niesatysfakcjonujgce byto przyjmujacych TRAM/PAR
oraz z grupy kontrolnej.

Tabela 15. Ocena satysfakcji pacjentéw z leczenia na podstawie badania Perrot 2006

Badanie Ocena satysfakciji z terapii

Satysfakcjonujgce i bardzo
satysfakcjonujace

Perrot 2006
Niesatysfakcjonujace

Kolejnym punktem koncowym w analizowanym badaniu Perrot 2006 byta skutecznos¢ i tolerancja terapii
oceniana przez pacjentow, a takze poprawa kontroli bolu w ocenie lekarza w 4-stopniowej skali VRS.

Tabela 16. Skuteczno $¢ oraz tolerancja terapii oceniana przez pacjenta w 4-stopniowej skali

Badanie Ocena
Doskonata
Dobra
Srednia
Perrot 2006 -
Zadna

Bardzo dobra
Dobra
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Zta

Bardzo zla

Bardzo dobra

Dobra
Staba

Bardzo staba

Bez zmian

Badanie Rawal 2011

W badaniu Rawal 2011 udziat wzieli pacjenci z patologicznym stanem struktur kostnych lub wiezadet reki
zakwalifikowani do operacji chirurgicznej. Badanie poréwnywalo skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lekow
przeciwbolowych stosowanych po zabiegu. 128 pacjentéw zakwalifikowano do grupy przyjmujace;
TRAM/PAR oraz 128 do grupy leczonej Charakterystyka miedzy pacjentami w obu grupach
byta zblizona, zarébwno pod wzgledem demograficznym oraz szczegétdw dotyczgcych przeprowadzonej
operacji chirurgicznej.

W publikacji Rawal 2011 okres obserwaciji trwat 2 dni, po ktdrym zostata oceniona min. uzyskana satysfakcja

pacjentéw z terapii. W dniu przeprowadzenia operacji wedlug pacjentéw z grupy TRAM/PAR
satysfakcja z terapii byta przynajmniej dobra, natomiast w leczonych. Dzien po
zabiegu chirurgicznym dla oséb z grupy TRAM/PAR oraz

Kolejnym z punktéw ocenianym w analizie bylo nasilenie bélu w 11-punktowej skali NRS. Obserwacji
dokonano 10 minut po rozluznieniu opaski uciskowej, wieczorem w dniu zabiegu oraz wieczorem
nastepnego dnia po zabiegu.

Tabela 17. Nasilenie b6lu oceniane w skali NRS

Badanie Pomiar

Nasilenie bélu 10 min. po rozluznieniu
opaski uciskowej
Nasilenie bélu wieczorem w dniu
zabiegu
Nasilenie bélu wieczorem nastepnego
dnia po zabiegu

Rawal 2011

Srednia nasilenia bolu w dwdch pierwszych pomiarach byta

Wieczorem w dniu zabiegu pacjentéw z grupy TRAM/PAR oraz odczuwato bél
o nasileniu rownym lub nizszym niz 3 stopnie w skali NRS. Natomiast pomiar w dniu kolejnym wskazywatl na
nasilenie bélu w stopniu réwnym lub nizszym 3 wsrod pacjentdéw z grupy TRAM/PAR oraz
Odsetek liczby pacjentéw nieodczuwajgcych wzrést z (wiecz6r w dniu zabiegu) do
(wieczor nastepnego dnia po zabiegu) w grupie TRAM/PAR
Pomiedzy grupami nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla kazdego ze
stopni nasilenia bélu.

Tabela 18. Liczba pacjentéw nieodczuwaj gcych boélu i odczuwaj gcych bdl o nasileniu <3 w skali NRS

Badanie Pomiar

Rawal 2011

Brak boélu
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Bél o nasileniu w stopniu <3

Brak boélu

Bél o nasileniu w stopniu <3

W badaniu Rawal 2011 czas do przyjecia pierwszej dawki leku doraznego (diklofenak 50 mg) oceniany w
ciggu 48h w obu badanych grupach byt zbiezny. W grupie TRAM/PAR odsetek pacjentdéw zazywajgcych leki
dorazne byt wiekszy i wynosit

Tabela 19. Liczba pacjentdéw przyjmuj acych leczenie dora zne (diklofenak 50 mg)

Badanie Okres obserwacji

Rawal 2011 48 godz.

Tabela 20. Czas do przyj ecia pierwszej dawki leczenia dora znego (diklofenak 50 mg)

Badanie Okres obserwacji

Rawal 2011 48 godz.

Badanie Fricke 2004

Badanie Fricke 2004 to randomizowane badanie kliniczne, ktérego celem byta ocena skutecznosci leku
zlozonego TRAM/PAR w poréwnaniu z oraz z placebo w leczeniu bélu u pacjentow,
poddanych zabiegowi usuniecia co najmniej 2 gérnych Ilub dolnych zatrzymanych trzecich zebdow
trzonowych. Do badania wigczono osoby doroste ($Srednia wieku wynosita 21,8 lat), wiekszo$¢ stanowity
kobiety (64%), 89% to osoby rasy biatej. Leki byly podawane ok. 145 minut po zabiegu w dawce catkowitej:
TRAM/PAR (75mg/650mg),

W opisywanym badaniu pierwszorzedowym punktem koAcowym byta suma réznic w nasileniu bélu (SPID)
mierzona w 4-stopniowej skali Likerta (0-3). Wyniki zostaty przedstawione dla okreséw obserwacji 0-3
godziny, 3-6 godziny oraz 0-6 godzin.

Tabela 21. Suma ré znic w nasileniu bolu (SPID)

Badanie Okres obserwacji
0-3 godz.
Fricke 2004 3-6 godz.
0-6 godz.

W badaniu Fricke 2004 zmniejszenie nasilenia bolu o 12 punktéw (z 24 mozliwych do uzyskania)
zanotowano u z grupy TRAM/PAR oraz

Tabela 22. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zmniejszenie nasilenia bélu o 50%

Badanie Okres obserwacji

Fricke 2004 6 godz.

Wyniki dla sumarycznego zmniejszenia nasilenia bélu (TOTPAR) w czasie 0-3h, 3-6h oraz w calym okresie
obserwacji (0-6h) zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Suma zmniejszenia nasilenia bolu (TOTPAR)

Badanie Okres obserwacji
0-3 godz.
Fricke 2004 3-6 godz.
0-6 godz.

Kolejnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt sumaryczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bolu
oraz réznicy w nasileniu bélu (SPRID).

Tabela 24. Suma zmniejszenia nasilenia bélu oraz r6  znicy w nasileniu bolu (SPRID)

Badanie Okres obserwacji
0-3 godz.
Fricke 2004 3-6 godz.
0-6 godz.

W badaniu Fricke 2004 przedstawione zostaly takze mediany czasu do wystgpienia ,odczuwalnego”
zmniejszenia bélu oraz wystgpienia ,znaczgcego” zmniejszenia nasilenia boélu, ktére dla grupy TRAM/PAR
wyniosty . W przypadku grupy niemozliwe byto okreslenie
mediany, poniewaz odczuwalne i znaczace ztagodzenie bolu wystapito u mniej niz 50% pacjentow.

Terapia, ktorej byli poddani uczestnicy badania Fricke 2004 zostata oceniona przez grupy
TRAM/PAR oraz jako doskonata, bardzo dobra lub dobra.
Tabela 25. Ogdlna ocena terapii przez pacjentow
Badanie Punkt ko ncowy
} Ocena terapii (doskonata,
Fricke 2004 bardzo dobra, dobra)

Wsrod pacjentdw z badania Fricke 2004 oceniano takze stosowanie leczenia doraznego (lekow
przeciwbolowych w trakcie trwania badania). Wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy stosowali dorazne leczenie
przeciwbolowe zanotowano w grupie co wskazuje jego stabsza skutecznos¢, w poréwnaniu do
grupy TRAM/PAR

Tabela 26. Stosowanie dora znego leczenia przeciwhélowego

Badanie Punkt ko ncowy
Fricke 2004 Stosowanie
leczenia doraznego

Pacjenci z grupy badanej TRAM/PAR pdzniej siegali po leki dorazne w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Czas do przyj ecia pierwszej dawki leku dora znego

Badanie Punkt ko ncowy
. Czas do przyjecia pierwszej dawki
Fricke 2004 leku doraznego (w minutach)

* tu réznica median

Badania jednoramienne TRAM/PAR

Do badan jednoramiennych oceniajgcych skuteczno$¢ produktu ztozonego TRAM/PAR wnioskodawca
wigczyt publikacje Liu 2012 oraz Ho 2010.
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W badaniu Liu 2012 celem terapii byto zmniejszenie bo6lu neuropatycznego o natezeniu tagodnym do
umiarkowanego, spowodowanego stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory.

Zakwalifikowano 96 pacjentéw z Chin chorujgcych na nowotwory (zotgdka N=12, okreznicy i odbytnicy
N=84). U 68 pacjentéw obecne byly przerzuty. 34 pacjentdw bytlo w trakcie terapii oksaliplatyng a u 62
pacjentow terapie zakonczono lub przerwano. 82 pacjentéw miato za sobg 6 lub wiecej cykli, natomiast 14
pacjentéw przebyto mniej niz 6 cykli.

Nasilenie b6lu w skali VAS byto jednym z ocenianych punktéw koncowych w badaniu Liu 2012. 24 godziny
po zastosowanej interwencji liczba pacjentow z bolem o nasileniu umiarkowanym

Tabela 28. Nasilenie bélu w skali VAS przed i 24 godz. po interwenciji (liczba pacjentow)

Badanie Nasilenie bélu Przed interwencj a 24h po interwencji
(skala VAS) n/N (%) n/N (%)
1-3
Liu 2012
4-6

TRAM/PAR przynosi efekty w zmniejszaniu bélu nowotworowego. Srednie nasilenie bolu 24 godziny po
zastosowanej interwencji spadio stopnia w skali VAS.

Tabela 29. Nasilenie bélu w skali VAS przed i 24 godz. po interwencji (warto $¢ srednia)
n a Przed interwencj a 24h po interwencji
Badanie Punkt ko ncowy $rednia (SD) grednia (SD) MD
Liu 2012 Nasilenie bélu

W badaniu Ho 2010 uczestniczyto 59 chorych na nowotwoér, ktérzy byli leczeni statymi dziennymi dawkami
stabych lub silnych opioidow. TRAM/PAR zastosowano jako terapie leczenia bolu przebijajgcego o nasileniu
€O najmniej umiarkowanym.

Nasilenie bdlu i dziatania niepozadane byly obserwowane 10, 30 i 60 minut po interwenciji.

W wyniku zastosowanej interwencji osiggnieto nastepujgce wyniki: czas do zmniejszenia nasilenia bolu
nowotworowego wyniost , natomiast Sredni stopien nasilenia bolu w
momencie odczucia jego zmniejszania wyniost w skali VAS (0-100).

Dane dotyczace wynikéw osiggnietych w poszczeg6inych momentach obserwacji przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 30. Nasilenie boélu w skali VAS (0-100)

Przed interwencj g Po interwencji

. g B 2 0,

Badanie Nasilenie bélu $rednia (SD) grednia (SD) MD (95% ClI)
10 min. po interwencji

Ho 2010 30 min. po interwencji

60 min. po interwencji

Znaczgce zmiany w odczuciu bolu zaobserwowano w
spadek w nasileniu odnotowano po przyjeciu TRAM/PAR.

W badaniu Ho 2010 oceniono takze u jakiego odsetka pacjentow bol zmniejszyt sie o wiecej niz 30%.

po zastosowaniu interwencji. Najwiekszy

Tabela 31. Zmniejszenie nasilenia bélu nowotworowego

Badanie Parametr n/N (%)

10 minut po podaniu TRAM/PAR
Zmniejszenie VAS >30%

Ho 2010
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Zmniejszenie VAS <30%

30 minut po

podaniu TRAM/PAR

Zmniejszenie VAS >30%

Zmniejszenie VAS <30%

60 minut po

podaniu TRAM/PAR

Zmniejszenie VAS >30%

Zmniejszenie VAS <30%

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa dla badania Sawaddiruk 2010 opisywata skutecznos$¢ kliniczng stosowania
TRAM/PAR w poréwnaniu do terapii skojarzonej

grupie

Wiecej

przypadkow ich wystgpienia zanotowano w

Szczegotowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Sawaddiruk 2010

Badanie

Punkt ko ncowy

Sawaddiruk 2010

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

Nudnosci i wymioty

Bél glowy

Zawroty gtowy

Swedzenie skory

Uderzenia gorgca

Bezpieczenstwo stosowania TRAM/PAR w poréwnaniu do
eksperymentalnych: Fricke 2004, Rawal 2011, Perrot 2006.

W badaniu Perrot 2006 u

oceniono na podstawie badan

zanotowano lgcznie

). Ponizsza tabela przedstawia zdarzenia niepozgdane wystepujgce
najczesciej i majace prawdopodobny zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Tabela 33. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Perrot 2006

Badanie

Perrot 2006
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Wiekszy odsetek dziatan niepozgdanych wystgpit w grupie % zdarzen niepozgdanych
z grupy TRAM/PAR miato tagodny przebieg, natomiast w grupie Zdarzenia niepozgdane o
umiarkowanym przebiegu stanowito TRAM/PAR . Do najczestszych zdarzen

niepozgdanych w

W publikacji Perrot 2006 dokonano analizy parametréw zyciowych na poczatku badania oraz po 10 dniach
obserwacji.

Tabela 34. Parametry zyciowe na pocz atku i ko ncu badania Perrot 2006

Badanie Parametr

Skurczowe cis$nienie
krwi

Rozkurczowe ci$nienie

Perrot 2006 Krwi

Tetno

W badaniu Rawal 2011 zostaly przedstawione zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym
leczeniem. pacjentdw z grupy TRAM/PAR zanotowano tgcznie

Ponizej przedstawione zostaly te zdarzenia, ktére wystapity u co
najmniej 5% chorych w ktérejs§ z grup. Okres obserwacji w badaniu Rawal 2006 wynosit 48h.

Tabela 35. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Rawal 2006

Badanie Punkt ko ncowy

Jakiekolwiek dziatania
niepozgdane
Powazne dziatania
niepozadane
Nudnosci

Rawal 2006 Zawroty glowy

Sennosc

Wymioty

Nadmierna potliwos¢

W badaniu Fricke 2004 zdarzenia niepozgdane wystgpity u w grupie TRAM/PAR oraz
Wiegkszod¢ z nich miata przebieg tagodny do umiarkowanego. Przedstawione zdarzenia
wystapity u co najmniej 5% pacjentéw z ktorej$ z grup. Okres obserwacji wynosit 6 godzin

Tabela 36. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Fricke 2004

Badanie Punkt ko ncowy

Fricke 2004 Jakiekolwiek dziatania
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niepozadane

Nudnosci

Zawroty gtowy

Wymioty
Bél glowy
Uderzenia gorgca

W badaniach jednoramiennych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo terapii TRAM/PAR u 0s6b
cierpigcych na bol nowotworowy nie zanotowano duzej liczby zdarzen niepozgdanych. W badaniu Ho 2010 u
wystgpita sennosé. W badaniu Liu 2012 u wystgpity nudnosci.

Tabela 37. Analiza bezpiecze nstwa dla bada n jednoramiennych Ho 2010 i Liu 2012

. . . TRAM/PAR
Badanie Punkt ko ncowy Okres obserwacji n/N (%)
Ho 2010

Liu 2012

3.3.4. Analiza skutecznosci praktycznej

Badanie Serrie 2011

Wyniki dla skuteczno$¢ praktycznej produktu ziozonego TRAM/PAR zostaly przedstawione w publikaciji
Serrie 2011. Do badania zakwalifikowano 5495 pacjentéw z b6lem o natezeniu umiarkowanym do silnego.
Okres obserwacji trwat 30 dni. Lek TRAM/PAR stosowano $rednio przez 18,0 dni (SD=13,3). Srednia liczba
dziennie przyjmowanych tabletek wynosita 3,7 (SD=1,2).

W badaniu Serrie 2011 pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena natezenie bélu w 11-stopniowej
skali NRS. B4l oceniano na poczatku badania oraz podczas kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania
leku.

. . W publikacji szczegétowo podano
wartosci okreslone w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty. Srednia wartosci poczgtkowa wynosita

Tabela 38. Nasilenie bélu w skali NRS

TRAM/PAR
Badanie Parametr
Wartos¢ okreslona w trakcie wizyty kontrolnej
Srednie nasilenie bélu w ostatnich 48 godzinach
Serrie 2011 -
Srednie nasilenie bo6lu w ostatnich 8 dniach
Maksymalne nasilenie bélu w trakcie ostatnich 8 dni
Nasilenia bolu przedstawiono takze w podziale na grupy wiekowe.
Szczego6towe
informacje zawarte zostalty w ponizszej tabeli.
Tabela 39. Nasilenie bélu w skali NRS w podziale na grupy wiekowe
TRAM/PAR
Badanie Paramt?tr n
(w latach zycia) $rednia (SD) N
<20
21-44
Serrie 2011
45-59
60-74
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W badaniu Serrie 2011 oceniano takze nasilenie bélu ze wzgledu na czas (powyzej lub ponizej 30 dni) w
jakim pacjent odczuwat bél przed rozpoczeciem badania. Lepszy wynik uzyskano w grupie chorych, u
ktorych bol wystepowat przez 30 dni lub krocej.

Tabela 40. Nasilenie bélu w skali NRS w podziale ze wzgl  edu na czas odczuwania bélu

TRAM/PAR
srednia (SD) N

Badanie Parametr

Bél odczuwany 30 dni lub krécej
Serrie 2011

Bo6l odczuwany dtuzej niz 30 dni

Drugorzedowym punktem kofncowym, analizowanym w badaniu Serrie 2011 byto zmniejszenie nasilenia bolu
oceniane w 5- stopniowej skali VRS. Wiekszos¢ z pacjentéw ocenita zmniejszenie nasilenia bélu jako

chorych nie odczuto zadnego zmniejszenia nasilenia
bélu. W badaniu nie podano doktadnej liczby pacjentéw, a jedynie odsetki osdb chorych.

Tabela 41. Zmniejszenie nasilenia bélu w skali VRS

TRAM/PAR (N=5108)

Badanie Parametr (%)

Brak

Niewielkie

Serrie 2011 Umiarkowane

Znaczne

Catkowite

W opisywanym badaniu analizowano takze ocene jakosci snu. U wiekszosci chorych parametry snu po
przeprowadzonej terapii pozostawaty w normie lub uleglty poprawie.

Tabela 42. Ocena jako $ci snu w 5-stopniowej skali VRS

TRAM/PAR (N=5108)

Badanie Parametr

Zdecydowane pogorszenie

Pogorszenie

Serrie 2011 W normie

Poprawa

Zdecydowana poprawa

Pacjenci, ktérzy wzieli udziat w badaniu Serrie 2011 oceniali terapie TRAM/PAR wedtug 4-stopniowe] skali
VRS.

Tabela 43. Ocena terapii wedtug pacjentéw w skali VRS

TRAM/PAR (N=5108)

Badanie Parametr %)

Catkowicie usatysfakcjonowany

Usatysfakcjonowany

Serrie 2011
Nieusatysfakcjonowany

Catkowicie nieusatysfakcjonowany

Badanie Mejjad 2006
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Publikacja Mejjad 2006 opisuje obserwacyjne badanie postmarketingowe oceniajgce skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowania TRAM/PAR przez pacjentdw w wieku 65 lat i powyzej cierpigcych na bél o
nasileniu umiarkowanym do silnego. W badaniu udziat wzieto , ktérym lekarz przepisat
TRAM/PAR. Srednia wieku wynosita 73,6 lat, natomiast okres trwania bolu to $rednio 8,9 miesigca.
Przepisany lek przyjmowano $rednio przez 27,9 dnia (mediana 30 dni). Srednia liczba dziennie
przyjmowanych tabletek wynosita 3,9 (SD=1,4), mediana to 4.

Skutecznosé praktyczng oceniono na podstawie stopnia nasilenia bolu. W tym celu korzystano z 11-
punktowej skali NRS. Poczatkowych obserwacji dokonano podczas pierwszej wizyty, kolejnej po 30 dniach.

. Szczegobtowe informacje przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 44. Nasilenie bélu w skali NRS

TRAM/PAR
Badanie Parametr MD (95% Cl)

Wartos$¢ okreslona w trakcie
wizyty kontrolnej
Srednie nasilenie bélu w ostatnich
48 godzinach
Srednie nasilenie bélu w ostatnich
8 dniach
Maksymalne nasilenie bélu w
trakcie ostatnich 8 dni

Mejjad 2006

Kolejnym ocenianym parametrem byto zmniejszenie nasilenia bolu, ktére oceniono w 4- stopniowej skali
VRS. Dla

Tabela 45. Liczba pacjentéw, u ktoérych nastg  pito zmniejszenie nasilenia bélu

TRAM/PAR (N=2610)

Badanie Parametr n (%)
Brak
- . Mate
Mejjad 2006 Zmniejszenie
nasilenia bélu Umiarkowane
Catkowite

W badaniu Mejjad 2006 oceniona zostata takze catkowita kliniczna zmiana odczuwania boélu wediug
pacjenta. Wyniki zostaty przedstawione w 7-stopniowej skali VRS dla 30-dniowego okresu obserwaciji.
Wiekszos$¢ z uczestnikow badania zmiane odczuwania bdlu okreslita jako duzg poprawe. BAl pogorszyt sie

Tabela 46. Catkowita kliniczna zmiana odczucia bélu w ocenie chorego

TRAM/PAR (N=2527)

Badanie Parametr n (%)

Catkowita kliniczna
Mejjad 2006 zmiana odczucia bélu w
ocenie chorego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 34/63



Padolten (tramadol/paracetamol) AOTM-0T-4350-15/2013
Leczenie bélu umiarkowanego do silnego

3.3.5.Analiza bezpieczenstwa praktycznego

W badaniu Serrie 2011 przedstawiony zostat profil bezpieczenstwa TRAM/PAR. Zdarzenia niepozadane
odnotowano wsréd Ich catkowita liczba wyniosta

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Serrie 2011

TRAM/PAR (N=5495)

Badanie Parametr n (%)

Serrie 2011

W publikacji Mejjad 2006 oceniony zostat takze profil bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 48. Analiza bezpiecze nstwa dla badania Mejjad 2006

TRAM/PAR (N=2663)

Badanie Parametr n (%)

Mejjad 2006
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Badanie obserwacyjne Tavassoli 2009 jest analizg wynikéw z bazy French Pharmacovigilance System. Jego
celem bylo okredlenie czestosci zgtaszania zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie

ane brane pod uwage w tym badaniu pochodzg z okresu 01.01.1973 — 31.12.2006. W okresie
tym dla TRAM/PAR dane dostepne byty . Ze wzgledu na specyfike publikacji nie
okreslono w niej szczegétowych informacji odnosnie populacji, ani sposobu dawkowania leku.

Czesto$¢ zgtaszanych zdarzen niepozgdanych

Czestos¢ wystepujgcych zdarzen niepozgdanych po terapu TRAM/PAR przedstawionych w publikacji
Tavassoli 2009 og6tem wyniosta

Tabela 49. Zdarzenia niepo zadane po terapii TRAM/PAR — French Pharmacovigilance System

Liczba Liczba zdarze n / 100 000

Badanie Okres obserwacji Parametr sdarzen osobo-lat
20 lat
Tavassoli 2009 (01.01.1987-
31.12.2006)

3.3.6.Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczernstwa

Poza wyzej opisanymi badaniami wnioskodawca do AK wigczyt takze opracowania wtérne Medve 2001,
Edwards 2002 oraz McQuay 2003 przedstawiajgce wyniki nieopublikowanych badan pierwotnych. Publikacja
Edwards 2002 przedstawia wyniki 7 nieopublikowanych badan (5 dotyczylo leczenia bélu po ekstrakcji
zebOw, 2 leczenia bolu pooperacyjnego). Opracowanie McQuay 2003 jest dodatkowg publikacja do
przegladu Edwards 2002, natomiast w opracowaniu Medve 2001 zostaty szerzej opisane 3 sposrdod 5 badan
wigczonych do przeglagdu Edwards 2002.
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Cel:
Celem przegladu Edwards 2002 byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa produktu ztozonego TRAM/PAR
w pojedynczej dawce w w leczeniu bélu po ekstrakcji

zebow lub bélu pooperacyjnego.
Metodyka:

Badania wtorne opieraly sie na indywidualnych danych pacjentéw z siedmiu nieopublikowanych,
randomizowanych badan, podwdjnie zaslepionych. Publikacja Edwards 2002 jest metaanaliza opisujgcg
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu ziozonego TRAM/PAR w

u 0s6b z umiarkowanym do silnego bélem po usunieciu zebéw (1376 pacjentow)
oraz bélem pooperacyjnym (407 pacjentéw).

Interwencje:

W populacji chorych z bélem po ekstrakcji zebéw stosowano:

W populacji chorych z bélem pooperacyjnym stosowano:

Wszystkie leki stosowano w pojedynczej dawce.
Analiza skuteczno $ci:
TRAM/PAR

Wyniki dla leczenia bélu pooperacyjnego:

W analizie skutecznosci TRAM/PAR vs. TRAM w leczeniu bélu pooperacyjnego dla poszczegodinych
punktow koncowych uzyskano nastepujgce wyniki:

W przedstawionych punktach koncowych réznice miedzy grupg TRAM/PAR vs istotnos¢é
statystyczna tylko dla ogélnej oceny leczenia wedtug pacjenta (ocena bardzo dobra lub doskonata).

Wyniki dla leczenia bélu po ekstrakcji zebow:

W analizie skutecznosci TRAM/PAR vs. w leczeniu bélu po usunieciu zebbéw dla poszczegdélnych
punktow koncowych uzyskano nastepujgce wyniki:
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Ogodlna ocena leczenia wedtug pacjenta (ocena bardzo dobra lub doskonata):

Analiza skutecznosci dla leczenia bdlu po ekstrakcji zeboéw wykazata istotne statystycznie roznice na korzysc
TRAM/PAR we wszystkich analizowanych punktach koricowych.

Analiza bezpiecze nastwa:
TRAM/PAR vs

Niemal wszystkie zdarzenia niepozgdane opisane w publikacji Edwards 2002 miaty charakter tagodny lub
umiarkowany. ROznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami TRAM/PAR vs

nie byly istotne statystycznie. W populacji pacjentow z bélem po ekstrakcji zeboéw opisano
nastepujgce kategorie:

Dla populacji pacjentéw z boélem pooperacyjnym nie przedstawiono doktadnych danych, zawarto jednak
informacije, iz czestos¢ wystepowania
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Uwagi analitykdw

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania w Polsce preparatu ztozonego TRAM/PAR (Padolten) w
leczeniu bélu umiarkowanego do silnego.

Technika analityczna

Dla wskazania: objawowe leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu:
* Analiza kosztow-konsekwenciji;

e Analiza minimalizacji kosztow;

* Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Dla wskazania: nowotwory ztosliwe:
* Analiza kosztow-konsekwenciji.

Porownywane interwencje
* Tramadol/Paracetamol vs. Tramadol
* Tramadol/Paracetamol vs. Tramadol + Paracetamol

Perspektywa
» Platnika publicznego (NFZz)
» Wspdlna (NFZ + pacjent)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Nie dotyczy
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Koszty

AOTM-OT-4350-15/2013

W analizie uwzgledniono tylko koszt lekéw. Koszty lekéw ustalano w dwéch wariantach: koszt realnie

zuzytych tabletek oraz koszt rozpoczetych opakowan leku.
Model

Modelowanie efektdow zdrowotnych zostalo wykonane w oparciu 0 model skonstruowany od podstaw. Model
zostat wykonany w programie MS Excel 2010 i opiera sie na wynikach z publikacji Sawaddiruk 2010
(TRAM/PAR vs TRAM+PAR); Rawal 2011, Perrot 2006, (TRAM/PAR vs TRAM); Ho 2010, Liu 2012

(TRAM/PAR).

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono parametry wejsciowe wykorzystane w modelu.

Tabela 50. Parametry skuteczno $ci leczenia oraz dawkowania

Warto $¢ uzyta

Parametr Interwencja
! w modelu

Badanie
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Kluczowe zato zenia modelu

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny

PEIEIEHT (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e TAK brak
poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?

TAK brak

Populacje okreslono jako pacjentow z bélem od

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie umiarkowanego do silnego. Jednakze badania na

z wnioskiem? TAK/NIE podstawie ktérych dokonywano oszacowan obejmowaty
réwniez pacjentéw z bélem w stopniu stabym.
Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie TAK brak

z wnioskiem?

Przedstawione w AE komparatory (TRAM, TRAM+PAR)
nalezy uznac¢ za whasciwe.

Jednakze w AE nie uwzgledniono dihydrokodeiny
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano (refundowana w Polsce) oraz kodeiny i produktu ztozonego
g TAK / NIE R . L <
z wlasciwym komparatorem? z kodeiny i nieopioidowego leku przeciwbolowego, ktore sg

rekomendowane przez wytyczne polskie i zagraniczne.
Dodatkowo w AE pominigto gléwny komparator AWB —
preparaty ztozone TRAM/PAR.

Czy przyj eto wia $ciw g technik e analityczn g? TAK

Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak

Czy przyj eta perspektywa jest wia sciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK brak

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢ AE jest zgodna z AK pod wzgledem modelowanego efektu,
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK / NIE jakim jest bol. Efekt koncowy AE — jako$¢ zycia nie byt
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w oceniany w zadnym z badan wigczonych do AK.

analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

. . Uzasadnienie:
Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono NIE
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym

Pominieto koszty zdarzen niepozadanych, uzasadniajgc to

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK niewystepowaniem zdarzen wymagajgcych leczenia.
Czy przegl ad systematyczny u zyteczno sci

stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK brak

przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych NIE

wiarygodno $€ przedstawionej analizy
ekonomicznej?
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Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

1. Model wnioskodawcy w rzeczywistosci sklada sie z kilku odrebnych modeli. Jest to uzasadnione ze

wzgledu na dane jakie byly dostepne wnioskodawcy, w szczeg6lnosci zas badania kliniczne, ktére réznity sie

miedzy sobg metodyka. Réznice pomiedzy badaniami uniemozliwialy zas$ przeprowadzenie syntezy

iloéciowej badan, co uniemozliwito uzyskanie jednego (facznego) efektu leczenia.

Do gtéwnych réznic pomiedzy badaniami naleza;

» komparatory (TRAM+PAR w badaniu Sawaddiruk 2010; TRAM w badaniach Rawal 2011, Perrot 2006,
Fricke 2004; brak komparatora w badaniach Ho 2010, Liu 2012);

» dawkowanie (jedna dawka lekéw w badaniach Sawaddiruk 2010, Ho 2010, Fricke 2004; dawki
wielokrotne w badaniach Rawal 2011, Perrot 2006, Liu 2012);

» okres obserwacji (od 1 godz. dla badania Ho 2010 do 10 dni dla badania Perrot 2006);

» rodzaj bolu (b6l nowotworowy dla badan Ho 2010, Liu 2012; bél krzyza dla Perrot 2006; bol pooperacyjny
dla badan Sawaddiruk 2010, Rawal 2011; bél po ekstrakcji zebow dla Fricke 2004);

e intensywnos$¢ bolu na poczatku badania (bél tagodny/umiarkowany dla badan Sawaddiruk 2010, Rawal
2011, Liu 2012; bél umiarkowany/silny dla badan Perrot 2006, Ho 2010, Fricke 2004);

» oceniane punkty koncowe (skale VRS w badaniu Sawaddiruk 2010; NRS w badaniu Rawal 2011; VAS w
badaniach Perrot 2006, Ho 2010, Liu 2012).

W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢ za wlasciwe podejscie wnioskodawcy polegajgce na przedstawieniu
wynikéw oddzielnie dla kazdego z badan.

3. W AE pominieto poréwnanie z komparatorem jakim sg inne leki zawierajgce TRAM/PAR. O ile
przedstawienie takiego poréwnania nie jest wymagane Rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan, o tyle
wydaje sie zasadne jego przedstawienie, szczegoélnie w zwigzku z uwzglednieniem innych lekéw
zawierajgcych TRAM/PAR jako komparatorow (gtowny komparator) w AWB. Brak takiego poréwnania
wptywa na obnizenie wiarygodnosci AE.
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4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Whyniki analizy ekonomicznej przedstawiono w perspektywie wspdlnej ze wzgledu na fakt ponoszenia
kosztéw zardbwno przez ptatnika publicznego jak i Swiadczeniobiorce oraz w celu tatwiejszej ich interpretaciji.

4.4.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Bol nienowotworowy

W tabeli ponizej przedstawiono koszty i konsekwencje stosowania TRAM/PAR oraz TRAM na podstawie
badan Perrot 2006 oraz Rawal 2011.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla badania Perrot 2006

Tabela 54. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla badania Rawal 2011

W tabeli ponizej przedstawiono koszty i konsekwencje stosowania TRAM/PAR oraz TRAM+PAR na
podstawie badania Sawaddiruk 2010.

Tabela 55. Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla badania Sawaddiruk 2010
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B &l nowotworowy

4.4.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej na podstawie modelu wnioskodawcy.

Tabela 56. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy [z{]

4.4.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.4.4.0bliczenia wlasne agencji

Nie przeprowadzono.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena konsekwencji finansowych zwigzanych z refundacjg ze $rodkdéw publicznych
preparatu Padolten (tramadol z paracetamolem) opakowania 30 tabl. i 60 tabl. w ramach wykazu lekéw
refundowanych w zakresie wnioskowanych wskazan.

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci z bdélem nowotworowym oraz pacjenci z bdélem
nienowotworowym o umiarkowanym i duzym nasileniu. W analizie przedstawiono oszacowanie populacji w
dwadch wariantach: populacyjnym i sprzedazowym.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

2-letni (od 2014 do 2015)
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekéw: ztozonych TRAM/PAR, TRAM, DCOD,
NLPZ, PAR, COD/PAR. Koszty TRAM i DCOD uwzgledniono jedynie w postaci terapii fgczonych (z NLPZ
lub PAR).

Kluczowe zato zenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

= scenariusz istniejgcy: Padolten nie jest refundowany. Chorzy w analizowanym wskazaniu poza
Padoltenem przyjmujg inne leki zawierajgce TRAM, DCOD oraz COD wraz z nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi (NLPZ, PAR).

= scenariusz nowy: Padolten (opakowania 30 i 60 tabl.) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
Wykazu lekéw refundowanych, w zakresie zgodnym ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym . Oprécz
leku Padolten chorzy stosowaé bedg pozostate leki podobnie, jak w scenariuszu istniejgcym.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne
od oszacowania wielkosci populacji.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzZet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniaj acego

Czy zato zenia dotycz gce liczebno $ci populacji
pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Populacja zostata oszacowana w dwoch wariantach:
populacyjnym i sprzedazowym.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/ NIE
nast gpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Horyzont 2-letni.

- P ) Zalozenia zgodne dla lekéw refundowanych.
Czy zato zenia dotycz gce lekéw obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  $ci)

i innych uwzgl ednionych $wiadcze i (wycena TAK/NIE
punktowa i warto $€ punktéw) s g zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zato zenia dotycz gce zmian w analizowanym NIE

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz gce aktualnej

i przysztej sprzeda zy wnioskowanego lekus g TAK

spojne z danymi udost epnionymi przez NFZ?

Czy zalo zenie dotycz gce poziomu odptatno $ci

wnioskowanego leku spenia kryteria art. 14 ustawy TAK brak

o refundac;ji?

Czy zato zenie dotycz gce kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Przedstawiono jedynie koszty nabycia lekéw. Nie
uwzgledniono jednego z komparatorow w AK i AE —
monoterapii TRAM.

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK / NIE

na bud zet kategorii kosztow?
W analizie nie uwzgledniono monoterapii TRAM.
Wydaje sie prawdopodobne, iz refundowany

; " ; z A aaf TRAM/PAR (Padolten) bedzie wypierat z rynku

ay s stW|erdz_0no Ly o e_dovyvs_/podej sciu refundowany TRAM. Whnioskodawca zatozyt jedynie

analitycznym wnioskodawcy, obni  zajgcych NIE ieranie terapii taczonei TRAM+PAR/NLPZ

wiarygodno $¢ przedstawionej analizy? wyp pil 1q J ’

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na wyniki NIE

oszacowa h?

Uwagi analitykéw Agenciji
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabeli ponizej zestawiono zmiany w udziatlach w rynku oszacowane przez wnioskodawce w scenariuszach
.istniejgcym” i ,nowym”.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: udziat w rynku

Sc. ,istniej acy” Sc. ,nowy”
2014 2015 2014 2015

Procentowy udziat w rynku

TRAM/PAR (inne niz Padolten)

Padolten*

TRAM + PAR
TRAM + NLPZ
DCOD + PAR
DCOD + NLPZ

COD/PAR
* udziat w rynku dotyczy w sc. ,istniejgcym” opakowan 10, 20, 30, 60 tabl., natomiast udziat w sc. ,nowym” opakowan 30 oraz 60 tabl.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszt UD

Perspektywa
Cena detaliczna brutto / jednostk e (UD)

wspdlna NFZ

Padolten* — sc. ,istniej acy”

Padolten* — sc. ,nowy”
TRAM/PAR (inne niz Padolten)
TRAM + PAR

TRAM + NLPZ
DCOD + PAR
DCOD + NLPZ

COD/PAR
* oszacowania CDB/UD dla Padoltenu w sc. ,istniejgcym” uwzgledniajg opakowania 10, 20,30, 60 tabl.

Tabela 60. Populacja oszacowana na podstawie danych sprzeda  zowych

2014 2015

Populacja
min prawd max min prawd max

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
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Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na bud  zet, perspektywa wspélna oraz NFZ [min z{]

Scenariusz ,istniej acy”
Persp. wspdlna Perspektywa NFZ
Wariant
2014r. 2015r. 2014r. 2015r.
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz ,nowy”
) Persp. wspdlna Perspektywa NFZ
Wariant
2014r. 2015r. 2014r. 2015r.
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty inkrementalne
Persp. wspdlna Perspektywa NFZ
Wariant
2014r. 2015r. 2014r. 2015r.
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

5.3.2.0bliczenia wtasne agencji

Nie przeprowadzono.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne dla produktéw zlozonych
TRAM/PAR (o tym samym skfadzie co produkt leczniczy Padolten).

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla lekow TRAM  /PAR

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2007

Podtrzymanie opinii o pozostawieniu produktu leczniczego Zaldiar na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu:
leczenie bélu od umiarkowanego do silnego.

Warunki: lek dostepny na recepte, wysokosc¢ refundacji wynosi 65%.

Nowe dane, dostarczone przez wnioskodawce, nie zmieniajg poprzedniego wnioskowania Komisji Przejrzystosci.
Rzeczywista korzys¢ kliniczna produktu w we wnioskowanym wskazaniu jest znaczna.

CEDAC 2007

CEDAC nie rekomenduje refundowania produktu leczniczego Tramacet (TRAM/PAR). Nie wykazano
wystarczajgcych dowodoéw, ze preparat ten przynosi dodatkowg korzys¢ terapeutyczng w poréwnaniu do tanszych
lekéw przeciwbélowych w leczeniu ostrego bolu.

Poréwnywano badania dotyczace leczenia tramadolem w monoterapii (posta¢ doustna o natychmiastowym
uwalnianiu) lub tramadolem w potgczeniu z paracetamolem z innymi doustnymi opioidami dostepnymi w Kanadzie
stosowanymi w leczeniu ostrego lub przewleklego bolu u dorostych. 2 randomizowane badania kliniczne
prowadzone na pacjentach z chorobg zwyrodnieniowg stawéw wskazaty wieksze obnizenie bélu po zastosowaniu
tramadolu w poréwnaniu do stosowania pentazocyny lub dekstropropoksyfenu. W 7 innych randomizowanych
badaniach nie zauwazono réznicy w dziataniu analgetycznym podczas stosowania opioidéw. Zadne z badan nie
raportowato jakosci zycia pacjentow.

Tramacet (0,64% / tabl.) kosztuje znacznie wigcej niz inne technologie lekowe, tj. skojarzenie opioid/PAR
(COD/PAR 0,05% / tabl., OXY/PAR 0,13$ / tabl.) czy NLPZ.

SMC 2006

SMC nie rekomenduje Tramacetu w leczeniu objawowego bélu umiarkowanego do silnego.

Na podstawie badan klinicznych wykazano, ze Tramacet w poréwnaniu z innymi produktami ztozonymi
stosowanymi w leczeniu bélu charakteryzuje sie zblizong skutecznoscia, przy czym dawka paracetamolu w innych
produktach ztozonych byta nizsza niz zwyczajowo stosowana w Wielkiej Brytanii.

Terapia z zastosowaniem produktu leczniczego Tramacet jest znacznie drozsza niz terapia jego komponentami
stosowanymi oddzielnie.
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8. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

AOTM-OT-4351-13/2013

Min. cena Maks. cena Poziom Warunki i ograniczenia Ll 7
Panstwo Opakowanie ‘ ’ " . dzielenia
zbytu netto zbytu netto refundaciji refundaciji
ryzyka
Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika,
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9. Opinie ekspertéw

Tabela 65. Opinie ekspertéw — wskazanie: Objawowe leczenie bolu o umiarkowanym i du zym nasileniu

Objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i du  zym nasileniu

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych

Prof. dr hab. Witold

traumatologii

Ttustochowicz

Konsultant krajowy -

w dziedzinie

reumatologii

Prof. dr hab. Pawet B4l towarzyszacy ré6znym chorobom i urazom wplywa na stan fizyczny i psychiczny chorego. Walka z
Matdyk bélem jest jednym z filaréw postepu medycyny. Wiemy, ze wielu chorych decyduje sie na leczenie aby
Konsultant krajowy pozbyé sie uporczywych dolegliwosci bélowych. Rézne stany chorobowe, ktérym nie towarzyszg
w dziedzinie dolegliwosci bélowe sa tatwiej akceptowane przez chorych. Pozbawienie chorego boélu jest waznym etapem
ortopedii i leczenia wielu schorzen.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadcze n gwarantowanych

Prof. dr hab. Witold
Thustochowicz
Konsultant krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Wg charakterystyki produktu leczniczego lek nalezy stosowa¢ w objawowym leczeniu bélu o
umiarkowanym | duzym nasileniu u chorych u ktérych leczenie wymaga zastosowania tramadolu w
skojarzeniu z paracetamolem. Jest to sformutowanie bardzo og6lne ktére nie pozwala na wytypowanie
grupy majacej wskazania do leczenia. Dawki lekéw zawarte w tabletkach (37,5 mg tramadolu i 325 mg
paracetamolu) sg suboptymalne i wskazujg ze lekiem podstawowym jest paracetamol. Zalecana pierwsza
dawka 2 tabl zawiera 75 mg tramadolu i 650 mg paracetamolu. brak jest danych ze taki dobor lekéw
powoduje ich synergizm, raczej jest to niezalezne dziatanie poszczegoélnych skfadnikéw. Logiczne jest wiec
zastosowanie petnej dawki jednego leku (paracetamolu do 4 graméw na dobe, 1000 mg na dawke) i
ewentualne dodanie tramadolu w przypadku bolu przeb jajgcego — takie postepowanie jest zgodne z
drabing analgetyczng wg WHO i mozliwe jest tylko w przypadku niezaleznego stosowania lekéw. Tramadol
jest lekiem zalecanym w |l stopniu drabiny analgetycznej ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania uzaleznienia
i objawy z odstawienia. Zastosowanie jego jest wiec ograniczane przez wskazania zblizone do lekéw
narkotycznych (opioidéw). Dodanie paracetamolu i zmiana nazwy leku zaciera te granice i moze prowadzi¢
do naduzywania i uzaleznien. Brak jest danych czy dziatania niepozgdane sumujg sie, dominujg w nich te
ktore zwigzane sg z tramadolem. Zgodnie z ChPL w przypadku przedawkowania objawy mogg obejmowac¢
objawy podmiotowe i przedmiotowe zatrucia tramadolem lub paracetamolem lub obu tych substanciji
czynnych. Ostra niewydolno$¢ nerek ktéra moze powikltac leczenie paracetamolem moze nasila¢ dziatania
niepozadane tramadolu ktory jest bardzo powoli usuwany za pomoca hemodializy. Gtéwng drogg eliminacji
metabolitéw obu lekéw sg nerki.

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ortopedii i
traumatologii

Jezeli jest to kolejny lek o zblizonym dziataniu p-bdlowym i nie wykazuje znamiennej réznicy w dziataniu do
juz innych podobnych refundowanych lekéw.

Stanowiska wtasne ws.

obj eciarefundacj g w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Witold
Thustochowicz
Konsultant krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Brak uzasadnienia do refundacji leku.

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ortopedii i
traumatologii

Bél bywa czesto niecharakterystycznym objawem rozw jajgcej sie choroby, rzadko miewa charakter
idiopatyczny. Kluczowe jest wyjasnienie przyczyny bélu i okreslenie jego charakteru (np. czy jest zapalny
czy niezapalny). Czesto stosowane w pierwszym stopniu drabiny analgetycznej leki niesteroidowe p-
zapalne spotykajag sie z coraz wiekszg krytykg ze wzgledu na liczne powiktania ze strony przewodu
pokarmowego i inne ( np. zawat serca). Zaleca sie coraz czesciej stosowanie lekéw p-bélowych w miejsce
p-zapalnych. Tramadol w potaczeniu z paracetamolem sg popularnym terapeutykiem stosowanym do
zwalczania szerokiej gamy dolegliwosci bélowych o réznym pochodzeniu. Proste w stosowaniu i w miare
skuteczne sag chetnie przepisywane przez lekarzy réznych specjalnosci. Waska gama powszechnie
dostepnych lekéw p-boélowych czyni ten terapeutyk powszechnie stosowanym i fatwo dostepnym.
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Tabela 66. Opinie ekspertéw — wskazanie: Nowotwory

zto sliwe

Nowotwory zto sliwe

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadcze n gwarantowanych

Prof. dr hab. Witold
Thustochowicz
Konsultant krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ortopedii i
traumatologii

.BOl nowotworowy” to kazdy bél towarzyszacy chorym na nowotwoér. Zwalczanie bélu jest jednym z
waznych elementéw leczenia chorych nowotworowych. Przy zachowaniu zasad terapii mozna opanowac
bél u 85-90% chorych. Obowigzuje schemat leczenia bélu nowotworowego (1986 rok) wprowadzony przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia zwany ,tréjstopniowg drabing analgetyczng”. Nalezy dazyé¢ do terapii p-
bélowej umozliwiajgcej zapewnienie kazdemu choremu dobrany indywidualnie czas bezbolesnosci.
Tramadol nalezy do drugiego stopnia lekéw drabiny terapeutycznej (stabe opioidy)

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu

swiadcze nh gwarantowanych

Prof. dr hab. Witold
Tlustochowicz
Konsultant krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ortopedii i
traumatologii

Tylko w sytuacji dublowania sie lekéw o podobnym dziataniu i lepszym indeksie farmakokinetycznym.

Stanowiska wtasne ws.

obj eciarefundacj g w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Witold
Thustochowicz
Konsultant krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. Pawet
Matdyk

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ortopedii i
traumatologii

Popularny lek, tatwy w stosowaniu wykazujacy sie duzg skutecznoscig w zwalczaniu bélu o umiarkowanym
i silnym nasileniu. Lek wykazuje stosunkowo mato dziatan niepozadanych. Jest dobrze tolerowany u
chorych z zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego. Waska grupa lekéw p-boélowych powoduje, ze
omawiany lek jest tatwo dostepny, moze by¢ ordynowany przez lekarzy wielu specjalnosci. Lek ten o
dziataniu 5-10 krotnie stabszym od morfiny wykazuje sie dobrym wchfanianiem z przewodu pokarmowego i
w zwigzku z tym szybko dziata po podaniu doustnym (15-30 min). Moze byé stosowany we wszystkich
rodzajach bélu.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.07.2013 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw
medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt.,
kod EAN: 5909990806294,

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990806287.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé finansowany w dwéch wskazaniach: nowotwory
zlosliwe oraz objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek. Podstawowa funkcjg bélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-ochronne dziatanie Wedtug
danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2009 roku” 56% oséb odpowiedziato, ze w ciggu ostatnich 4
tygodni odczuwali bél lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to bél niewielki (24,4%) lub umiarkowany (22,2%).
B6l w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd wszystkich chorych odczuwajgcych bdle. Z powodu bélu
nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych na swiecie w tym 200 000 w Polsce. B4l wystepuje u 51%
chorych na nowotwdr we wszystkich fazach, z czego u 74% pacjentéw w fazie zaawansowanej i az do 100%
w terminalnej fazie nowotworu.

Whnioskowana technologia

Tramadol nalezy do opioidowych lekdw przeciwbdlowych o dziataniu o$rodkowym. Tramadol jest czystym,
niewybidrczo dziatajagcym agonistg receptoréw opioidowych p, 8, i kK ze szczeg6lnym powinowactwem do
receptorow p. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego obejmujg hamowanie neuronalnego wychwytu
noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol posiada rowniez dziatanie przeciwkaszlowe.
Dokfadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac dziatanie
osrodkowe i obwodowe.

Produkt leczniczy Padolten uzyskal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w sierpniu 2010 roku we
wskazaniu: objawowe leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod interwenciji rekomendowanych do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie wytycznych
oraz opinii ankietowanych ekspertow najczesciej zaleca sie: nieopioidolwe leki przeciwbélowe (paracetamol,
ibuprofen, diklofenak) oraz stabe opioidy (tramadol, kodeina, dihydrokodeina, hydrokodon).

Skuteczno $¢ kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR vs. TRAM+PAR w leczeniu bélu po operacji chirurgicznej reki
zostala przedstawiona w publikacji Sawaddiruk 2010. Ocenianym punktem kohcowym badania byto
nasilenie bélu mierzone w 10-stopniowej skali VRS, ktoére w obu grupach znaczgco zmniejszato sie i ustgpito
w czasie 32-48 godzin po operacji. W grupie pacjentéw otrzymujgcych TRAM/PAR $rednia ocena natezenia
bdélu byta mniejsza niz w grupie otrzymujgcej . Dla wigkszosci analizowanych punktéw pomiaréw
réznica w srednim nasileniu bélu byta istotna statystycznie (oprocz 0-6 godz.) na korzys¢ TRAM/PAR.

Do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng TRAM/PAR vs. wigczone zostaly 3 badania
randomizowane Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004. Uczestnicy badania Perrot 2006 cierpieli na bdl
dolnej czesci plecow. Nasilenie bélu w skali VAS (0-100) po zastosowaniu leczenia zmniejszyto sie dla
TRAM/PAR z

Zmniejszenie nasilenia b6lu mierzone w 5- stopniowej skali VRS przez z grupy TRAM/PAR oraz
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W badaniu Rawal 2011 udziat wzieli pacjenci z patologicznym stanem struktur kostnych lub wiezadet reki

zakwalifikowani do operacji chirurgicznej. W dniu przeprowadzenia operacji wedtug pacjentéw
przyjmujgcych TRAM/PAR oraz satysfakcja z terapii byta przynajmniej dobra. Taka
samg ocene dzien po zabiegu chirurgicznym odnotowano dla 0s0b z grupy TRAM/PAR oraz

. Kolejnym punktem ocenianym w analizie byto nasilenie bélu w 11-punktowej skali NRS.
Srednie nasilenie bélu 10 minut po rozluznieniu opaski uciskowej oraz wieczorem w dniu zabiegu wyniosto w
grupie TRAM/PAR, kolejno

Badanie Fricke 2004 oceniato skuteczno$¢ dziatania TRAM/PAR i w zwalczaniu boélu u pacjentow,
poddanych zabiegowi ekstrakcji zebdw. Leki byty podawane ok. 145 minut po zabiegu. Ocenianym punktem
koncowym byta suma réznic w nasileniu bélu (SPID) mierzona w 4-stopniowej skali Likerta (0-3). Dla okresu
obserwacji 0-6 godz. wyniki wyniosty TRAM/PAR:

Do badan jednoramiennych oceniajgcych skuteczno$é produktu ziozonego TRAM/PAR w leczeniu bélu
nowotworowego wigczono publikacje Liu 2012 oraz Ho 2010. W badaniu Liu 2012 celem terapii byto
zmniejszenie boélu neuropatycznego o natezeniu tagodnym do umiarkowanego, spowodowanego
stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory. 24 godziny po zastosowanej interwencji TRAM/PAR
odsetek pacjentow z bolem o nasileniu umiarkowanym

W badaniu Ho 2010 uczestniczytlo 59 chorych na nowotwdr, ktoérzy byli leczeni statymi dziennymi dawkami
stabych lub silnych opioidow. TRAM/PAR zastosowano jako terapie leczenia bolu przebijajgcego o nasileniu
co najmniej umiarkowanym. W wyniku zastosowanej interwencji osiggnieto nastepujgce wyniki: czas do
zmniejszenia nasilenia bolu nowotworowego wyniost , hatomiast $redni
stopien nasilenia bélu w momencie odczucia jego zmniejszania wyniost

Whyniki dla skutecznosé praktycznej produktu ztozonego TRAM/PAR zostaty przedstawione w publikacji
Serrie 2011. Okres obserwaciji trwat 30 dni. Lek TRAM/PAR stosowano srednio przez 18,0 dni (SD=13,3).
Srednia liczba dziennie przyjmowanych tabletek wynosita 3,7 (SD=1,2). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta ocena natezenie bolu w 11-stopniowej skali NRS. B6l oceniano na poczatku badania oraz
podczas kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania leku. Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

Nasilenia bdélu przedstawiono takze w podziale
na grupy wiekowe. Istotnie statystyczne réznice odnotowano we wszystkich podgrupach. Najwieksze réznice
osiggnieto wsrdd osob najmtodszych. Drugorzedowym punktem koncowym, analizowanym w badaniu Serrie
2011 bytlo zmniejszenie nasilenia bélu oceniane w 5- stopniowej skali VRS. Wigkszo$¢ z pacjentow ocenita
je jako Pacjenci, ktorzy wzieli udziat w badaniu Serrie 2011 oceniali
terapie TRAM/PAR wedtug 4-stopniowej skali VRS.

Publikacja Mejjad 2006 opisuje skutecznosc¢ praktyczng TRAM/PAR wsrod pacjentéw w wieku 65 lat i wiece;.
Przepisany lek przyjmowano $rednio przez 27,9 dnia (mediana 30 dni). Srednia liczba dziennie
przyjmowanych tabletek wynosita 3,9 (SD=1,4). Bol oceniano na poczgtku badania oraz podczas kontrolnej
wizyty po 30 dniach przyjmowania leku. Redukcja nasilenia bolu dla TRAM/PAR

. W badaniu Mejjad 2006 oceniona zostata takze catkowita kliniczna zmiana
odczuwania bélu wedtug pacjenta. Wyniki zostaly przedstawione w 7-stopniowej skali VRS Wiekszos¢ z
uczestnikdw badania zmiane odczuwania bélu okreslita jako
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Bezpiecze nstwo stosowania

W badaniu Sawaddiruk 2010 po 48 godzinnym okresie obserwacji nie wystgpity zadne powazne dziatania

niepozgdane. Zaobserwowano jedynie przypadki wystgpienia pacjentéw w grupie
TRAM/PAR i
W badaniu Perrot 2006 u pacjentdw zanotowano lgcznie zdarzen niepozadanych ( w

grupie TRAM/PAR oraz

zdarzen niepozadanych z grupy TRAM/PAR miato fagodny przebieg, natomiast w grupie
Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym przebiegu stanowito dla TRAM/PAR oraz

W badaniu Rawal 2011 u pacjentéw z grupy TRAM/PAR zanotowano tgcznie przypadkow
zdarzen niepozgdanych, natomiast u

W badaniu Fricke 2004 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 0s6b w grupie TRAM/PAR oraz u
Wiekszo$¢ z nich miata przebieg tagodny do umiarkowanego. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych odpowiednio dla TRAM/PAR i

W badaniu Ho 2010 u pacjentdw wystgpita sennosé. W badaniu Liu 2012 u

Nie odnotowano innych zdarzen niepozgdanych.
W badaniu Serrie 2011 zdarzenia niepozgdane odnotowano wsrod Ich
catkowita liczba wyniosta charakter powazny.
W publikacji Mejjad 2006 zdarzenia niepozgdane wystgpity , a ich lgczna suma wyniosta
Zadne z nich nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie. Wigkszo$¢ miata tagodny ( ) lub umiarkowany
( ) charakter. Najczestszym zanotowanym zdarzeniem niepozgdanym byty

Badanie obserwacyjne Tavassoli 2009 jest analizg wynikéw z bazy French Pharmacovigilance System,
przedstawiajacg czestosci zgtaszania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie terapii TRAM/PAR w
trakcie 20-letniego okresu obserwacji. Liczba zdarzen niepozadanych wyniosta

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly rzadziej ( ).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce preparatu zitozonego
TRAM/PAR (Padolten) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego. W ramach analizy wnioskodawca
poréwnat nastepujgce interwencje:

«  TRAM/PAR vs TRAM,

«  TRAM/PAR vs TRAM+PAR.
Model przedstawiony przez wnioskodawce opiera sie na wynikach z publikacji Sawaddiruk 2010
(TRAM/PAR vs TRAM+PAR); Rawal 2011, Perrot 2006, (TRAM/PAR vs TRAM); Ho 2010, Liu 2012

(TRAM/PAR). Ocena oplacalnosci zostata przedstawiona dla kazdego badania oddzielnie. W analizie
uwzgledniono tylko koszt lekéw.
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Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena konsekwencji finansowych zwigzanych z refundacjg ze $rodkéw publicznych
preparatu Padolten (tramadol z paracetamolem) opakowania 30 tabl. i 60 tabl. w ramach wykazu lekéw
refundowanych w zakresie wnioskowanych wskazan.

Analiza wykonana zostata z perspektywy NFZ oraz wspélnej NFZ i pacjenta w 2-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2014-2015). Rozwazano scenariusze: ,stniejacy” — Padolten nie jest refundowany ze
Srodkoéw publicznych oraz ,nowy” — Padolten (opak. 30 i 60 tabl.) jest refundowany ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych w zakresie zgodnym ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym. Dla
kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od
oszacowania wielkosci populaciji.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

W 2007 roku francuski HAS podtrzymat opinie o pozostawieniu produktu leczniczego Zaldiar (tozsamy z
produktem Padolten) na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie b6lu od umiarkowanego do
silnego. Z kolei szkocki SMC w roku 2006 w identycznym wskazaniu wydat negatywng rekomendacje dla
produktu Tramacet (tozsamy z produktem Padolten). W roku 2007 kanadyjski CEDAC réwniez dla produktu
leczniczego Tramacet wydat rekomendacje negatywng dla wskazania: leczenie bélu ostrego bélu.
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