Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu

Rada uwaza za nieuzasadnione wydawanie zgody na refundowanie leku
Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806294) we wskazaniach:
nowotwory ztosliwe, objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Uzasadnienie

Brak jest w petni przekonujgcych wynikéow badan wskazujgcych na wyrazng
przewage korzysci wynikajgcych z tqcznego dziatania preparatow wchodzqgcych
w skfad Paldotenu, w poréwnaniu z oddzielnym ich stosowaniem w omawianym
wskazaniu. Lek nie jest refundowany niemal we wszystkich krajach UE.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw
leczniczych:

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

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

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

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen we wskazaniu: objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i
duzym nasileniu (poziom odptatnosci 30%); lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym we wskazaniu: nowotwory ztosliwe (poziom odptatnosci: bezptatny).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje

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

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Podstawowg funkcja bélu w ustroju jest jego ostrzegajaco-
ochronne dziatanie Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2009 roku” 56% osdb
odpowiedziato, ze w ciggu ostatnich 4 tygodni odczuwali bdl lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to
bdl niewielki (24,4%) lub umiarkowany (22,2%). Bél w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposréd
wszystkich chorych odczuwajacych bdle. Z powodu bdélu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych
na $wiecie, w tym 200 000 w Polsce. BAl wystepuje u 51% chorych na nowotwdr we wszystkich
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fazach, z czego u 74% pacjentéw w fazie zaawansowanej i az do 100% w terminalnej fazie choroby
nowotworowe;j.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbdélowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol (TRAM)
jest czystym, niewybidrczo dziatajgcym agonistg receptorow opioidowych W, §, i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptorow . Inne mechanizmy dziatania przeciwbdélowego obejmujg
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego
paracetamolu (PAR) jest nieznany i moze obejmowac dziatanie osrodkowe i obwodowe.

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

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR (tramadol i paracetamol w produkcie tgczonym) vs.
TRAM+PAR (tramadol oraz paracetamol, oddzielne produkty) w leczeniu bdlu po operacji
chirurgicznej reki zostata przedstawiona w publikacji Sawaddiruk 2010. Ocenianym punktem
koncowym badania byto nasilenie bélu mierzone w 10-stopniowej skali VRS, ktére w obu grupach
znaczgco zmniejszato sie i ustgpito w czasie 32-48 godzin po operacji. W grupie pacjentéw
otrzymujgcych TRAM/PAR s$rednia ocena natezenia bdlu byta mniejsza niz w grupie otrzymujacej

. Dla wiekszosci analizowanych punktéw pomiaréw réznica w srednim nasileniu bdlu byta
istotna statystycznie (oprdcz 0-6 godz.) na korzys¢ TRAM/PAR.

Do analizy oceniajgcej skuteczno$¢ kliniczng TRAM/PAR vs. wiaczone 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 dzien po zabiegu chirurgicznym odnotowano dla 0séb z grupy
TRAM/PAR oraz . Kolejnym punktem ocenianym w analizie byto nasilenie

boélu 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$é¢ dziatania TRAM/PAR i w zwalczaniu bélu u
pacjentéw poddanych zabiegowi ekstrakcji zebéw. Leki byly podawane ok. 145 minut po zabiegu.
Ocenianym punktem kofncowym byta suma rdznic w nasileniu bélu (SPID) mierzona w 4-stopniowej
skali Likerta (0-3). Dla okresu obserwacji 0-6 godz. wyniki wyniosty TRAM/PAR:
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Do badan jednoramiennych oceniajgcych skuteczno$¢ produktu ztozonego TRAM/PAR w leczeniu
bdélu nowotworowego wtgczono 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 nowotwdr, 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 stopied nasilenia bélu w momencie odczucia jego
zmniejszania wynidst

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.
Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

Nasilenia bdlu przedstawiono takze w podziale na grupy wiekowe. Istotnie
statystyczne rdznice odnotowano we wszystkich podgrupach. Najwieksze rdznice osiggnieto wsréd
0s6b najmtodszych. Drugorzedowym punktem kornicowym, analizowanym w badaniu Serrie 2011 byto
zmniejszenie nasilenia bélu oceniane w 5- stopniowej skali VRS. Wiekszos¢ z pacjentdw 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 wsrdd pacjentéw w wieku 65 lat i
wiecej. Przepisany lek przyjmowano érednio przez 27,9 dnia (mediana 30 dni). Srednia liczba dziennie
przyjmowanych tabletek wynosita 3,9 (SD=1,4). B4l oceniano na poczatku badania oraz podczas
kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania leku. Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

W badaniu Mejjad 2006 oceniona
zostata takze catkowita kliniczna zmiana odczuwania bélu wedtug pacjenta. Wyniki zostaty
przedstawione w 7-stopniowej skali VRS Wiekszo$¢ z uczestnikdw badania zmiane odczuwania bélu
okreslita jako

Bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu Perrot 2006 u pacjentéw zanotowano tgcznie zdarzen niepozadanych (  w
grupie TRAM/PAR oraz
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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 tgcznie przypadkéw
zdarzen niepozadanych, natomiast u

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

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

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

W publikacji Mejjad 2006 zdarzenia niepozgadane wystgpity a ich tgczna suma wyniosta
Zadne z nich nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie. Wiekszo$¢ miata tagodny lub
umiarkowany charakter. Najczestszym zanotowanym zdarzeniem niepozgdanym byty

Badanie obserwacyjne Tavassoli 2009 jest analizg wynikéw 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 (

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

* TRAM/PAR vs TRAM,
e 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. W analizie
uwzgledniono tylko koszt lekow.
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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
srodkéw publicznych oraz ,,nowy” — Padolten (opak. 30 i 60 tabl.) jest refundowany ze Srodkdéw
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.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace 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 bdlu 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 rowniez dla produktu leczniczego Tramacet wydat rekomendacje negatywnga dla
wskazania: leczenie bolu ostrego bélu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych 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, wrzesien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z
0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. 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 pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Teva Pharmaceuticals Polska Sp.
z0.0.).
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