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Rekomendacja nr 133/2013
z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie 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 bdlu
o umiarkowanym i duzym nasileniu

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Padolten
(tramadol+paracetamol), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt., kod EAN:
5909990806294; Padolten (tramadol+paracetamol), 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.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
w petni przekonujacych dowoddéw naukowych wskazujacych na wyrazng korzysé wynikajaca
ze stosowania preparatu dwuskfadnikowego zawierajagcego tramadol i paracetamol,
w porownaniu z oddzielnym ich stosowaniem w omawianym wskazaniu. Stanowiska
ekspertdw nie uzasadniajg refundacji wnioskowanego leku. Dodatkowo w perspektywie
ptatnika publicznego refundacja leku wigze sie ze znaczacym zwiekszeniem wydatkéw NFZ.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktdw leczniczych Padolten (tramadol+paracetamol) nastepujace ceny zbytu:
Padolten 60 szt., kod EAN: 5909990806294 — , Padolten 30 szt., kod EAN: 5909990806287 -

Proponowana kategoria dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte w wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta réznigcym sie w zaleznosci
od wskazania: 30% we wskazaniu objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym nasileniu, za$
bezptatnie we wskazaniu nowotwory ztosliwe. Obie prezentacje leku bytyby finansowane w ramach
odrebnej grupy limitowej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

BAl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Podstawowg funkcjg bélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-
ochronne dziatanie.

Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2009 roku” 56% oséb odpowiedziato,
7e w ciggu ostatnich 4 tygodni odczuwali bdl lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to bdl niewielki
(24,4%) lub umiarkowany (22,2%). BAl w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd wszystkich
chorych odczuwajacych béle, w Polsce dotyczy okoto 200 000 osdb. Bol wystepuje u 51% chorych
na nowotwor we wszystkich fazach, z czego u 74% pacjentow w fazie zaawansowanej i az do 100%
w terminalnej fazie nowotworu.

Leczenie bélu powinno by¢ przyczynowe. W przypadku braku mozliwosci usuniecia przyczyny bélu,
stosuje sie farmakoterapie, inwazyjne lub niefarmakologiczne metody leczenia bdlu. W leczeniu
farmakologicznym stosuje sie analgetyki (typowe leki przeciwbolowe) oraz koanalgetyki (leki nie
bedace analgetykami, ale w pewnych rodzajach boélu wykazujgce whasng aktywnos$é przeciwbdlowa
lub wspomagajaca dziatanie analgetykdw). Do analgetykow nieopioidowych zalicza sie paracetamol,
ibuprofen, diklofenak, naproksen, metamizol. Za stabe opioidy uznawane sg tramadol, kodeina. Silne
opioidy znajdujace zastosowanie w leczeniu bdlu to morfina, fentanyl, buprenorfina, metadon.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tramadol nalezy do opioidowych lekdw przeciwbdlowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol jest
czystym, niewybidrczo dziatajgcym agonistg receptordw opioidowych W, 6, i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptorow . Inne mechanizmy dziatania przeciwbdlowego obejmujg
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada réwniez dziatanie przeciwkaszlowe.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdélowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowad
dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, ktére obejmuje objawowe
leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym nasileniu. Stosowanie skojarzenia tramadolu/paracetamolu
nalezy ograniczy¢ do pacjentéw, u ktérych leczenie umiarkowanego do silnego bdlu wymaga
zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrdd interwencji rekomendowanych do stosowania w rozwazanym wskazaniu, na podstawie
wytycznych oraz opinii ekspertéw klinicznych, najczesciej zaleca sie: nieopioidolwe leki
przeciwbdlowe (paracetamol, ibuprofen, diklofenak) oraz stabe opioidy (tramadol, kodeina,
dihydrokodeina, hydrokodon).

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego ztozonego z tramadolu
(TRAM) i paracetamolu (PAR) w populacji pacjentéw z bdlem umiarkowanym do silnego.
Whnioskowang interwencje poréwnywano z:

Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR vs. terapia skojarzona TRAM+PAR w leczeniu bdlu
po operacji chirurgicznej reki zostata przeprowadzona na podstawie publikacji Sawaddiruk 2010.
Ocenianym punktem koricowym badania byto nasilenie bolu mierzone w 10-stopniowej skali VRS,
ktore w obu grupach znaczgco zmniejszato sie i ustgpito w czasie 32-48 godzin po operacji. W grupie
pacjentdow otrzymujgcych TRAM/PAR S$rednia ocena natezenia bdlu byta mniejsza niz w grupie
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otrzymujacej . Dla wiekszosci analizowanych punktow pomiaréw rdznica w Srednim
nasileniu bolu byta istotna statystycznie (oprdcz 0-6 godz.) na korzy$¢ terapii TRAM/PAR.

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

Zmniejszenie nasilenia bélu mierzone w 5- stopniowej skali VRS przez z grupy
TRAM/PAR oraz

W badaniu Rawal 2011 udziat wzieli pacjenci z patologicznym stanem struktur kostnych lub wiezadet
reki zakwalifikowani do operacji chirurgicznej. W dniu przeprowadzenia operacji wedtug

pacjentow przyjmujgcych TRAM/PAR oraz satysfakcja z terapii byta przynajmniej
dobra. Takg samg ocene dzied po zabiegu chirurgicznym odnotowano dla 0s6b 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$é¢ dziatania TRAM/PAR i w zwalczaniu bdlu
u pacjentow, poddanych zabiegowi ekstrakcji zebow. Leki byty podawane ok. 145 minut po zabiegu.
Ocenianym punktem koncowym byta suma rdznic 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$¢ produktu ztozonego TRAM/PAR w leczeniu
bdélu nowotworowego wtaczono publikacje Liu 2012 oraz Ho 2010. W badaniu Liu 2012 celem terapii
byto zmniejszenie bdélu neuropatycznego o natezeniu tagodnym do umiarkowanego,
spowodowanego stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory. 24 godziny po zastosowanej
interwencji TRAM/PAR odsetek pacjentéw z bdlem o nasileniu umiarkowanym

W badaniu Ho 2010 uczestniczyto 59 chorych na nowotwar, ktérzy byli leczeni statymi dziennymi
dawkami stabych lub silnych opioidow. TRAM/PAR zastosowano jako terapie leczenia bdlu
przebijajagcego o nasileniu co najmniej umiarkowanym. W wyniku zastosowanej interwencji
osiggnieto nastepujgce wyniki: czas do zmniejszenia nasilenia bélu nowotworowego wynidst

natomiast $redni stopien nasilenia bélu w momencie odczucia jego
zmniejszania wyniodst

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki dla skuteczno$é¢ praktycznej produktu ztozonego TRAM/PAR zostaty przedstawione
w publikacji Serrie 2011. 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).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byfa ocena natezenie bdélu w 11-stopniowej skali NRS. Bél
oceniano na poczatku badania oraz podczas kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania leku.
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Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

Nasilenia bdlu przedstawiono takze w podziale na grupy wiekowe.
Istotnie statystyczne réznice odnotowano we wszystkich podgrupach. Najwieksze rdznice osiggnieto
wsrod oséb najmtodszych. Drugorzedowym punktem korncowym, analizowanym w badaniu Serrie
2011 byto zmniejszenie nasilenia bdlu oceniane w 5- stopniowej skali VRS. Wiekszo$¢ 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 skutecznos¢ praktyczng TRAM/PAR ws$rdd pacjentow w wieku 65 lat i
wiecej. Przepisany lek przyjmowano $rednio przez 27,9 dnia (mediana 30 dni). Srednia liczba dziennie
przyjmowanych tabletek wynosita 3,9 (SD=1,4). Bl oceniano na poczatku 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 bdélu wedtug pacjenta. Wyniki zostaty
przedstawione w 7-stopniowej skali VRS Wiekszos$¢ z uczestnikow badania zmiane odczuwania bélu
okreslita jako

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Sawaddiruk 2010 po 48 godzinnym okresie obserwacji nie wystgpity zadne powazne
dziatania niepozgdane. Zaobserwowano jedynie przypadki wystgpienia
pacjentow w grupie TRAM/PAR i

W badaniu Perrot 2006 u pacjentéw zanotowano tgcznie zdarzen niepozadanych
( wgrupie TRAM/PAR oraz

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

W badaniu Rawal 2011 u pacjentow z grupy TRAM/PAR zanotowano tacznie przypadkéw
zdarzen niepozadanych, natomiast u

W badaniu Fricke 2004 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 0s0b w grupie TRAM/PAR oraz u
Wiekszos¢ z nich miata przebieg tagodny do umiarkowanego. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych odpowiednio dla TRAM/PAR i

W badaniu Ho 2010 u pacjentéw wystgpita sennosé. W badaniu Liu 2012 u
Nie odnotowano innych zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Serrie 2011 zdarzenia niepozgdane odnotowano wsréod
Ich catkowita liczba wyniosta charakter powazny.

W publikacji Mejjad 2006 zdarzenia niepozgdane wystgpity , a ich fagczna suma wyniosta
Zadne z nich nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie. Wiekszo$¢ miata tagodny lub
umiarkowany ( ) charakter. Najczestszym zanotowanym zdarzeniem niepozgdanym byly



Rekomendacja nr 133/2013 Prezesa AOTM z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

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

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej

Dodatkowa analiza bezpieczenistwa przeprowadzona dla poréwnania TRAM/PAR vs

na podstawie publikacji Edwards 2002 wykazata, ze niemal wszystkie opisane zdarzenia niepozgdane
miaty charakter tagodny lub umiarkowany. Rdznice w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami TRAM/PAR vs nie byly istotne statystycznie. W populacji
pacjentéw z bélem po ekstrakcji zebdw opisano nastepujace kategorie:

Dla populacji pacjentéw z bdlem pooperacyjnym nie przedstawiono doktadnych danych, zawarto
jednak informacje, iz czestos¢ wystepowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce preparatu ztozonego
TRAM/PAR (Padolten) w leczeniu bdlu 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 optacalnosci zostata przedstawiona dla kazdego badania oddzielnie.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent), w horyzoncie czasowym réwnym

Dyskontowanie kosztéw i efektow
zdrowotnych nie zostato przeprowadzone. W analizie uwzgledniono tylko koszt lekow.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wskazaniu leczenie bélu umiarkowanego
do silnego, natomiast nie przedstawiono analizy dla bélu nowotworowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena konsekwencji finansowych zwigzanych z refundacjg ze srodkéw 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 wspdlnej NFZ i pacjenta w 2-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2014-2015). Rozwazano scenariusze: ,istniejgcy” — 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 populacji.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczgcych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg produktu leczniczego Padolten.

Jako z7rédito pokrycia kosztdw wynikajgcych z wprowadzenia produktu Padolten na liste lekow
refundowanych zaproponowano rozwigzanie,

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne dzielg sie na dotyczace bdlu nienowotworowego i bdlu
nowotworowego.

B4l nienowotworowy

Rekomendacja American Society Of Interventional Pain Physicians (ASIPP 2012) zaleca
dtugodziatajgce opioidy w wysokich dawkach tylko w szczegdlnych przypadkach zwigzanych
z wystepowaniem bdlu trudnego do opanowania, ktéry nie poddaje sie leczeniu lekami krotko
dziatajgcymi lub $rednimi dawkami lekéw dtugodziatajgcych. W pierwszej linii leczenia chronicznego
bélu tagodnego do umiarkowanego powinno sie stosowac: tramadol, kodeine lub hydrokodon.
Natomiast w drugiej linii powinno stosowac sie hydrokodon lub oksykodon. W pierwszej linii leczenia
bélu silnego zaleca sie stosowanie: hydrokodonu, oksykodonu, hydromorfonu lub morfiny. W drugiej
linii powinno stosowac sie fentanyl.

American College of Rheumatology (ACR 2012) zaleca w leczeniu bdélu spowodowanego
osteroartretyzmem reki stosowanie: niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, tramadolu,
kapsaicyna w leczeniu miejscowym. W leczeniu bélu spowodowanego osteroartretyzmem reki zaleca
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sie stosowanie: paracetamolu, tramadolu, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (doustnie lub
miejscowo).

American College of Occupational and Environmental Medicine (ACOEM 2011) nie zaleca
rutynowego stosowania opioidow w leczeniu przewlektego bélu nienowotworowego, jednak ich
zastosowanie w wyselekcjonowanej grupie chorych moze by¢ uzasadnione. Stosowanie opioidow jest
zalecane u chorych z przewlektym statym bdlem, bdlem neuropatycznym Ilub zespotem
algodystroficznym. Zaleca sie stosowanie: tramadolu lub produktu ztozonego z tramadolu
i paracetamolu, ktéry ma najlepszy profil bezpieczenstwa, jednak istniejg doniesienia o problemach
z uzaleznieniem od leku w szczegélnosci wéréd pracownikéw stuzy zdrowia, jak réwniez doniesienia
o wystepowaniu drgawek po jego odstawieniu. Jesli istniejg przeciwwskazania lub wystepuje brak
jego skutecznosci to w celu fagodzenia bdlu mogg by¢ stosowane inne opioidy krétko dziatajace np.
oksykodon lub hydrokodon.

Amerykanski Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI 2011) zaleca stosowanie w leczeniu
bdlu neuropatycznego: metaodonu i tramaolu. W leczeniu bdlu chronicznego nalezy sporzadzi¢ plan
leczenia w ktérym znajda sie leki nieopioidowe, opioidowe i adiuwanty. W leczeniu fagodnego bélu
chronicznego lub jako dodatek w leczeniu bélu tagodnego do umiarkowanego zalecany jest:
paracetamol, ktéry nie dziata przeciwzapalnie, ale jest na ogdét dobrze tolerowany w dawkach
terapeutycznych. Nie uszkadza $luzéwki zotgdka ale moze dziata¢ niekorzystnie na watrobe i nerki.
Kliniczne dowody wskazujg na to, ze opioidy mogg by¢ skuteczne w leczeniu bdlu neuropatycznego
niereagujacego na pierwotne leczenie (TLPD, gabapentyna). Opioidy rzadko sg skuteczne w leczeniu
zapalen lub bélu mechanicznego/Sciskajgcego i nie sg wskazane w leczeniu przewlektego bélu gtowy.

Australijski National Health and Medical Research Council (NHMRC 2010) w swojej rekomendacji
uznat za efektywne w leczeniu bélu stosowanie:

— tramadolu w leczeniu bdlu neuropatycznego;

— morfiny, ktéra jest bardziej skuteczna w tagodzeniu bdlu po kraniotomii niz kodeina
i tramadol;

— nieselektywne NLPZ, koksyby, paracetamol, opioidy lub tramadol zapewniajg skuteczne
dziatanie przeciwbdlowe po ekstrakcji zebow;

— nieselektywne NLPZ lub koksiby zapewniajg lepsze dziatanie przeciwbdlowe z mniejsza liczba
dziatan niepozgdanych 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 potaczonego z opioidem lub
paracetamolu potgczonego z opioidem w leczeniu ostrego bodlu zeba. Potgczenie
paracetamolu z tramadolem byto lepsze od samego tramadolu pod wzgledem ilosci dziatan
niepozadanych.

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

Brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w rekomendacji z 2010 roku zaleca
w zwalczaniu bélu neuropatycznego stosowanie tramadolu. Tramadol mozna tez stosowac w terapii
ztozonej z lekami drugiej linii. Natomiast w rekomendacji z 2009 roku, w przewlektym
niespecyficznym bdlu odcinka krzyzowo-ledzwiowego kregostupa rekomendowane sg m.in. opioidy,
stosuje sie je w bdélu umiarkowanym do silnego. Jako stabe opioidy wymieniane s3:kodeina
i dihydrokodeina (takze w potfaczeniu z paracetamolem), zas przyktadami silnych opioidw s3:
buprenorfina, diamorfina, petydyna i fentanyl. Tramadol nie zostat sklasyfikowany, gdyz w zaleznoSci
od dawki moze dziataé zaréwno jako staby opioid jak i mocny. Nalezy doradzi¢ choremu regularne
stosowanie paracetamolu. Kiedy paracetamol stosowany w monoterapii nie zapewnia wystarczajacej
kontroli bolu nalezy zaoferowac¢ 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.
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European Federation of Neurological Societies (EFNS 2010) rekomenduje do zwalczania bdlu
stosowanie: oksykodonu, tramadolu i potgczen tramadolu z paracetamolem, ktére zmniejszajg bdl
w bolesnych neuropatiach cukrzycowych. Tramadol powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw
w podesztym wieku ze wzgledu na mozliwos¢ pomyiki i nie jest zalecane stosowanie go wraz z lekami
wptywajgcymi na wychwyt zwrotny serotoniny. Potgczenie tramadolu z paracetamolem jest lepiej
tolerowane. Tramadol jest rekomendowany jako Il linia leczenia bolesnych neuropatii ale potaczenie
tramadolu z paracetamolem moze by¢ uznawane za leczenie I linii u pacjentéw z zaostrzonym bélem.

European Association of Urology (EAU 2010) zaleca w zwalczaniu ostrego bdlu pooperacyjnego
stosowanie: tramadolu, kodeiny, morfiny, oksykodonu, fentanylu.

B4l nowotworowy

National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013) zaleca stosowanie opioidow w leczeniu bélu
nowotworowego, w tym:

— kodeine, ktéra ze wzgledu na mozliwg kumulacje sktadnikdw metabolizowanych w nerkach
powinna by¢ jednak stosowana z ostroznoscig u chorych z niestabilnym funkcjonowaniem
nerek.

— hydrokodon, ktédry moze byé réwniez stosowany jako produkt ztozony z paracetamolem
(wdawce 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 wynoszgcej 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

Wsrdd innych lekédw wymieniane sg: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

European Society for Medical Oncology (ESMO 2012) w leczeniu bélu umiarkowanego rekomenduje
stosowanie: paracetamolu i niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych. W sytuacji wystgpienia bdlu
umiarkowanego do silnego zalecane s stabe opioidy: kodeina, tramadol, dihydrokodeina
w potgczeniu z nieopioidowymi analgetykami. Jako alternatywa stabych opioidéw powinno zostac
rozpatrzone stosowanie matych dawek mocnych opioidédw w pofaczeniu z analgetykami
nieopioidowymi.

Wytyczne European Association for Palliative Care (EAPC 2012) zalecajg sposrdd lekdw z Il stopnia
drabiny analgetycznej do zwalczania bdlu nowotworowego nastepujgce leki: kodeina i tramadol oraz
alternatywnie w matych dawkach oksykodon, morfine i hydromorfon. Dla pacjentéw cierpigcych
na bol umiarkowany do silnego nie dajacy kontrolowaé sie paracetamolem lub innymi NLPZ
rekomendowane jest przyjmowanie drogg doustng stabych opioidow lub alternatywnie stosowanie
matych dawek silnych opioiddéw z Ill stopnia drabiny analgetyczne;j.

Rekomendacja Polskiej Unii Onkologii (PUO 2011) dotyczy zatozen strategii leczenia
przeciwbdlowego:

— analgetyki wyzszego stopnia stosowane sg kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne;

— w leczeniu bodléw statych leki powinny by¢ podawane regularnie, zgodnie z ich
wiasciwosciami farmakologicznymi, w celu zapewnienia statego stezenia terapeutycznego;

— mozna zastosowaé zmiane opioidu na inny, ktéry stosowany bedzie w réwnowaznej dawce
(tzw. ,rotacja opioidow”) jesli uprzednio stosowany utracit skutecznos$¢ lub nasility sie
dziatania niepozadane;

— w przypadku wystepowania dodatkowych boéléw (bdle przebijajgce) mozna zastosowacd
dodatkowo ratujgcg dawke leku;

— mozliwe jest kojarzenie rdézinych lekéw przeciwbdlowych oraz przeciwbdlowych
i uzupetniajacych;
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— w trakcie terapii nalezy zapobiega¢ dziataniom niepozgdanym a w przypadku ich wystgpienia
podja¢ odpowiednie ich leczenie (przede wszystkim zaparcia);

— przy wspétudziale chorego nalezy wybraé 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 lekéw z Il 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 poczatkowa 30-60 mg, dobowa dawka maksymalna 240
mg;

— tramadol, co 4-6 godz., dobowa dawka poczagtkowa 50-100 mg; dobowa dawka maksymalna
400 mg oraz tramadol (o przedtuzonym uwalnianiu), co 12 lub 24 godz., dobowa dawka
poczatkowa 50-100 mg, dobowa dawka maksymalna 400 mg;

European Association of Urology (EAU 2010) zaleca w zwalczaniu bdlu nowotworowego
o umiarkowanym do silnego natezeniu stosowanie lekdw z Il stopnia drabiny analgetycznej, w tym:
kodeina, tramadol, paracetamol, oksykodon, propoksyfen.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2008) w leczeniu nowotworowego bdlu
tagodnego do umiarkowanego rekomenduje stosowanie stabych opioidéow takich jak: kodeina,
dihydrokodeina, ktére w celu ograniczenia zdarzen niepozgdanych moga by¢ stosowane w potfaczeniu
z paracetamolem lub innym NLPZ oraz tramadol. Jednak istniejg ograniczone dowody pochodzace
zmatych badan wskazujgce, Ze tramadol powinien by¢ stosowany na Il stopniu drabiny
analgetycznej. W leczeniu bdlu umiarkowanego do silnego (lll stopien drabiny analgetycznej WHO)
stosowane s3 silne opioidy morfina, alfentanyl, bupremorfina, diamorfina, fentanyl, hydromorfon,
metadon i oksykodon.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla produktéow ztozonych TRAM/PAR (o tym samym
sktadzie co produkt leczniczy Padolten).

Haute Autorité de Santé (HAS 2007) w swojej rekomendacji podtrzymat swojg wczesniejszg opinie
o pozostawieniu produktu leczniczego Zaldiar na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie
bélu od umiarkowanego do silnego. Warunki: lek dostepny na recepte, wysokos¢ refundacji wynosi
65%. Nowe dane, dostarczone przez wnioskodawce, nie zmieniajg poprzedniego wnioskowania
Komisji Przejrzystosci. Rzeczywista korzysé kliniczna produktu w we wnioskowanym wskazaniu jest
znaczna.

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC 2007) nie rekomenduje refundowania produktu
leczniczego Tramacet (TRAM/PAR). Nie wykazano wystarczajgcych dowoddéw, ze preparat ten
przynosi dodatkowg korzysé terapeutyczng w poréwnaniu do tanszych lekéw przeciwbdélowych
w leczeniu ostrego bélu. Porownywano badania dotyczace leczenia tramadolem w monoterapii
(postaé doustna o natychmiastowym uwalnianiu) lub tramadolem w potgczeniu z paracetamolem
zinnymi doustnymi opioidami dostepnymi w Kanadzie stosowanymi w leczeniu ostrego lub
przewlektego bélu u dorostych. 2 randomizowane badania kliniczne prowadzone na pacjentach
z chorobg zwyrodnieniowg stawdéw wskazaty wieksze obnizenie bdlu po zastosowaniu tramadolu
w porownaniu 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 pacjentéw. Tramacet (0,645 / tabl.) kosztuje znacznie wiecej niz
inne technologie lekowe, tj. skojarzenie opioid/PAR (COD/PAR 0,05$ / tabl., OXY/PAR 0,13S / tabl.)
czy NLPZ.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2006) nie rekomenduje Tramacetu (tramadol) w leczeniu
objawowego bodlu umiarkowanego do silnego. Na podstawie badan klinicznych wykazano,
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ze Tramacet w poréwnaniu z innymi produktami ztozonymi stosowanymi w leczeniu bdlu
charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig, przy czym dawka paracetamolu w innych produktach
ztozonych byfa nizsza niz zwyczajowo stosowana w Wielkiej Brytanii. Terapia z zastosowaniem
produktu leczniczego Tramacet jest znacznie drozsza niz terapia jego komponentami stosowanymi
oddzielnie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 9.07.2013 r. (znak: MZ-
PLR-460-14713-12/MS/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego 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 we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym: Nowotwory ztosliwe, lek wydawany Swiadczeniobiorcy bezptatnie oraz w
kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen, wydawany Swiadczeniobiorcy za odptatnoscia w wysokosci 30%, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 205/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806294) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe, objawowe
leczenie bdélu o umiarkowanym i duzym nasileniu oraz nr 206/2013 z dnia 30 wrze$nia 2013 r. w sprawie oceny
leku Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806287) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe,
objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 205/2013 z dnia 30 wrze$nia 2013 r. w sprawie oceny leku Padolten
(tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806294) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe, objawowe
leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym nasileniu .

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 206/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Padolten
(tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806287) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe, objawowe
leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

3. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-0T-4350-15/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Padolten® (tramadol / paracetamol) w leczeniu bélu
umiarkowanego do silnego.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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