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Organ dokonujgcy wyfaczeniajawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci:osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Norpharma A/S).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z o.0., przedstawiciel
wnioskodawcy Norpharma A/S) o zakresie tajmenicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
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Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Wykaz skrotow

AAN - American Association of Neurology

ADRs - (ang. adverse drug reaction) — dziatania niepozadane

AEs — (ang. adverse events) — zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AKL -Analiza kliniczna

AMDA - American Medical Directors Association

APD - Analiza problemu decyzyjnego

ASA/ASRA - American Society of Anesthesiologists Task Force on Chronic Pain Management and the American
Society of Regional Anesthesia

ASIPP - American Society of Interventional Pain Physicians

AWA - Analiza weryfikacyjna Agenciji

BPI-SF - (ang. Brief Pain Inventory — Short Form) krétki inwentarz bélu

BPS - British Pain Society

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI - (ang.Confidence Interval) przedziat ufnosci

COWS - (ang. Clinical Opiate Withdrawal Scale) Kliniczna Ocena Objawéw Odstawienia Opioidow

CR - (ang. controlled-release)przedtuzone/kontrolowane uwalnianie

CRD - Center for Reviews and Dissemination,

CUA - (ang. cost-utility analysis) analiza kosztéw-uzytecznosci

DDD - (and. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku ustalona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia

DGL - Departament Gospodarki Lekami, MZ

EAPC - European Palliative Care Research Collaborative

EAU - European Association of Urology

EFTA -(ang. European Free Trade Association) Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu, ESWH

EMA -(ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

ER - (ang. extended-release) przedtuzone/kontrolowane uwalnianie

ESMO - European Society for Medical Oncology

FAS - (ang.The Full Analysis Set) analiza wynikow w petnej alanizowanej grupie

FDA -(ang. U.S. Food and Drug Administration) Agencja Zywnosci i Lekéw

GAIN - Guidelines and audit implementation network

GUS - Gtowny Urzad Statystyczny

HTA -(ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych

ICER - (ang. incremental cost-effectiveness ratio)inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci

ICSI - Institute for Clinical Systems Improvement

ICUR - (ang. incremental cost-utility ratio)inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assesment

IR - (ang. Immediate-relase) natychmiastowe uwalnianie

ISDB - International Societ of Druh Bulletines

ITT -(ang. intention to treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBP - (ang. low back pain) bél dolnego odcinka kregostupa

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.)

LSMD - (ang. Least Squares Mean Difference) $rednia réznica obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
MD - (ang.Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MOR CR - morfina o kontrolowanym uwalnianiu

MOR IR- morfina o natychmiastowym uwalnianiu

MOR-NRI - (ang. p-Opioid-Rezeptor-Agonisten / Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren) Agonista receptora opioidowego p i
inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network

nd - nie dotyczy

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE -National Institute for Helath and Care Excellence

NLPZ/NLP — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NRS - (ang. Numerical Rating Scale) Skala natezenia bélu

OA - (ang. osteoarthritis) osteoartroza

OUN — Osrodkowy uktad nerwowy

OXY - oksykodon
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OXY CR - oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu

OXY/NAL — oksykodon/nalokson

OXY/NAL ER - oksykodon/nalokson o przedtuzonym uwalnianiu

PAC-SYM - (ang. The Patient Assessment of Constipation Symptoms) kwestionariusz objawow zapar¢ u chorego

PGIC - (ang. Patients’ Global Impression of Change) Ogodlna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta

PLC - placebo

PNN -przewlekta niedoczynnos$é nerek

PP - (ang. per-protocol), analiza zgodna z protokotem

PPZ - postepowanie przeciwzaparciowe

PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report) okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

PTMP - Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTSD - (ang. posttraumatic stress disorder) Zespot stresu pouroazowego

PUO - Polska Unia Onkologii

PZFJ - poopioidowe zaburzenia funkgiji jelit

QALD - (ang. Quality Adjusted Life Days) dni zycia skorygowane o jako$¢

QALY -(ang. Quality-adjusted life year) liczba lat zycia skorygowana o jakos¢

QALYG - (ang. Quality Adjusted Life-Years gained) zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢

RCT - (ang. Randomised Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. Risk Difference) roznica ryzyk

RK -Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej - rozporzadzenie okreslajagce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan - 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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012.
Nr 0, poz. 388)

RP -Rada Przejrzystosci

RR - (ang.Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS -(ang. risk-sharing scheme) instrument podziatu ryzyka

SAE -(ang. serious adverse events) ciezkie zdarzenia niepozgdane

SBU - Statens beredning for medicinsk utvardering,

SD - (ang. Standard Deviation) odchylenie standardowe

SEOM - Spanish Society of Medical Oncology

SF-36 - (ang. Short Form 36 Health Survey)Kwestionariusz SF-36 do oceny jakosci zycia

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SOC - (ang. System Organ Class) klasyfikacja narzagdéw i uktadéw

SOWS - (ang. Subjective Opioid Withdrawal Scale) subiektywny kwestionariusz oceny objawdéw odstawienia opioidéw
SQ - (ang. Sleep Questionnaire) Kwestionariusz Oceny Jakosci Snu

Tabl. - tabletka

TAP ER - Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu

TBI — (ang. traumatic brain injury) urazowe uszkodzenie mézgu

TDD - (ang. total daily dose), catkowita dzienna dawka

TEAEs - (ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

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

UE -Unia Europejska

URPL -Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USA - (ang. United States of America), Stany Zjednoczone Ameryki

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)
Ustawaoswiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VA/DoD - Department of Veterans Affairs/Department of Defense

VAS -(ang. visual analogue scale), wizualna skala analogowa

VRS - (ang. Verbal Rating Scale), Skala Stowna

WHO - (ang. World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLDI - Work Loss Data Institute

WMD -(ang. wieghted mean difference), wazona réznica srednich

WOMAC - (ang. Western Ontario and McMaster Universities Index of Osteoarthritis), Skala stuzgca do oceny bdélu
Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego Znak: MZ-PLR-4610-185/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) Z dnia: 08.09.2014 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50mg, 60 sztuk kod EAN:
5909990865567

e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg, 60 szt.,, kod EAN
5909990865598

e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 szt., kod EAN
5909990865635

e Palexia retard (tapentadolum) tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.,, kod EAN
5909990865666

e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przediuzonym uwalnianiu, 250 mg, 60 szt., kod EAN
5909990865697

Whioskowane wskazanie:
e We wszystkich wskazaniach zarejestrowanych na dzien wydania decyzji

¢ Nowotwory ztosliwe

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego
lek stosowany w ramach chemioterapii:
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym

lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

e Ryczalt: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

e Bezptatnie we wskazaniu: nowotwory ztoSliwe.
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Palexia retard 50 mg, 60 sztuk:

Palexia retard 100 mg, 60 sztuk:

Palexia retard 150 mg, 60 sztuk:

Palexia retard 200 mg, 60 sztuk:

Palexia retard 250 mg, 60 sztuk:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza problemu decyzyjnego

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

X analiza racjonalizacyjna

Podmioty odpowiedzialne wia$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Grunenthal GmbH.

Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Grunenthal GmbH.

Podmioty odpowiedzialne dla produktoéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych refundowanych (opioidowe leki przeciwbdélowe/silne opioidy) dostgpne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

1. Buprenorphinum: Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A. (Bunondol, tab. podjezykowe, tabletki podjezykowe),
Grunenthal GmbH (Transtec,system transdERalny).

2. Morphinum: Takeda Polska Sp. z 0.0 (Doltard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu), Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA
S.A. (Morphini sulfas WZF, roztwér do wstrzykiwan), Norpharma A/S (MST Continus, tabl. powl. 0 zmodyf kowanym uwalnianiu;
G.L. Pharma GmbH (Vendal retard, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu), Norpharma A/S (Sevredol, tabletki powlekane)

3. Oxycodonum: Nycomed Pharma Sp. z 0.0 (OxyContin, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu), G.L. Pharma GmbH (Oxydolor, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu).

4. Fentanylum: Janssen-Cilag International N.V. (Durogesic, system transdERalny), Sandoz GmbH (Fenta MX 100, system
transdERalny), Actavis Group hf (Fentanyl Actavis, system transdERalny), Takeda Pharma Sp. z 0.0 (Matrifen 100, system
transdERalny).

5. Methadonum: L.Molteni & dei Elii Alitti Societa di Escercizio S.p.A (Methadone Hydrochloride Molteni, Syrop).

6. Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum: Norpharma A/S (Targin)

Zrédto:Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, érodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html;jsessionid=946AF1ADF81 ESFAABD89D2BC1CA842D3?year=2014&act=71 (data dostepu
30.10.2014r)

Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych 2014, http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2014/45/akt.pdf, data dostepu 30.10.2014r.
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2.1.

Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski 0 objecie refundacjg produktéw leczniczych Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 50mg, 60 sztuk kod EAN: 5909990865567, Palexia retard (tapentadolum), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg, 60 szt.,, kod EAN 5909990865598, Palexia retard (tapentadolum),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865635, Palexia retard
(tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865666, Palexia
retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865697,
w ramach lekéow dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach nowotwory zlosliwe oraz we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu przewlektego bélu nienowotworowego o duzym
nasileniu, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych, zostaty przekazane do AOTM dnia 8 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-4610-
185/KB/14,w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 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 p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- 1 A naliza problemu decyzyjnego dla tapentadolu o przedfuzonym

uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w leczeniu dorosfych pacjentéw z bolem przewlektym
o duzym nasielniu, ktéry moze byc¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbdlowych, Krakéw 2014

- 1 A naliza efektywnosci klinicznej dla tapentadolu o przedfuzonym

uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w leczeniu dorostych pacjentéw z bolem przewlektym
o duzym nasielniu, ktory moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbolowych, Krakéw 2014

- | Analiza ekonomiczna tapentadolu o przedfuzonym uwalnianiu (Palexia

retard®) stosowaego w leczeniu dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasielniu, ktéry
moze byc wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych, Krakow
2014

- 1 A naliza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji tapentadolu
0 przedituzonym uwalnianiu (Palexia retard®) stosowango w leczeniu dorostych pacjentéow z bdlem
przewleklym o duzym nasielniu, ktéry moze by¢ witasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdlowych, Krakéw 2014

- 1. Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego
dla produktu leczniczego Palexia retard (tapentadol o przedtuzonym uwanianiu), Krakéw 2014

Pismem z dnia 3 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4350-36(7)/AKa_MPa/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 6 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-185(1)/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Grunenthal GmbHz prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci. Dnia 22 pazdziernika 2014 r. wptyneto do Agenciji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-
4610-185(2)/KB/14, przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdéw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz niezgodno$ci
znajduje sie w tabeli ponizej.
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Palexia retard (tapentadol)

AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Tabela 1. Braki formalne analiz wnioskodawcy zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych

Wykaz niezgodnosci

AE nie zawiera oszacowan kosztow i wynikéw
zdrowotnych dla wszystkich komparatoréw, ktére
mogg by¢ zastgpione przez wnioskowang technologie
(pominigto: buprenorfing tabl. podjezykowe, system

(674

uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca w AE uwzglednit wytacznie oksykodon jako
komparator dla tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu.
Wymienione przez  Agencje technologieopcjonalne
(buprenorfina tabl. podjezykowe, system transdERalny,
fentanyl system transdERalny, metadon syrop, morfina tabl.
powl. o przedtuzonym/modyf kowanym uwalnianiu, tabl.
powl., roztwor do wstrzykiwan), zostaty uwzglednione przez
wnioskodawce w AE w ramach kolejnej linii leczenia (po
przerwaniu leczenia TAP ER lub oksykodonem).

Szczegotowe uwagi Agencji dotyczace komparatorow

NIE ; ) o )
transdERalny, fentanyl system transdERalny, metadon uwzglednionych w analizach znajdujg si¢ w rozdz.
syrop, morfina tabl. powl. o przediuzonym 3.1.2.0cena wyboru komparatoréw.

/modyf kowanym uwalnianiu,tabl. powl., roztwér do W zwigzku z nieuzupetnieniem oszacowan kosztow w dla
wstrzykiwan) wszystkich komparatorébw Agencja w AE przedstawita
obliczenia  wiasne, bedace zestawieniem  kosztow
stosowania poszczegdlnych substancji czynnych (4.2.7
Obliczenia wtasne Agencji — b6l nowotworowy str. 93; 4.3.7
Obliczenia wiasne Agengii, str. 1060bliczenia wtasne
Agencji — bol nowotworowy).
a)Wnioskodawca przedstawit uzupetnienia w nowym
dokumencie;
b)Wnioskodawca przedstawit dodatkowe argumenty za
odrzuceniem |-rzgdowych pkt. koncowych. Wnioskodawca
AE: stwierdzit, ze uzyskane w ramach metaanalizy 3 badan
a) nie zawiera wzoréw oraz regul, na Wynil'< dot. I-rzedowego' pkt. korjcowego, nie zosta.’fy
podstawie ktorych dokonano oszacowan, a)TAK potwierdzone w badaniu o najdlyzszym horyzopme
b) brak uzasadnienia pominiecia wynikow | b)TAK czasowym witgczonym do analizy. W zwigzku z tym, przyjeto,
I-zedowych punktéw koricowych z badan ze nie ma réznic w skutecznosci poréwnywanych technologii.
wigczonych do AKL Uwagi Agencji dotyczace wyboru punktéw koncowych
uwzglednionych w AE wnioskodawcy omoéwione zostaty
szerzej w ocenie modelu wnioskodawcy (4.2.3 Ocena
modelu wnioskodawcy str. 87; 4.3.3 Ocena modelu
wnioskodawcy str. 101)
AE:
W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej
przedstawiona AE dla TAP ER we wskazaniu
L,nowotwory ztosliwe” nie spetnia nastepujgcych
wymagan minimalnych: Whioskodawca przedstawit dodatkowe argumenty w
a. nie zawiera oszacowania ilorazu  kosztu uzupetnieniach do wymagan minimalnych i podtrzymat swoje
stosowania technologii wnioskowanej i technologii stanowiskoo nie zachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa
opcjonalnych oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych w art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej.
u pacjentéw stosujacych technologie wnioskowang i Whioskodawca, jako argument dotyczacy niezachodzenia
opcjonalne, wyrazonych jako liczba lat Zycia okolicznosci, o ktérej mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku refundacyjnej, wskazat randomizowane badanie Kkliniczne
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat | .\ poréwnujgce TAP ER z oksykodonem o przediuzonym

zycia, dla kazdej zrefundowanych technologii
opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzgdzenia), tj.
oksykodon tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,
buprenorfina tabl. podjezykowe, system transdERalny,
fentanyl system transdERalny, metadon syrop, morfina
tabl. powl. o przedtuzonym /modyfikowanym
uwalnianiu, tabl. powl., roztwér do wstrzykiwan;

b. nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnk, o
ktorym mowa w § 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie
jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych
mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6
pkt 3 Rozporzadzenia)

uwalnianiu, w ktérymwykazano wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem w zakresie wystapienia
zaburzen zotgdkowo — jelitowych ogotem.

Szczegotowe uwagi Agencji dotyczgce uzasadnienia
wnioskodawcy w zakresie nie zachodzenia okolicznosci, o
ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej,
przedstawiono w rozdz. (4.2.3 Ocena modelu wnioskodawcy
str. 87; 4.3.3 Ocena modelu wnioskodawcy str. 101)
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Palexia retard (tapentadol)

AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Wykaz niezgodnosci

(674

uzupetniono

Komentarz oceniajacego

BIA:
Nie wyszczegdlniono zatozen, na podstawie ktérych

(TAK/NIE/?)

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy opis zatozen, na

podstawie ktérego dokonano oszacowan sprzedazy TAP ER
o przedtuzonym uwalnianiu w scenariuszu nowym.

.Majgc na uwadze rodzaj i droge podania wnioskowanego
leku, a takze dostepnosc¢ danych sprzedazowych opioidéw,
dla ktérych mozna przeanalizowac¢ dynamike sprzedazy
przed i po wprowadzeniu refundacji, do kalkulacji udziatow w

uwzgledniono w scenariuszu nowym udziat w rynku | tak rynku tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu za
TAP ER okreslony zgodnie z danymi dla udziatow w najodpowiedniejsze uznano dane dotyczace oksykodonu
rynku jakie uzyskat oksykodon w pierwszych dwdch ER”.
latach refundacji.
Zdaniem Agencji przedstawione zatozenia sg niskiej jakosci i
moga zaniza¢ wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.
Szczegotowe uwagi Agencji przedstawiono w rozdz. 5.2.
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
str. 112 (uwagi dot. modelu wnioskodawcy)
Brak danych bibliograficznych w analizie problemu Whioskodawca uzu_pe’mi’f brakl_Jjacc_a dane w ’bibliografii
decyzyjnego oraz w  analizie  ekonomicznej | TAK poprzez dotgczenie  odpowiednich  adreséw  stron
wnioskodawcy. internetowych.
Brak dodatkowych zrodet informacji zawartych a)Wnioskodawca przekazat wyniki badania ankietowego
w analizach tj.: jednak w niekompletnej wersji - brakodpowiedzi na
a)  wynikow badania ankietowego zagadnienia w ankiecie od'nr 20 do 23 (zagadnienia
przeprowadzonego przez wnioskodawce, na dotyczgce wyboru komparatorow).
potrzeby niniejszej analizy; a).? b)Przekazano dane IMS Health dotyczace sprzedazy
b) danych IMS Health dotyczacych sprzedazy | b).TAK preparatu Targin wraz z przeprowadzonymi na ich
produktu leczniczego Targin; c).TAK podstawie ka kulacjami
c) nie okreslono na podstawie danych IMS ) L . .
Health, czy sprzedaz oksykodonu to ¢) Wnioskodawca _wyjasnll, ze uwzglednione w anallzlle
sprzedaz szpitalna, apteczna czy wplywu na budzet. dane IMS Health o sprzedazy
sumaryczna oksykodonu dotyczg jego sprzedazy aptecznej.
a) Whnioskodawca przedstawit dodatkowe uzasadnienie
dotyczgce wyboru komparatoréw. Jednakze prezedstawione
Komparatory argumenty w opinii Agencji sg niewystarczajgce.
a)Brak wystarczajacego uzasadnienia dot. wyboru Szczegdlowe uwagi Agencji dotyczace komparatorow
komparatorow. L ) ) uwzglednionych w analizach znajdujg sie w rozdz.
b) Agencja wskazata, ze niezasadne jest wytgczenie z 3.1.2.0cena wyboru komparatoréw str. 18
czesci analiz lekow, ktore sg aktualnie finansowane we
wskazanej populacji docelowej tj. w analizie klinicznej i b) Whnioskodawca w uzupetnieniach usazasadnit, ze
ekonomicznej jako komparatory pominigto a). ? +Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
buprenorfine (tabl. podjezykowe, system | b). NIE minimalnych nie nakfada obowigzku przeprowadzenia
transdERalny), fentanyl (system transdERalny), poréwnania ze wszytkimi technologiami alternatywnymi.
metadon  (syrop; tylko dla wskazania  bol Zgodnie z minimalnymi wymaganiami nalezy przeprowadzic¢
nowotworowy), morfing (w AKL: tabl. powl., roztwér do poréwnanie z co najmniej jedng refundoawang technologig
wstrzykiwan, a w AE dodatkowo tabl. powl. o opcjonalng (...)”
przedtuzonym/modyf kowanym uwalnianiu), , ) . 3
uwzgledniono wylgcznie w analizie wptywu na budzet. Szczegbtowe uwagi Agencji dotyczace komparatoréw
uwzglednionych w analizach znajdujg sie¢ w rozdz.
3.1.2.0cena wyboru komparatoréw str. 18
Whnioskodawca zaktualizowat i przekazat analize wptywu na
budzet. Brak aktualizacji dla analizy ekonomicznej.
) . W toku prac nad analizg weryfikacyjng ogtoszonokolejne
Ponadto Agencja wskazata, iz: Obwieszczenie tj. z dnia 22 pazdziernka, w ktérym
przed dniem zlozenia wniosku refundacyjnego dla wszystkie ceny s3 spojne z cenami uwzglednionymi przez
ocenianej technologii medycznej (tj. 26 sierpnia wnioskodawce na podstawie Obwieszczenia z dnia 24
2014 r.) zostato opublikowane nowe Obwieszczenie czerwca 2014 r. W Zwiazku z powyzszym nie by}a konieczna
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie aktualizacja obliczerr wnioskodawcy.W AWA uwzgledniono
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych | gy Bja — TAK | pierwotne wersje obliczen bez aktualizacji do BIA. Jednakze,
specjalnego  przeznaczenia ~ zywieniowego oraz b) AE — NIE w Obwieszczeniu z 22 pazdziernka 2014 r. objety

wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64), w
ktorym  zmienione zostaly ceny opcjonalnych
technologii medycznych. Wnioskodawca w analizach
farmakoekonomicznych uwzglednit poprzednie
Obwieszczenie z dnia 24 czerwca 2014 r. Agencja
zwrdcita sie z prosba o aktualizacje wynikéw analiz.

refundacjg zastat oksykodon w potgczeniu z naloksonem —
lek Targin, bedacy komparatorem dla wnioskowanego TAP
ER o przedtuzonym uwalnianiu. W zwigzku z powyzszym
Agencja zaktualizowata analizy wnioskodawcy o dodatkowy
refundowany komparator we wskazaniu béle nowotworowe.
Szczegotowe wyn ki przedstawiono w rozdziatach:

AKL: rozdz. 3.3.1 Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
str. 41
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Wykaz niezgodnosci

(674
uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
AE: rozdz.

4.2.7 Obliczenia wiasne Agencji — bol
nowotworowy str. 93

BIA: rozdz. 5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy str. 112

technologii

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Whnioskowana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli ponizej zaprezentowano wczesniejsze stanowiska RK/RP i rekomendacje Prezesa Agencji
dotyczace lekéw przeciwbdlowych/ silnych opioidéw dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Targin
(oksykodon z naloksonem), Methadone Hydrochloride Molteni (metadon), OxyContin (oksykodon).

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokument
. . . J Uchwata/Stanowisko/Opinia Rady Rekomendacja/Opinia Prezesa
Swiadczenie Nr i data S . . "
. Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci Agencji
WA EIE
Targin
dot. stanowiska nr nr 6/2014 i 7/2014 Zalecenia:

Targin
(chlorowodorek
oksykodonu +
chlorowodorek
naloksonu) w
leczeniu bolu
nowotworowego

1.Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
7/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.
EAN
5909990741465

2.Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
6/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.
w sprawie oceny
leku Targin
(chlorowodorek
oksykodonu +
chlorowodorek
naloksonu) EAN
5909990741861

3.Rekomendacja
nr 5/2014 z dnia
13 stycznia 2014

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu):

e  EAN 5909990741465,
e  EAN 5909990741861,

we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Lek powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z choroba
nowotworowg odczuwajgcych nasilone bole i
wymagajacych silnych $rodkéw przeciwbdlowych,
u ktérych ze wzgledu na stwierdzone uporczywe i
nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna
stosowac¢ powszechnie stosowanych opioidéw w
duzych dawkach.

Uzasadnienie:

Preparat Targin zawiera dwie substancje czynne,
oksykodon i nalokson. Ten pierwszy dziata jak
agonista receptoréw opioidowych i wywiera wptyw
na tagodzenie boélu za$ ten drugi powoduje
ostabienie zaburzen czynnosci jelit, kidre sg
typowe dla leczenia opioidami. Aczkolwiek lek
stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii,
to nie przedstawia dostatecznie duzej przewagi
klinicznej uzasadniajgcej wysokie koszty tego

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Targin, Oxycodoni hydrochloridum +
Naloxoni hydrochloridum (tabl., o
przedtuzonym uwalnianiu, 5+2,5mg,
30tabl., 10+5mg, 30tabl., 20+10mg,
30tabl)

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Targin,
oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym
uwalnianiu, 5+2,5mg, 30tabl., kod
EAN 5909990741861, Targin,
oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum, tabl.,o przedtuzonym
uwalnianiu, 10+5mg, 30tabl., kod EAN
5909990741359; Targin, oxycodoni
hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum, tabl., o przedtuzonym
uwalnianiu, 20+10mg, 30tabl., kod
EAN 5909990741465 we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe. Wnioskowany lek
dwusktadnikowy stanowi alternatywe
dla dotychczasowych terapii, nie

r. Prezesa leczenia. przedstawia jednak dostatecznie

Agencji Oceny duzej przewagi klinicznej

Technologii uzasadniajgcej wysokie koszty tego

Medycznych leczenia. Ze wzgledu na wysokg ceng
leku w poréwnaniu do innych srodkéw
przeciwbdlowych i dos¢ duzg grupe
pacjentéw, ktdéra moze by¢ jego
beneficjentem, zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajacy.

Stanowisko Zalecenia: Brak

Rady =

Konsultacyjnej nr

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
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74/2011 z dnia
22 sierpnia
2011r.w
zakresie
zakwalif kowania
leku Targin
(oxycodoni
hydrochloridum +
naloxoni
hydrochloridum)
jako $wiadczenia
gwarantowanego

zakwalifikowanie leku Targin (oxycodoni
hydrochloridum + naloxoni hydrochloridum) jako
$wiadczenia gwarantowanego wraz z
umieszczeniem go:

1. w ,Wykazie lekdw i wyrobéw medycznych
przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne
lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a
takze chorujgcym na niektére choroby przewlekte,
wrodzone lub nabyte”, we wskazaniu: leczenie
bolu u dorostych pacjentéw z chorobg
nowotworowa, ktorzy w ramach leczenia
przewlektego bolu nowotworowego poddawani sg
opioidowej terapii podtrzymujacej, a u ktérych
istnieja udokumentowane obcigzenia trudnymi do
kontrolowania zaparciami wywotanymi opioidami —
wydawanego za optatg ryczaltows;

2. w ,Wykazie lekdw podstawowych i
uzupetniajgcych” — jako leku uzupetniajgcego z
50% odptatnoscig. Warunkiem finansowania jest
obnizenie ceny leku o ok. 30%

Uzasadnienie:

Rada Konsultacyjna zauwaza, ze wystgpowanie
zapar¢ u chorych leczonych opioidami stanowi
bardzo powazny problem kliniczny. Rada
pozytywnie opiniuje wniosek o umieszczenie
produktu Targin w wykazach lekéw
refundowanych ze wzgledu na potwierdzong
skutecznosd w leczeniu bolu nienowotworowego
oraz nowotworowego (Rada miata na uwadze
réwniez dowody potwierdzajgce skutecznosd
oksykodonu w monoterapii w populacji pacjentow
z boélami nowotworowymi) oraz wykazane
dziatanie przeciwzaparciowe, natomiast ze
wzgledu na niewystarczajgce udokumentowanie
optacalnosci finansowania tego leku w
zapobieganiu zaparciom (niewtasciwe
komparatory) Rada uwaza za wiasciwe znaczne
obnizenie jego ceny.

Methadone Hydrochloride Molteni

Methadone
Hydrochloride
Molteni
(chlowodorek
metadonu)

w leczeniu bolu
w chorobach
nowotworowych

Stanowisko RK
nr 2/1/17/2009
z dnia
14.09.2009 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych chlorowodorku metadonu (Methadone
Hydrochloride Molteni) w leczeniu bélu w
chorobach nowotworowych, w ramach wykazu
lekéw refundowanych, wydawanych bezptatnie.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage podobng skutecznos¢
chlorowodorku metadonu do morfiny o
przediuzonym dziataniu oraz fentanylu w postaci
systemow transdERalnych, w zakresie kontroli
bdlu nowotworowego oraz wptywu na jako$c¢ zycia
pacjentéw, a takze nizsze koszty terapii
wzgledem komparatoréow, Rada uznata za
zasadne finansowanie go ze $rodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw wydawanych bezpfatnie.
Rada zwraca uwage na potrzebe szczegodlnej
kontroli przepisywania wnioskowanego leku, na
przyktad poprzez wydawanie go na recepte z
wtornikiem, jak w przypadku pozostatych
opioidow.

Brak
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OxiContin

OxiContin Stanowisko RK Zalecenia: Brak
(chlorowodorek nr 24/07/2009 Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
oksykodonu) Z dnia $rodkéw publicznych chlorowodorku oksykodonu

w leczeniu bolow 30.03.2009 1. (OxyContin) w leczeniu boléw nowotworowych
_noyvotworowych i nienowotworowych, w ramach wykazu lekéw

i nienowotworowych refundowanych, pod warunkiem obnizenia kosztu

terapii do poziomu kosztu terapii doustnymi
preparatami morfiny o przedtuzonym dziataniu.

Uzasadnienie:

OxyContin jest doustnym opioidem o powolnym
uwalnianiu, poréwnywalnym w zakresie kontroli
objawéw bélowych do standardowej morfiny, ale
rzadziej wywotujgcym dziatania niepozgdane
charakterystyczne dla tej grupy lekéw. Grupg
odnoszacy szczegolne korzysci ze stosowania
oksykodonu zamiast morfiny sg osoby w starszym
wieku, obcigzone wieloma innymi schorzeniami,
wrazliwe na dziatania niepozadane morfiny na
osrodkowy uktad nerwowy. Oksykodon moze by¢
réwniez skuteczny u chorych, u ktérych inne leki
przeciwbdlowe sg niewystarczajgce.
Przedstawione analizy ekonomiczne sg mato
wiarygodne i nie uzasadniajg ceny jednostkowej
tego leku, zdecydowanie wyzszej od cen
preparatéw morfiny o przedtuzonym dziataniu.

2.4. Problem zdrowotny

Bol jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek (Szczeklik 2014). Bél moze powstawa¢ w wyniku podraznienia
receptorow bélowych badz obnizenia progu ich pobudliwosci. Bél pojawi¢ sie moze takze jako konsekwencja
uszkodzenia uktadu nerwowego (Wordliczek 2007).

Ze wzgledu na mechanizm postawania, bél mozna podzieli¢ na:
a) bdl fizjologiczny — ostry (np. uktucie), ustepuje w chwili ustania dziatania bodzca bélowego,

b)  bdl patologiczny — przewlekty, wigze sie z procesem chorobowym lub zranieniem, powodujgcym
uszkodzenie tkanek.

Biorgc pod uwage miejsce powstania, bél dzielimy na:
a) receptorowy (nocyceptywny) — spowodowany podraznieniem receptorow bolu,

b) przewodzeniowy — spowodowany uszkodzeniem nerwéw obwodowych, korzeni nerwowych lub drég
wstepujgcych w rdzeniu kregowym przewodzgcych bdl,

c) osrodkowy — powstajgcy w osrodkach moézgu odpowiedzialnych za wrazenie bolu. (Szczeklik 2014)

Bol moze by¢ takze nastepstwem choroby nowotworowej. Jest to bol przewleklty o receptorowym
i niereceptorowym mechanizmie powstawania. Moze mie¢ charakter ostry, przewleklty lub przewlekty
przebiegajagcy z zaostrzeniami (Krzemieniecki 2008). Jego wystepowanie wigze sie bezposrednio
z nowotworem, moze wynika¢ z leczenia onkologicznego lub mieé¢ podtoze nienowotworowe (np. bdle
wiencowe, reumatyczne). B4l nowotworowy, jako bol przewleklty, moze doprowadzi¢ chorego do
przygnebienia, niepokoju oraz wyczerpania fizycznego, ktére wynika np. z braku snu. Problem ten dotyczy
réwniez rodziny chorego. (Trella 2009)

Bol przewlekty w odréznieniu od ostrego charakteryzuje sie brakiem pobudzenia uktadu wspétczulnego
i endokrynnego, objawami depresyjnego nastroju, nadmiernej drazliwosci i zdenerwowania. Do innych
typowych cech bodlu przewlektego =zaliczyé mozna: obnizone libido, zaburzenia snu, ociezatosé
psychoruchowa, obnizony prég boélu, zmiany wzorca zachowan zwigzanych z jedzeniem (wzrost lub spadek
apetytu). (Wordliczek 2007)

Epidemiologia
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Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez GUS, 56% populacji w wieku 15 lat i starszym
w okresie ostatnich 4 tygodni poprzedzajgcych badanie odczuwato bdl lub dyskomfort fizyczny. Z czego silny
lub wyjagtkowo silny bol deklarowato 10% populaciji.

Najczesciej bol deklarowaly osoby najstarsze tj. powyzej 80 roku zycia (92%), 88% osdb w grupie 70-79 lat,
75% 60-latkow, 70% 50-latkéw oraz ponad potowa oséb w grupie 40-49 lat. Wedtug danych GUS, kobiety
czesciej odczuwajg bol lub dyskomfort fizyczny, tj. 61% vs 51% mezczyzn. Ponadto kobiety czesciej
odczuwaty bdl o natezeniu silnym i wyjatkowo silnym (11,8% kobiet i 7,6 % mezczyzn). (GUS 2009)

Wg PUO 2013 bdl nowotworowy dotyczy 75% chorych na zaawansowane nowotwory €O Oznacza, iz
problem ten dotyczy w Polsce okoto od 50 do 64 tys. nowych chorych na nowotwory ztosliwe. W Polsce zyje
200 tysiecy pacjentow, ktérzy wymagajg leczenia z powodu boléw nowotworowych. (PUO 2013) Czestosé
wystepowania bolu, zalezy od rodzaju nowotworu, np. bdl z nowotworem trzustki wystepuje u 100%
populaciji, z chfoniakiem u 20-69% a z biataczkg 5-58%. (Kocot 2014)

Ze wzgledu na brak Scistej definicji bélu przewlekiego, tj. okreslenia czasu, po uptywie ktérego bdl mozna
uznac¢ za przewlekty, wyniki badan epidemiologiczne w tym zakresie sg bardzo zréznicowane, np. czestos¢
wystepowania bdlu przewlektego bez wzgledu na jego lokalizacje lub przyczyne wynosi od 7 do 40%
(Wordliczek 2007).

Etiologia i patogeneza
Bdl ze wzgledy na patomechanizm dzielimy na bél receptorowy i bol niereceptorowy:

e bdl receptorowy lub normalny, moze powstaé w wyniku podraznienia receptoréw bdlowych przez
silne bodzce, ktére mogg spowodowac uszkodzenie tkanek. Przewlekty charakter bolu ma miejsce,
gdy osoba odczuwa bdl powyzej 3 miesiecy lub gdy bdl nadal sie utrzymuje pomimo wygojenia sie
tkanek;

e niereceptorowy czyli patologiczny, w ktérym wyréznia sie bol neuropatyczny i psychogenny - moze
sie rozwing¢ bez uszkodzenia tkanek. Spowodowany jest pierwotnym uszkodzeniem tkanek

obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego. Bél neuropatyczny pojawia sie nagle, ma
charakter staty oraz tepy. (Wordliczek 2007).

Bol u chorego na nowotwdr moze by¢ spowodowany:

1. bezposrednio przez nowotwodr naciekajacy lub uciskajgcy rézne struktury albo przez jego powiktania (np.
patologiczne ztamanie kregu wskutek przerzutu nowotworowego);

2. przez wyniszczenie nowotworowe (czesta przyczyna bélu miesniowo-powieziowego);

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

4. przez choroby wspotistniejgce (np. bol wiencowy) (Szczeklik 2014).
Skale oceny bélu
Do najczesciej stosowanych skal oceny bolu naleza;:

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

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

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

Leczenie i cele leczenia

Leczenie przeciwbodlowe polega na doborze lekéw analgetycznych oraz jednoczesnego stosowania leczenia
uzupetniajgcego. Leczenie analgetyczne dobierane jest na podstawie nasilenia bdlu, okreslanego za
pomoca skal analgetycznych oraz drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, a towarzyszace mu
leczenie uzupetniajgce na podstawie ustalonego szczegdtowo rozpoznania patomechanizmu bélu.

W leczeniu boéléw nowotworowych kluczowg role odgrywajg leki opioidowe. Klasyczny podziat opioidéw na
stabe/ umiarkowane oraz silne opioidy ma coraz mniejszg uzyteczno$¢, poniewaz niskie dawki tzw. silnych
opioiddw mogg by¢ tak samo bezpieczne jak tzw. stabe opioidy. W przypadkach nasilenia sie dziatan
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niepozgdanych stosuje sie tzw. rotacje opioidoéw, czyli dobdr innego leku opioidowego dla konkretnego
chorego. (Jarosz 2008)

W terapii bolu stosuje sie takze nieopioidowe leki przeciwbolowe np. z grupy NLPZ, paracetamol czy
nefopam. NLP stosowane sg jako skltadowa tzw. multimodalnego postepowania przeciwboélowego w terapii
ostrych i przewleklych zespotéw bdélowych. Stosowane sg jako leki wspomagajgce terapie opioidami,
pozwalajgc na zmniejszenie dawek opioidu o ok. 30-50% oraz zwigzanych z tym leczeniem dziatan
niepozgdanych (tj. nudnosci, wymiotéw, sennosci, zawrotow glowy).

W leczeniu bolu przewlekiego istotne jest wyznaczenie skutecznej kombinacji dostepnych lekdéw na
podstawie patomechanizmu powstania bdlu. W leczeniu skojarzonym stosowane sg tzw. ko-analgetyki, tj.
leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe, kortykosteroidy oraz antagonisci receptoréw NMDA. (Wordliczek
2007)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna
2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Palexia retard tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Grupa farmakologiczna: Leki przeciwbélowe; opioidy, inne opioidy; kod ATC: NO2AX06.

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50mg, 60 szt.,
kod EAN: 5909990865567
Nazwaly) e Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg, 60 szt.,
" Y), kod EAN 5909990865598
posta_c_far_mace'l{tyczna, o Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 szt.,
rodzaj i wielkos¢ kod EAN 5909990865635
opakowania, EAN13 o Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.,
kod EAN 5909990865666
o Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg, 60 szt.,
kod EAN 5909990865697

Substancja czynna Tapentadol

Droga podania Doustna

Mechanizm dzlatania Tapentadol jest silnie dziatajgca substancjg przeciwbdlowa, posiadajgcg w jednej czgsteczce dwojakie

dziatanie: agonistyczne na receptor opioidowy p i hamujgce wychwyt zwrotny noradrenaliny (TAP ER
jest pierwszym przedstawicielem nowej klasy farmakologicznej lekdw przeciwbdlowych, zwanej MOR-
NRI). TAP ER wywotuje dziatania przeciwbdlowe bezposrednio, bez udziatu aktywnych farmakologicznie
metabolitow.

Zrédto: ChPL Palexia retard

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Zdecentralizowana

Grunenthal GmbH
Zieglerstrabe 6
52078 Aachen
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

1. Data wydania pierwszego Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 2011 r.

lorAWTel IR ENe [o] oIV EPAer4=lg[I=N6[o88  Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 6 wrzesnia 2013 r.
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

1.We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

. o _
Whnioskowane wskazanie 2.Nowotwory zosliwe
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Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Schemat dawkowania powinien by¢ dostosowany indywidualnie do nasilenia dolegliwosci
bélowych, wczesniejszego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwosci monitorowania pacjenta.

Produkt leczniczy Palexia retard powinien by¢ stosowany dwa razy na dobe, co okoto 12 godzin.

Rozpoczecie terapii u pacjentéw, ktérzy obecnie nie przyjmujg opioidowych lekéw
przeciwbdlowych: pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie, przyjmujgc dwa razy na dobe
pojedyncza dawke 50 mg TAP ER w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Brak

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania e Pacjenci z nadwrazliwoscig na TAP ER lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego Palexia retard.

e U pacjentdéw, u ktoérych istnieje przeciwskazanie do stosowania lekdw z grupy agonistow
receptora opioidowego p, np. u pacjentéw z istotng depresjg oddechowg (w pomieszczeniach
pozbawionych nadzoru medycznego lub przy braku sprzetu resuscytacyjnego oraz u pacjentow
z ostrg lub ciezkg astmg oskrzelowa lub hiperkapnig.

e Pacjenci z niedroznoscig lub podejrzeniem niedroznosci jelit.

e Pacjenci z ostrym zatruciem alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajgcymi lekami
przeciwbdlowymi lub substancjami psychoaktywnymi.

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

*Zgodnie z ChPL produkt Palexia retard jest wskazany u os6b dorostych z bélem przewlektym o duzym nasileniu, ktéry moze byé
witasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwboélowych. Ze wzgledu na to, ze w réznych krajach
natezenie bolu jest inaczej definiowane, wnioskodawca w przedtozonych analizach uwzglednit chorych z bélem przewlektym o nasileniu
od umiarkowanego do duzego. W zwigzku z powyzszym uznano, ze populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

FDA zarejestrowato 2 produkty lecznicze, zawierajgce tapentadol we wskazaniu bol neuropatyczny (nazwa
handlowa: Nucynta ER — data dopuszczenia do obrotu 25 sierpnia 2011, podmiot odpowiedzialny:
JANSSEN PHARMS) oraz we wskazaniu leczenie bolu ostrego o natezeniu od miarkowanego do silnego
(nazwa handlowa: Nucynta — dopuszczenie do obrotu 2008 r., podmiot odpowiedzialny: JANSSEN
PHARMS)

Zrédto: FDA: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm [data dostepu: 15 pazdziernika 2014 r.]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Palexia retard 50 mg, 60 sztuk:

Palexia retard 100 mg, 60 sztuk:
Palexia retard 150 mg, 60 sztuk:
Palexia retard 200 mg, 60 sztuk:
Palexia retard 250 mg, 60 sztuk:

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen:
wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien wydania decyzji

Lek dostgpny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: nowotwory ztosliwe

Poziom odptatnosci We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji: ryczatt

Nowotwory ztosliwe: bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa dla tapentadolu

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrodio: Whiosek refundacyjny Palexia retard
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 23-24 wrzesnia 2014 roku, Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych
rekomendaciji klinicznych dla wnioskowanych wskazan, tj. bol przewlekty w nowotworach ztosliwych oraz we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. przewlekly bdél nienowotworow, z uzyciem stéw kluczowych
pain, chronic pain dodatkowo uzyto stow tapentadolum i Palexia retard.

Wyszukiwanie rekomendacji ograniczono do najbardziej aktualnych publikacji tj. wydanych po 2009 roku
(okres ostatnich 5 lat), przede wszystkim ze wzgledu na to, ze w 2011 roku wydano pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu technologii wnioskowanej.

Dla wskazania bél przewlekty w nowotworach ztosliwych odnaleziono 9 rekomendacji, w tym polskie
rekomendacje dotyczace terapii nowotwordéw Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2013) oraz
rekomendacje wspolng dla wskazan: przewlekty bol nowotworowy oraz nienowotworowy Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej (Ciatkowska-Rysz 2014, Podstawowe zasady farmakoterapii bolu u
chorych na nowotwory i inne przewlekte zagrazajgce zyciu choroby).

Odnalezione rekomendacje dotyczace leczenia bélu nowotworowego obejmowaty:
o Polska: PTMP (Ciatkowska-Rysz 2014), PTOK 2013,
e USA: NCCN 2014,
e Europa: EAU 2013, ESMO 2012, EAPC 2012,
e Belgia: KCE 2013,
e AngliaiWalia: NICE 2012,
e Hiszpania: SEOM 2012.

Odstgpiono od przedstawienia 2 rekomendacji uwzglednionych przez wnioskodawce i przedstawionych
w APD dla wskazania nowotwory ztoSliwe, {j.:

o Wielka Brytania: BPS 2010a (aktualizacja 2013r.) — rekomendacja nie jest zgodna z wnioskowanym
wskazaniem, poniewaz odnosi sie do pacjentdw z nowotworem w leczeniu bodlu ostrego (bdl
poopreacyjny, ktéry stanowi ryzyko wystgpienia bolu przewlektego).

Zrédto: http://www.britishpainsociety.org/book_cancer_main.pdf (data dostepu: 30 wrze$énia 2014r.)
e Szkocja: SIGN 2008 — w zwigzku z ograniczeniem wyszukiwania rekomendac;ji do ostatnich 5 lat.
Szczegodtowe informacje znajdujg sie w analizie wnioskodawcy.
Dla wskazania bél nienowotworowy odnaleziono 16 rekomendaciji:
e Polska: PTMP (Ciatkowska-Rysz) 2014, Wordliczek 2011,
e Francja: Prescrire 2014,

e USA: WLDI 2014, ICSI 2013, AHRQ 2011, VA/DoD 2013, ASIPP 2012, AMDA 2012, AAN 2011,
ASA/ASRA 2010,

e AngliaiWalia: NICE 2013, NICE 2009,
e Szkocja: SIGN 2013, GAIN 2011
e Wielka Brytania: BPS 2010.

Odstgpiono od przedstawienia 1 rekomendacji uwzglednionej przez wnioskodawce i przedstawionej w APD
tj.:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/158



Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

e Wielka Brytania: BSR 2012 — rekomendacja dotyczy leczenia bdlu zwyrodnieniowego stawdéw
z uwzglednieniem silnych opioidéw, jednakze w wytycznych nie wyszczegodlniono jakie opioidy
powinny by¢ stosowane.

Zrodlo: http://rheumatology.oxfordjournals.org/content/early/2012/03/23/rheumatology.kes032.full
(data dostepu: 30 wrzesnia 2014r.)

Wymienione wyzej rekomendacje zaréwno dla wskazania w nowotworach ztosliweych jak i we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (bdl nienowotworowy) dotyczgce leczenia bolu przewlektego o silnym
natezeniu zalecajg zastosowanie silnych opioidow. Wskazywanym w rekomendacjach lekiem pierwszego
wyboru jest doustna morfina. Ponadto, sposrod lekéw 1l stopnia drabiny analgetycznej wg WHO, najczesciej
wymienia sig: oksykodon, hydromorfon, metadon, fentanyl, buprenorfine.

2 rekomendacje dotyczace leczenia bélu nowotworowego, wymieniajg tapentadol ktéry moze by¢ stosowany
w leczenieu bolu przewlektego. W przypadku bélu nienowotworowego, 7 rekomendacji wymienia tapentadol
wsrod silnych opioidéw stosowanych w leczeniu bélu przewlekiego (5 rekomendaciji z USA).

Dodatkowo wnioskodawca uzupetnit odnalezione wytyczne o opinie Zarzgdu Polskiego Towarszystwa
Badania Bolu zgodnie z ktérg, kazdy silny lek opioidowy powinien by¢ refundowany dla pacjentow
cierpigcych z powodu bolu w przebiegu choroby nowotworowej (wymienione opioidy dostepne na polskim
rynku: morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina, metadon oraz potgczenie oksykodonu z naloksonem).
Lek powinien by¢ podawany u chorego w wygodnej do stosowania formie, drogg nieinwazyjng i nie powinien
powodowaé dziatan niepozadanych, ale takze nie powinien obniza¢ jakosci zycia pacjenta z bodlem
nowotworowym.

Zrédto: http://www.ptbb.pl/attachments/File/Opinia_Targin MKK.pdf (data dostepu: 30.wrzes$nia.2014r.)

W tabelach ponizej przedstawiono aspekty kliniczne rekomendacji z podziatem na wskazania.
Podsumowanie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w rozdziale 9.3. Podsumowanie przegladu
rekomendaciji.
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Tabela 6.Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: nowotwory ztosliwe (przewlekly b6l nowotworowy)

Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Polska

PTMP 2014,
Polskie Towarzystwo
Medycyny Paliatywnej

Zrédto finansowania:
Brak danych

Rekomendacja odnosi sie do
zasady farmakoterapii bolu u
chorych na nowotwory i inne
przewlekte, postepujace,
zagrazajgce zyciu choroby

Rekomendacja wydana na postawie
aktualnych rekomendacji: EAPC 2012,
ESMO 2012, Polskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej 2009

Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu

Rekomendacja dotyczy leczenia bélu u pacjentéow chorych na nowotwory niezaleznie od stadium choroby oraz u
o0s6b wymagajgcych opieki paliatywnej, niezaleznie od choroby podstawowe;.

Leczenie bdlu, zalezy od natezenia bolu i sytuacji klinicznej pacjenta, nalezy wzig¢ pod uwage jakie leki dotychczas
byly stosowane przez pacjenta, w jakich dawkach, w jakich odstepach czasowych, jaka byta dobowa dawka oraz
jaka byfa skutecznos¢ i tolerancja terapii.

W przypadku bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego zaleca sie silne opioidy.

Jako leki pierwszego wyboru zaleca sie:
e  morfine,
. oksykodon,

podawane doustnie w formie tabletek o kontrolowanym uwalnianiu (CR), co 12 godzin (pozwala to na skuteczne
dostosowanie optymalnej dawki poprzez miareczkowanie do natezenia bolu, przy jak najmniejszym ryzyku
wystgpienia dziatan niepozgdaych).
W przypadku bélu stabilnego, zaleca sie:

e  buprenorfing,

e fentanyl.
Metadon takze moze by¢ stosowany w przypadku bdlu o natezeniu od umiarkowanego do silnego, lecz jedynie
przez doswiadczonych specjalistow.

Leczenie silnymi opioidami nalezy rozpoczaé od matych dawek i zwieksza¢ do minimalnych dawek skutecznych.

W przypadku bdlu neuropatycznego do opioidu nalezy dodac lek przeciwdrgawkowy.

PTOK 2013
Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

Zrédio finansowania:
Brak danych

Dotyczy postepowania w bdlach
nowotworowych

Nie podano informacji na podstawie jakich
metod wydano rekomendacje

Rekomendacja nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia tapentadolu

Pacjenci z bélem powinni przyjmowacé leki silniejsze (wyzszego stopnia), w przypadku gdy stabsze leki przestajg
by¢ skuteczne. W przypadku utraty skutecznosci lub nasilenia dziatan niepozadanych nalezy dokona¢ zmiany
opioidéw w rownowaznej dawce.

Sposréd lekéw Il stopnia drabiny analgetycznej wg WHO do zwalczania bélu nowotworowego stosuje sie
nastepujace leki:
e morfina:
»  postaé doustna (roztwor wodny/tabletki) - o natychmiastowym uwalnianiu;
»  podskornie/dozylnie — roztwdr do iniekcji;
»  do stosowania doustnego (przedtuzone uwalnianie, SR)
e fentanyl (plastry o kontrolowanym uwalnianiu leku; podawany przez$luzéwkowo)
e metadon (do stosowania doustnego)
e  oksykodon (tabletki o powolnym uwalnianiu)
Najczestsze dziatania niepozadane opioidowych lekéw przeciwbélowych:
e  Zaparcie stolca,
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Kraj/region Organizacja, rok Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

e Nudnoscii wymioty,
. Zaburzenia $wiadomosci.

NCCN 2014
The National Comprehensive
Cancer Network

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu

W leczeniu bélu nowotworowego zaleca sie stosowanie nastepujacych lekéw diugodziatajgcych o przedtuzonym
uwalnianiu:
. hydromorfon

; . rfina
5 i g . Rekomendacja wydana na podstawie: e mo
Zrédfo finansowania:
USA Bralk dany(‘gvh ! systematycznego przegladu badan e  oksykodon
klinicznych e oksymorfon
Dot | iad weh e tapentadol
° V;:gjei‘;f)‘jv”'zabo?;‘r’ns ye e metadon (tabletki lub roztwér)
nowotworowym e fentanyl lub buprenorfina (system transdERalny)
Nie jest zalecane stosowanie meperydyny (ze wzgledu na toksyczny metabolit - normeperydyne) oraz opioidéw o
wilasciwosciach agonistyczno-antagonistystycznych, takich jak: pentazocyna, na bufina, butorfanol.
Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu
W zaleznosci od natezenia bélu nowotworowego:
. u pacjentoéw z bélem nowotworowym o natezeniu od fagodnego do umiarkowanego zaleca sie stosowanie
analgetykow nieopioidowych,
EAU 2013 . u pacjentéw z bdélem nowotworowym o natezeniu od umiarkowanego do silnego lub po niepowodzeniu
European Association leczenia z uzyciem analgetykéw nieopioidowych zaleca sie stosowanie stabych opioidéw (np. kodeina,
of Urology tramadol, propoksyfen), zwykle w potgczeniu z analgetykiem nieopioidowym (np. aspiryng lub
. Rekomendacja wydana na podstawie: paracetamolem),
Europa Zrédfo finansowania: systematycznego przegladu badan e U pacjentéw z silnym bdlem nowotworowym lub po niepowodzeniu leczenia z uzyciem stabych opioidow
European Association of Urology Klinicznych zaleca sie stosowanie silnych opioidéw (np. morfina, fentanyl, oksykodon, metadon, buprenorfina,

Dotyczy ogdlnego postepowania
w przypadku bélu
nowotworowego

hydromorfon).

Opioidy powinny byé podawane w najmniej inwazyjny i najbezpieczniejszy sposob. W wigkszosci przypadkow
pacjenci wymagajg dwoch lub wiecej drég podania w trakcie terapii. Doustna droga podania jest preferowana w
trakcie rutynowego postepowania. Alternatywne drogi podania sg konieczne w przypadku pacjentéw z zaburzeniami
potykania, zaburzeniami uktadu pokarmowego, wymagajgcych osiggniecia bardzo szybkiego efektu
przeciwbdlowego lub nietolerujgcych doustnej drogi podania leku.

Zaparcie jest najczestszym dziataniem niepozgdanym przewleklej terapii opioidowej. Zaleca sie profilaktyczne
stosowanie srodkéw przeczyszczajgcych.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

ESMO 2012

European Society for Medical
Oncology

Zrédfo finansowania:
Brak danych

Dotyczy ogdélnego postepowania
w przypadku bolu

Nie podano informacji na podstawie jakich
metod wydano rekomendacje

Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu
ESMO w leczeniu bélu nowotworowego:
» o tagodnym natezeniu, rekomenduje stosowanie nieopioidowych analgetykow:
e paracetamol,
» niesteroidowe leki przeciwzapalne.
» o umiarkowanym natezeniu zaleca analgetyki nieopioidowe w potgczeniu ze stabym opioidem, np.
kodeing, dihydrokodeing lub tramadolem.
» o silnym bélu nowotworowym: lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina.

Najczesciej uzywanymi w Europie silnymi opioidami sg: morfina, metadon, oksykodon, hydromorfon, fentanyl,
alfentanyl, buprenorfina, heroina, leworfanol i oksymorfon. Brak badan wysokiej jakosci wykazujgcych przewage

nowotworowego innych silnych opioidéw nad morfing.
Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, jednakze zawiera informacje, iz istnieja ograniczone dowody
w zakresie skutecznosci klinicznej stosowania tapentadolu lub oksykodonu w leczeniu skojarzonym z naloksonem,
dlatego potrzebne sg dalsze badania, w celu potwierdzenia skutecznosci leczenia wsréd pacjentéw z przewlektym
bélem nowotworowym.
Pacjenci z bélem nowotworowym o natezeniu od fagodnego do umiarkowanego lub po niepowodzeniu leczenia z
uzyciem analgetykow nieopioidowych — wigczenie kodeiny, tramadolu, hydrokodonu, alternatywnie niskich dawek
EAPC 2012 morfiny, oksykodonu lub hydromorfonu.

European Palliative Care
Research Collaborative

Zrédto finansowania:
Brak danych

Dotyczy stosowania opioidow w
leczeniu bélu nowotworowego

Rekomendacja wydana na podstawie:
systematycznego przeglagdu badan
klinicznych oraz konsensusu ekspertow

Sposrdéd lekéw z Il stopnia drabiny analgetycznej do zwalczania bdlu nowotworowego od umiarkowanego do
silnego, zaleca sig¢ nastgpujace leki:

e  morfine,

e  oksykodon,

. hydromorfon.

Ze wzgledu na brak réznic pomigdzy wymionionymi opioidami podanymi drogg doustng, kazdy z tych 3 lekéw moze
by¢é uzywanyjako lek pierwszego wyboru sposréd lekéw z Il stopnia drabiny analgetycznej w leczeniu bodlu
nowotworowego od umiarkowanego do ciezkiego.

Metadon powinien by¢ stosowany jedynie pod kontrolg specjalistow majgcych doswiadczenie w jego stosowaniu (z
uwagi na skomplikowang farmakokinetyke i nieprzewidywalny okres poéttrwania).

Przezskérny fentanyl i buprenorfina mogg by¢ preferowang opcjg terapeutyczng dla czesci pacjentéw (np.
niemogacych lub majgcych problem z potykaniem).

Zaleca sie rutynowe stosowanie $rodkéw przeczyszczajgcych w leczeniu i zapobieganiu zaparciom wywotanym
opioidami.

Belgia

KCE 2013

Belgian Health Care
Knowledge Centre

Zrédto finansowania:

Rekomendacja wydana na podstawie
systematycznego przegladu badan
klinicznych

Rekomendacija nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu

W zwalczaniu bdlu nowotworowego o natezeniu od tagodnego do umiarkowanego, po niepowodzeniu terapii
paracetamolem/niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, zaleca si¢ stosowanie stabych opioidow:

e  kodeina,

e tramadol.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Brak danych

Dotyczy leczenia bélu

Wiaczenie silnych opioidéw w tej grupie pacjentéw prowadzi do lepszej kontroli boélu kosztem nasilenia dziatan
niepozgdanych.

Lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw z bélem nowotworowym o nasileniu od umiarkowanego do silnego jest

nowotworowego doustna morfina (,ztoty standard”). Morfina wykazuje podobng skutecznos$¢ i bezpieczenstwo jak inne silne opioidy
(doustny oksykodon, metadon, hydromorfon, przeskérny fentanyl), ktérych uzycie mozna rozwazy¢ w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji terapii.
NICE 2012 Rekomendacija nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu

W przypadku pacjentéow wymagajgcych opieki paliatywnej, w leczeniu bélu przewlektego jako lek pierwszego
wyboru stosuje sie doustng morfine. W przypadku przeciwskazan do podawania leku drogag doustng, nalezy

National Institute for Health

and Clinical Excellece Rekomendacja wydana na podstawie

Angliai A rozwazy¢ podawane leku drogg przezskorng lub dozylna.
Walia Zrédio finansowania: NICE systematyczn_ego przegladu badan
klinicznych Terapia przeciwzaparciowa jest zalecana u wszystkich pacjentéw przyjmujgcych silne opioidy.
Dotyczy leczenia bélu o ) o o ] ) . ) ) o
nowotworowego, opieka Pacjenci wymagajacy leczenia silnymi opioidami — lekiem pierwszego wyboru jest doustna morfina. Kolejne linie
paliatywna leczenia nie sg przedmiotem rekomendacji. W przypadku przeciwwskazan do podawania doustnego nalezy
rozwazy¢ opioidy podawane przezskoérnie lub dozylnie.
Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu
Lecznie bolu w zaleznosci od jego natezenia:
SEOM 2012 e tagodny bél nowotworowy — analgetyki nieopioidowe: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
Spanish Society of Medical . umiarkowany bol nowotworowy — analgetyki nieopioidowe w potgczeniu z dihydrokodeing lub
oncolo tramadolem,
Hiszpania 3 ) o ) Nie podano informacji na podstawie jakich e silny bél nowotworowy — silne opioidy. Standardem postgpowania jest doustna morfina. Podobny efekt
P Zrodfo finansowania: terapeutyczny majg doustny oksykodon i hydromorfon. Metadon stanowi potencjalng alternatywe, ale ze

metod wydano rekomendacje

Brak danych wzgledu na to, ze jego stosowanie wymaga kontroli ze strony specjalisty jest rzadko stosowany.

Rekomendacja wymienia ponadto tapentadol, ktéry jest dobrze tolerowany przez uktad pokarmowy. Przezskérny
fentanyl i buprenorfina znajduja zastosowanie u pacjentéw z trudnosciami w potykaniu, nietolerujgcych morfiny lub
majgcych inne problemy z przyjmowaniem doustnych lekéw przeciwboélowych. Ponadto, zaleca sie stosowane
potaczenia oksykodonu z niskmi dawkami naloksonu jako terapie zmniejszajgca zaparcia.

Zapobieganie dziataniom niepozadanym: nalezy zawsze stosowac leki przeciwwymiotne i przeciwzaparciowe.

Dotyczy postepowania w
przewlektych bolach
nowotworowych

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (przewlekty bol nienowotworowy)

Metodyka wydania
rekomendacji

Kraj/region

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Rekomendacja wydana na
postawie aktualnych
rekomendacji: EAPC 2012,
ESMO 2012, Polskiego
Towarzystwa Medycyny

PTMP 2014 Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu

Polska Polskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej

Patrz: Tabela 6.Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe (przewlekly bél nowotworowy)

Zrédio finansowania:
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Brak danych

Rekomendacja odnosi sie do zasady

farmakoterapii bélu u chorych na nowotwory
i inne przewlekite, postepujgce, zagrazajgce

zyciu choroby

Paliatywnej 2009

Wordliczek 2011

Zrédto finansowania:
Brak danych

Dotyczy leczenia bélu neuropatycznego

Nie podano informacji na
podstawie jakich metod wydano
rekomendacje

Rekomendacija nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia tapentadolu

Opioidy powinny by¢ stosowane jako leki drugiego rzutu w terapii boélu neuropatycznego. Sposrod
rekomendowanych opioidéw wymienia sie:

e  Oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu CR

e  Tramadol

Dostepne badania potwierdzaja, ze zaréwno oksykodon jaki tramadol w poréwnaniu do placebo, redukujg
natezenie bolu.

Ponadto badaniakliniczne potwierdzaja, iz w neuropatii cukrzycowej skutecznosé kliniczng wykazuje leczenie
skojarzone morfiny z gabapentyna.

Prescrire 2014

Prescrire International
Zrédfo finansowania

Rekomendacja wydana na
podstawie: systematycznego
przegladu badan klinicznych,

przegladu gtéwnych czasopism
oraz biuletynéw (International

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu

Wsréd dorostych pacjentéw zaleca sie stosowanie:
e tapentadolo natychmiastowym uwanianiu 50mg, 75mg, 100mg (Palexia) — w leczeniu bélu ostrego o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego)
e tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu 50mg, 100mg, 150 mg, 200mg, 250mg — w leczeniu bolu
przewlektego o ciezkim nasileniu.

Francja ; .
Brak danych Society of Drug Bulletins, ISDB) . . | i o . |
oraz przegladu stron Na podstawie odnalezionych badan autorzy zalecen podali, ze w wyn ku stosowania tapentadol do gtownych
Dotyczy leczenia bélu nienowotworowego internetowych: EMA, FDA, dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia ze strony ukltadu pokarmowego oraz zaburzenia
(dodatkowo zawiera informacje odnosnie Martindale: The Domplete Drug | Neuropsychiatryczne.
leczenia bolu nowotworowego) Reference Dodatkowo sposréd lekéw 111 stopnia drabiny analgetycznej wg WHO, w celu leczenia bolu nowotworowego lub
nienowotworowego o cigzkim nasileniu, wymienia sie: morfing, oksykodon, fentanyl. Morfina jest lekiem
pierwszego wyboru
WLDI 2014 . .
Work Loss Data Institute Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu
Srialo i . Nie podano informacji na U pacjentéw z przewleklym bélem zaleca sie stosowanie TAP ER o przediuzonym uwalnianiu (Nucyna)
rédfo finansowania: AN
Work Loss Data Institute podstawie jakich metod wydano
rekomendacje
USA

Dotyczy leczenia bélu nienowotworowego
0 roznej etiologii

ICSI 2013

Institute for Clinical Systems Improvement

Zrédfo finansowania

Rekomendacja wydana na
podstawie systematycznego
przegladu badan klinicznych oraz
konsensusu ekspertow

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu

W leczeniu bolu przewleklego nalezy sporzadzi¢ plan leczenia, w ktorym znajdg sie leki nieopioidowe,
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Metodyka wydania

Kraj/region Organizacja, rok rekomendacii

Institute for Clinical Systems Improvement

Dotyczy leczenia bélu o charakterze
neuropatycznym, bélu miesni, bélu zwigzanego
ze stanem zapalnym (reumatoidalne, infekcyjne,

pooperacyjne, zranienia tkanek), bélu
mechanicznego (szyi, dolnego odcinka plecow,

miesni, trzewnej)

Rekomendowane interwencje

opioidowe i adiuwanty.

W leczeniu bolu neuropatycznego zaleca sie stosowanie metadonu (przepisywany jedynie przez
doswiadczonych specjalistéw.) i tramadolu.

W leczeniu bdlu neuropatycznego, zalecany jest takze tapentadol o natychmiastowym lub przedtuzonym
uwalnianiu, w tym takze stosowany w leczeniu obwodowej neuropatii cukrzycowej (tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu zalecany przez FDA). Nie nalezy stosowaé tapentadolu u pacjentéw z zaburzeniami ze strony
uktadu nerwowego oraz z ciezka niewydolnoscig nerek lub watroby.

W leczeniu fagodnego bodlu przewlekiego lub jako dodatek w leczeniu bélu tagodnego do umiarkowanego
zalecany jest paracetamol, ktéry nie dziata przeciwzapalnie, ale jest na ogét dobrze tolerowany w dawkach
terapeutycznych (nie uszkadza $luzéwki zotadka ale moze dziata¢ niekorzystnie na watrobe i nerki).

Morfina oraz inne silne opioidy powinny byé stosowane jako ,ztoty standard” we wszystkich rodzajach bélu.

Kliniczne dowody wskazuja na to, ze opioidy mogg by¢ skuteczne w leczeniu bélu neuropatycznego
niereagujgcego na pierwotne leczenie (m.in. gabapentyng). Opioidy rzadko sg skuteczne w leczeniu zapalen
lub bélu mechanicznego/$ciskajgcego i nie sg wskazane w leczeniu przewlektego bolu glowy.

AHRQ 2011

Colorado Division of Workers' Compensation
. Rekomendacja wydana na

Zrédfo finansowania: podstawie systematycznego
Colorado Division of Workers' Compensation przegladu badan klinicznych oraz
konsensusu ekspertow
Dotyczy leczenia bélu nocyceptywnego,

neurogennego, psychogennego

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu

U pacjentéw z bélem przewlektym, u ktorych bél utrzymuje sie przynajmniej przez 30 dni, zaleca sie stosowanie
tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu (Nucyna).

VA/DoD 2013
Department of Veterans Affairs/Department
of Defense

Rekomendacja wydana na

Zrédio finansowania: !
podstawie konsensusu

United States Government

Rekomendacja wymienia stosowanie tapentadolu

Zaleca sie stosowanie krotkodziatajgcego tapentadol wsréd pacjentéw powyzej 18 roku zycia z przewleklym
bélem, ktérzy byli leczeni w Department of Veterans Affairs (VA) lub Department of Defense (DoD) oraz ws$rod
pacjentdw z urazem wielonarzagdowym, traumatyczy uraz mézgu (TBI), z fagodnymi urazami traumatycznymi
mézgu (mTBI), z pourazowymi zaburzeniami stresowymi (PTSD), naduzywajacych substancji i ze wspét

. przegladu badan klinicznych
Zrédfo finansowania:
American Society of Interventional Pain

ekspertow wystepowaniem zaburzen psychicznych. W przypadku bdélu umiarkowanego do silnego zastosowanie opioidow
. L o jest wskazane, w przypadku gdy terapia lekami nieopioidowymi oraz leczenie niefarmakologiczne okazaty sie
Dotyczy stosowania opioidéw w leczeniu bélu nieskuteczne.
przewlektego (zaréwno nowotworowego jak
i nienowotworowego) Sposrad stabych opioidéw wymienia sie: tramadol, tramadol + paracetamol, kodeina, tapentadol, hydrokodon,
propoksyfen.
ASIPP 2012 Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadol
American Society of Interventional Pain Rekomendacja wydana na Dlugodziatajgce opioidy w wysokich dawkach sg rekomendowane tylko w szczegdlinych przypadkach
Physicians podstawie: systematycznego zwigzanych z wystepowaniem bélu trudnego do opanowania, ktory nie poddaje sie leczeniu lekami

krétkodziatajgcymi lub Srednimi dawkami lekéw diugodziatajgcych.

W pierwszej linii leczenia chronicznego bélu tagodnego do umiarkowanego zaleca sie:
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Physicians

Dotyczy leczenia bélu nienowotworowego*®

e tramadol, kodeine lub hydrokodon.
W drugiej linii zaleca sie
e  hydrokodon lub oksykodon.
W pierwszej linii leczenia bolu silnego zaleca si¢ stosowanie:
. hydrokodonu, oksykodonu, hydromorfonu lub morfiny. Metadon — w p6zniejszym etapie choroby, po
niepowodzeniu leczenia innymi lekami opioidowymi, i jedynie przez wykwalifikowany personel.

USA

AMDA 2012
American Medical Directors Association

Zrédfo finansowania:
American Medical Directors Association

Dotyczy leczenia przewlektego bélu
nienowotworowego o réznej etiologii*

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
opublikowanych badan
klinicznych oraz na podstawie
konsensusu ekspertow

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadolu

Wsrdd pacjentow wymagajacych opieki diugoterminowej z ostrym lub przewlektym bolem lub wsréd oséb, ktére
sg narazone na bdl, zaleca sig stosowanie lekow opioidowych:
. morfina
oksykodon
hydromorfon
hydrokodon
oksymorfina
tapentadol
metadon
fentanyl

AAN 2011
American Association of Neurology

Zrédio finansowania:
Brak danych

Dotyczy leczenia bolu neuropatycznego

Rekomendacja wydana na
podstawie przeprowadzonego
systematycznego przegladu
badan klinicznych

Rekomendacja nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia tapentadol

W leczeniu bélu neuropatycznego zaleca sie stosowanie:

e  dekstrometorfanu (400 mg/d),

e  siarczanu morfiny (miareczkowanie do 120 mg/d),

e  tramadolu (210 mg/d),

e  oksykodonu o kontolowanym uwalnianiu ($rednia 37mg/d, max 120 mg/d).
Zdaniem autoréw zalecen, leczenie bolu neuropatycznego jest efektywne ale wigze sie z wystepowaniem
licznych dziatan niepozgdanych.

ASA, ASRA, 2010

American Society of Anesthesiologists Task
Force on Chronic Pain Management and the
American Society of Regional Anesthesia

Zrédto finansowania:
Brak danych

Dotyczy leczenia dolnego odcinka kregostupa
oraz bolu neruropatycznego

Rekomendacja wydana na
podstawie przegladu
opublikowanych badan
klinicznych

Rekomendacja nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia tapentadolu

Wsréd opioidéw, ktére mogg byé stosowane w celu fagodzenia bolu dolnego odcinka kregostupa lub bdlu
neuropatycznego, wymienia sie opioidy o kontrolowanym lub przedtuzonym uwalnianiu:

e  morfine,

. kodeine,

e  oksykodon,
e  tramadol.

Opioidy o natychmiastowym uwalnianiu, opioidy z systemem transdERalnym, lub do stosowania podjezykowo
prowadzg do tagodzenia bolu plecow, szyi, konczyn oraz bélu neuropatycznego.

Zawroty gtowy, sennos$¢, swiad nalezg do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
opioidami.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

NICE 2013
National Institute for Health and Clinical
Excellece

Zrédfo finansowania:
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Dotyczy leczenia bélu neuropatycznego

Rekomendacja wydana na
podstawie systematycznego
przegladu badan klinicznych oraz
dostepnych analiz koszt-
uzytecznosci

Rekomendacja dotyczy stosowania tapentadol

Dotyczy leczenia bélu neuropatycznego o réznej etiologii.

Zaleca sie stosowanie m.in. tapentadol wsrod pacjentéw dorostych z bélem neuropatycznym o réznej etiologii,
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym.

Rekomendacja nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia TAP ER

W przewlektym bdlu odcinka krzyzowo-ledZzwiowego kregostupa nalezy doradzi¢ choremu regularne stosowanie

Angli_a i NICE 2009 paracetamolu, stanowi to podstawowg opcje terapeutyczng w przypadku tego rodzaju bolu. Kiedy paracetamol
Walia National Institute for Health and Clinical stosowany w monoterapii nie zapewnia wystarczajacej kontroli bélu nalezy zaoferowa¢ choremu NLPZ
Excellece (niesteroidowe leki przeciwzapalne) i/lub stabe opioidy. Nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z wystepowaniem
. dziatan niepozadanych oraz preferencje chorego. Nalezy mie¢ na uwadze ryzyko uzaleznienia zwigzane ze
Rekomendacja wydana na stosowaniem zaréwno stabych, jak i mocnych opioidéw. Wszystkie kliniczne dowody przedstawione w
- ) . podstawie przegladu badan rekomendacji dotyczg opioidow o przedtuzonym uwalnianiu.
Zrdédfo finansowania: klinicznych
Brak danych Opioidy stosowane sg w bélu o natezeniu od umiarkowanego do silnego.
o ) Jako stabe opioidy wymieniane sa:
Dotyczy leczenia bolu przewlektego odcinka e  kodeina i dihydrokodeina (takze w potgczeniu z paracetamolem).
krzyzowo-ledzwiowego kregostupa Przyktadami silnych opioidéw sa:
e  buprenorfina, diamorfina, petydyna i fentanyl, oksykodon.
Tramadol nie zostat sklasyfikowany, poniewaz w zaleznosci od dawki moze dziata¢ zaréwno jako staby opioid
jak i mocny.
Rekomendacja nie dotyczy wnioskowanej technologii, jednakze zawiera informacje dotyczgcg tapentadolu, iz
jest to stosunkowo nowy lek, ktéry nalezy do silnych opioidéw, hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, dzieki
czemu w przysziosci moze mie¢ przewage w niektérych przewleklych stanach boélowych, takich jak bol
neuropatyczny lub mieszany.
SIGN 2013 Silne opioidy powinny by¢ stosowane w celu tagodzenia bélu (a nie w sposéb ciagly) u pacjentéw z przewlektym
Scottish Intercollegiate Guidelines Network bolem kregostupa lub zapaleniem kosci | stawdw.
. Nie podano informacii na Przed przepisaniem silnych lekéw opioidowych, pacjent powinien zostaé poinformowany o mozliwosci
Szkocja Zrédfo finansowania: podstawie jakich metod wydano przepisani Hny W _OPIOWOVYGH, pac) powin! z pot wany ZIWOSC!

Brak danych

Dotyczy leczenia bélu nienowotworowego o
réznej etiologii*

rekomendacje

wystgpienia niepozadanych dziatan, jak nudnosci i zaparcia.

Wsrod pacjentdw z bolem przewlektym, zaleca sie stosowanie:

morfina — postac doustna, zalecana takze w leczeniu bélu neuropatycznego

diamorfina

oksykodon — postaé doustna, zalecana takze w leczeniu bélu neuropatycznego

hydromorfon — postac doustna,

buprenorfina — system transdERalny, gdy pacjent ma problem z przyjmowaniem lekéw w postaci
doustnej,
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Kraj/region

Organizacja, rok

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

e fentanyl — system transdERalny, gdy pacjent ma problem z przyjmowaniem lekow w postaci
doustnej,
e metadon — posta¢ doustna.

GAIN 2011

Guidelines and audit implementation network

Zrédfo finansowania:
Brak danych

Dotyczy leczenia bélu ogétem

Rekomendacja wydana na
podstawie dostgpnych
rekomendacji wydanych przez
SIGN (Scaottish Intercollegiate
National Guidelines) dotyczacych
leczenia bélu u pacjentow z
nowotworem oraz na podstawie
przeprowadzonego przegladu
systematycznego badan
klinicznych

Rekomendacija nie dotyczy wnioskowanej technologii, nie wymienia tapentadolu

W leczeniu bélu od umiarkowanego do ciezkiego rekomenduje sie stosowanie silnych opioidéw takich jak:
e morfina o natychmiastowym uwalnianiu (IR) — stosowana jako pierwszy lek z wyboru; morfina o
modyfikowanym uwalnianiu — stanowi opcje alternatywng w leczeniu bolu przewlektego
Leki drugiego rzutu:
e  oksykodon
e  oksykodon + naloxon
. hydromorfon
e metadon
Ponadto, leki podawane pozajelitowo
Leki pierwszego rzutu:
e diamorfina
. morfina,
Drugiego rzutu:
e  oksykodon
e alfentanyl
e fentanyl
. hydromorfon
Leki podawane przeskornie: fentanyl

Wielka
Brytania

BPS 2010
British Pain Society

Zrédto finansowania
Brak danych

Dotyczy leczenia bélu nienowotworowego*

Rekomendacja wydana na
podstawie dostepnych danych
klinicznych, zalecen oraz opinii

ekspertéw

Rekomendacija nie dotyczy technologii wnioskowanej, nie wymienia tapentadolu

Wsrdéd silnych opioidéw dostepnych w Wielkiej Brytanii wymienia sie:

buprenorfine

diamorfine

dipipanon

fentanyl

hydromorfon

metadon

morfing

oksykodon

tramadol

pentazocyne i petydyne.

Jesli u pacjenta nie zostanie osiggnigta redukcja natezenia bolu, pomimo zwiekszenia dawki morfiny od 120 do
190 mg/dzien w ciggu 24 godzin, nalezy bezzwtocznie skontaktowac sig¢ ze specjalista medycyny bélu.

Dtugoterminowa terapia opioidami wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.

*Dotyczy leczenia bolu nienowotworowego: bdl dolnego odcinka kregostupa, bdl zwyrodnieniowy stawow, béle neuropatyczne
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we leczeniu przewlektego bélu w nowotworach ztesliwych w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr n. med. Jadwiga
Pyszkowska

Konsultant Wojewodzki
medycyny paliatywnej

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Morfina o kontrolowanym uwalnianiu, oksykodon o
kontrolowanym uwalnianiu, Targin o kontrolowanym
uwalnianiu.

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Oksykodon, Targin

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Brak

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

11l stopien drabiny
analgetycznej

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Morfina p.o., oksykodon tabl.

Nie podano stanowiska dla wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

Nie podano stanowiska
dla wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

sMorfina- roztwér do wstrzykniec, roztwér doustny,
tabl. krotkodziatajgce, tabletki o kontrolowanym
uwalnianiu

Oksykodon — tabl. o kontrolowanym uwalnianiu,
roztwdr doustny, roztwoér do wstrzyknie¢

Fentanyl — plastry
Buprenorfina — plastry
Metadon — syrop

Pregabalina lub gabapentyna w potgczeniu z lekami
opioidowymi”.

+Kazda z ponizszych technologii
moze by¢ zastgpiona,
szczegolnie w przypadku
nieskutecznosci lub objawéw
niepozgdanych:

Morfina- amputki, roztwér
doustny, tabl. krétkodziatajgce,
tabletki o kontrolowanym
uwalnianiu,

Oksykodon — tabl. o
kontrolowanym uwalnianiu,
roztwor doustny

Fentanyl — plastry
Buprenorfina — plastry
Metadon — syrop

pregabalina lub gabapentyna w
potaczeniu z lekami
opioidowymi”

.Morfina - roztwor
doustny”

~Wszystkie technologie moga
by¢ skuteczne — wyboér
zalezny od sytuaciji klinicznej,
preferencji pacjenta
dotyczacej drogi podania,
toleranciji leczenia”

,Podanie doustne - morfina,
oksykodon, hydromorfonu
lub alternatywnie formy
przezskoérne fentanylu lub
buprenorfiny”
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,Morfina:20%
Oksykodon: 20%
Buprenorfina: 30%
Fentanyl: 25%
Metadon: 5%”

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

,Morfina: tabletki
Oksykodon: tabletki
Buprenorfina: plastry, tabletki
podjezykowe

Fentanyl: plastry

Metadon: syrop

Oksykodon/nalokson — tabeltki”.

,Morfina — tabletki
Metadon — syrop”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

»,Morfina, oksykodon — lek o
uznanej skutecznosci i
ogodlnie dobrej tolerancji
leczenia, zalecane przez
Europejskie Towarzystwo
Opieki Paliatywnej (EAPC) i
Europejskiej Towarzystwo
Onkolagii Klinicznej (ESMO).

Metadon — lek bardzo
skuteczny, jednak o
potencjalnie bardziej
nasilonych dziataniach
niepozgdanych i moZliwych
licznych interakcjach
lekowych”.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

»,Morfina, oksykodon,
buprenorfina, fentanyl,
oksykodon/nalokson,
metadon”.

W zaleznosci od nasilenia i rodzaju bélu. W leczeniu
bélu w Polsce, najwigksze zastosowanie majg leki z
grupy OTC, czyli leki bezrecepturowe; szacunkowo
przyjmowane jest, iz wiekszo$¢ pacjentow cierpigcych
na réznego typu dolegliwosci przeciwbdlowe, uzywa
paracetamolu lub ibuprofenu. Z uwagi na powszechng
dostepnosc tych produktow, jest trudnym okreslenie
przyblizonego odsetka pacjentow leczonych bgdz
leczgcych sie samodzielnie przy wykorzystaniu tych
produktéw medycznych.

Dostepne w Polsce leki z grupy opioidéw sg
stosowane u bardzo waskiej grupy pacjentéw (stadia
tERinalne choroby nowotworowej, leczenie bélu
nowotworowego i stanéw bélowych o duzym nasileniu,
spowodowanych innymi chorobami): tramadol,
kodeina, morfina, fentanyl. Szacuje sie, ze z powodu
bolu towarzyszgcego chorobie nowotworowej co roku
cierpi okoto 100 tysiecy Polakéw (chorzy zaréwno w
fazie aktywnego leczenia, jak i w fazie zaawansowane;j
choroby) [M. Krzakowski, praca zbiorowa.: "Zalecenia
postepowania diagnostycznoterapeutycznego w
nowotworach ztosliwych" 2011 rok, tom I, s. 557-570;
red. J. Jarosz i wsp.; Via Medica, Gdansk 2011].
Ogélnie dostepnych jest:

- 10 odrebnych kodéw EAN dla substancji czynnej

Produkt medyczny Palexia ma
potencjat zblizony do innego
leku przeciwbdlowego z grupy
opioidéw — Tramadolu. Warto
zwrdci¢ uwage na fakt, iz w
poréwnaniu do innych lekéw
opioidowych, Palexia
(tapentadol) jest lepiej
wchtfaniana z przewodu
pokarmowego, ma mniejszy
potencjat uzalezniajgcy i
mniejsze efekty uboczne.
Ponadto, uwaza sie, iz Palexie
(tapentadol) mozna uznac za
alternatywny sposob leczenia
ciezkiego bolu przewlektego w
odniesieniu do innych,
stosowanych terapii
opioidowych.

,Paracetamol/ibuprofen,
uzywane w podanym
wskazaniu z uwagi na
dostepnosc, nie z uwagi
na przeznaczenie”.

,Tramadol, morfina,
oksykodon, fentanyl, metadon,
w zalezno$ci od natezenia
bélu i jego rodzaju — leki
uznawane do tej pory za
najskuteczniejsze w opinii
pacjentéw onkologicznych”.

»Tramadol, kodeina,
dihydrokodeina, morfina,
oksykodon, fentanyl,
buprenorfina, metadon, w
zaleznosci od natezenia bélu
i jego rodzaju — stanowisko
Dr n. med. Aleksandry
Ciatkowskiej-Rysz,
konsultanta Krajowego w
dziedzinie Medycyny
Paliatywnej (,Gfos Pacjenta
Onkologicznego” Nr 6,
grudzien 2013)”
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Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Ekspert ; .
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

buprenorphinum,

- 6 odrebnych kodéw EAN dla substancji czynnej
dihydrocodeinum,

- 32 odrebne kody EAN dla substancji czynnej
fentanylum,

- 3 odrebne kody EAN dla substancji czynnej
methadonum,

- 34 odrebne kody EAN dla substancji czynnej
morphinum,

- 10 odrebnych kodéw EAN dla substancji czynnej
oxycodonum,

- 102 odrebne kody EAN dla substancji czynnej
tramadolum.

(zrédto: obwieszczenie ministra zdrowia z dnia 26
sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrze$nia 2013 r)”.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w przewlektym bélu nienowotworowym w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce

Technologia medyczna

Technologie medyczne

Ekspert stosowane obecnie w Polsce

medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

w wnioskowanym wskazaniu

najprawdopodobniej moze

zostac zastapiona przez

whnioskowanym wskazaniu

whnioskowana technologie

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

. ,Morfina o] kontrolowanym ,oksykodon, Targin” Brak - ; . .

Dr n. med. Jadwiga Pyszkowska | {wanmianiu,  oksykodon o g:llalgetyc;r:gﬁ!en drabiny | Morfina p.o., oksykodon tabl.
Konsultant wojewédzki medycyny | kontrolowanym uwalnianiu,
paliatywnej Targln_ o kontrolowanym

uwalnianiu”.

,Paracetamol, niesteroidowe leki | Tramadol” ,Niesteroidowe leki Tramadol” ,Paracetamol, niesteroidowe leki
F przeciwzapalne, tramadol” przeciwzapalne” 7 przeciwzapalne, tramadol”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

L,Stanowisko jak dla wskazania
nowotwory zto$liwe.

jw. — jednak znacznie rzadziej z
powodu opioidofobii, ponadto
tramadol”

,Stanowisko jak dla wskazania
nowotwory ztosliwe.”

,Morfina roztwér doustny”

,Wszystkie technologie moga
by¢ skuteczne — wyb6r zalezny
od sytuacji klinicznej, preferenciji
pacjenta dotyczgcej  drogi
podania, tolerancji leczenia”

,Doustne - Morfina, oksykodon,
hydromorfonu lub alternatywnie
formy przezskérne fentanylu lub
buprenorfiny”.

,Morfina:10% ,Morfina: tabletki Morfina — tabletki JLeki z grupy adjuwantéw | ,Buprenorfina, morfina,
Oksykodon: 10% Oksykodon: tabletki ?\Aetadon—syrop” analgetycznych, zwfaszcza w | oksykodon, fentanyl, metadon,
Buprenorfina: 40% Buprenorfina:  plastry, tabletki bélu  neuropatycznym  m.in. | oksykodon/nalokson”
Fentanyl: 35% podjezykowe gabapentynoidy: gabapentyna i
Metadon: 5%” Fentanyl: plastry pregabalina - zalecane we
Metadon: syrop wspdlnych rekomendacjach
Oksykodon/nalokson — tabletki” dotyczgcych bolu
neuropatycznego Polskiego
Towarzystwa Badania Bolu,
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Polskiego
Towarzystwa Medycyny
Paliatywne;j. Morfina,
oksykodon, metadon - jak
wyzej”

Nie podano stanowiska dla

wskazania

Nie podano stanowiska dla

wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

Nie podano stanowiska dla
wskazania

Wykaz technologii lekowych finansowanych ze $rodkéw publicznych w rozwazanych wskazaniach znajduje sie w rozdziale 13.2. Przeglad interwencji refundowanych w
Polsce w danym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. W grupie refundowanych lekéw jest 6 substancji czynnych:
buprenorfina, fentanyl, metadon, morfina, oksykodon oraz potgczenie oksykodonu z naloxonem.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 2 technologie alternatywne dla tapentadolu: oksykodon
tabl. o przedtuzonym uwalnianiu oraz morfina tabl. o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu. Zestawienie
wybranych komparatoréw i kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z nich
przedstawia Tabela 10. Uwagi Agencji dotyczgce wyboru komparatorow zamieszczono pod tabela.

Whnioskodawca wymienit takze inne dostepne silne opioidy, ktére sg stosowane w leczeniu bdlu
przewlektego, takie jak: buprenorfina, metadon, fentanyl, przyjat jednakze ze wzgledu na inng drogg podania
lub sposéb uwalniania w poréwnaniu do tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu, nie zostaty uwzglednione
jako komparatory dla technologii wnioskowane.

Wsréd wymienionych silnych opioidéw znajduje sie takze lek Targin (potaczenie oksykodonu z naloksonem),
jednakze lek ten na dzien ztozenia wniosku, nie byt produktem refundowanym i nie zostat uwzgledniony jako
technologia alternatywna w anlizie wnioskodawcy. Agencja pragnie zauwazy¢, iz w toku prac nad analizg
weryfikacyjng dla produktu Palexia retard, lek Targin (oksykodon+nalokson) zostat umieszczony w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku i jest obecnie refundowany we wskazaniu
bél nowotworowy.

Podsumowujac, przy wyborze komparatorow wnioskodawca uwzgledniono jedynie te leki, ktérych droga i
forma podania jest zbiezna z formg podania tapentadolu (tabletki doustne o przedtuzonym/kontrolowanym
uwalnianiu).

Ponadto zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd polskich
ekspertow, jako potencjalne komparatory wskazana zostata morfina i oksykodon.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru (APD wnioskodawcy)

Komentarz
oceniajacego

Komparator w analizie . .
P Uzasadnienie wnioskodawcy

klinicznej wnioskodawcy

Morfina
Tabletki o przedtuzonym lub

modyf kowanym uwalnianiu eczesciowo refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (zakres

wskazan objetych refundacjg: Nowotowory ztosliwe; Neuralgia popétpascowa
przewlekta, Wieloobjawowy miejscowy zespdt bdlowy typu | - odruchowa
dystrofia wspodtczulna oraz typu Il — kauzalgia);

estosowany w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL);

elek z grupy silnych opioidow;

eidentyczna forma podania (posta¢ stata - doustna, tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu);

erekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej  polskich  oraz
zagranicznych w przedmiotowym wskazaniu;

elek z grupy silnych opioidow, ktéry moze zosta¢ zastgpiony przez
wnioskowang interwencje (potwierdzone opinig ekspertéow medycznych na
podstawie badania ankietowego);

enajczesciej stosowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu;

eduzy stopien wykorzystania (na podstawie danych NFZ);

<y s ! . Szczegotowe
enajtanszy w Polsce w przedmiotowym wskazaniu. informacje pod
tabelg
Oksykodon erefundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (zaréwno w populaciji
Tablet_ki o przedtuzonym pacjentéw nowotworowych, jak i nienowotworowych);
uwalnianiu estosowany w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL);

elek z grupy silnych opioidow;

eidentyczna forma podania (posta¢ stata - doustna, tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu);

erekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej  polskich  oraz
zagranicznych w przedmiotowym wskazaniu;

sjako lek z grupy silnych opioidébw mogacy zostaC zastgpiony przez
wnioskowang interwencje (potwierdzone opinig ekspertdow medycznych na
podstawie badania ankietowego);

eczesto stosowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu;

eduzy stopien wykorzystania (na podstawie danych NFZ);

emozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego, bezposredniego poréwnania z
wnioskowang interwencjg, na podstawie opublikowanych, randomizowanych
badan klinicznych.

Agencja uwaza, ze uwzglednienie tylko morfiny (tabl. o przedtuzonym/modyfikowanym uwalnianiu) oraz
oksykodonu (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu) jako komparatoréw wobec TAP ER w AKL wnioskodawcy jest
powaznym ograniczeniem wiarygodno$ci raportu.
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Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich refundowanych technologii opcjonalnych dla TAP ER stosowanych
w populacji docelowej. Morfina oraz oksykodon w postaci tabletek doustnych, stanowig standard leczenia
bolu przewlektego, jednakze nalezy podkresli¢, iz na dzien ztozenia wniosku na liscie lekoéw refundowanych
znajdowaty sie takze inne produkty lecznicze finansowane we wnioskowanych wskazaniach, ktére zdaniem
Agencji powinny zosta¢ uwzglednione w analizach wnioskodawcy: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system
transdermalny), fentanyl (system transdermalny tylko dla wskazania bl nowotworowy), metadon (syrop;
tylko dla wskazania bol nowotworowy), morfina (tabl. powl. - tylko dla wskazania bol nowotworowy, roztwér
do wstrzykiwan). Ponadto przedstawione argumenty za ograniczeniem technologii opcjonalnych do morfiny
oraz oksykodonu sg niewystarczajgce.

Uzasadnienie wnioskodawcy wskazujace, iz z uwagi na inng posta¢ leku wyzej wymienione technologie nie
mogg zosta¢ uznane za technologie alternatywne dla wnioskowanego produktu, w opinii Agencji jest
niewystarczajgce. Ponadto, odnalezione rekomendacje kliniczne wymieniajg buprenorfing, fentanyl, metadon
oraz morfing jako silne opioidy zalecane do stosowania we wnioskowanych wskazaniach (szczegotowe
informacje przedstawiono w rodz 3.1.13.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu, str.18).

Ponadto, wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd ekspertéw klinicznych
wskazujg, iz tapentadol bedzie przejmowat udziaty lekow zawierajgcych wszystkie ww. substancje czynne, a
tym samym bedg zastepowane przez technologie wnioskowang w sytuacji objecia refundacjg. Wymienione
silne opioidy zostaty takze wskazane przez ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja skierowata pytanie o
przedstawienie wlasnego stanowiska na temat silnych opioidow, ktére zostang zastgpione przez tapentadol
o przediuzonym uwalnianiu, w sytuacji wprowadzeniu jego refundacji. Eksperci wskazali, ze technologiami
alternatywnymi dla TAP ER mogg by¢: oksykodon, potgczenie oksykodonu i naloksonu, morfina, fentanyl,
buprenorfina, tramadol, pregabalina lub gabapentyna w potaczeniu z lekami opioidowymi.

Warto takze przypomnie¢, iz zgodnie z Wytycznymi HTA, zalecane jest przeprowadzenie poréwnania
technologii wnioskowanej z komparatorami, ktére sg najczesciej stosowane, najtansze, najskuteczniejsze,
zgodne ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Dodatkowo Agencja zwrdcita uwage na nastepujace rozbieznosci, tj.: niespojnos¢ w argumentacji dotyczacej
wyboru komparatorow, a tym samym uwzglednienia ich w poszczegdélnych czesciach analiz, tj.
wnioskodawca wskazuje, iz ze wzgledu na posta¢ leku, produkty o innej drodze podania niz tapentadol, nie
mogg zosta¢ uznane za technologie alternatywne: ,Wymaga podkreslenia fakt, ze wiekszo$¢ wskazanych
przez Agencje komparatorow (buprenorfina — tabletki podjezykowe, metadon — syrop, morfina — tabl. powl.,
roztwér do wstrzykiwari) charakteryzuje sie inng drogg podania lub uwalniania niz oceniana interwencja, co
moze wplyngé na ocene efektow zdrowotnych zalezng od czasu (...). A zatem, niewskazanym bytoby
przeprowadzenie analizy posredniej porownujgcej wnioskowang technologie z ww. silnymi opioidami”.
Jednoczed$nie, w argumentacji dotyczgcej wyboru komparatorbw w analizie wptywu na budzet
wnioskodawca, powotujgc sie na opinie ankietowanych ekspertdw przyjat, ze TAP ER bedzie przejmowat
udziaty od lekdw wskazanych przez Agencje. ,(...) przejecie przez tapentadol o przedfuzonym uwalnianiu
udziatéw innych silnych opioidéw w rozwazanych populacjach docelowych (...) oparto na opiniach ekspertow
medycznych biorgcych udziat w prowadzonym badaniu ankietowym oraz wielko$ci sprzedazy
refundowanych silnych opioidéw (...)".

Podsumowujac, zdaniem Agencji przytoczone powyzej argumenty wskazujg, ze technologia wnioskowana
powinno zosta¢ poréwnana takze z pozostatymi komparatorami okreslonymi przez ekspertéw klinicznych.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku wyszukiwania opracowan wtornych przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono
9 przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia, tj. dotyczacych stosowania tapentadolu
o przedtuzonym uwalnianiu w populacji chorych z bélem przewlektym: Coluzzi 2014, Atkinson 2013, Taylor
2013, Afilalo 2013, Hoy 2012, Hartrick 2011, Manchikanti 2011a, Manchikanti 2011b oraz Riemsma 2011.
Agencja nie odnalazta innych niz wskazane przez wnioskodawce opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia. Szczegotowy opis odnalezionych przeglgdéw systematycznych zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng TAP ER wzgledem OXY CR lub PLC w leczeniu bélu przewlektego

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Coluzzi 2014

Zrodto finansowania:
Grinenthal GmbH

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej i
ekonomicznej w leczeniu bolu
miesniowo-szkieletowego:

TAP ER vs OXY CR oraz
OXY/NAL ER vs OXY CR
Synteza wynikow:

przeglad systematyczny z
metaanalizg

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem:

1990 — marzec 2013
Podtyp badania:lA

Populacja:

pacjenci z bolem migsniowo-szkieletowym
Interwencja:

TAP ER oraz OXY/NAL ER
Komparatory:

OXY CR

Punkty koncowe:

przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (AEs), pokarmowe zdarzenia
niepozgdane (nudnosci i wymioty, zaparcia oraz
zdarzenia zwigzane z OUN).

Metodyka:

badania RCT; przeszukiwane bazy: Medline;

stowa kluczowe: tapentadol oraz oxycodone AND
naloxone; jezyk: angielski.

Badania witgczone do metaanalizy: 3 RCT dla TAP ER: Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild
2010:

Wyniki:

TAP ER vs OXY CR (95% ClI)

e Przerwania leczenia z powodu AEs: RR=0,526 (0,456; 0,607), p=0,000

e Zaparcia: RR=0,609 (0,545; 0,680), p=0,000

e Nudnosci i wymioty: RR=0,526 (0,471; 0,588), p=0,000

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z OUN: RR=0,942 (0,851; 1,043), p=0,251
Whnioski:

Na podstawie przeprowadzonych analiz wykazano, ze TAP ER wzgledem OXY CR jest
kosztowo-efektywny. W poréwnaniu posrednim TAP ER vs OXY/NAL ER tapentadol
wykazywat lepsze wyniki kliniczne oraz nizsze koszty stosowania.

Atkinson 2013

Zrédio finansowania: brak
danych

Cel:

Przeglad terapii
przeciwbdlowych stosowanych
w populacji pacjentéw w
podesztym wieku

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny bez
metaanalizy

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem:

brak informacji
Podtyp badania:|B

Populacja:

pacjenci w podesztym wieku, u ktorych istnieje
konicznos$¢ zastosowania leczenia przeciwbdlowego.
Interwencja:

leki przeciwbdlowe — opioidy (tapentadol, leworfanol,
buprenorfina, tramadol, metadon), NLPZ (diklofenak).
Punkty koncowe:

zdarzenia niepozadane (nudnosci, wymioty, zaparcia,
zawroty gtowy, sennos$¢, bdl glowy).

Metodyka:

metaanalizy, badania RCT, opisy przypadkéw,
komentarze, badania kliniczno-kontrolne;
przeszukiwane bazy: PubMed; Google Scholar, Ovid,
Athens;

stowa kluczowe: “pain managment”, “elderly”,
“opioids”, “NSAIDs”, “topical NSAIDs”, “levorphanol”,
“buprenorphine transdermal”, “tapentadol”;

kryteria wykluczenia: nie podano;.

Wigczone badania dla poréwnaniaTAP ER ER vs OXY CR:Buynak 2010, Afilalo 2010,
Wild 2010. W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa poréwnano TAP ER ER z PLC
(Schwartz 2011).

Wyniki:

nie przeprowadzono ilo$ciowej agregacji wynikow. Wyn ki przedstawiono w sposéb
tabelaryczny podajgc odsetek oséb, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozadane. Nie
odniesiono sie do wynikéw z zakresu skutecznosci kliniczne;j.

Wyn ki w kolejnosci dla badan Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild 2010, Schwartz 2011:
TAP ER vs OXY CR/PLC;

e Nudnosci (%): 20 vs 35; 22 vs 37; 18 vs 33; 14 vs b.d.

e Wymioty (%): 9 vs 19; 5vs 18; 7 vs 14; 7 vs b.d.

e Zaparcia (%): 14 vs 27; 19 vs 37; 23 vs 39; 6 vs b.d.

e Zawroty gtowy (%): 12 vs 17; 18 vs 19; 15 vs 19; 8 vs b.d.

e Sennos¢ (%): 13 vs 16; 11 vs 20; 15 vs 11; b.d vs b.d.

e Bol glowy (%): 20 vs 17; 15 vs 15; 13 vs 8; 5 vs b.d.

Whnioski:

Redukcja wystgpienia AEs w populacji pacjentow w podesztym wieku, ktorzy otrzymujg
leczenie przeciwbolowe stanowi istotng zalete, poniewaz wrazliwos¢ tych pacjentéw na
wystagpienie AEs w zwigzku z zastosowaniem konwencjonalnych opioidéw czesto
prowadzi do nietolerancji leczenia, pogorszenia compliance oraz niepowodzenia leczenia.
W uwzglednionych badaniach klinicznych populacja oséb starszych (265 lat) stanowita
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

prawie 25%. Autorzy przegladu stwierdzili, ze TAP ERentadol charakteryzuje sig niskim
ryzykiem wystgpienia interakcji lekowych,a jego efektywnos¢ kliniczna jest niezalezna od
aktywacji metabolicznej; ponadto, dwojaki mechanizm dziatania TAP ER wplywa na
redukcje zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z innymi opioidami.

Taylor 2013

Zrédio finansowania: brak
danych

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
TAP ER o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu pacjentéw
z boélem przewleklym

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny bez
metaanalizy

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem:

do czerwca 2012 r.
Podtyp badania:IB

Populacja:
pacjenci z bélem przewlektym dolnego odcinka

kregostupa, zwyrodnieniowym stawéw lub zwigzanym
z bolesng, obwodowg neuropatig cukrzycowg

Interwencja: TAP ER
Punkty koncowe:

natgzenie bolu, profil bezpieczenstwa (TEAEs,
zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi, rezygnacje z leczenia z powodu
TEAES).

Metodyka:

badania kliniczne (nie podano doktadnie jakie rodzaje),
artykuty przegladowe; przeszukiwane bazy:
PubMed/MEDLINE; EMBASE, Google Scholar,
bibliografia zidentyf kowanych publikacji; stowa
kluczowe: “tapentadol”, “prolonged release”, “extended
release”, “chronic pain”; kryteria wykluczenia:
publikacje dotyczace zastosowania tylko TAP IR;
jezyk: tylko angielski.

Wigczone badania dla poréwnania TAP ER vs OXY CR: Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild
2010. W zakresie profilu bezpieczenstwa TAP ER vs PLC uwzgledniono dodatkowo
badania Buynak 2010, Afilalo 2010, Schwartz 2011.

Wyniki:

nie przeprowadzono ilosciowej agregacji wynikow. Wyn ki przedstawiono w sposéb
tabelaryczny/opisowy:

TAP ER vs OXY CR:

e Zmiana natgzenia bolu po 15 tyg. leczenia: -3,2 vs -3,3 (Wild 2010)

e TEAESs: 75,5% vs 84,8% (Buynak 2010); 75,8% vs 87,4% (Afilalo 2010); 85,7% vs
90,6% (Wild 2010); 70,9% vs : 51,8% (Schwartz 2011)

e Komplikacje pokarmowe: 43,7% vs 61,9% (Buynak 2010); 43% vs 67,3% (Afilalo
2010); 52% vs 64,1% (Wild 2010)

e Przerwanie leczenia z powodu TEAEs: 16,7% vs 31,7% (Buynak 2010); 19,2% vs
42, 7% (Afilalo 2010); 22,1% vs 36,8% (Wild 2010)

TAP ER vs PLC:

e Zmiana natgzenia bolu po 15 tyg. leczenia: -2,9 vs -2,1 p<0,001 (Buynak 2010);
LSMD =-0,7 (95% CI: -1,04; -0,33) (Afilalo 2010)

e Zmiana natezenia bélu w catym okresie podtrzymujgcym: -2,8 vs -2,1 p<0,001
(Buynak 2010); LSMD = -0,7 (95% ClI: -1,00; -0,33) (Afilalo 2010)

e Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia AEs: 11,2% vs 5,7% (Schwartz 2011)

e Pokarmowe AEs: 29,1% vs 14% (Schwartz 2011)

e Nudnosci 13,8% vs 6,2% (Schwartz 2011)

e Biegunka 8,2% vs 4,1% (Schwartz 2011)

e Wymioty 6,6% vs 1% (Schwartz 2011)

e Zaparcia 6,1% vs 1% (Schwartz 2011)

Whnioski:

Mechanizm aktywnosci analgetycznej TAP ER oraz przedtuzone uwalnianie przyczynity

sie do znaczgcej redukcji w zakresie natezenia bolu w poréwnaniu do placebo. TAP ER

okazat sie bezpieczniejszy od OXY CR w redukcji zdarzen niepozadanych (szczegdlnie

pokarmowych), a takze w nizszej czestosci przerwania leczenia. Redukcja czestosci

wystepowania dziatan niepozadanych (w tym pokarmowych) koreluje z wigkszym

compliance. Zebrane dane wskazuja, ze TAP ER moze stanowi¢ alternatywe dla

konwencjonalnych, silnych opioidéw stosowanych w leczeniu pacjentow z przewlektym
bolem.
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Badanie

Afilalo 2013

Zrédio finansowania: brak
danych

Metodyka

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
TAP ER o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu pacjentéw
z przewlektym bélem
nocyceptywnym lub
neuropatycznym o nasileniu
umiarkowanym do duzego.

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny bez
metaanalizy.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem:

brak informaciji.

Podtyp badania: 1B

Kryteria selekcji

Populacja:

pacjenci z bélem przewlektym o umiarkowanym i
duzym nasileniu; bél nocyceptywny i neuropatyczny.
Interwencja:

TAP ER

Komparatory:

PLC, OXY CR

Punkty koncowe:

zmiana natezenia bélu, odpowiedz na leczenie (co
najmniej 30% i 50%), PGIC (ang. Patient Global
Impression of Change), jakos$¢ zycia (EQ-5D, SF-36),
bezpieczenstwo.

Metodyka:

badania kliniczne (nie podano jakiego rodzaju);
przeszukiwane bazy: nie podano; stowa kluczowe: nie
podano; kryteria wykluczenia: nie podano; jezyk: nie
podano

Wyniki i wnioski

Wigczone badania dla poréwnania TAP ER vs OXY CR: Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild
2010 oraz NCT00486811 — badanie nieopublikowane. W zakresie profilu bezpieczenstwa
TAP ER vs PLC uwzgledniono dodatkowo badania Buynak 2010, Afilalo 2010, oraz
Schwartz 2011.

Wyniki:
nie przeprowadzono ilo$ciowej agregacji wynikow. Wyn ki przedstawiono na wykresie lub
w formie tabelarycznej. Dla wigkszo$ci wynikow nie przeprowadzono analizy

poréwnawczej — ograniczono sie jedynie do zestawienia danych uzyskanych w grupie
badanej oraz kontrolnej.

TAPERVSPLC:

e Roznica zmiany natezenia bolu po 15 tyg. leczenia: LSMD = -0,8 (95% CI: -1,22; -
0,47) p<0,001 (Buynak 2010); LSMD = -0,7 (95% CI: -1,04; -0,33) p< 0,01 (Afilalo
2010), LSMD = -0,3 (95% CI: -0,61; 0,09) p=0,152 (NCT00486811)

e Roznica zmiany natezenia bolu w catym okresie podtrzymujgcym: LSMD = -0,7 (95%
Cl: -1,06; -0,35) p<0,001 (Buynak 2010); LSMD = -0,2 (95% ClI: -0,55; -0,07) p<0,01
(Afilalo 2010); LSMD = -0,2 (95% ClI: -0,55; 0,07) p=0,135 (NCT00486811);

Whioski:

TAP ER podawany w zakresie dawek 100-250 mg/ 2x dziennie jest skuteczny w leczeniu
przewlektego bolu o umiarkowanym do duzego nasilenia — bél zwyrodnieniowy stawdw,
dolnego odcinka kregostupa oraz zwigzany z bolesng, obwodowg neuropatig cukrzycowa.
TAP ER ma poréwnywalng skutecznos¢ co oksykodon CR podawany w zakresie dawek
20-50 mg/ 2x dziennie w leczeniu przewlektego bélu o umiarkowanym do duzego
nasilenia — bél zwyrodnieniowy stawdw, dolnego odcinka kregostupa. Ponadto, leczenie z
zastosowaniem TAP ER zwigzane byto z lepszg tolerancjg w zakresie pokarmowych
zdarzen/dziatan niepozgdanych oraz lepszym stosowaniem sie do dawkowania leku (ang.
compliance) w poréwnaniu do OXY CR. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze TAP ER
bedzie lepszg opcja terapeutyczng dlugoterminowego leczenia przewlektego bélu niz
OXY CR.

Hoy 2012

Zrédio finansowania: brak
danych

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
TAP ER o przediuzonym
uwalnianiu w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym bolem

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny bez
metaanalizy

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem:

do 16 stycznia 2012.
Podtyp badania: 1B

Populacja:

pacjenci (dorosli) z przewlektym bélem o nasileniu od
umiarkowanego do duzego

Interwencja:

TAP ER vs oksykodon CR oraz placebo

Punkty koncowe:

zmiana natezenia bdlu (NRS), odpowiedz na leczenie
(co najmniej 30% i 50%), PGIC (ang. Patient Global
Impression of Change), BPI (ang. brief pain inventory),
jakos¢ zycia (EQ-5D, SF-36), bezpieczenstwo
Metodyka:

badania kliniczne (duze, kontrolowane badania
klinicznie z odpowiednig metodologig statystyczng)

Uwzgledniono badania kliniczne dotyczgce zastosowania TAP ER o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym bélem o umiarkowanym do
duzego nasilenia tj. bol dolnego odcinka kregostupa, bol zwigzany z chorobg
zwyrodnieniowg stawow, czy zwigzany z bolesng polineuropatig cukrzycowg.

Wyn ki przegladu takie jak w publikacji Afillalo 2013.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

opublikowane lub nieopublikowane; badania
farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne;
przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, b bliografia
zidentyfikowanych publikaciji, rejestry badan
nieopublikowanych; strony internetowe oraz bazy
danych; stowa kluczowe: ‘TAP ER’ and ([‘chronic pain’
and ‘knee or hip osteoarthritis’] or ['low back pain’] or
[‘pain’ and ‘diabetic peripheral neuropathy’]; kryteria
wykluczenia: brak danych; jezyk: nie podano

Wyniki i wnioski

Hartrick 2011
Zrédio finansowania:

Ortho-McNeil oraz
Johnson & Johnson

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
TAP ER o natychmiastowym
i przedtuzonym uwalnianiu.

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny bez
metaanalizy.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem:

do dnia 12 stycznia 2011 r.
Podtyp badania: IB

Populacja:

pacjenci z bolem przewlektym o umiarkowanym i
duzym nasileniu.

Interwencja:

TAP ER oraz IR.

Punkty koncowe:

zmiana natezenia bélu (w skali NRS), odpowiedz na
leczenie, bezpieczenstwo.

Metodyka:

badania kliniczne (nie podano doktadnie jakie);
przeszukiwane bazy: PubMed; Google Scholar,
publikacje z prywatnych baz; stowa kluczowe: “TAP
ERentadol”, “extended release”, “prolonged release”,
“immediate release”; kryteria wykluczenia: nie podano;

jezyk: nie podano.

Badania kliniczne dotyczyty zastosowania TAP ER o przedtuzonym oraz
natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu pacjentéw, u ktorych wystapit bol przewlekty
(TAP ER) oraz bdl ostry (TAP IR).

Badania dotyczace zastosowania TAP ER wzgledem OXY CR: Buynak 2010,
Afilalo 2010, Wild 2010; ponadto, w zakresie profilu bezpieczenstwa wigczono badania, w
ktérych porownywano TAP ER z PLC: Buynak 2010, Afilalo 2010, Schwartz 2011.

Wyniki:

nie przeprowadzono ilo$ciowej agregacji wynikow. Wyn ki przedstawiono w formie

tabelarycznej lub opisowe;.

TAP ER vs OXY CR:

e Zmiana natgzenia bolu po 15 tyg. leczenia: poréwnywalne wyniki (Wild 2010)

e Przerwanie leczenia z powodu AEs: 22,1% vs 36,8% (Wild 2010)

e Przerwanie leczenia z powodu pokarmowych AEs: 8,6% vs 21,5% (Wild 2010)

TAP ERvs PLC:

e Roznica zmiany natezenia bolu po 15 tyg. leczenia: LSMD = -0,8 (95% CI: -1,22; -
(2)64170))p<0,001 (Buynak 2010); LSMD = -0,7 (95% CI: -1,04; -0,33) p< 0,01 (Afilalo

e Co najmniej 50% poprawa w zakresie zmiany natezenia boélu: 32 vs 24,3, p=0,027
(Afilalo 2010)

e Zmiana natezenia bélu w catym okresie podtrzymujgcym: -2,8 vs -2,1 p<0,001
(Buynak 2010); LSMD = -0,7 (95% ClI: -1,00; -0,33) (Afilalo 2010)

Whnioski:

Tapentadol jest pierwszym zatwierdzonym przez FDA lekiem przeciwbdlowym,

dziatajacym centralnie o dwojakim mechanizmie aktywnosci (agonista receptora

opioidowego p i inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny). Ta dwoisto$¢ mechanizmu

dziatania moze by¢ odpowiedzialna za zmniejszenie ryzyka wystgpienia niektorych

typowych dla opioidow zdarzen niepozgdanych.

Manchikanti 2011a

Zrédio finansowania: brak
danych

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
terapii opioidowej w
diugoterminowym leczeniu

Populacja:

dorosli pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, u ktérych
wystepuje bdl nienowotworowy obecny przez
co najmniej 3 miesigce przed wigczeniem do badania;

Badania kliniczne dotyczace TAP ER vs OXY CR: Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild 2010
WyniKki:

nie przeprowadzono ilo$ciowej agregacji wynikéw (poniewaz wg autoréw przegladu zadne
z wtgczonych badan klinicznych nie spetniato kryteriow wigczenia w ramach metaanaliz).
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
przewlektego bdlu pacjenci oporni na wczesniejsze leczenie Wyn ki przedstawiono w sposéb tabelaryczny/ opisowy.
nienowotworowego przeciwbdlowe. TAP ER vs OXY CR:
Synteza wynikow: Interwencja: e Zmiana natgzenia bolu: TAP ER i OXY CR istotnie zmniejszyly natezenie bolu
przeglad systematyczny bez leki przeciwbolowe — opioidowe, podawane doustnie wzgledem PLC (Buynak 2010), TAP ER z 7,6 do 4,4, OXY CR z 7,6 do 4,5 (Wild
metaanalizy. lub miejscowo przez okres co najmniej 12 tygodni; 2010)
Przedziat czasu objety Tapentadol, morfina, kodeina, oksymorfon, metadon, e Co najmniej 50% poprawa w zakresie zmiany natezenia bélu: 32% vs 17,3% (Afilalo
wyszukiwaniem: o_ksykodon, I_1ydrokodon, hydromorfon, oksymorfon, 2010)
L. dihydrokodeina, tramadol, fentanyl, leworfanol,
do wrzesnia 2010 . buprenorfina, propoksyfen, meperydyna, pentazocyna; e Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie: 52,6% vs 34,5% (Afilalo 2010), 52% vs 40%
Podtyp badania: IB Punkty koficowe: (Buynak 2010), 46,2% vs 35% (Wild 2010)
$rednia zmiana natezenia bolu, proporcja pacjentow, . Co_najmniej 1 zdarzenie niepozadane: 75,9% vs 87,4% (Afilalo 2010), 86% vs 91%
u ktérych wystgpita co najmniej 50% poprawa w (Wild 2010)
zakresie zmiany natezenia bolu, jakos¢ zycia, o Pokarmowe AEs: 43% vs 67,3% (Afilalo 2010), 43,7% vs 61,9% (Buynak 2010),
zdarzenia niepozgdane, przerwanie leczenia z powodu | \wnioski
;Aéisz?rﬁ:?a zdarzen_nlepozadan_ych, przerwanie TAP ER okazat sie lekiem skutecznym (istotnie redukujgcym natezenie bolu wzgledem
powodu niewystarczajgcego ustgpienia ) ) - . :
nasilenia bélu placebo), przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa. Podanie TAP ER w
poréwnaniu do OXY CR zwigzane jest z mniejszym ryzykiem wystepowania
Metodyka: pokarmowych zdarzen niepozadanych (tj. zaparé¢, nudnosci czy wymiotow).
badania RCT; przeszukiwane bazy: PubMed,
EMBASE, Cocharne Library, ECRI Institute Library,
FDA, NGC, DARE, clinicaltrials.gov, referencje
zidentyfikowanych przegladéw systematycznych;
stowa kluczowe: “RCTs”, “chronic non-cancer pain”,
wszystkie rodzaje bélu przewlektego ,nociceptive,
neuropatic, visceral, low back, thoracic, Neck,
muscoloskeletal, rheumatic, localized, generalized,
chest, headache, joint pain, arthritis, psychogenic
pain”, wszystkie rodzaje opioidéw ,morphine, codeine,
oxymorphone, methadone, oxycodone, hydrocodone,
hydromorphon, oxymorphone, dihydrocodeine,
tramadol, fentanyl, levorphanol, buprenorphina,
propoxyphene, meperidine, Tapentadol, pentazocine”;
kryteria wykluczenia: nie podano; jezyk: nie podano.
Manchikanti 2011b Cel: Populacja: Do przegladu wigczono badanie poréwnujgce TAP ER wzgledem OXY CR (Wild 2010).
Zrodio finansowania: brak | Ocena efektywnosci klinicznej pacjenci z przewlektym bélem nienowotworowym Wyniki:
danych (skutecznosci klinicznej i leczeni opioidami. Nie przeprowadzono ilosciowej agregacji wynikéw. Wyniki z badania Wild 2010
bezpieczenstwa) przewlektego Interwencja: przedstawiono w formie opisowej i sg one zgodne z wynikami przedstawionymi w dalszej
leczenia opioidowego w ioi ; czesci niniejszej analizy.
przewlektym bolu opioidy (tapentadol, hydrokodon, oksykodon, m_orflna, ) )
nienowotworowym. tramadol,_metadon, fentanyl, oksymorfon, kodeina, Whnioski:
Synteza wynikéw: buprenorfln’a). Przeprowadzony przeglad systematyczny podkreslit brak w literaturze publikacji
Punkty koncowe: dotyczgcych diugoterminowego leczenia opioidowego.
przeglad systematyczny bez ) L, ) .
metaanalizy. zmiana natezenia bélu, poprawa funkcjonowania
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Badanie

Metodyka

Przedzial czasu objety
wyszukiwaniem:

do listopada 2010.
Podtyp badania: IB

Kryteria selekcji
pacjenta, bezpieczenstwo.
Metodyka:

badania kliniczne (RCT, non-RCT), przeglady
systematyczne, wytyczne, przeglady narracyjne;
badania dotyczgce leczenia krotkotERinowego (<6
miesiecy) oraz diugoterminowego (co najmniej 1 rok);
przeszukiwane bazy: PubMed, Embase, Cochrane
Library, ECRI Instutute L brary, FDA, NGC, DARE,
wczesniejsze przeglady systematyczne oraz
referencje, strona clinicaltrials.gov; stowa kluczowe:
“non-cancer pain”, “opioids”; kryteria wykluczenia: nie
podano; jezyk: nie podano.

Wyniki i wnioski

Riemsma 2011

Zrédio finansowania:

Grinenthal GmbH

Cel:

Ocena efektywnosci klinicznej
silnych opioidéw oraz nowego
leku (tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu) stosowanych w
leczeniu bdlu przewlektego o
duzym nasileniu.

Synteza wynikow:

przeglad systematyczny z
metaanalizg.

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem:

1980 - listopad 2010.
Podtyp badania: IA

Populacja:

pacjenci z przewlektym bélem o duzym nasileniu (bdl
NOWOtWOrowy i nienowotworowy).

Interwencja:

m.in.TAP ER oraz IR, oksykodon, buprenorfina,
morfina, metadon.

Punkty koncowe:

uwzgledniono nastepujgce wyniki — odpowiedz na
leczenie (co najmniej 30% i 50% poprawa w zakresie
zmiany natezenia bolu), PGIC (ang. Patient Global
Impression of Change), przerwanie udziatu w badaniu
(ogdtem oraz z powodu: zdarzen niepozadanych,
braku efektywnosci), SAEs, zaparcia, nudnosci,
wymioty, bezsenno$c¢, zawroty gtowy, natezenie bolu,
jakos¢ zycia, jakos$¢ snu.

Metodyka:

badania RCT, badania cross-over jesli wyniki dla
pierwszej ich fazy byly osobno przedstawione, badania
dotyczace pacjentéw dorostych (powyzej 18 roku
zycia), badania kliniczne bez wzgledu na status
publikacji; przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO, CDSR, CENTRAL, DARE, HTA, LILACS,
GIN, clinicaltrials.gov, metaregister of Controlled Trials
(mRCT), WHO International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) oraz referencje zidentyf kowanych
publikacji i przegladéw systematycznych; strony
agencji HTA,; stowa kluczowe: w zatgczniku do
opracowania, kryteria wykluczenia: badania, w ktérych
pacjenci przed randomizacjg przyjmowali interwencje
lub interwencje w innej formie/ postaci; jezyk: nie
ograniczono.

Przeprowadzono m.in. tgczng metaanaliz¢ wynikdw z badan dotyczgcych zastosowania
TAP ER wzgledem OXY CR (Buynak 2010, Afilalo 2010, Wild 2010 — badania
opublikowane; Lange 2009, Gladstein 2007 — badania nieopublikowane) oraz
uwzgledniajacych podanie TAP IR wzgledem OXY IR (Hale 2009, Hartrick 2009).
Dodatkowo w badaniach: Buynak 2010, Afilalo 2010, Hartrick 2009 (badania
opublikowane), Lange 2009, Gladstein 2007, Smit 2007 (badania nieopublikowane)
podawano réwniez placebo.

WyniKki:

Z uwagi na fakt, iz w ramach przegladu systematycznego Riemsma 2011
przeprowadzono ilosciowa agregacje wynikow z badan oceniajacych zastosowanie dwoch
réznych formulacji tapentadolu (ER i IR), nie mozliwe jest przedstawienie wyn kow osobno
dla kazdej z nich.

Whnioski:

Wyn koéw i wnioskow uzyskanych na podstawie przeprowadzonych w ramach przegladu
systematycznego metaanaliz nie mozna odnie$¢ bezposrednio do oceny efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji TAP ER wzgledem OXY CR. W ramach omawianego
przegladu systematycznego przeprowadzono agregacje wynikéw tgcznie dla badan
dotyczacych zastosowania TAP ER i TAP IR.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna (AKL) wnioskodawcy zgodnie ze ztozonym wnioskiem oraz obejmuje dowody naukowe
dotyczace zastosowania TAP ER w dwodch wskazaniach tj. leczenie przewlektego bdélu pochodzenia
nowotworowego jak i przewlektego bélu pochodzenia nienowotworowego.

W przeglgdzie systematycznym, przeprowadzonym przez wnioskodawce zdefiniowano wspodlne kryteria
wigczenia i wykluczenia dla obu wskazan. Zaprojektowano strategie o wysokiej czutosci, tj. zastosowano
wylgcznie stowa kluczowe odnoszgce sie do ocenianej interwencji, potgczone kwerenda.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie doniesierh naukowych w nastepujgcych bazach danych:
e Embase,
¢ Medline (przez PubMed),
e Cochrane Library.

Ponadto, przeszukano bazy danych w celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych, w tym:

e CRD (Center for Reviews and Dissemination),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e NCCHTA (National Institute for Health Research),

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering),

¢ AHQR (Agency for Healthcare Research and Quality),

o EMA (European Medicines Agency),

e FDA (Food and Drug Administration),

o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assesment).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych badan pierwotnych i wtérnych oraz
z rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy — 24 lipca 2014 roku.

Selekcja badan w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
a w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzecie;j.

Agencja wykonata wtasne wyszukiwanie badan klinicznych (kontrola poprawnosci selekcji) w bazach danych
Medline, Embase oraz Cochrane. Wyszukiwanie przeprowadzono 15 wrzesnia 2014 roku. W
przeprowadzonym przeglgdzie systematyczny przez Agencje uwzgledniono takze lek Targin
(oksykodon/nalokson). W wyniku przeprowadzonego dodatkowego wyszukiwania nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, poza wigczonymi do analizy wnioskodawcy, w tym badan w ktérych technologia
wnioskowana powownywana bytaby z oksykodonem i naloksonem (produkt leczniczy Targin).

Zdaniem Agencji strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTM-0T-4350-36/2014

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

_ Dorosli pacjenci z bélem przewlektym Dzieci, osoby zdrowe, pacjenci
Populacja z bolem ostrym

Tapentadol o przedtuzonym / kontrolowanym  uwalnianiu  (ER); | Dawkowanie niezgodne z ChPL,

Interwencja dawkowanie zgodne z ChPL tapentadol o natychmiastowym
uwalnianiu (IR)

Oksykodon i morfina o przedtuzonym / kontrolowanym uwalnianiu, | Brak grupy kontrolnej, brak

Komparatory podawane doustnie w postaci tabletek adekwatnej grupy kontrolnej np.

grupa kontrolna placebo

Punkty koncowe

Ocena skutecznosci:

e ocena natezenia bélu

e odpowiedz na leczenie: 230% lub =50% poprawa w zakresie oceny
natezenia bolu;

e wielowymiarowa ocena bolu: Krétki Inwentarz Bélu, skala WOMAC;

e 0golna ocena korzysci z leczenia oraz obserwowanych, klinicznie
istotnych efektéw leczenia (poprawa leczenia) w ocenie pacjenta lub
badacza:

e wplyw czynnikdw psychologicznych:
Questionnaire);

e terapia ratunkowa (leczenie dorazne): koniecznos$¢ zastosowania
leczenia doraznego;

e jakos¢ zycia: EQ-5D; SF-36;

Ocena bezpieczenstwa:

jakos¢ snu, SQ (Sleep

e przerwania leczenia/badania;

e zdarzenia/dziatania niepozgdane (ogotem, ciezkie, powazne);

e zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie (wczesniej nieobecne) lub
nasilajgce sie w czasie trwania leczenia,

e dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem;

e naduzywanie lub uzaleznienie od stosowanego leku (zespot
abstynencyjny);

e subiektywna ocena objawdw odstawienia opioidéw lub kliniczna
ocena objawdéw odstawienia opioidow;

e zgony.

Nieistotne w analizie:
farmakodynamika, farmakokinetyka,
ekonom ka, oceniajgce biodostepnosé
lub biochemig leku.

Typ badan

Badania RCT, przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych

Badania  wtérne, badania  bez
randomizacji, badania
przeprowadzone w schemacie grup
naprzemiennych (cross-over), badania
przedkliniczne

Inne kryteria

Badania opublikowane, badania nieopubl kowane do ktérych uzyskano
dostep do petnego raportu z badania klinicznego (Clinical Study Report),
publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim.

Doniesienia konferencyjne, publikacje
typu list, komentarze.

W opinii Agencji przedstawione argumenty za zawezeniem wyboru komparatoréw do morfiny i oksykodonu
jest niewystarczajgce. Szczegotowe uwagi zostaty zapisane w rozdz. 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w
analizie klinicznej wnioskodawcy str. 33

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy - b6/ nowotworowy

Z uwagi na dwa oddzielnie wnioskowane wskazania refundacyjne, wyniki analizy efektywnosci klinicznej
przedstawiono oddzielnie dla populacji oséb dorostych z przewlektym bdlem nowotworowym i dla oséb
dorostych z przewlektym bélem nienowotworowym.

Badania uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy, dotyczace leczenia przewlektego boélu
pochodzenia nowotworowego (nowotwory ztosliwe)

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacego zastosowania TAP ER w populacji pacjentow z
bélem przewlektym nowotworowym wigczono 2 badania randomizowane:

e [manaka 2013 — TAP ER vs OXY CR,
e Kress 2014 - TAP ER vs MOR CR.
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W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono badan, poréwnujgcych TAP ER
vs oksykodon w potgczeniu z naloksonem.

Badania uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy, dotyczace leczenia przewlektego bolu
pochodzenia nienowotworowego (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach)

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania TAP ER w populacji pacjentéw z
bélem przewlektym nienowotworowym wigczono 5 badarn randomizowanych:

e Afilalo 2010, Buynak 2010, Etropolski 2011, badanie poréwnujgce leczenie
preparatami o przedtuzonym uwalnianiu; tapentadol z oksykodonem (TAP ER vs OXY CR), w
okresie 15 tygodni (bol spowodowany chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego lub bél dolnego
odcinka kregostupa),

e Wild 2010 - badanie poréwnujgce Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu z oksykodonem
o kontrolowanym uwalnianiu (TAP ER vs OXY CR), w okresie 52 tygodni (bél spowodowany
chorobg zwyrodnieniowg stawow lub bél dolnego odcinka kregostupa).

Whnioskodawca witaczyt do AKL niepublikowane badanie odnalezione w wyniku przeszukiwania
rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov), dla ktérego uzyskano dostep do petnego raportu. Badanie
to spetnia kryterium witgczenia do analizy.

Agencja uwaza za niezasadne wigczenie przez wnioskodawce do analizy badania Etropolski 2011, ze
wzgledu na niespefnienie kryterium dot. interwencji (Tapentadol o przediuzonym/kontrolowanym uwalnianiu)
tj. w badaniu tym nie przedstawiono wynikow dla skutecznosci klinicznej dla poszukiwanego poréwnania
TAP ER vs OXY CR, a jedynie dla 14-dniowej fazy leczenia opioidami o natychmiastowym uwalnianiu
(interwencja niezgodna z wnioskowang), co powinno by¢ przyczyng odrzucenia publikacji na etapie selekciji.
W zwigzku z powyzszym w dalszej czesci analizy badanie Etropolski 2011 nie zostato uwzglednione.

Opis badan dotyczgcych obu wnioskowanych wskazan znajduje sie w ponizszej tabeli.

Ponadto, jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badania Strick 2014 (ok. 97% pacjentow
z bdélem nienowotworowym) i Schwittay 2013 (ok. 90% pacjentéw z bolem nienowotworowym), opisane
w rozdziale 3.3.4. Analiza skuteczno$ci praktycznej, w ktérych oceniano efektywnos$¢ praktyczng produktu
leczniczego Palexia retard® w leczeniu przewlekiego boélu réznego pochodzenia. Oba badanie zostaty
przeprowadzone w Niemczech.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/158



Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentow z bélem przewlektym o duzym nasileniu

AOTM-OT-4350-36/2014

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Nowotwory ztosliwe (b6l nowotworowy)

Kress 2014 Wieloosrodkowe (16),
randomizowane badanie
kliniczne podwajnie
zaslepione, metoda grup
rownolegtych, badanie IlI
fazy.

Interwencja

TAP ERentadol od 100 do 250
mg, dwa razy dziennie
Komparator

e  morfina od 40 do 100
mg, dwa razy dziennie,

Badanie typu 1A

Zrodio
finansowania:
Griunenthal GmbH

Czas obserwacji: 2 tygodnie
miareczkowania i .
nastepujacy po nim 4
tygodniowy okres leczenia
podtrzymujgcego.

placebo.

Leki dorazne (tarepia
ratunkowa)

Rozwoér morfiny o
natychmiastowym uwalnianiu
IR 10 mg

Leki dodatkowe

Leki p/depresyjne,
p/drgawkowe, zwiotczajgce
migs$nie, bisfofoniany,
kortykosteroidy,
fitofarmaceutyki,
benzodiazepiny, inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny, kwas
acetylosalicylowy

Badanie non-inferiority.

Jakos¢ badania: 5 pkt w
skali Jadad.

Analiza*: petna analiza
populacji (FAS), analiza per
protocol (PP)
Randomizacja 1 (faza
miareczkowania): TAP ER
ER vs MOR CR

Randomizacja 2 (faza
podtrzymujgca): pacjenci z
grupy TAP ER: do grupy
TAP ER lub placebo.
Natomiast pacjenci z grupy
MOR CR, po spetnieniu
kryteriéw kontynuowali
leczenie w tej grupie (nadal
przyjmowali leczenie MOR
CR)

Kryteria wigczenia:
eMezczyzni i kobiety w wieku =18 lat z przewleklym bélem zwigzanym z chorobg
nowotworowg;
ePacjenci z bélem o natgzeniu wynoszacym przynajmniej 5 punktow w 11 stopniowe;j
skali numerycznej NRS (na poczatku fazy miareczkowania);
eBrak leczenia opioidami lub pacjenci niezadowoleni z wczesniejszego leczenia
przeciwbdlowego.
Kryteria wykluczenia:
ePrzyjmowanie ocenianych lekéw lub innych wyrobéw medycznych, ktére mogty
modyfikowa¢ bol 30 dni przed planowanym rozpoczeciem leczenia;
eJednoczesny udziat w innym badaniu;
eUdziat we wczesniejszym badaniu z udziatem TAP ER;
eNaduzywanie a koholu lub narkotykoéw w przesztosci;
ePacjenci z wywiadem zespotu drgawkowego lub epilepsji (w okresie catego zycia);
etagodne lub umiarkowane obrazenia pourazowe moézgu, udar, przemijajgcy atak
niedokrwienny w ciggu ostatniego roku;
ePowazne (ciezkie) urazowe uszkodzenie mézgu w ciggu ostatnich 15 lat;
eHistoria i / lub obecno$¢ przerzutéw do moézgu lub guza mézgu;
ePrzewlekte zapalenie watroby typu B lub C lub zapalenie watroby B lub C, w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;
eHiperkalcemia (catkowite stezenie wapnia w surowicy > 3,0 mmol/L;
oCiezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min);
eZespot nabytego braku odpornosci (HIV);
ePoziom aminotransferazy alaninowej
(AST)=3x gérna granica normy;
eNiekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
eNieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych w okresie wyj$ciowym:

e liczba biatych krwinek <3 500/pL,

. liczba ptytek krwi <100 000/pL,

e  hemoglobina <9,5 g /dL;
e\Wszelkie planowane operacje lub jakiekolwiek bolesne procedury podczas badania;
s\Wszelkie istotne klinicznie choroby inne niz nowotwér, ktére moga mie¢ wplyw na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa.

Liczebno$¢ grup:
Randomizacja I: N=496 TAP ER=338 MOR CR=158
Randomizacja Il: N=322 TAP ER:106 MOR ER=109 PLC=112

ilub aminotransferaza asparaginianowa

Pierwszorzedowy:
e Odpowiedz na leczenie
(leczenie podtrzymujace),

Drugorzedowe:
e Odpowiedz na leczenie (faza
miareczkowania),

e Ocena natezenia bolu w skali
numerycznej NRS (faza
miareczkowania),

e Ocena natezenia bdlu w skali

numerycznej NRS  (leczenie
podtrzymujace),

e Zastosowanie terapii
ratunkowej — morfina

e Srednia catkowita dzienna

dawka terapii zastepczej [mg]

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
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Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-OT-4350-36/2014

Populacja

Punkty koncowe

Imanaka 2013
Badanie typu 1A
Zrodto
finansowania:

Janssen Research
& Development

Wieloosrodkowe (69),
randomizowane badanie
kliniczne, podwajnie
zaslepione, badanie Il fazy.

Czas obserwaciji: 4 tyg. (faza
miareczkowania i leczenie
podtrzymujace, skryning 1
tydzien i 1 tydzien fazy po
zakonczonym leczeniu)

Badanie non-inferiority.

Jakos¢ badania: 5 pkt w
skali Jadad.

Analiza populacji per
protocol (PP), obejmujgca
pacjentow z populacji oséb
ktorzy przyjeli przynajmniej
jedna dawke ocenianego
leku

Interwencija

Tapentadol od 25 do 200 mg,
dwa razy dziennie

Komparator

Oksykodon o kontrolowanym
uwalnianiu od 5 do 40 mg
podawany dwa razy dziennie

Leki dorazne (terapia

ratunkowa)

Rozwér morfiny o
natychmiastowym uwalnianiu
IR5 mg

Leki dodatkowe

Miejscowo dziatajgce
kortykosteroidy, lidokaina,
paracetamol, leki stosowane
wspomagajaco w
chemioterapii,
niebenzodiazepionowe leki
nasenne, leki na nudnosci,
wymioty, zaparcia.

Kryteria wigczenia:

epacjenci w wieku = 20 lat, u ktorych zdiagnozowano nowotwér (bez wzgledu na typ) i
ktérzy doswiadczyli przewlektego bélu nowotworowego

enatezenie bolu wynoszace przynajmniej 4 punkty w skali 11 punktowej numerycznej
NRS (oceniane na 24h przed rozpoczeciem procedury randomizacii)

ebrak leczenia opioidami na 28 dni przed wigczeniem do badania (za wyjgtkiem
fosforanu kodeiny <60mg/ dzien lub fosforanu dihydrokodeiny w dawce <30mg/dzien)
ePacjenci niezadowoleni aktualnego przeciwbolowego leczenia bélu nowotworowego
i ktorzy w opinii badacza wymagajg leczenia lekami opioidowymi.

Kryteria wykluczenia:

eNiekontrolowane lub klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca (arytmia);
ePacjenci ze znanym wywiadem lub aktualnie trwajacg chorobg powodujgcg: wzrost
cisnienia wewnatrzczaszkowego, zaburzenia Swiadomosci, sennos¢ lub problemy z
oddychaniem;
eJakiekolwiek choroby dla, ktérych stosowanie opioidéw jest przeciwwskazane;
ePacjenci, ktorzy na 28 dni przed skryningiem lub w czasie trwania badania przeszli
operacje, ktérej celem bylo wyleczenie choroby podstawowej lub wyleczenie bdlu
nowotworowego;
eRadioterapia w ciggu 7 dni przed okresem skryningu;
eZaburzenia psychiczne lub jednoczesne objawy towarzyszgce bolowi, ktére mogag
mie¢ potencjalny wptyw na wyniki badania (zaréwno w ocenie skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa);
ePacjenci, ktérych wyniki badan laboratoryjnych w okresie skryningu wynosza:
eliczba biatych krwinek <3000/pL,

e liczba plytek krwi <10,0x10%/uL,
hemoglobina <9,5 g /dL,
catkowite stezenie wapnia w surowicy >12,5 mg/dL,
poziom ALT lub AST =3xULN,
poziom bilirubiny catkowitej 21,5 xULN,

. poziom kreatyniny 22 mg/dL .
Liczebnos¢ grup:

Randomizacja N=343; TAP ER=168; OXY CR=172
(3 pacjentéw z grupy TAP ER, nie otrzymato leku, ostatecznie TAP ER=168)

Pierwszorzedowy:
Ocena natezenia bolu
numerycznej NRS

Drugorzedowe:
e Zastosowanie
ratunkowej

¢Odpowiedz na leczenie

eOcena korzysci z
(kwestionariusz PGIC)

w skali

terapii

leczenia

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania (b6l nowotworowy)

Wild 2010
Badanie typu 1A

Zrédio
finansowania:

Wieloo$rodkowe (89, w tym
36 z Europy),
randomizowane badanie
kliniczne, podwdjnie

Interwencja

Tapentadol od 25 do 200 mg,
dwa razy dziennie

Kryteria wigczenia:
eMezczyzni oraz kobiety niebedgce w cigzy oraz niekarmigce piersig 2 18 r.z.

ePacjenci z klinicznym rozpoznaniem przewlekiego bolu spowodowanego chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego lub biodrowego Ilub bélu dolnego odcinka

Skuteczno$é:

eOcena natezenia bdlu w skali
numerycznej NRS

eOgdlna ocene korzysci z
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Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-OT-4350-36/2014

Populacja

Punkty koncowe

Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Services, L.L.C and
Global
Development,
Griunenthal GmbH,
Aachen, GERany

zaslepione, badanie Ill fazy.

Czas obserwacji: 52
tygodnie (1 tydzien fazy
miareczkowania i 51 tyg.
leczenia podtrzymujacego)

Jakos$¢ badania: 3 pkt w
skali Jadad.

Przeprowadzone w
schemacie grup
rownolegtych.

Populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem
ITT

Badanie zaprojektowano
jako badanie, ktérego
glownym celem jest ocena
bezpieczenstwa, dlatego w
badaniu nie okreslono
pierwszorzedowego punktu
koncowego

Komparator

Oksykodon o kontrolowanym
uwalnianiu od 20 do 50 mg
podawany dwa razy dziennie

Leki dodatkowe

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas
acetylosalicylowy, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

kregostupa (bdl niezwigzany z chorobg nowotworowg) o nasileniu od umiarkowanego
do duzego oraz trwajgcego =3 miesigce przed okresem skryningu;

ePacjenci niezadowoleni z aktualnej terapii przeciwbdlowej;

eOcena natgzenia bolu w okresie wyjsciowym (tj. po 3 do 7-dniowym okresie wash-out
z lekéw przeciwbolowych) wynoszaca co najmniej 4 punkty w 11- punktowej skali
numerycznej NRS.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z:

swywiadem zespotu drgawkowego lub epilepsji;

efagodnym lub umiarkowanym, urazowym uszkodzeniem moézgu; udarem;
przemijajgcym atakiem niedokrwiennym lub nowotworem mézgu w ciggu ostatniego
roku;

swywiadem nowotworu w trakcie ubiegltych 2 lat, z wyjgtkiem skutecznie leczonego
raka podstawnokomorkowego skory;

oz przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C w historii lub aktualnie trwajgcym
zapaleniem watroby typu B lub C w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed skryningiem;
ezespotem nabytego braku odpornosci (HIV);

* z przeciwwskazaniami do leczenia lub wywiadem reakcji/nadwrazliwosci/alergii na
leczenie oksykodonem lub paracetamolem;

ez umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, cigzkg
niewydolnoscig nerek, niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze lub jakgkolwiek chorobe,
ktéra w istotny sposéb mogtyby wplywa¢ na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianych lekéw;

epacjenci, ktérzy wymagajg przeprowadzenia powaznej operacji lub pacjenci, ktérzy w
ostatnich 3 miesigcach przed okresem skryningu mieli operacje kregostupa lub stawu
biodrowego/kolanowego;

swczesniejsze uczestnictwo w aktualnym badaniu lub innych badaniach klinicznych
dotyczacych TAP ER,;

® powazne, urazowe uszkodzenie mdézgu w ciggu ostatnich 15 lat;

eresztkowe (szczatkowe) nastepstwa (powiktania) sugerujgce przemijajgce zmiany w
$wiadomosci;

ehistoria naduzywania a koholu lub narkotykéw;

e0becnos¢ silnego bdlu z innego powodu niz LBP lub OA.

Liczebno$¢
Randomizacja: 1117
TAP ER: 894; OXY CR:223

leczenia (PGIC)

ePoprawa leczenia  wedtug
pacjenta (PGA) Ilub badacza
(IGA);

eZastosowanie lekow
dodatkowych lub terapii

ratunkowe;j.

Bezpieczenstwo:

ePrzerwania udzialu w badaniu
(ogotem, z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz  braku
skutecznosci leczenia);
ePrzerwania leczenia z powodu
zdarzenh niepozadanych (TEAEs,
zotgdkowo-jelitowych);
eZdarzenia niepozgdane,

*Ocena ciezkosci zapar¢ wedtug
(PAC-SYM)

eZespot  abstynencyjny
withdrawal syndrome);

e Ocena objawow odstawienia
opioidéw (COW)

eSubiektywna ocena objawow
odstawienia opioidéw (SOWS)
eParametry zyciowe,
laboratoryjne oraz
nieprawidtowosci w EKG.

(ang.
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Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-OT-4350-36/2014

Populacja

Punkty koncowe

Afilalo 2010
Badanie typu IIA

Zrodio
finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development,
L.L.C.

Wieloosrodkowe (112,USA,
Kanada, Nowa Zelandia,
Australia), randomizowane
badanie kliniczne (1:1:1),
podwdjnie zaslepione,
badanie Il fazy.

Czas obserwacji™: 15
tygodnii

Jakos¢ badania: 5 pkt w
skali Jadad.

Przeprowadzone w
schemacie grup
rownolegtych.

Nie sformutowano hipotezy
badawczej dla poréwnania
TAP ER vs OXY CR.

Analizy przeprowadzono w
populacji, obejmujacej
wszystkich pacjentéw
poddanych procesowi
randomizacji, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke
leku.

Interwencija

Tapentadol od 100 do 250 mg,
dwa razy dziennie**

Komparator

Oksykodon od 20 do 50 mg,
dwa razy dziennie** oraz
placebo

Leki dodatkowe

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas
acetylosalicylowy, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny.

Kryteria wtgczenia:

eMezczyzni i kobiety = 40 r.z., ktérzy podpisali zgode na udziat w badaniu;

ePacjenci z bdlem spowodowanym chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego
wedtug kryteriow American College of Rheumatology (I-1ll) trwajagcym =3 miesigce
przed okresem skryningu;

Pacjenci, ktorzy:

ewymagajg przyjmowania przez =3 miesigce przed okresem skryningu leczenia
przeciwbdlowego (nieopioidowymi lub opioidowymi lekami przeciwbdlowymi; w
przypadku przyjmowania opioidéw dzienna dawka nie mogta by¢ wigksza niz <160 mg
ekwiwalentu doustnej morfiny);

esg niezadowoleni z aktualnej terapii przeciwbdlowej;

emajg wyjsciowg ocene natezenia bolu wynoszgcg co najmniej 5 punktow

Kryteria wytgczenia

eKlinicznie istotna, medycznie niestabilna lub psychiczna choroba, wymagajgca
zastosowania bolesnych procedur (operacji) w czasie badania, ktére moglyby
zaburzy¢ wynik oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowanych technologii;
eHistoria naduzywania alkoholu lub narkotykéw;

oZespot drgawkowy lub epilepsja w wywiadzie;

eUdar, przemijajacy atak niedokrwienny lub nowotwor (w ciggu ostatnich 2 lat);
ePacjenci z zespotem nabytego braku odpornosci (HIV);

ePrzewlekie zapalenie watroby typu B lub C w historii;

eUmiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezka niewydolno$¢ nerek
(klirens kreatyniny <60 mL/min), niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe
ci$nienie krwi >160 mmHg i/lub rozkurczowe >95 mmHg);

ePoziom ALT lub AST =23xULN;

ePrzeciwwskazania do leczenia lub wywiad reakcji/ nadwrazliwosci/alergii na leczenie
ocenianymi lekami;

eChoroby potencjalnie wplywajagce na ocene bélu spowodowanego chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego tj. deformacje anatomiczne , fibromialgia, dna,
infkecje/zakazenia lub choroby autoimmunologiczne;

eStosowanie innych lekéw przeciwbdlowych (za wyjgtkiem paracetamolu);
eZastosowanie neuroleptykéw, trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwdrgawkowych, lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona, inhibitorow
monoaminooksydazy, selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny podczas skryningu oraz w czasie trwania badania;

oW okresie 4 tyg. do 6 m-cy przed skryningiem (zréznicowanie czasowe uzaleznione
od drogi podania leku) przyjmowanie kortykosteroidow.

Liczebnosé
Randomizacja: 1030; TAP ER: 346; OXY:345

Pierwszorzedowy punkt
kofAcowy:ocena natezenia bolu
dla poréwnania TAP ER vs PLC.

Pozostate punkty koricowe:
eOcena natezenia bdélu w skali
numerycznej NRS (TAP ER vs
OXY)

eOdpowiedz na leczenie - odsetki
pacjentéw, ktorzy uzyskali co
najmniej 30% lub 50% poprawe
w zakresie oceny natezenia bdlu;
eOgo6lna ocene korzysci z
leczenia na podstawie opinii
pacjenta wg kwestionariusza
PGIC;

eJakos¢ zycia na podstawie
kwestionariusza EQ-5D i SF-36;
eOcena jakosci snu na podstawie
kwestionariusza Sleep
Questionnaire.

eZmiany natezenia bdlu, postepu
choroby zwyrodnieniowej oraz
skutecznosci leczenia
przyczynowego i objawowego w
skali WOMAC

Bezpieczenstwo

eZgony;

ePrzerwania udziatu w badaniu;
ePrzerwania leczenia;

eZdarzenia niepozgadane
(TEAES)

eOcena ciezkosci zapar¢ wedtug
PAC-SYM;

eKliniczna ocena
odstawienia opioidow;
eSubiektywna ocena objawow
odstawienia opioidow

objawow
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Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-OT-4350-36/2014

Populacja

Punkty koncowe

Buynak 2010

Zrodto
finansowania:
Johnson &Johnson
Pharmaceutical
Research&Develop
ment L.L.C.,

Global
Development,
Grulinenthal GmbH,
Aachen, GERany

Wieloosrodkowe (112,USA,
Kanada, Nowa Zelandia,
Australia), randomizowane
badanie kliniczne (1:1:1),
podwdjnie zaslepione,
badanie Il fazy

Czas obserwacji™: 15
tygodnii

Jakos¢ badania: 5 pkt w
skali Jadad. Badanie typu
A

Przeprowadzone w
schemacie grup
rownolegtych.

Nie sformutowano hipotezy
badawczej dla poréwnania
TAP ER vs OXY

Analizy przeprowadzono w
populacji, obejmujacej
wszystkich pacjentéw
poddanych procesowi
randomizacji, ktorzy przyjeli
co najmniej jedng dawke
leku.

Interwencija

Tapentadol od 100 do 250 mg,
dwa razy dziennie**

Komparator

Oksykodon od 20 do 50 mg,
dwa razy dziennie** oraz
placebo

Leki dodatkowe

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas
acetylosalicylowy, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

Kryteria wigczenia:

eMezczyzni i kobiety =2 18 r.z., ktorzy podpisali zgode na udziat w badaniu;

ePacjenci z przewleklym bdlem dolnego odcinka kregostupa (LBP, ang. low back
pain), ktéry nie jest zwigzany z chorobg nowotworowg oraz trwajgcym =3 miesigce
przed wigczeniem do badania;

Pacjenci, ktorzy:

ewymagajg przyjmowania przez =3 miesigce przed okresem skryningu leczenia
przeciwbdlowego (nieopioidowymi lub opioidowymi lekami przeciwbdlowymi; w
przypadku przyjmowania opioidéw dzienna dawka nie mogta by¢ wigksza niz <160 mg
ekwiwalentu doustnej morfiny);

esg niezadowoleni z aktualnej terapii przeciwbdlowej;

emajg wyjsciowg ocene natezenia bolu wynoszgaca co najmniej 5 punktow w 11-
punktowej skali numerycznej NRS (po 3-7 dniowym okresie wash-out tj. wyptukaniu z
organizmu jakichkolwiek lekoéw przeciwbdlowych).

Kryteria wytgczenia:

eKlinicznie istotna, medycznie niestabilna lub psychiczna choroba, wymagajgca
zastosowania bolesnych procedur (w tym operacji) w czasie badania, ktére mogtyby
zaburzy¢ wynik oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa ocenianych technologii;
ePacjenci aktualnie uczestniczacy w innym badaniu klinicznym lub ktérzy wczeéniej
uczestniczyli w badaniu klinicznym dotyczacym TAP ER;

eOperacja w obszarze dolnego odcinka kregostupa na 3 miesigce przed skryningiem;
eHistoria naduzywania alkoholu lub narkotykow;

oZespot drgawkowy lub epilepsja w wywiadzie;

ePacjenci z udarem, przemijajgcym atakiem niedokrwiennym lub nowotworem (w
ostatnich 2 latach);

ePacjenci z HIV;

ePrzewlekie zapalenie watroby typu B lub C w historii;

eUmiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezka niewydolno$¢ nerek
(klirens kreatyniny <60 mL/min), niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe
ci$nienie krwi >160 mmHg i/lub rozkurczowe >95 mmHg);

eNieprawidtowosci wyn kéw badan laboratoryjnych w okresie wyjsciowym;
ePrzeciwwskazania do leczenia lub wywiad reakcji/ nadwrazliwosci/alergii na leczenie
ocenianymi lekami;

eChoroby potencjalnie wptywajgce na ocene bdlu dolnego odcinka kregostupa tj.
deformacje anatomiczne , fibromialgia, dna, infekcje/zakazenia lub choroby
autoimmunologiczne;

eStosowanie innych lekdw przeciwbolowych (za wyjatkiem paracetamolu);
eZastosowanie neuroleptykow, trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw
przeciwdrgawkowych, lekéw stosowanych w chorobie Parkinsona, inh bitorow
monoaminooksydazy, selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny

Liczebnosé

Randomizacja: 655; TAP ER: 321; OXY:334

Jako  pierwszorzedowy  punt
koncowy przyjeto ocene
natezenia bdélu dla poréwnania™
TAP ER vs PL.

Drugorzedowy

¢Odpowiedz na leczenie - odsetki
pacjentéw, ktorzy uzyskali co
najmniej 30% lub 50% poprawe
w zakresie oceny natezenia bdlu;
eOgdlna ocene korzysci z
leczenia na podstawie opinii
pacjenta wg kwestionariusza
PGIC;

eJako$¢ zycia na podstawie
kwestionariusza EQ-5D i SF-36;
eOcena jakosci snu na podstawie
kwestionariusza

eOceny stopnia natezenia bdlu
na podstawie kwestionariusza
BPI

Bezpieczenstwo

eZgony,

ePrzerwania udziatu w badaniu;
ePrzerwania leczenia;

eZdarzenia niepozgdane
(TEAES)

eOcena ciezkosci zapar¢ wedtug
PAC-SYM;

eKliniczna ocena objawow
odstawienia opioidow;

eParametry zyciowe,
laboratoryjne oraz

nieprawidtowosci w EKG.
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0OT-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0OT-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

*FAS — pacjenci poddani randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku podczas fazy miareczkowania; PP — obejmowata pacjentéw z populacji FAS, ktérzy w powazny sposéb nie naruszyli
protokotu badania.

** Dostosowywanie dawki lekéw dla fazy leczenia podtrzymujgcego trwajacej (2 tyg. tj. w okresie miareczkowania (pierwsze 3 tyg.) pacjenci dostosowywali dawki lekéw (pierwsze 3 dni: TAP ER w dawce 50 mg lub
OXY CR w dawce 10 mg; kolejne 4 dni zwigkszenie dawki TAP ER do 100 mg lub dawki OXY CR do 20 mg.

A badania sktadaly sie z 5 faz: 14-dniowa faza skryningu (do 14 dni od momentu podpisania zgody na udziat w badaniu), faza wash-out (3 do 7 dni przed procedurg randomizacji); 3-tygodniowa faza
miareczkowania, 12-tygodniowa faza leczenia podtrzymujgcego (maintenance period) oraz okres follow-up trwajgcy 4 dni po zakonczeniu leczenia oraz od 10-14 dni obserwacji telefoniczne;.

MZ uwagi na brak zgodnosci w definicji pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy réznymi organami regulacyjnymi (US; EU i inne) przedstawiono wyniki dla tego punktu koncowego mierzonego w dwojaki
sposéb: a)zmiana $redniego natezenia bdlu z ostatniego tygodnia fazy maintenance wzgledem baseline (LW) — pierwszorzedowy punkt koficowy dla US; b) zmiana sredniego natezenia bélu z catej 12-tygodniowej
fazy maintenance (12W) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

SEGENITE]
Punkt

koncowy

Kress 2014

Imanaka 2013

Wild 2010

Afilalo 2010

Buynak 2010

Ogdlna definicja: redukcja | Oceniono odsetek pacjentéw, | nd Oceniono liczby i odsetki | Oceniono liczby i odsetki
natezenia bolu, tj. = 50%. ktérzy uzyskali co najmniej pacjentéw, ktérzy uzyskali co | pacjentéw, ktérzy uzyskali co
Dla fazy miareczkowania: | 30% Ilub 50% poprawe w najmniej 30% lub 50% | najmniej 30% lub 50%
odsetek pacjentow | zakresie oceny natezenia poprawe w zakresie | poprawe w zakresie
odpowiadajgcych  ktorzy | POlu po 4 tygodniach leczenia zmniejszenia natezenia bolu | zmniejszenia natezenia bdlu
ukoniczyli faze | bolu (ostatnie 3 dni po 15 tygodniach podwdjnie | po 15 tygodniach podwdjnie
miareczkowania, u ktérych | Podawania leku) zaslepionego leczenia | zaslepionego leczenia
Srednie nateienie bolu < 5 WZgIedem wartosci WZgIedem wartosci
oraz dawka leku wyjsciowych (okres titracji + | wyjsciowych (okres titracji +
Odpowiedz na | stosowanego doraznie okresu podtrzymywania | okresu podtrzymywania
leczenie zycie < 20 mg/dzien ustalonej wczes$niej dawki). ustalonej wcze$niej dawki).
ogotem podczas ostatnich 3 dni tej
fazy
Dla fazy podtrzymujace;j:
Pacjenci, ktérzy ukonczyli
28 dniowe leczenie,
$rednie natezenie bolu < 5,
dzienna dawka leku
stosowanego doraznie <
20 mg/dzien podczas
leczenia podtrzymujgcego.
Srednia zmiana natezenia | Srednia zmiana natezenia | Roznica $rednich zmian liczby | Réznica  $rednich  zmian | Réznica  érednich  zmian
bélu — ocenianego rano i | bdlu po 4 tygodniach leczenia | punktow w skali NRS po 52 | liczby punktéw w skali NRS | liczby punktow w skali NRS
Ocena wieczorem, wzgledem | (3 ostatnie dni podawania | tyg. leczenia wzgledem | ($rednich z ostatniego | ($rednich z ostatniego
natezenia bélu wartosci wyjsciowych. leku) wzgledem  wartosci | wartosci wyjsciowych. tygodnia fazy maintenance | tygodnia fazy maintenance
w skali wyjsciowych dla populacji PP (LW)) wzgledem wartosci | (LW) oraz $rednich z catej
numerycznej (per protocol) oraz FAS z wyjsciowych uzyskane po 15 | fazy maintenance - 12-
NRS zastosowaniem réznych tyg. leczenia. tygodni  (12W)) wzgledem
metod dotyczacych wartosci wyjsciowych
uzupetnienia brakujgcych uzyskane po 15 tyg. leczenia.
danych tj. LOCF, BOCF,
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Punkt
koncowy

Kress 2014

Imanaka 2013
WOCF, OCA

Badanie

Wild 2010

Afilalo 2010

Buynak 2010

*Odsetki pacjentéw, ktérzy
stosowali morfing o
natychmiastowym

oOdsetki pacjentéw, ktorzy
stosowali morfing o]
natychmiastowym uwalnianiu

W badaniu analizowano liczby i
odsetki pacjentow, ktérzy w
czasie 52-tygodniowego

uwalnianiu (MOR IR) z | (MOR IR) z powodu | okresu leczenia stosowali leki
Zastosowanie | Powodu wystgpienia bolu | wystgpienia bolu | dodatkowe, tj. leki inne niz
terapii przebijajgcego; przebijajgcego; analgetyki (ogc’nlem), analgetyki
ratunkowej «Srednia catkowita dzienna | eSrednia  liczba dni, w | nieopioidowe (ogdtem, kwas nd nd
(leczenie dawka (TDD) MORIR. ktérych pacjenci stosowali acetylosallcy/l\ow_y, )
dorazne) terapie ratunkowa MOR IR; paracetamol®), inne a}nalget_ykl
i L lub koanalgetyki (amitryptylina
-Srednla. Il’c.zba dawek MOR Jamitryptylina HCl,
IR' na dzien; gabapentyna).
eSrednia catkowita dzienna
dawka (TDD) MORIR.
eZdarzenia niepozadane, eZdarzenia niepozadane, eZdarzenia niepozgdane,
pojawiajace sie (wczesniej pojawiajace sie (wczesniej pojawiajgce sie (wczesniej
nieobecne) lub nasilajgce w nieobecne) lub nasilajgce w nieobecne) lub nasilajgce w
czasie trwania leczenia czasie trwania leczenia czasie trwania leczenia
(TEAES) (TEAES) (TEAES)
eZdarzenia niepozadane | eZdarzenia niepozadane | eZdarzenia niepozgdane
wystepujgce u 25% pacjentéw | wystepujgce u >5% | wystepujgce u >5%
w grupie eksperymentalnej lub | pacjentow w grupie | pacjentow w grupie
kontrolnej (pogrupowane | eksperymentalnej lub | eksperymentalnej lub
Zdarzenia wedtug klasyfikacji MedDRA); kontrolnej (pogrupowane | kontrolnej (pogrupowane
niepozadane bd bd «Ciezkie zdarzenia | wedtug klasyfikacji | wedtug klasyfikacji
(TEAEs) niepozgdane (zdarzenia | MedDRA); MedDRA);
niepozadane, wymagajace
hospitalizacji, powodujgce

przediuzenie hospitalizacji, lub
trwate/znaczne inwalidztwo,
stanowity zagrozenie zycia,
doprowadzity do $mierci, lub w
inny sposoéb zostaty uznane za
wazne dla zdrowia lub zycia
pacjenta).
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza (skroty

uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Skala natezenia bélu (NRS)
(Numerical Rating Scale)

Skala oceny bdlu. 11 stopni nasilenia bélu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza catkowity brak

bélu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny bdl

Ogdlna ocena korzysci z leczenia w
ocenie pacjenta (PGIC)
(Patients’ Global Impression of Change)

Skala oceny ogdlnej kondycji pacjent na podstawie 7-punktowej skali, gdzie kolejne
warto$ci oznaczajg: 1 — bardzo duza poprawa; 2 — znaczna poprawa, 3 — minimalna
poprawa; 4- brak zmian; 5 — minimalne pogorszenie; 6 — znaczne pogorszenie; 7 — bardzo
duze pogorszenie.

Jakos$¢ zycia
(Formularz EQ-5D)

Jest wystandaryzowanym narzedziem stuzagcym do pomiaru jakosci zycia zaleznej od
zdrowia, ktéry obejmuje pie¢ wymiardw funkcjonowania cztowieka: zdolnos¢ poruszania
sie, samoopieke, zwyktg aktywnosc¢, bél i dyskomfort oraz niepokdj i przygnebienie (Health
Status Index). Drugg komponentg kwestionariusza EQ-5D jest wizualna skala analogowa
(Health State VAS), ktérej konce odpowiadajg: 0-najgorszy wyobrazalny stan zdrowia,
100-najlepszy wyobrazalny stan zdrowia (im wyzszy wynik na skali, tym wyzszy wskazn k
poczucia jakosci zycia)

Wskaznik jako$ci zycia
(kwestionariusz SF-36)

Kwestionariusz SF-36 sktada sie z 8 kategorii. Pytania pozwalajg na ocene o$miu
wskaznikow jakosci zycia tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z
powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci boélowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalnose,
funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw
emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Skala jakosci zycia kwestionariusza SF-
36 waha sie od 1-100.

Ocena jakosci snu na podstawie (SQ)
(Sleep Questionnaire)

Pacjent oceniat ogdlng jakos¢ snu podczas ostatniej nocy jako: znakomitg, dobrg,
zadowalajgca lub zig.

Ocena cigzkosci zapar¢ (PAC-SYM)
(The Patient Assesment of Constipation
Symptoms)

Ocenia odczucia subiektywne zwigzane z wystepowaniem zaparé. Sklada sie on z 12
pytan, podzielonych na 3 domeny: objawy brzuszne, odbytnicze oraz zwigzane ze stolcem.
Ocene ciezkosci wystepujacych zaparé pacjent okreslat co dwa tygodnie w okresie
wyjsciowym oraz na jego korficu za pomocg 5-punktowej skali Likerta, gdzie wskazywat jak
ciezkie byly jego objawy (0 = brak objawu, 1 = tagodny, 2 = umiarkowany, 3 = ciezki, 4 =
bardzo ciezki).

Kliniczna ocena objawéw odstawienia
opioidéw (COWS)
(Clinical Opiate Withdrawal Scale)

Kwestionariusz wypetniany przez badaczy (po przerwaniu leczenia przez pacjenta - 2-5 dni
po zastosowaniu ostatniej dawki leczenia) sktadat sie z 11 pytan ocenianych w 4- lub 5-
punktowej skali Likerta (w zaleznosci od pytania). Maksymalnie mozna uzyska¢ 48
punktow

Subiektywna ocena objawéw odstawienia
opioidéw (SOWS)
(Subjective Opiate Withdrawal Scale);

Kwestionariusz jest wypelniany samodzielnie przez pacjentéw. Pelna wersja
kwestionariusza sktada sie z 16 pytan, natomiast wersja skrocona zastosowana w
niniejszym badaniu, zawiera 15 pytan. Maksymalnie mozna bylo uzyska¢ 60 punktéw,
gdzie wyzszy wynik wskazuje na wieksze objawy odstawienia opioiddw.

Ocena bolu (skala WOMAC )
(Western Ontario and McMaster
Universities Index of Osteoarthritis)

Skala stuzy do oceny bélu, oceny postepu choroby zwyrodnieniowej oraz skutecznosci
leczenia przyczynowego i objawowego u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawéw
kolanowych lub biodrowych. Pacjent moze wypetnia¢ kwestionariusz samodzielnie,
oceniajgc w 24 pytaniach nastepujgce trzy aspekty:

e natezenie bolu (5 pytan) — podczas chodzenia, wchodzenia po schodach, w

nocy, podczas odpoczynku, obcigzania stawu;
. sztywno$¢ zajetych stawoéw (2 pytania) — sztywno$¢é poranna, w ciggu dnia;
e funkcjonowanie fizyczne (17 pytan) — czynnosci codzienne.

Krétki Inwentarz Bélu
(BPI-SF) (Brief Pain Inventory Short
Form)

Kwestionariusz BPI obejmuje dwie czesci. Czes¢ |. sktada sie z 8 pytan, dotyczacych
lokalizacji i oceny natezenia bdlu u chorego. Poszczegdlne pytania dotyczg kolejno
wystepujgcego w ciggu ostatnich 24 godzin najwiekszego i najmniejszego natezenia bdlu,
Sredniego natgzenia bolu oraz natgezenia bdlu w trakcie wypetniania kwestionariusza.
Ocena ulgi w boélu jest dokonywana w procentach, przy czym lewy koniec skali (0%)
opisano jako brak ulgi w bolu, natomiast prawy (100%), jako catkowita ulge w bélu. W
drugiej czesci kwestionariusza znajdujg sie punkty, dotyczace wptywu bolu w czasie
ostatnich 24 godzin na ogdlng aktywnos$¢, nastroj, zdolno$¢ chodzenia, prowadzenia
normalnej pracy (zaréwno poza domem jak i wykonywania prac domowych), relacje z
innymi ludzmi, sen i zadowolenie z zycia. Sg to skale numeryczne od 0 do 10, przy czym 0
jest okreslone jest jako brak wptywu bolu na okreslony czynnik (zaburzenia okres$lonej
aktywnosci), a 10 oznacza catkowity wptyw.
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zgodnie ze zlozonym wnioskiem obejmuje stosowanie TAP ER w dwdch
populacjach chorych, tj. wsrdéd dorostych z przewleklym bdélem nowotworowym o duzym nasileniu oraz
dorostych pacjentow z przewlektym bélem nienowotworowym o duzym nasileniu

Pomimo, iz wskazanie refundacyjne obejmuje bdl o duzym nasileniu, to w przeprowadzonych przeglgdach
systematycznych uwzgledniono badania dotyczace chorych z bodlem przewleklym o nasileniu od
umiarkowanego do duzego. Jak zaznaczyt wnioskodawca, skala numeryczna NRS (stosowana w badaniach
do oceny stopnia natezenia/nasilenia boélu) jest skalg do subiektywnej oceny przez pacjenta. Ponadto w
réznych krajach (o$rodkach) stopien natezenia/nasilenia bélu jest réznie definiowany, np. u
Japonczykéw/Koreanczykow NRS 27 pkt jest uznawany za bdlu o duzym nasileniu, a w Polsce NRS juz
powyzej 5 (lub 6) pkt. jest okre$lany jako bdl o duzym nasileniu. W ograniczeniach dla obu wskazan,
wnioskodawca wymienit, ze stopien natezenia bolu okreslony w kryteriach wtgczenia do badan klinicznych,
zakfadat wigczenie pacjentow NRS = 4pkt (Imanaka 2013, Wild 2014) lub NRS = 5 pkt (Afilalo 2010, Buynak
2010, Kress 2014, Biorgc pod uwage polskie wytyczne oraz wyniki przeprowadzonego badania
ankietowego, juz NRS powyzej 5-6 punktow klasyfikuje bdl jako bdl o duzym nasileniu. W zwigzku z tym, w
opinii wnisokodawcy, populacja chorych, uczestniczgcych w badaniach wigczonych do analizy jest zgodna z
populacjg wnioskowang.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce ocenie jakosci wigczonych do AKL randomizowanych badah
klinicznych, zastosowano skale Jadad. Wigczone do przegladu publikacje zawierajg opisy metod
randomizacji pacjentéw do poszczegoéinych grup oraz metod zaslepienia. W badaniach przedstawiono
szczegotowo informacje o utracie pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyny rezygnacji. Skala utraty
pacjentow w poréwnywanych grupach byta zblizona.

Ocena jakosci badan wlaczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TAP ER
wsrod pacjentéw z bélem nowotworowym

Do analizy klinicznej wigczono dwa badania, poréwnujgce tapentadol z morfing oraz oksykodonem. W
ocenie wnioskodawcy wigczone badania, cechowaty sie wysokg wiarygodnoscig, a jako$¢ tych badan
zostata oceniona na 5/5 pkt w skali Jadad. Publikacje Kress 2014 i Imanaka 2013 opisujg podwdjnie
zaslepione badania z randomizacjg. Testowano w nich hipotezy typu non-inferiority. Wnioskodawca nie
stwierdzit znaczgcych réznic charakterystyki klinicznej ani demograficznej pomiedzy poréwnywanymi
grupami.

Gtéwne ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce:

e mata liczba wigczonych do przeglagdu badan, a co za tym idzie niewielka liczebno$¢ populacii.
Wyniki dotyczace poréwnania TAP ER z morfing lub oksykodonem pochodzg z pojedynczych
badan;

e krotki czas trwania obserwacji, tj. dla badania Imanaka 2013 — czas obserwacji wynidst 4 tygodnie,
uniemozliwia to wnioskowanie na temat dtugoterminonowego dziatania ocenianego leku. Natomiast
w badaniu Kress 2014 analize statystyczng zastosowano jedynie dla 2-tygodniowej fazy
miareczkowania (czyli w czasie trwania okresu dostosowywania dawki leku). W przypadku
poréwnania interwencji w fazie leczenia podtrzymujgcego mozna byto jedynie zastosowaé
statystyke opisowa. Brak randomizaciji dla fazy leczenia podtrzymujacego (tj. dla okresu trwajgcego
4 tygodnie) nie pozwala na wnioskowanie na temat dtugoterminowej skutecznosci TAP ER vs MOR
CR;

e w protokole badania Kress 2014 nie okreslono dawki maksymalnej MOR o natychmiastowym
uwalnianiu, jakg pacjenci mogli zazywac¢ (jako lek dodatkowy). W celu unikniecia efektu
zamaskowania réznicy w natezeniu bdlu pomiedzy ramionami badnia, w pierwszorzedowym
punkcie koncowym (odpowiedz na leczenie) uwzgledniono odpowiednie akceptowalne TDD MOR
o kontrolowanym uwalnianiu (w oparciu o wytyczne leczenia bélu nowotworowego, dawki
w przypadku boléw przebijajgcych powinny by¢ rownowazne 10% - 15% dziennej dawki opioidu);

e badanie Imanaka 2013 przeprowadzone zostato na prébie dorostych pacjentéw rasy azjatyckiej
(Japonczycy, Koreanczycy). Wyniki uzyskane z ww. préby klinicznej mozna jednak uogdlni¢ na
catkowitg populacje generalng objetg wnioskiem refundacyjnym, poniewaz w opinii ankietowanych
ekspertow medycznych w przeprowadzonym badaniu ankietowym przez wnioskodawce, nie ma
zréznicowania etnicznego pomiedzy rasg azjatyckg, a rasg kaukaskg w zakresie analizowanych
punktéw koncowych (a tym samym uzyskanych wynikéw);
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Ocena jakosci badan wiaczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TAP ER
wsréd pacjentéw z bolem nienowotworowym

Do analizy klinicznej dotyczgcej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania TAP ER wsrdd pacjentéw
z bdélem nienowotworowym, wigczono 4 badania poréwnujgce tapentadol z morfing. Trzy badania
cechowaly sie wysokg wiarygodnoscig — wnioskodawca ocenit jakos¢ tych badan na 5/5 pkt w skali Jadad,
jedynie badanie Wild 2010 zostato ocenione na 3/5 pkt w skali Jadad. W badaniach o wysokiej
wiarygodnosci zastosowano podwdéjne maskowanie proby. Wnioskodawca nie stwierdzit znaczgcych réznic
charakterystyki klinicznej ani demograficznej pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Gléwne ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce:

e badanie Wild 2010 przeprowadzono bez zaslepienia préby, zwieksza to ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z pdézniejszg oceng punktdw kohcowych. Ponadto mediana czasu
trwania leczenia, okreslona dla populacji safety set byla ponad 4-krotnie dtuzsza w grupie
pacjentéw leczonych TAP ER (268 dni) niz w grupie pacjentéw leczonych oksykodonem CR (59
dni);

e pomimo deklarowanej w badaniach Afilalo 2010, Buynak 2010, Wild 2010 analizy skuteczno$ci
w populacji: wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (Afilalo 2010,
Buynak 2010, ) oraz ktérzy w powazny sposéb nie naruszyli protokotu badania (Wild
2010), niektore dane dotyczace liczebnosci analizowanych pacjentéw w publikacji w tabelach i
wykresach odbiegajg od deklarowanych liczebnosci zdefiniowanych w powyzszej populacji;

e we wigczonych badaniach (Afilalo 2010, Buynak 2010, testowano hipoteze superiority
umozliwiajgcg wykazanie wyzszosci TAP ER nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. ocena natezenia bdlu w skali NRS: srednia zmiana po zastosowanym okresie
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych. Nie sformutowano hipotezy badawczej dla poréwnania
TAP ER vs OXY.

Jak  zaznaczyt wnioskodawca  zastosowanie lekéw  dodatkowych moze  prowadzi¢ do
przeszacowania/niedoszacowania wynikow eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe/dorazne leczenie
jest przyjmowane w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych, ww. ograniczenie nie ma znaczgcego
wptywu na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow oraz nie powoduje prze— lub niedoszacowania uzyskanych
efektow terapeutycznych w obrebie poréwnywanych interwencji.

Agencji potwierdza stusznos¢ wyzej wymienionych ograniczen. Warto jednak podkreslic, ze w badaniu
poréwnujgcym technologie wnioskowang z morfing (badanie Kress 2014) analize statystyczng zastosowano
tylko dla 2 — tygodniowej fazy miareczkowania, dla ktérej przeprowadzono randomizacje w stosunku 2:1. W
badaniu Wild 2010 pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 4:1.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dla poréwnania leku TAP ER vs OXY CR we wskazaniu: wszystkie zarejestrowane wskazania (bl
nienowotworowy) dla wspdlnych punktéw koncowych, ocenianych w okresie obserwacji, rownym 15 tygodni
leczenia, w analizie wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize 3 badan: Afilalo 2010, Buynak 2010,
KF5503/12. Pod wzgledem metodologicznym oraz klinicznym te sg jednorodne. Nie zidentyfikowano réznic
w zakresie metodologii pomiedzy poréwnywanymi badaniami, a tym samym nie odnotowano
heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej proces agregacji statystycznej wynikdw poszczegdinych
badan. Autorzy raportu nie zidentyfikowali rowniez istotnych heterogenicznosci klinicznych, ktére mogtyby
wptyng¢ na ocene uzyskanych wynikow.

Agencja nie stwierdzitg btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych w analizie wnioskodawcy.

Agencja, zwrdcita jednak uwage na niespetnienie wymagan minimalnych w zakresie uzupetnienia AKL o
dodatkowe technologie opcjonalne, ktére mogtyby zostaé zastgpione przez technologie wnioskowang po
uzyskaniu refundacji w Polsce. Pomimo braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacy tapentadol z buprenorfing (tabl. podjezykowe, system transdERalny), fentanylem (system
transdERalny), metadonem (syrop; tylko dla wskazan bél nowotworowy), wnioskodawca odstgpit od
przeprowadzenia dodatkowego poréwnania posredniego z wyzej wymienionymi technologiami ,,Dodatkowo,
na podstawie oceny zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych stwierdzono, Zze wykonanie
dodatkowego poréwnaiania (tj. pordwnania posSredniego), opartego na poréwnaniu O znacznie nizszej
wiarygodnoSci (brak randomizowanych badan head-to-head) nie moglty w jakikolwiek sposob zmieni¢ czy
wptyngé na wnioski z analizy klinicznej. Zidentyfikowane dane (przeglady systematyczne, artykuty/wtérne)
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jednoznacznie wskazujg, ze TAP ER jest lekiem o porownanej analgezji oraz o lepszym profilu
bezpieczenstwa wzgledem innych silonych opioidow”.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Dla wiekszej czytelnosci rozdziat zostanie podzielony na 2 czeéci dotyczace obu wskazan. Jako pierwsze
zostang przedstawione wyniki odnalezionych badah dla zastosowania TAP ER w leczeniu bdlu
nowotworowego, a nastepnie wyniki dla zastosowania TAP ER w leczenie bdlu pochodzenia
nienowotworowego.

Nalezy zaznaczyé, ze poza opublikowanym badaniami wigczonymi do analizy gtdéwnej, wnioskodawca
przedstawit réwniez dodatkowe wyniki tych badan, odnalezione w rejestrze www.clinicaltrials.gov.
Szczegotowe informacje w tym zakresie przedstawione sg w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Tapentadol w leczeniu przewlekiego bélu pochodzenia nowotworowego

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego zastosowania TAP ER w populacji pacjentéw z
bélem przewlektym nowotworowym wtgczono 2 badania randomizowane:

¢ badanie Kress 2014 - TAP ER vs MOR CR w populacji oséb dorostych z przewlektym bdlem
nowotworowym, o nasileniu od umiarkowanego do duzego = 5 pkt. W badaniu uczestniczyli
pacjenci, z nowotworem ziosliwym: piersi i brodawek sutkowych, niedrobnokomdérkowym
nowotworem uktadu oddechowego, prostaty, okreznicy, nerki, doodbytnicze, szyjki macicy, trzustki
oraz ukfadu oddechowego i nowotwory optucnej

e badanie Imanaka 2013 - TAP ER vs OXY CR. W badaniu udziat wzieli pacjenci z przewlektym

bdélem nowotworowym o natezeniu od umiarkowanego do silnego. 92% pacjentow biorgcych udziat
w badaniu zdiagnozowany nowotwdr z przerzutami co oznacza, ze stopien zaawansowania
choroby nowotworowej byt duzy. Najczesciej wystepujgce u pacjentéw wigczonych do do badania
typy nowotworéw to: nowotwory przewodu pokarmowego, nowotwor uktadu oddechowego i
srédpiersia

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tapentadol vs morfina

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki badania Kress 2014 dla poréwnania TAP ER vs MOR w bdélu
nowotworowym.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs morfina (zmienne dychotomiczne)

NNH
. : n/N (%) OR RD?
Punkt koncowy Badanie (95%
TAP ER MOR (95% CI) (95% CI) Cl)
popues 2014 | 1741229 834100 0,65 -0,07 )
Odpowiedz na leczenie P J(F?P) P (76,0) (83,0) (0,33;1,22) (-0,16:0,0)
(faza miareczkowania, Kress 2014
po 2 tyg.) Populacia full analvsis 214/335 107/157 0,85 -0,04 )
P J(F AS) 4 (6,9) (68,1) (0,55;1,26) | (-0,13;0,05)
Odpowiedz na leczenie 65/105 75/109
(faza podtrzymujaca, 4 tyg.) Kress 2014 (61,9 (68,8) Nd Nd )
Brak odpowiedzi na
leczenie Kress 2014 1(?213)5 lélzl %S)) Nd Nd -
(faza podtrzymujaca, 4 tyg.) ' ’
(faza Kress O o 241/335 91/157 1,86 0,14 8
Zastosowanie terapii po 2 tygodniach) (71.9) (58,0) (1,22, 2,82) (-0,13;, 0,05 (5:21)
ratunkowej Kress 2014
(faza podtrzymujaca, 7(?112;’ %lllg? Nd Nd -
po 4 tygodniach) ' '

Nd — nie dotyczy. Brak randomizacji w grupie pacjentéw przyjmujgcych morfine. Pacjenci z fazy miareczkowania, otrzymujgcy morfine
kontynuowali leczenie tym lekiem.
* Obliczono na podstawie dostepnych danych

A Obliczenia wiasne Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

55/158



Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentow z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs morfina (zmienne ciagte)

TAP ER MOR MD
AL LEED ERE Srednia Srednia (95% CI)
(SD) (SD)*
Kress 2014
(faza miareczkowania; ocena 331 (22 ff) 157 (22 fg) 0 108280 74)
Ocena natezenia bolu [pkt.] na poczatku i korcu fazy)* ' ’ o
Kress 2014 -3,09 -3,09
(faza podtrzymujgca)” 329 (0,17) 156 (0,19) Nd
Srednia catkowita dzienna Kress 2014 335 13,31 157 8,87 4,44
dawka terapii zastepczej (faza miareczkowania)® (17,41) (12,50) (1,40; 7,48)
[ma] Kress 2014 11,20 8,91
(faza podtrzymujgca)* 335 (12,74) 157 (14,95) Nd

~Populacja full analysis (FAS)

Nd — nie dotyczy. Brak randomizacji w grupie pacjentéw przyjmujgcych morfing. Pacjenci z fazy miareczkowania, otrzymujgcy morfine
kontynuowali leczenie tym lekiem.

W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé TAP ER (OR = 1,86 (1,22;
2,82)) w czestosci zastosowania leczenia doraznego w postaci morfiny o natychmiastowym uwalnianiu
pomiedzy poréwnywanymi grupami. Stosowanie TAP ER zamiast MOR CR zwiekszyto ryzyko stosowania
terapii ratunkowej o 14%. Wykazano, iz srednia catkowita dzienna dawka terapii zastepczej byla
wyzsza w grupie pacjentéow przyjmujacych TAP ER w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcej morfine
o kontrolowanym uwalnianiu, réznica byta istotna statystycznie.

Analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznieréznic dotyczgcych:
e Odpowiedzi na leczenie zarowno w fazie miareczkowania, po 2 tyg. jak i w fazie leczenia
podtrzymujgcego po 4 tyg.
e Braku odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia podtrzymujacego, 4 tyg.
e Oceny natezenia bolu zarowno w fazie miareczkowania, po 2 tyg. jak i w fazie leczenia
podtrzymujgcego po 4 tyg.

Oprécz wynikéw analiz przedstawionych w powyzszych tabelach dla badania Kress 2014, analiza kliniczna
wnioskodawcy zawierata dodatkowe wyniki dla punktdéw kohcowych, przedstawionych w rejestrze
www.clinicaltrials.gov (NCT00472303). W przedstawionych oszacowaniach nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami dla poszczegoéinych kwestionariuszy:

e 0golna ocena korzysci z leczenia w ocenie pacjenta (PGIC) —w fazie leczenia podtrzymujgcego
otrzymano podobne odsetki w obu grupach terapeutycznych (w grupie TAP ER t3cznie 66/94
pacjentoéw (70,21%) uzyskato jakgkolwiek poprawe, a w grupie MOR CR -67/97 pacjentéw (69,07%).
Nie odnotowano zmian w grupie TAP ER i MOR CR u odpowiednio 10/94 pts (10,64%) oraz 12/97 pts
(12,37%). Natomiast jakiekolwiek pogorszenie w skali PGIC wystgpito u 18 pacjentéw w kazdej z grup
(TAP ER: 19,15% vs MOR CR: 18,56%)).

e jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia mierzona przy pomocy kwestionariusza EQ-5D;

e jakosc¢ zycia mierzona przy pomocy kwestionariusza SF-36;

e ocena jakosci snu za pomocg kwestionariusza SQ, w trakcie fazy miareczkowania.

Tapentadol vs Oksykodon

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki badania Imanaka 2013 dla poréwnania TAP ER vs MOR w
bélu nowotworowym.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs oksykodon (zmienne dychotomiczne)

; : n/N (%) OR RD” NNH
Punkt koncowy Badanie
TAP ER OXY (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Imanaka 2013 80/126 82/139 1,21 0.04
- . 230% poprawa (63,5) (59,0) (0,71;2,05) | (-0.07,0.16) ]
Odpowiedz na leczenie Imanaka 2013 63/126 59/139 1,36 0.08 ]
250% poprawa (50,0) (42,4) (0,81; 2,27) (-0.04, 0.20)
Imanaka 2013 102/126 100/139 1,66 0.09 )
Ocena korzysci z leczenia Poprawa (1-3 pkt) (81,0) (71,9) 0,9; 3,1) (-0.01, 0.19)
(PGIC) Imanaka 2013
: . 53/126 57/139 1,04 0.01
(po 1. tygodniu leczenia) Znac(zlng Sﬁsrawa (42,1) (41,0) (0,62; 1,75) (-0.11, 0.13) -
Ocena korzysci z leczenia Imanaka 2013 113/126 115/139 1,81 0.07 )
(PGIC) (po 4. tygodniach Poprawa (1-3 pkt) (89,7) (82,7) (0,84, 4,08) (-0.01, 0.15)
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. : n/N (%) OR RD” NNH
AL LI Bk Y (95%Cl) ©5%Cl)  (95% Cl)
leczenia) Imanaka 2013 74/126 70/139 1,4 0.08 )
Znaczna poprawa (1,2 pkt) (58,7) (50,4) (0,84, ,35) (-0.04, 0.20)
Zastosowanie terapii Imanaka 2013 74/126 103/139 1,03 -0.15 }
ratunkowej (74,6) (74,1) (0,57; 1,86) (-0.27, -0.04)

A Obliczenia wiasne Agencji

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit oszacowania dla oceny korzysci z leczenia wg kwestionariusza
PGIC, dla braku zmian (4 pkt) oraz pogorszenia (5-7 pkt) pomiedzy poréwnywanymi grupami, jednakze w
przeprowadzonej analizie nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w
zakresie pogorszenia czy braku zmian zaréwno po 1 tygodniu jaki po 4 tygodniach leczenia.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs oksykodon (zmienne ciagte)

TAP ER OXY MD
L LT B Srednia Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)
Imanaka 2013 126 -2,69 139 -2,57 -0,06
Ocena natezenia bolu (populacja PP) (2,22) (2,03) (-0,21; 0,38),
ogotem [pki] Imanaka 2013 0,25
(populacja FAS) bd bd bd bd (-0,18; 0,68)
Srednia catkowita 70 6.7 03
dzienna dawl_<a terapii Imanaka 2013 126 (2,30) 139 (2,15) (-0,24: 0,84)
zastepczej [mg]
Srednia liczba dawek 14 14 0,0
terapii zastepczej (dzien) Imanaka 2013 126 (0,46) 139 (0,43) (-0,11; 0,11)
sgigwgrlllift::rgnili Imanaka 2013 126 7,6 139 7.2 04
a terap (7,73) (7,84) (-1,48; 2,28)
zastepczej [dzien]

W badaniu Imanaka 2013 nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY dla
zadnego ocenianego punktu kohcowego, tj. odpowiedzi na leczenie, oceny korzysci z leczenia ocenianej na
podstawie kwestionariusza PGIC; zastosowania terapii ratunkowej, oceny natezenia bolu, sredniej catkowitej
dziennej dawki terapii zastepczej (w mg), sredniej liczby dawek terapii zastepczej (dzien) jak i w Sredniej
liczbie dni stosowania terapii zastepcze;j.

Ponadto nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy miedzy poréwnywanymi grupami TAP ER vs OXY w
zakresie oceny natezenia bolu mierzonej za pomocg skali NRS w zaleznosci od uwzglednionej metody
dotyczacej uzupetnienia brakujgcych danych (BOCF, WOCF, OCA). Wyniki dla réznicy srednich zmian
wyrazonych jako srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych po 4 tygodniach leczenia, sg zbiezne z
danymi okreslonymi w tabeli dla populacji per protocol (metoda LOCF).

Szczegotowe dane przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy zawarto informacje, iz przeprowadzona analiza w subpopulacjach w
zaleznosci od pfci | wieku (< 65 r.z. vs = 65r.2.), wyjsciowej oceny bolu (umiarkowany vs duzy) oraz rasy
(Japonczycy vs Koreanczycy) wykazujg zblizone wyniki do danych uzyskanych dla populacji PP (metoda
LOCF) (analiza post hoc). Autorzy publikacji nie przedstawili wynikow.

Tapentadol w leczeniu bélu przewlektego pochodzenia nienowotworowego

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego zastosowania TAP ER w populacji pacjentow z
boélem przewlektym nienowotworowym wigczono 4 badania randomizowane:

e badania Afilalo 2010, Buynak 2010, — populacja pacjentéw z bdélemo duzym nasileniu
(80% chorych) oraz umiarkowanym (20% chorych) spowodowanym chorobg zwyrodnieniowg stawu
kolanowego lub bdlem dolnego odcinka kregostupa (w analizowanych prébach klinicznych wyniki
podano dla 15 tyg. okresu leczenia tj. 3 tyg. faza miareczkowania oraz 12 tyg. faza podtrzymywania
leczenia);

e badanie Wild 2010 — populacja pacjentéw z bélem o natezeniu od umiarkowanego do silnego ($redni
wyjsciowy poziom natezenia bolu w skali NRS wyniost 7,6 punktu) spowodowanym chorobg
zwyrodnieniowg stawow (stawu kolanowego lub biodrowego) lub bélem dolnego odcinka kregostupa
(okres obserwacji do 52 tyg.).

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold
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Tapentadol vs Oksykodon

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki 4 badan: Wild 2010, Afilalo 2010, Buynak 2010, KF5503/12 dla

poréwnania TAP ER vs MOR.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs oksykodon (zmienne dychotomiczne)

nIN (%) Metaanaliza
. n OR RD
Punkt koncowy Badanie e (95% Cl) (95% Cl) OR
(95% Cl)
Okres obserwacji 52 tygodnie
. " . . 54/894 9/22 1,53 0,02 )
Zastosowanie terapii ratunkowej Wild 2010 (6,0) (4,0) (0,73: 3,39) (-0,01; 0,05)
Poprawa leczenia wg pacjenta Wild 2010 616/820 128/177 1,16 0,03 )
(PGA) (75,1) (72,3) (0,78; 1,69) (-0,04, 0,10)
Poprawa leczenia wg badacza Wild 2010 635/821 128/177 1,31 0,05 )
(IGA) (77.3) (72,3) (0,88;1,97) (-0,02, 0,12)
Ocena korzysci z leczenia w
; . . 292/819 58/177 0,03
ocenie pacjenta (PGIC) - znaczna Wild 2010 1,14 (0,8; 1,64 ! -
P Popgawa : (357 (32,8) ( ) | (005,011
Ocena korzysci z leczenia w
) - . 394/819 731177 1,32 0,07
ocenie pacjenta (PGIC) - bardzo Wild 2010 ' ' -
duzaplutf znac(zna pgprawa (48.1) (41,2) (0,94; 1,86) (-0,01, 0,15)
Okres obserwacji 15 tygodni
) 148/344 85/342 2,28 0,18
Afilalo 2010 (43,0) (24.9) (1,65, 3,16) | (0,11, 0,25)"
I . Buynak 125/315 99/326 1,51 0,09
>20)°
Odpowiedz na leczenie 230% 2010 (39,7) (30,4) (1,09, 2,09)" (0,02, 0,17)"
) 110/344 59/342 2,25 0,15
Afilalo 2010 (32,0) 17,3) (1,57, 3,23 (0,08, 0,21)"
o . o Buynak 85/315 76/326 1,22 0,04
Odpowiedz na leczenie 250% 2010 27.,0) (23.3) (0,85, 1,74 | (-0,03,0,100"
Jakos¢ zycia[pkt] -
(formularz EQ-5D) Afilalo 2010 867/344 577/342 1’_67 0,08 A
Zdolnos¢ poruszania si¢* (25.0) (16.7) (1,13; 2,47) (0,02,0,14)
Jakos¢ zycia [pkt] -
) 279344 274" 342 1,07 0,01
(forsrgﬂzrgpli:-e%SD) Afilalo 2010 (81,1) (80,1) (0,72: 1,58) (-0,08, 0,07)"
Jakos¢ zycia [pki] B
) 1167344 937342 1,36 0,07
formularz EQ-5D Afilalo 2010 ) '
éwyk’fa aktyﬁoé ) (33,7) 27.2) (0.97:1,91) | (-0,00, 0,13)"
Jakos¢ zycia [pkt] -
(formularz EQ-5D) Afilalo 2010 3171/344 16,\2/7342 1 202 5’04 A
Bl i dyskomfort** (9,0 4,7) (1,05; 4,03) (0,01, 0,08)
Jakos¢ zycia [pki] B
) 244"M344 238"M342 0,9 0,60
formularz EQ-5D Afilalo 2010 ' '
Nie’()okéj : przyggebie)nie (70.,9) (69.6) (0,64: 1,27) (0,54, 0,66)"

*NNT=12 (7; 45)**NNT = 24 (13,176)

" obliczenia wtasne Agencji Mobliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci tapentadol vs oksykodon (zmienne ciagte)

Punkt koncowy

Badanie

TAP ER

Srednia

OXY

Srednia

MD
(95% Cl)

Metaanaliza

WMD (95% Cl)

(SD)

(SD)

Okres obserwacji 52 tygodnie (Wild 2010)
Ocena natezenia bolu . -3,22 -3,14 -0,08
[ok(] Wild 2010 | 821 (2,66)+ 178 (2,41)+ (:0,05; 0,34) -
Okres obserwacji 15 tygodni
Ocena natezenia bolu ) -3,0 -2,6 -0,40
[pki] Afilalo 2010 344 (2,39)# 342 (2,38)# (-0,76; -0,04)
zmiana sredniego Buynak -2,9 -2,9 0,0
natezenia bolu z 2010 312+ (2,66) 323+ (2,52) (-0,40; 0,40)
ostatniego tygodnia fazy
maintenance wzgledem
baseline (LW)?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 58/158



Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

TAP ER (0),9% Metaanaliza

) -] MD
Srednia Srednia (95% ClI)
(SD) (SD)

323+

Punkt koncowy Badanie

WMD (95% Cl)

0,1

Ocena natezenia bdlu Buynak 312+ ,
* (2,36) (-0,28; 0,48)

[pkt] 2010 (2,50)
zmiana $redniego
natezenia bodlu z calej 12-
tygodniowej fazy
maintenance (12W)
wzgledem wartosci
wyjsciowych”

" 0,2 0,1 0,1
Afilalo 2010 344 (0,37%) 342 (0,37%) (0,04; 0,16)
Buynak 0,2 0,2 0,0

2010 315 (0,3)4# 35 (033)## | (-0,05;0,05)

Jakos¢ zycia [pkt]
(formularz EQ-5D)
Health Status Index

Jakos¢ zycia[pkt]
(formularz EQ-5D)
Zdolnos¢ poruszania sie

Jakosé¢ zycia [pkt]
(formularz EQ-5D)
Samoopieka

Jakos¢ zycia [pkt]
(formularz EQ-5D)
Zwykta aktywnosé

Jakosé zycia [pkt]
(formularz EQ-5D)
Bdl i dyskomfort

Jakos¢ zycia [pki]
(formularz EQ-5D)
Niepokdj i przygnebienie

Jakos¢ zycia [mm]
(formularz EQ-5D)
Health State (VAS)

] 0,2 0,1 01
Afilalo 2010 339 (2,8)# 337 (1,81)# (-0,26: 0,46)
Buynak -0,2 -0,2 0,0

2010 311 (3,08)# 324 (2,32)# (-0,42; 0,42)

Jako$é snu (SQ)

*obliczono na podstawie dostepnych danych

** Dane zaczerpniete z rekordu ClinicalTrials CQVA149A1301 #Dane zaczerpniete z rekordu ClinicalTrials NCT 00421928 ##Dane
zaczerpnigte z rekordu ClinicalTrials NCT 00449176 +Dane zaczerpniete z rekordu ClinicalTrials NCT 00361504

+Z analizy wytaczono po 3 pacjentéw z kazdej z grupy z uwagi na brak danych wyjsciowych dotyczgcych oceny natezenia bolu;

A Z uwagi na brak zgodnosci w definicji pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy réznymi organami regulacyjnymi (US; EU i
inne) w niniejszym raporcie przedstawiono wynki dla tego punktu koncowego mierzonego w dwojaki sposob: zmiana $redniego
natezenia bolu z ostatniego tygodnia fazy maintenance wzgledem baseline (LW) — pierwszorzedowy punkt koncowy dla US oraz
zmiana $redniego natezenia bélu z calej 12-tygodniowej fazy maintenance (12W) wzgledem wartosci wyjsciowych (Buynak 2010,
KF5503/12).

Okres obserwacji 52 tygodnie

W badaniu Wild 2010 nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY dla
zadnego ocenianego punktu koncowego

e zastosowania lekow dodatkowych (ij. innych niz analgetyki, analgetyki nieopioidowe oraz inne
analgetyki lub koanalgetyki),

e oceny natezenia bélu (jako réznice $rednich zmian wzgledem warto$ci wyjsciowych)

e subiektywnej oceny przeprowadzonej przez pacjentéw w oparciu o kwestionariusz PGA, jak réwniez
obiektywnej oceny przeprowadzonej przez badaczy w oparciu o kwestionariusz IGA,

e subiektywnej oceny przeprowadzonej przez pacjentdw w oparciu o kwestionariusz PGIC.
Okres obserwacji 15 tygodni

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewage TAP ER nad
oksykodonem odnosnie nastepujgcych punktéw koricowych (metaanaliza 3 badan):
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W wynikach pojedynczych badan wykazano istotng statystycznie przewage TAP ER nad oksykodonem
odnosnie nastepujgcych punktéw koncowych:

o Jakos¢ zycia (EQ-5D) - w badaniu Afilalo 2010 wykazano istotng statystycznie réznice srednich
zmian wynikow na korzys¢ ramienia z TAP ER wzgledem OXY CR zdolno$¢ poruszania sie (OR =
1,67 (95% CI: 1,13; 2,47)); bdl i dyskomfort (OR = 2,02 (95% CI: 1,05-4,03)).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla punktéw kohcowych: ocena jakosci zycia (dla komponent:
samoopieka, zwykta aktywnosé¢, niepokoj i przygnebienie w badaniu Afilalo 2010;
Health Status Index z badania Buynak 2010,

oraz dla oceny natezenia bolu
dla badania Buynak 2010.

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki:

o dotyczgce zmiany natezenia bolu w skali WOMAC dla 4 domen: natezenie bolu, funkcjonowanie
fizyczne, sztywnos$¢ zajetych stawéw oraz ogédlna ocena wg WOMAC, dla ktérych nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami;

e 0goblnej oceny korzySci z leczenia w ocenie pacjenta wg kwestionariusza (PGIC). Wyniki
przeprowadzonej metaanalizy dla domeny: bardzo duza lub znaczna poprawa wg kwestionariusza
PGIC, nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy w zakresie omawianego punktu koncowego
(OR=1,32 (0,84; 2,07)). Tylko z jednego badania, mozliwe bylo wyekstrahowanie danych odnosnie
poszczegolnych wartosci skali PGIC, ale istotnos¢ statystyczng wykazano tylko pod wzgledem
1 domeny: minimalnego pogorszenia z leczenia (pozostate réznice — brak istotnosci statystycznej),
na korzy$é TAP ER (OR=0,29 (0,11; 0,7));

e oceny jakosci zycia mierzonej przy uzyciu kwestionariusza SF-36. Z uwagi na fakt, iz
w analizowanych trzech badaniach wyniki zaréwno dla grupy TAP ER, jak réwniez oksykodonu CR
przedstawiono wzgledem grupy placebo (grupa niebedgca przedmiotem niniejszej analizy),
niemozliwym byto przeprowadzenie wtasnych, petnych obliczen statystycznych.

Szczegotowe dane przedstawione zostaty w AKL wnioskodawcy
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja pacjentéw z przewleklym bélem nowotworowym

Analize bezpieczenstwa stosowania TAP ER w populacji pacjentéw z przewlektym bdlem nowotworowym
przeprowadzono w oparciu o 2 badania: badanie Kress 2014 (poréwnujgce tapentadol z morfing) oraz

badanie Imanaka 2013 (poréwnujgce tapentadol z oksykodonem).

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa tapentadolu wzgledem komparatoréw w populacji pacjentéw z przewlektym bélem

nowotworowym
Punkt koAcow Badanie TAP ER MOR OR RD” NNT/NNH
4 n/N (%) n/N (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Tapentadol vs Morfina (badanie Kress 2014)
Kress 2014 0os 0.00
Faza 4/338 (1,2) 2/158 (1,3) © 13_’ 10,43) -0 02’ 0,02) -
Zoon* miareczkowania e e
gon Kress 2014
Leczenie 3/106 (2,8) 0/109 (0,0) Nd Nd -
podtrzymujgce
Kress 2014 19 0.02
. Faza _ 12/338 (3,6) | 3/158 (1,9) (0,5: iO 64) -0 01’ 0,05) -
Zgon z powodu dziatan miareczkowania T T
niepozgdanych Kress 2014
Leczenie 7/106 (6,6) 0/109 (0,0) Nd Nd -
podtrzymujgce
Kress 2014
Faza 59/338 29/158 0,94 -0,01 )
. . . . (17,5) (18,4) (0,56; 1,6) (-0,08, 0,06)
Przerwanie leczenia miareczkowania
ogoétem Kress 2014 171106 16/108
Leczenl.e (16.0) 14.7) Nd Nd -
podtrzymujgce
o o . Krelfs 2014 20338 (8.6) | 1L/158 1,25 0,02 )
rzerwanie leczenia z _ aza ) (7.0) (0,59; 2,86) (-0,03, 0,07)
powodu zdarzen miareczkowania
niepozgdanych ogétem Kress 2014
(TEAEs) Leczenie 5/106 (4,7) | 7/109 (6,4) Nd Nd -
podtrzymujgce
Kress 2014
10,13 0,03 34
. ) Faza 10/338 (3,0) | 0/158 (0,0) ] ’ PR
Przerwanie leczenia z miareczkowania (1,06; <)## (0,01, 0,05) (19; 89)
powodu braku Kress 2014
skutecznosci leczenia Leczenie 21106 (1,9) 21109 (1,8) Nd Nd
podtrzymujgce
Kress 2014 169/338 101/158 0,56 0,14 8
Zdarzenia r’nepozadane miareczkowania (50) (63,9) (0,37; 0,58) (-0,23, -0,05) (5; 22)
ogotem Kress 2014
=1 TEAEs . 66/106 68/109
Leczenie (62.3) (62.4) Nd Nd -
podtrzymujgce ’ ’
o Kress 2014 100/338 74/158 0,48 0,17 6
Zdarzenia niepozgdane . . (29,6) (46,8) (0,32; 0,72) (-0,26, -0,08) (4;13)
zwigzane z zaburzeniami miareczkowania
zotgdkowo jelitowymi Kress 2014
ogotem Leczenie 211106 807109 Nd Nd -
. (25,5) (27,5)
podtrzymujgce
Kress 2014 4841338 | 28#I158 | (o0 c g 0,04 )
i ; ; (14,2) 17,7) ' A (-0,11, 0,04)
Zaparcia miareczkowania
H 0,
Wystepujace u = 5% Kress 2Q14 12/106 12/109
Leczenie Nd Nd -
. (11,3) (11,0)
podtrzymujgce
Nudnosci Kress 2014 42#/338 38#/158 0,45 -0,12 9
Wystepujace u = 5% Faza (12,4) (24,1) (0,27; 0,75) (-0,19, -0,04) (6; 23)
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Punkt koncowy

Badanie

TAP ER
niN (%)

MOR
niN (%)

OR
(95% Cl)

RDA
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

miareczkowania
Kress 2014
Leczenie 1/106 (15,1) (71%03 Nd Nd .
podtrzymujace ’
Kress 2014 18#/338 25#/158 0,3 0,10 10
Wymioty miareczkowania (5,3) (15,8) (0,15; 0,59) (-0,17, -0,04) (6;21)
Wystepujace u = 5% Kress 2014
Leczenie 8/106 (7,5) | 6/109 (5,5) Nd Nd -
podtrzymujace
Kress 2014
Faza #1338 (1,2) 1(22%55 ° © 04 0 63) -0 0920 01) (102-054)
Suchos$¢ w ustach miareczkowania ’ T e '
Wystepujace u = 5% Kress 2014
Leczenie bd bd Nd Nd -
podtrzymujgce
Kress 2014
Zdarzenia niepozadane Faza 32/338 (9,5) 1(?’112? © 2;,311 . . 6%003 03 )
zwigzane z zaburzeniami miareczkowania ’ T T
ogotem i stanami w Kress 2014
miejscu podania Leczenie nglg? 2(%12)9 Nd Nd -
podtrzymujgce ’ ’
Kress 2014 10#/338 8#/158 0,57 0,02 )
Zmeczenie miareczkowania (3.0) &1 0217 (-0,06,0,02)
Wystepujace u = 5% Kress 2014
Leczenie 4/106 (3,8) 6/109 (5,5) Nd Nd
podtrzymujgce
Zdarzenia niepozadane Krelgzzzao14 46/338 25/158 0,84 0,02 -
zwigzane z zaburzeniami miareczkowania (13.6) (15.8) (0,48; 1,49) (-0.09,0,05)
ze strony uktadu Kress 2014 13/106
nerwowego ogétem Leczenie (12.3) 7/109 (6,4) Nd Nd -
podtrzymujgce ’
Kress 2014 1741338 10#/158 0,78 0,01 )
miareczkowania (5,0 (6,3) (0,33; 1,97) (-0,06, 0,03)
Zawroty gtowy
Wystepujace u = 5% Kress 2014
Leczenie 3/106 (2,8) 6/109 (5,5) Nd Nd -
podtrzymujgce
Kress 2014 14#/338 10#/158 0,64 0,02 )
Sennos¢ miareczkowania 1) (6.3) (0,26; 1,65) (-0,07,0,02)
Wystepujace u = 5% Kress 2014
Leczenie bd bd bd bd -
podtrzymujgce
Kress 2014
2,02 0,04
. I Faza 25/338 (7,4) | 6/158 (6,0) ’ N o0 -
n:zovgzzggr?;?*aér;;n miareczkowania (0,79; 6,15) (0,00, 0,08)
P Tenes) Kress 2014 12/106
Leczenie 6/109 (5,5) Nd Nd -
; (11,3)
podtrzymujgce
Kress 2014
1,65 0,01
Powazne dziatania - Faza 7/338 (2,1) | 2/158 (1,3) (0,31; 16,44) (-0,02, 0,03) N
niepozadane (TEAEs): miareczkowania
nowotwory tagodne, Kress 2014
ztosliwe i nieokreslone Leczenie 5/106 (4,7) 1/109 (0,9) Nd Nd -
podtrzymujgce
Tapentadol vs Oksykodon (badanie Imanaka 2013)
Punkt KoRcow TAP ER OXY OR RD” NNT/NNH
y n/N (%) n/N (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zgony ogotem 30/168 (17,9) 30172(17.4) | L03(057:187) | (4 oo 05) -
Zgony z powodu 23/168 (13,7) 24/172 (14,0) 0,98 (0,50; 1,90) 0,00 -
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TAP ER MOR OR RD” NNT/NNH

Punkt koficowy Sadanie nIN (%) nIN (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

(-0,08, 0,07)

progresji choroby

Przerwanie leczenia . 0,04
ogdlem 55/168 (32,7) 49/172 (28,5) 1,22 (0,75; 1,99) (-0,06, 0,14) -
Przerwanie leczenia z
powodu powaznych . -0,01 )
zdarzen niepozadanych 12/168 (7,1) 14/172 (8,1) 0,87 (0,35; 2,1) (-0,07, 0,05)
ogodtem (AE)
Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen . -0,04 )
niepozadanych ogotem 22/168 (13,1) 29/172 (16,9) 0,74 (0,39; 1,41) (-0.11, 0,04)
TEAEs
Przerwanie leczenia z 0.03
powodu progres;ji 9/168 (6,8) 15/172 (8,7) 0.59 (0.22, 1.50) -0 09’ 0,02) -
choroby e
Przerwanie leczenia z 0.02
powodu zaburzen 5/168 (3,0) 9/17 (5,2) 0,56 (0,14; 1,9) -0 06’ 0,02) -
zotgdkowo-jelitowych T
Przerwanie leczenia z : 0,00
powodu wymiotow 3/168 (1,8) 3/172 (1,7) 1,02 (0,14; 7,76) (:0,03, 0,03) -
Przerwanie leczenia z 0,17 -0,03
powodu nudnosci 1/168 (0.6) 6/172 (3,5) (0,004; 1,39) (-0,06, 0,00) -
Przerwanie leczenia z 3/168 (1,8) 0/172 (0,0) 7,66 0,02 )

powodu zapalenia ptuc (0,79; 74,13)M1 (-0,01, 0,04)

Przerwanie leczenia z

PN . 7,61 0,01
powodusrodmigzszowej 2/168 (1,2) 0/172 (0,0) Y AAA 001 -
choroby pluc (0,47; 122,23) (-0,01, 0,03)
Przerwanie leczenia z 0,14 -0,01 )
powodu majaczenia 0/168 (0.0) 2172 (1.2) (0,009; 2,21)Mn (-0,03, 0,01)
Powazne zdarzenia . 0,06
niepozadane AE 78/168 (46,4) 69/172 (40,1) 1,29 (0,82; 2,04) (-0,04, 0,17) -
Progresja choroby 40/168 (23,8) 361172 (20.9) | 118069204 | (g &:Og 1) -
Zdarzenia niepozgdane . -0,03
ogdlem (TEAES) 147/168 (87,5) 155/172 (90,1) 0,77 (0,36; 1,6) (-0,09, 0,04) -
Zdarzenia niepozgdane
TEAES,
zwigzane z zaburzeniami . -0,12 .
2oladkowo jelitowymi 93/168 (55,4) 116/172 (67,4) 0,60 (0,38; 0,95) (-0.22. -0,02) 9 (5; 58)
ogoétem
(wystepujgce u 25%)
Zaparcia 51/168 (30,4) 64/172 (37,2) 0,74 (0,46; 1, 18) -0 '107’06 03) .
Nudnosci 48/168 (28,6) 61/172 (35,5) 0,73 (0,45; 1,18) 0 1(;05 03) -
Wymioty 42/168 (25,0) 41/172 (23,8) 1,07 (0,63; 1,8) -0 é)éoé 10) -
Biegunka 11/168 (6,5) 19/172 (11,0) 0,56 (0,23; 1,3) 0 i%og()l) .
Zdarzenia niepozadane
ogoétem (TEAES)
zwigzane z zaburzeniami . -0,03 )
ogdlem i stanami w 58/186 (34,5) 65/172 (37,8) 0,87 (0,54; 1,38) (-0.13, 0,07)
miejscu podania
(wystepujgce u 25%)
Progresja choroby 36/168 (21,4) 33/172 (19,2) 1,15 (0,65; 2,02) 0 12720026) .
Goraczka 11/168 (6,5) 14/172 (8,1) 079(031:194) | (4 c'g'og o) -
Zte samopoczucie 6/168 (3,6) 12/172 (7,0) 0,49 (0,15; 1,47) 0 boéog 01) -
Zdarzenia niepozgdane
ogo6tem (TEAES) 0.05

zwigzane z zaburzeniami 45/168 (26,8) 55/172 (32,0) 0,78 (0,47; 1,28) -

(-0,15, 0,04)
ukfadu nerwowego
(wystepujgce u 25%)
sennosé 29/168 (17,3) 36/172 (20,9) 0,79 (0,44;1,4) -0 f;'og‘ 05) -
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TAP ER MOR OR RD” NNT/NNH

Punkt koficowy Sadanie nIN (%) nIN (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane
ogoétem (TEAES)
zwigzane z zaburzeniami ) -0,01
metabolizmu i 32/168 (19,0) 34/172 (19,8) 0,96 (0,54; 1,69) (-0,09, 0,08)
odzywiania
(wystepujgce u 25%)
Zmniejszenie apetytu 23/168 (13,7) 24/172 (14,0) 0,98 (0,5; 1,9) o 00 o7
Zdarzenia niepozadane
ogotem (TEAEs 0.06
zwigzane z zaburzeniami 28/168 (16,7) 18/172 (10,5) 1,71 (0,87; 3,43) -0 Oi 0,13)
psychicznymi e
(wystepujgce u 25%)
majaczenie 10/168 (6,0) 6/172 (3,5) 1,75 (0,56; 6,0) -0 (?2’03 07)
bezsennosé 9/168 (5,4) 11/172 (6,4) 083(0,29:227) | (4 0060(} 04)
Zdarzenia niepozadane
ogoétem (TEAES)
zwigzane z zaburzeniami . -0,06
krwi i ukladu 12/168 (7,1) 23/172 (13,4) 0,5 (0,22; 1,09) (-0.13, 0,00)
limfatycznego
(wystepujgce u 25%)
Anemia 4/168 (2,4) 12/172 (7,0) 0,33 (0,08; 1,11) 0 68’0_2 00)

Nd — nie dotyczy. Brak randomizacji w grupie pacjentow przyjmujgcych morfing. Pacjenci z fazy miareczkowania, otrzymujgcy morfine
kontynuowali leczenie tym lekiem.

Bd — brak danych

TEAESs — zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w czasie lub po pierwszej dawce ostatniego leku

* Dane zaczerpniete z rekordu ClinicalTrials NCT00472303; ** NNH,;

" Obliczenia wtasne Agenciji;  Pacjenci, ktérzy ukonczyli faze miareczkowania i wyniku braku skutecznosci leczenia, nie kontynuowali
terapii w fazie podtrzymujacej; “* Obliczone metodg PETO

# Obliczono na podstawie dostepnych danych; ## Obliczono metodg M-H z korektg pdl zerowych

W AKL wnioskodawcy oprécz wynikow analiz przedstawionych w powyzszych tabelach, analiza
bezpieczehstwa zawierata wyniki z podziatem na subpopulacije w zakresie rasy (Japonczycy vs
Koreanczycy), odnoécie:
¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem: Japonczycy OR=0,71 (0,17; 2,69); Koreanczycy
OR=0,74 (0,28; 1,96),
e progresji choroby Japonczycy OR:=1,24 (0,66; 2,34); Koreanczycy OR=0,63 (0,09; 3,45).

W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢é w grupie ramienia TAP ER
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych MOR,
dla 2 tygodniowego okresu obserwacji (faza miareczkowania):

e ogotem: OR=0,56 (0,37; 0,58), NN=8 (5; 22),

e zwigzanych z zaburzeniami Zotgdkowo jelitowymi ogétem: OR=0,48 (0,32; 0,72); NNT=6 (4;13).
Analiza post — hoc w grupie os6b z zaburzeniami zotgdkowo — jelitowymi, wykazata istotno$¢ statystyczng
przewage na korzy$¢ ramienia TAP ER w czestosci wystepowania:

e nudnosci: OR=0,45 (0,27; 0,75), NNT=9 (6; 23)

e wymioty: OR=0,3 (0,15; 0,59); NNT=10 (6;21)

e sucho$¢ w ustach: OR=0,18 (0,04; 0,63); NNT=20 (10; 54)

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysc TAP ER wzgledem MOR dla jednego punktu
koncowego: przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia OR=10,13 (1,06; «), NNT=34 (19;
189).

Ponadto, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy poréwnywanymi grupami TAP ER vs MOR
podczas 2 tygodniowego okresu obserwacji dla punktéw kohcowych: zgon, zgon z powodu dziatan
niepozgdanych, przerwanie leczenia ogétem, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych ogétem
(TEAEs), przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia, zaparcia wystepujgce u = 5%,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami ogétem i stanami w miejscu podania, zmeczenie
wystepujgce u = 5%, zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami ze strony uktadu nerwowego ogétem,
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zawroty gtowy wystepujgce u 25%, sennos¢ wystepujgca u = 5%, powazne dziatania niepozgdane ogétem
(TEAES), powazne dziatania niepozadane (TEAEs): nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone.

Oprécz wynikéw analiz przedstawionych w powyzszej tabeli, analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy
zawierata dodatkowe wyniki dla punktéw koncowych, przedstawionych w rejestrze clinicaltrials.gov
(NCT00472303) (faza miareczkowania):
e Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych: 0,85 (0,39; 1,93), nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci przerwania leczenia z powodu wystgpienia AEs
e Ocena ciezkosci zapar¢ wg kwestionariusza PAC-SYM — nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w sredniej zmianie wzgledem warto$ci wyjsciowych
e Kliniczna ocena objawow odstawienia opioiddw na podstawie kwestionariusza COWS - nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu objawdéw zwigzanych z odstawieniem
opioidéw pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W badaniu Imanaka 2013 wykazano istotng statystycznie przewagew grupie ramienia TAP ER w
poréwnaniu do grupy OXY w czasie 4 tygodniowego okresu leczeniaw czestosci wystepowania zaburzen
zotadkowo jelitowych:

e 0gotem: OR=0,60 (0,38; 0,95); NNT=9 (5,58).

Natomiast nie wykazano istotnosci statystycznej w czestosci wystepowania:

e progresji choroby,

e zgonow ogotem, zgony z powodu progresji choroby

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami: ogétem i stanem w miejscu podania,
zotgdkowo — jelitowymi, ukfadu nerwowego, metabolizmu i odzywiania, psychicznymi oraz krwi i
ukfadu limfatycznego.

e przerwania leczenia ogotem (OR=1,22 (0,75; 1,99); z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych
ogotem (AE) (OR=0,87 (0,35; 2,1), z powodu wystepowanie dziatan niepozadanych (TEAES)
ogotem (OR=0,74 (0,39; 1,41)) jak i z powodu poszczegolnych TEAEs (powodu zaburzen
zoftgdkowo-jelitowych, wymiotéw, nudnosci, zapalenia ptuc, $rodmigzszowej choroby ptuc, z
powodu majaczenia) oraz z powodu progresji choroby (OR=0,59 (0.22, 1.50)).

Populacja pacjentéw z przewleklym bélem nienowotworowym

Analize bezpieczenstwa stosowania TAP ER w populacji pacjentow z przewlekltym bdlem nienowotworowym
przeprowadzono w oparciu o cztery badania porownujgce tapentadol z oksykodonem: badania Wild 2010
(okres obserwacji do 52 tyg.), Afilalo 2010, Buynak 2010,

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa tapentadol vs oksykodonw populacji pacjentow z przewleklym boélem
nienowotworowym (zmienne dychotomiczne)

TAP ER OXY OR RD” NNT/NNH

UL ey n/N (%) nIN (%) (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

Okres obserwacji 52 tygodnie (Wild 2010)

Cigzkie Zdafggg‘r;“epozada”e 49/894 (5,5)* 9/223 (4,0) 1,38 (0,66:3,24 0,01 (-0,02, 0,04) -
Zdarze”;%g,::rpn°zada”e 766/894 (85,7) | 2021223 (90,6) 0,62 (0,36; 1,02)) -0,05 (-0,09, -0,00) -
Zdarzenia niepozadane

TEAEs,
zwigzane z zaburzeniami 465/894 (52,0) | 143/223 (64,1) 0,61 (0,44; 0,83) -0,12 (-0,19, -0,05) 9 (6;21)
zotadkowo jelitowymi

ogotem (wystepujace u 25%)

Zaparcia 202/894 (22,6) | 86/223 (38,6) 0,47 (0,34; 0,64) -0,16 (-0,23, -0,09) 7 (5; 11)
Nudnosci 162/894 (18,1) | 74/223 (33,2) 0,45 (0,32; 0,63) -0,15 (-0,22, -0,08) 7 (5; 12)
Wymioty 63/894 (7,0) 30/223 (13,5) 0,49 (0,3; 0,8) -0,06 (-0,11, -0,02) 16 (9; 48)
Suchos$é w ustach 81/894 (9,1) 10/223 (4,5) 2,12 (1,07; 4,67) 0,05 (0,01, 0,08) (14.21251)*
Biegunka 71/894 (7,9) 12/223 (5,4) 1,52 (0,8; 3,13) 0,03 (-0,01, 0,06) -
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Punkt koncowy

TAP ER

n/N (%)

(0)'4%
niN (%)

OR
(95% ClI)

AOTM-0T-4350-36/2014

RDA
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% ClI)

Zdarzenia niepozadane
ogodtem (TEAEs) zwigzane z
zaburzeniami uktadu 406/894 (45,4) | 89/223 (39,9) 1,25 (0,92; 1,71) 0,06 (-0,02, 0,13) -
nerwowego
(wystepujace u 25%)
Zawroty glowy 132/894 (14,8) | 43/223 (19,3) 0,73 (0,49; 1,09) -0,05 (-0,10, 0,01) -
Sennos¢ 133/894 (14,9) 25/223 (11,2) 1,38 (0,87; 2,28) 0,04 (-0,01, 0,08) -
Boéle gtowy 119/894 (13,3) 17/223 (7,6) 1,86 (1,08; 3,38) 0,06 (0,02, 0,10) 11: 11800)*
Zdarzenia niepozadane
ogodtem (TEAESs) zwigzane z
zakazeniami (infekcje) i 261/894 (29,2) | 51/223 (22,9) 1,39 (0,98; 2,0) 0,06 (0,00, 0,13) -
zarazeniami pasozytniczymi
(wystepujace u 25%)

Zapalenie zatok 33/894 (3,7) 13/223(5,8) 0,62 (0,31; 1,31) -0,02 (-0,05, 0,01) -
Zapalenie nosogardzieli 49/894 (5,5) 6/223 (2,7) 2,1(0,88; 6,07) 0,03 (0,00, 0,05) -
Zdarzenia niepozadane

ogotem (TEAEs) zwigzane z . .
zaburzeniami psychicznymi 192/894 (21,5) 30/223 (13,5) 1,76 (1,15; 2,77) 0,08 (0,03, 0,13) 13 (8;43)*
(wystepujace u 25%)
Bezsennos¢ 60/894 (6,7) 9/223 (4,0) 1,71 (0,83; 3,98) 0,03 (-0,00, 0,06) -
Zdarzenia niepozadane
ogotem (TEAESs) zwigzane z
zaburzeniami ogolnymi i 184/894 (20,6) 43/223 (19,3) 1,08 (0,74; 1,61) 0,01 (-0,05, 0,07) -
stanami w miejscu podania
(wystepujace u 25%)
Zmeczenie 87/894 (9,7) 23/223 (10,3) 0,94 (0,57; 1,6) -0,01 (-0,05, 0,04) -
Zdarzenia niepozadane
ogotem (TEAESs) zwigzane z
zaburzeniami skory i tkanki 151/894 (16,9) 48/223 (21,5) 0,74 (0,51; 1,09) -0,05 (-0,11, 0,01) -
podskoérnej
(wystepujgce u 25%)
Swiad 48/894 (5,4) 23/223 (10,3) 0,49 (0,29; 0,87) -0,05 (-0,09, -0,01) 21 (11; 84)
Przerwanie leczenia
z powodu wystapienia . ) . ] .
zdarzen niepozadanych 198/894 (22,1) 82/223 (36,8) 0,49 (0,35; 0,68) 0,15 (-0,22, -0,08) 7 (5;13)
ogotem (TEAEs)
Przerwanie leczenia
z powodu wystapienia . ) g ) i
zaburzen zotadkowo 77/894 (8,6) 48/223 (21,5) 0,34 (0,23; 0,52) 0,13 (-0,19, -0,07) 8 (6;14)
jelitowych
Przerwanie leczenia .
z powodu nudnosci 30#/894 (3,4) 27#/223 (12,1) 0,25 (0,14; 0,45) -0,09 (-0,13, -0,04) 12 (8,21)
Przerwanie leczenia 14#/894 (16) | 16#/223 (7,2) 0,21 (0,09; 0,46) -0,06 (-0,09,-0,02) | 18(11;37)
z powodu zaparcia
Przerwanie leczenia . 27
z powodu zawrotu glowy 27#/894 (3,0) 15#/223 (6,7) 0,43 (0,22; 0,89) -0,04 (-0,07, -0,00) (13,128)
Przerwanie leczenia 23#/894 (2,6) | 15#/223 (6,7) 0,37 (0,18; 0,77) -0,04 (-0,08,-0,01) | 25 (13; 79)
z powodu wymiotow
Przerwanie leczenia 164894 (1,8) | 10#/223 (4,5) 0,39 (0,16; 0,97) -0,03 (0,06, 0,00) 38 (16;
z powodu zmeczenia 251)
Przerwanie leczenia 30#/894 (3,4) | 9#/223 (4,0) 0,83 (0,38; 2,01) -0,01 (-0,04, 0,02) -
z powodu sennosci
Przerwanie leczenia . 47 (20;
z powodu $wiadu 5#/894 (0,6) 6#/223 (2,7) 0,2 (0,05; 0,81) -0,02 (-0,04, 0,00) 187)
Zespot abstynencyjny 13/894 (1,5) 2/223 0,9) 1,52 (0,43; 5,44)** 0,01 (-0,01; 0,02) -
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Punkt koncowy

TAP ER
n/N (%)

(0)'4%
niN (%)

OR
(95% Cl)

RDA
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

Zespot abstynencyjny leku 9/894 (1,0) 1/223 (0,4) 1.88(0,40; 8,90)** 0,01 (-0,01, 0,02) -
Przer(‘;"ga;fnfﬁze”'a 481/894 (53,8) | 145/223 (65,0) 0,63 (0,46; 0,86) -0,11 (-0,18, -0,04) 9 (6; 26)
Przerwanie leczenia z
powodu wystapienia zdarzen | 203/894 (22,7) | 82/223 (36,8) 0,51 (0,37; 0,7) -0,14 (-0,21, -0,07) 8 (5; 14)
niepozadanych ** (AE)
Przerwanie leczenia z 21 (14;
powodu braku skutecznosci 72/894 (8,1) 7/223 (3,1) 2,7 (1,22; 7,06) 0,05 (0,02, 0,08) 72y '

leczenia™”

Okres obserwacji 15 tygodni

TAP ER

(0)44

OR

Metaanaliza

Punkt koncowy Badanie % 0 (95% (O] NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) ch (95% Cl) (95% Cl)
0,13
Zgon Afilalo 2010 0/344 (0,0) 1/342 (0,3) (0,03; - -
6,78)
Afilalo 2010 | 163/344 (42,7) 2(2642{352 -
Przerwanie udziatu w 195/328
badaniuogélem Buynak 2010 152/318 (47,8) (59.5) -
Afilalo 2010 | 61/344 (17,73) 1(28’ 33)2 -
Przerwanie udziatu w 107)328
badaniuz powodu zdarzen Buynak 2010 51/318 (16,04) (32,62) -

niepozadanych (AE)

Przerwanie udziatu w
badaniuz powodu braku
skutecznosci leczenia

Afilalo 2010

15/344 (4,36)

7/342 (2,05) -

Buynak 2010

13/318 (4,09)

7/328 (2,13) -

Przerwanie udziatu w Afilalo 2010 66/344 (19,2) 12262/37‘;2 -
badaniuz powodu zdarzen 104/’328
niepozadanych (TEAEs) Buynak 2010 53/318 (16,7) (31,7) -
ogotem wystepujacych u 2 -
2% pacjentéw
Afilalo 2010 | 25/344 (7,3) sg/esg)z -
Przerwanie udziatu w 60/’3;28
badaniuz powodu zaburzen Buynak 2010 17/318 (5,3) (18.3) -
zotadkowo-jelitowych .
Afilalo 2010 | 14/344 (4,1) ﬁfg)z -
Przerwanie udziatu w 37/3;28
badaniuz powodu Buynak 2010 5/318 (1,6) (11.3) -
wystapienia nudnosci :
Przerwanie udziatu w Afilalo 2010 6/344 (1,7) 32/342 (9,4) -
. . Buynak 2010 4/318 (1,3) 14/328 (4,3) -
badaniuz powodu zaparé¢
Afilalo 2010 4/344 (1,2) 29/342 (8,5) -
Przerwanie udziatu w 23/328
badaniuz powodu Buynak 2010 8/318 (2,5) (11.3) -
wystapienia wymiotow
Afilalo 2010 | 23/344 (6,7) 5(?’73;‘)2 -
Przerwanie udziatu w 46/é28
badaniuz powodu zaburzen Buynak 2010 22/318 (6,9) (14.,0) -

uktadu nerwowego ogétem

Przerwanie udziatu w

Afilalo 2010

31344 (0,9)

221342 (6,4) -
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Punkt koncowy

badaniuz powodu
wystapienia sennosci

TAP ER

n/N (%)

Buynak 2010

(0)'4%
niN (%)

9/318 (2,8)

OR
(95% ClI)

18/328 (5,5)

AOTM-0T-4350-36/2014

RDA
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% ClI)

wystapienia $wigdu

Przerwanie udziat Afilalo 2010 18/344 (5,2) 32/342 (9,4)
nié udziaiu w Buynak 2010 7/318 (2,2) 21/328 (6,4)
badaniuz powodu
wystapienia zawrotéw glowy
Przerwanie udziatu w Afilalo 2010 4/344 (1,2) 71342 (2,0)
badaniuz powodu
wystapienia bolu glowy Buynak 2010 1/318 (0,3) 9/328 (2,7)
Przerwanie udzialu w Afilalo 2010 3/344 (0,9) 22/342 (6,4)
badaniuz powodu zaburzen
skory oraz tkanki podskomej Buynak 2010 3/318 (0,9) 20/328 (6,1)
ogotem
Afilalo 2010 0/344 (0,0) 10/342 (2,9)
Przerwanie udziatu w
badaniuz powodu Buynak 2010 1/318 (0,3) 12/328 (3,7)

Przerwanie udziatu w
badaniuz powodu
wystapienia nadmiernego

niepozadane

pocenia sie
Przerwanie udziatuw | Afija0 2010 15/344 (4,4) | 21/342 (6,1)
badaniuz powodu zaburzen
ogolnych oraz stanow w
miejscu podania
Przerwanie udzialu w Afilalo 2010 0/344 (1,7) 10/342 (3,2)
badaniuz powodu
wystapienia zmeczenia
Przerwanie udziatu w
badaniu z powodu zaburzen
ucha i blednika
Afilalo 2010 | 147/344 (42,7) 2(261‘{3(;4)2
Przerwanie leczenia ogétem :
Afilalo 2010 | 66/344 (19,2) 1@7?{3;32
Przerwanie leczenia z 106/13,28
powodu zdarzen Buynak 2010 53/318 (16,7) (32.3)
niepozadanych (AE) .
Przerwanie leczenia z Buynak 2010 18/318 (5,7) 9/328 (2,7)
powodu braku skutecznosci
] 299/342
Afilalo 2010 261/344 (75,9) (87.4)
Zdarzenia niepozadane 278/328
ogétem (TEAES) Buynak 2010 240/318 (75,5) (84.8)
Ciezkie zdarzenie Afilalo 2010 4/344 (1,2) 10/342 (2,9)
e Buynak 2010 7/318 (2,2) 11/328 (3,4)

) 230/342
Zaburzenla zolgdkowo — Afilalo 2010 148/344 (43,0) (67.3)
jelitowe ogétem 203/328
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 139/318 (43,7) (61.9)
pacjentéw
Afilalo 2010 | 74/344 (21,5) 1(235(;35‘;2
Nudnosci 113/’328
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 64/318 (20,1) (34.5)
pacjentéw -
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Punkt koncow TAP ER (094 OR RD” NNT/NNH
y n/N (%) n/N (%) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Afilalo 2010 | 65/344 (18,9) 1(2365;)2 -
Zaparcia 88/é28
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 44/318 (13,8) (26.8) -
pacjentéow -
Afilalo 2010 | 18/344 (5,2) %’733)2 -
Wymioty 631328
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 29/318 (9,1) (19.2) -
pacjentéw :

Suchos¢é w ustach
wystepujace u 2 5%

Afilalo 2010

221344 (6,4)

15/342 (4,4)

Buynak 2010

26/318 (8,2)

121328 (3,7)

pacjentéow
Biegunka Afilalo 2010 16/344 (4,7) 17/342 (5,0) -
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 19/318 (6,0) 8/328 (2,4) -
pacjentéw
Niestrawnos¢ 2,84
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 16/318 (5,0) 6/328 (1,8) (1,04;
pacjentéw 8,98)
B4l w nadbrzuszu
wystepujgce u = 5% pacjentow
Bdl brzucha
wystepujace u 2 5%
pacjentéw
) 164/342
Zaburzenia uktadu Afilalo 2010 138/344 (40,1) (48.0) -
nerwowego 147/328 )
wystepujace u = 5% Buynak 2010 126/318 (39,6) (44.8)
pacjentéw
Afilalo 2010 | 37/344 (10,8) ?Ifg)z -
Sennosé 53/3;28
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 42/318 (13,2) (16.2) -
pacjentéw :
] 65/342
Zawroty glowy Afilalo 2010 61/44 (17,7) (19.0) -
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 38/318 (11,9) 56/328 (17,) -
pacjentéw
] 50/342
Bol glowy Afilalo 2010 51/44 (14,8) (14.6) -
wystepujace u 2 5% 55/328 )
pacjentow Buynak 2010 63/318 (19,8) (16.8)
) 71/342
Zaburzenia skory i tkanki Afilalo 2010 50/344 (14,5) (20,8) )
podskornej ogétem 91/328 )
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 | 45/318 (14,2) 27.7)
pacjentéw
, Afilalo 2010 |  24/344 (7,0) 1?’232)2 -
Swiad 55/328
wystepujace u 2 5% Buynak 2010 23/318 (7,2) (16.8) -
pacjentéw ]

Nadmierne pocenie sie
wystepujace u 2 5%
pacjentéw

Buynak 2010

12/318 (3,8)

17/328 (5,2)

TEAESs — zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w czasie lub po pierwszej dawce ostatniego leku

* obliczone metodg M-H bez korekty pdl zerowych ** obliczone metodg Peto# obliczenia na podstawie dostepnych danych ” obliczenia
wiasne Agencji** dodatkowe dane pochodzace z rejestru ClinicalTrials(NCT00361504)
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa tapentadol vs okskodon(zmienne ciagte)

Punkt

koncowy

Badanie

TAP ER

Srednia

(0)44

Srednia

AOTM-0T-4350-36/2014

MD
(95% ClI) [pkt]

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (b6l nienowotworowy)

Ocena ]

cigzkosci Wild 2010 894 | 03(0,05) | 223 0.5 (0,14 0.2

zapar¢ ogétem (52 tygodnie) 3(0,09) 5(014) (-0,44; 0,047)
(PAC-SYM)

Objawy wild 2010 -0,3
odbytnicze (52 tygodnie) 894 | 0,2(0,06) | 223 0,5 (0,14) (0,57 0,03)

Objawy ;
zwigzane ze Wild 201.0 894 0,4 (0,07) 223 0,7 (0,17) -0,3 (-0,62; 0,02)

stolcem (52 tygodnie)

Ocena 0,1 N -0,2

ciezkich Buynak 2010 318 (0.89) 328 0,3 (1,27") (0,37: 0,03)

zapar¢

ogotem*

(PAC-SYM)

Objawy 0,0 A -0.1 (-0 3
brzuszne* Buynak 2010 318 (1,07%) 328 0,1(1,45%) 0,1(-0,3; 0,1)
(PAC-SYM)

Objawy 0,1 A 201 (-0 27
odbytnicze* Buynak 2010 318 (0,89%) 328 0,2 (1,27") 0,1 (-0,27; 0,07)
(PAC-SYM)

Objawy 0,2 n -0,3 (-0,52; -
zwigzane ze Buynak 2010 318 (1250 328 0,5 (1,63") 0.08)

stolcem*
(PAC-SYM)

* W badaniau Afilalo 2010 przedstawiono jedynie wartosci istotnosci statystycznej, odstapiono od przedstawienia wynikéw w tabeli
(ogotem: p<0,001; objawy brzuszne: p<0,001; odbytnicze: p=0,018; zwigzane ze stolcem: p<0,001).)
A obliczono na podstawie dostepnych danych™ Dodatkowe dane pochodzg z rejestru ClinicalTrails CQVA149A1301

Terapia trwajaca 52 tygodnie(badanie Wild 2010)

Wykazano istotng statystycznie réznicena korzys¢ TAP ER w odsetku pacjentéw, u ktérych:
» wystgpity zdarzenia niepozgdane (TEAES wystepujace u 25%):

e zaburzenia zotgdkowo — jelitowe ogétem, OR= 0,61 (0,44; 0,83), NNT=9 (9;61),
ezaparcia, OR= 0,47 (0,34; 0,64), NNT=7 (5;11),
enudnosci, OR= 0,45 (0,32; 0,63), NNT=7 (5;12),
swymioty, OR= 0,49 (0,3; 0,8), NNT=16 (9;48),

e Swigd (zaburzenia skoéry i tkanki podskornej), OR= 0,49 (0,9; 0,87), NNT=21 (11;84),

» przerwano leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych (TEAES):

e ogotem, OR =0,49 (0,35; 0,68), NNT=(5,13)
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych, OR=0,34 (0,23; 0,52), NNT=8 (6;14)
e oraz z powodu nudnosci, zaparc¢, zawrotow glowy, wymiotdow, zmeczenia, swigdu.

» Przerwania leczenia ogétem OR=0,63 (0,46; 0,86), NNT=9 (6;26) oraz przerwanie leczenia z
powodu wystgpienia zdarzenh niepozgdanych (AE) OR=0,51 (0,37; 0,7), NNT=8 (5;14)

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzysé¢ TAP ER w czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (wystepujace u =5%): suchos¢ w ustach OR=2,12 (1,07, 4,67);
NNH=22 (14; 151); béle glowy OR=1,86 (1,08; 3,38), NNH=18 (11; 100), zaburzenia psychiczne OR=1,76
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(1,15; 2,77); NNH=13 (8,43) oraz w czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci leczenia OR=2,7 (1,22; 7,06), NNH=21 (14; 72).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy TAP vs OXY w czestosci wystepowania: ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozadanych ogétem, biegunki, zaburzen uktadu nerwowego
ogotem (oraz zawroty gtowy, sennosc¢), zakazeh i zarazen pasozytami ogdtem (oraz zapalenie zatok,
nosogardzieli), bezsennos¢, zaburzen zwigzanych ze stanami w miejscu podania (oraz zmeczenie) a takze
zdarzen niepozgdanych zwigzanych zaburzeniami skory i tkanki podskornej.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie kwestionariuszy:

» w zakresiewystgpienia objawéw (brak/fagodne/umiarkowane) odstawienia opioidow wedtug
kwestionariusza COWS pomiedzy poréwnywanymi interwencjami nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w obu analizowanych populacjach pacjentéw. Wyniki uzyskane na podstawie
samodzielnie wypetnionych przez pacjentéw kwestionariuszy SOWS sg zbiezne z wynikami
uzyskanymi na podstawie kwestionariusza COWS.

» w zakresieoceny stopnia ciezkosci zapar¢ wedtug kwestionariusza PAC-SYM (jako srednia zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowych po 52-tyg. leczenia w zakresie poszczegdélnych domen, jak réwniez
prezentujgc catkowitg ocene stopnia ciezkosci zaparc), leczenie TAP zwigzane bylo z wiekszg
poprawg istotng statystycznie w zakresie oceny ciezkosci zaparé wg PAC-SYM ogétem, jak rowniez
w poszczegodlnych jego domenach (ij. objawoéw odbytnicznych i objawoéw zwigzanych ze stolcem),
niz w przypadku stosowania OXY CR. Znamienno$¢ statystyczng w zakresie omawianego
punktu koncowego na korzysé technologii wnioskowanej uzyskano jedynie w przypadku
oceny objawow odbytniczych.

» w zakresieuzyskania przez pacjentéw nabytej tolerancji. Uzyskana po 4 tygodniu stabilno$¢ sredniej
dobowej dawki TAP ER oraz utrzymujgcy sie efekt analgetyczny wyraznie pokazuje, ze w
analizowanym okresie obserwacji (52 tyg.) u pacjentéw z przewleklym bdlem nie wytworzyla sie
nabyta tolerancja. Ponadto w analizowanym okresie obserwacji nie odnotowano klinicznie istotnych
zdarzen zwigzanych z zastosowaniem ocenianych lekéw w zakresie: parametrow laboratoryjnych,
zyciowych, jak rowniez w zakresie jakichkolwiek nieprawidtowos$ci w zapisie EKG.

Terapia 15 tygodni

W analizowanej populacji pacjentéw z przewlektym bdlem nienowotworowym odnotowano tylko 1 przypadek
zgonu w grupie oksykodonu, ktory w opinii badacza nie zostat uznany za zgon zwigzany z zastosowaniem
leczenia OXY CR (Afilalo 2010).

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy badan wykazano istotng statystycznie przewageTAP ER nad
oksykodonem odnosnie nastepujgcych punktéw koricowych (metaanaliza 3 badan):
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Natomiast istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ TAP ER w wynikach pojedynczych badanh (badanie
Buynak 2010) wykazano dla punktu koncowego: niestrawnos$¢: OR=2,84 (1,04; 8,98);

W AKL wnioskodawca przedstawit takze wyniki:
e metaanalizy (dla 3 badan) dla zaburzenia ogélne oraz stany w miejscu podania ogétem i zmeczenie,
jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie,
¢ pojedycznych badan: Afilalo 2010: zaburzenia mig$niowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej (ogotem,
bole stawdw, béle plecéw); Buynak 2010: zaburzenia psychiczne (ogétem, bezsennos¢),KF550/12:
zaburzenia ucha i btednika (ogétem, zawroty glowy); jednak otrzymane wyniki nie byty istotne
statystycznie,

»Buynak 2010: dla domeny brak objawéw oraz tagodne lub umiarkowane objawy, nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami,
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3.3.4.Analiza skutecznoSci praktycznej
Badanie Strick 2014

Wyniki dla skutecznosci praktycznej produktu Palexia retard zostaty przedstawione w dtugoterminowym
badaniu Strick 2014 (do 12 miesiecy) (badanie wieloosrodkowe 230 specjalistéw leczenia bolu w osrodkach
w Niemczech, prospektywne obserwacyjne bez grupy kontrolnej).

Do analizy skuteczno$ci obejmujgcej okres pierwszych 3-miesiecy wigczono 1457 pacjentéw z ciezkim
bélem przewlektym (kohorta 1). Dane dla 12-miesiecznego okresu obserwacji dostepne byty dla 588
pacjentow (kohorta 1l). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw zdiagnozowano bdl dolnego odcinka
kregostupa (82-82,5% - populacja skutecznosci), z ktérych u okoto potowy pacjentéw raportowano
korzeniowy bdl promieniujgcy. Opioidy stabo dziatajace przed rozpoczeciem leczenia tapentadolem
stosowata ponad potowa pacjentéw 34,8%, natomiast opioidy silnie dziatajgce 41,7%.

Srednia dawka TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 131,7
mg/dobe — kohorta | i 130, 8 mg/dobe — kohorta Il w momencie zakonczenia fazy miareczkowania 204,4
mg/dobe — kohorta | i 218,2 mg/dobe kohorta Il. Sredni okres leczenia w kohorcie | wyniést 81,3 + 37,1 dni.
71,1% pts kontynuowato leczenie. Sredni okres leczenia w kohorcie |l wyniést 348,2 + 69,4 dni. 80% pts
kontynuowato leczenie po 12-miesiecznym okresie obserwaciji.

Badanie Schwittay 2013

Whyniki dla skutecznosci praktycznej produktu Palexia retard zostaty przedstawione w publikacji Schwittay
2013 (badanie wieloosrodkowe (1432, Niemcy), prospektywne obserwacyjne bez grupy kontrolnej).

Do badania zakwalifikowano 3134 pacjentéw, w tym 1331 oso6b wczesniej leczonych silnymi opioidami
(opioidy stabo dziatajgce przed rozpoczeciem leczenia tapentadolem stosowata ponad potowa pacjentow
55,9%). Nie zastosowano kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania, o zakwalifikowaniu pacjenta do
badania decydowat lekarz. Bol plecow gtownie o charakterze promieniujgcym stanowit najczestszg
przyczyne, dla ktorej konieczne bylo stosowanie analgetykow (ok. 80%). Ponad 60% pacjentéw
doswiadczato bdlu o innej etiologii, gldwnie zwigzanej z chorobg zwyrodnieniowg umiejscowiong w obrebie
stawu kolanowego (25%) oraz biodrowego (20%). Sposréd 3 134 pacjentéw wigczonych do badania, u 269
chorych wystgpit bol nowotworowy, z czego analiza danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej dostepna
byta dla 143 pacjentéw. Mediana czasu leczenia wyniosta 92 dni.

Srednia dawka TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu w momencie rozpoczecia leczenia wyniosta 131,6
mg/dobe, w momencie zakonczenia fazy miareczkowania — 186,9 mg/dobe.

Ocenianymi punktami koncowymi w badaniach Strick 2014 i Schwittay 2013 byly: ocena natezenia bélu w
skali numerycznej NRS, odpowiedZ na leczenie, jako$¢ zycia, jako$¢ snu, redukcja/wzrost podazy innych
analgetykéw, uzyskanie indywidualnego celu terapeutycznego, bezpieczenstwo. zmiany natezenia bdlu
mierzone w skali numerycznej NRS, odpowiedz na leczenie definiowang jako redukcje natezenia bdlu o
50%, jakos$¢ zycia (jakos¢ snu, codzienng aktywnos¢ spoteczng oraz samowystarczalnos¢ jak réwniez
jakosc¢ zycia seksualnego), redukcje podazy innych lekéw przeciwbolowych oraz osiggniecie przez pacjenta
indywidualnie zatozonego celu leczenia (w badaniu Schwittay 2013 tj. redukgciji liczby punktow w NRS a priori
o $rednio 2,8 pkt. — populacja ogdtem; w badaniu Strick 2014 tj. redukcja liczby punktéw w NRS a priori do
3,0 £ 1,3 (kohorta I) oraz do sredniej liczby punktéw 2,93 £ 1,2 (kohorta Il), oraz dodatkowy indywidualny cel
leczenia w ramach jakosci zycia, funkcjonowanie fizycznego, psychicznego stanu zdrowia oraz innych
ocenionych przez pacjenta na koncu terapii.

Tabela 25. Nasilenie bélu w skali NRS [pkt]

TAP ER
IR RPapulacia pov(\:’:;:z:\fva Wartos¢ koncowa, Srednia
$rednia (SD) srednia (SD) zmiana
3 - miesigzgrgablsewvacji 1351 6.8 4422 24
Strick 2014 Kohorta I
L " 565 6,7 3,5(2,1)* 3,2
12 — miesiecy obserwaciji
Ogétem 3008 7,0 (1,5) 3,1(1,9)* 3,9
Pacjenci wczesniej leczeni silnymi
Schwitay 2013 SpioiGam: Y 1283 7,0 (1,6) 3,35 (1,9)" 37
Subpopulacja pacjentéw z bolem 143 7.1 (1,4) 3,3 (L.9) 38
nowotworowym
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*p< 0,001 wzgledem wartosci wyjsciowych

Wyniki dla pojedynczych badan dla nasilenia bélu w skali NRS wykazaty istotng redukcje natezenia bélu we
wszystkich analizowanych grupach. Leczenie tapentadolem o przedtuzonym uwalnianiu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata znaczgcg redukcje bélu.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie (jako 250% poprawa w zakresie natgzenia bélu)

Badanie Populacja
3- mieggggrf)ilsemacji 1351 38,1%

Strick 2014 Kohorta I

0,
12 — miesiecy obserwacji 565 56,5%
Ogdtem 3134 71,2%
Pacjenci wczesniej leczeni silnymi
Schuitay 2013 ) opioidam y 1283 67,2%
Subpopulacja pacjentéw z bélem 143 67.4%
nowotworowym

W badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng stosowania TAP ER, oceniano takze odpowiedz na
leczeniew momencie zakonczenia obserwacji zdefiniowang jako co najmniej 50% poprawe w zakresie
natezenia bolu. U 71,2% uczestnikéw badania ogétem uzyskano odpowiedz na leczenie (Schwittay 2013),
natomiast w badaniu Strick 2014 u 56,5%, u ktoérych okres obserwacji wynidst ok. 12 miesiecy.

Tabela 27. Redukcja podazy innych lekéw przeciwbolowych [%)]

TAP ER
. > Odsetek Odsetek
Badanie Parametr Okres obserwacji pacjentéw na pacjentéw na
poczatku koncu
badania [%] obserwacji [%]

Leczenie
przeciwbdlowe 47,8 35,7

ogdtem
Stabe opioidy Kohorta | 3,6 2,8

Podaz innych - — 3 — miesigce
Strick 2014 lekow Silne opioidy 6.5 74
przeciwbdlowych _Inne _Iekl 43 316
nieopioidowe

ogotem Kohorta Il 35,7 31,1
Silne opioidy od 3 do 12miesigca 7.4 3,2

Leczenie
przeciwbodlowe 67,3 48,4

. ogotem

Schwitay 2013 Podaz innych 9 —
lekow Stabe opioidy 3 miesiace 12,3 6,4
przeciwbdlowych Silne opioidy 4,7 3,6
. Inng ]eki 61,8 44,7

nieopioidowe

Kolejnym ocenianym parametrem byla podaz innych lekéw przeciwbdlowych po 3 i 12 miesigcach terapii
TAP ERentadolem, wzgledemodsetka pacjentéw przed rozpoczeciem terapii. Leczenie TAP ER zwigzane
byto ze spadkiem koniecznosci stosowania innych lekéw przeciwbolowych (jedyny wzrost zaobserwowano u
pacjentow przyjmujgcych silne opioidy w badaniu Strick 2014).

Tabela 28. Jakos¢ zycia [pkt]

Strick 2014 Schwitay 2013

Parametr Okres obserwacii srednia zmiana srednia zmiana

(SD) [pkt] (SD) [pki]

Jakodé snu 3 migsiace 1351 2,1 2904 3,2

12 miesiecy 531 3,1 Nd Nd

Jakosé zycia 3 mi(.esigce 1351 2,2 2912 3,5

12 miesiecy 538 34 Nd Nd

Codzienna aktywnosé 3 miesigce 1351 2.2 2733 35
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spoteczna 12 miesiecy 528 3,5 Nd Nd
3 miesigce 1351 1,7 2726 2,8

Samowystarczalnos$¢ —
12 miesiecy 523 2,6 Nd Nd
‘ 3 miesigce 1351 1.2 2537 2,0

Jakos¢ zycia seksualnego —
12 miesiecy 442 2,6 Nd Nd

Nd — nie dotyczy. Okres obserwacji dla badania Schwitay 2013 wyniost 3 miesigce.

W badaniach oceniano takze jako$¢ zycia. Wyniki dla tego parametru wsrdd pacjentdw poddanych terapii
tapentadolem o przedtuzonym uwalnianiu ulegta istotnej poprawie, zwtaszcza w zakresie komponenty
opisujgcej codzienng aktywnos$¢ spoteczng oraz samowystarczalnosc¢ jak rowniez jako$¢ zycia seksualnego
w obu analizowanych badaniach. Najwiekszg poprawe obserwowano w zakresie komponenty: codzienna
aktywnos¢ spoteczna, gdzie redukcja liczby punktéw wynosita 3,5 pkt (Schwittay 2013) oraz 2,2 pkt i 3,5 pkt
odpowiednio dla kohorty | — 3 m-ce obserwacji i kohorty Il — 12 m-cy obserwacji (Strick 2014).

Tabela 29.Uzyskanie indywidualnego celu leczenia

Cel indywidualny

Badanie Wartosé w skali NRS [pkt]

Populacja

Strick 2014 Kohorta | 3 — miesigce obserwac;ji 3,0+ 1,3 1351 38,3
Kohorta Il 12 — miesiecy obserwacji 293+1,.2 565 54,3

Schwitay Ogotem 2,8 3134 65,8
2013 Pacjenci wczes$niej leczeni silnymi opioidami 2,95 1283 63,5

* Odsetek pacjentéw u ktorych osiggnieto redukcje w natezeniu boélu.

Przeprowadzona analiza dwoch badan wykazata, ze wiekszos¢ pacjentéwpozwolito osiggneta pozadang
redukcje natezenia bdlu do sredniego poziomu zatozonego na poczatku badania a priori przez pacjentéow
poprzez przeprowadzone leczenie TAP ER.

Ponadto w badaniu Strick 2014 oceniano dodatkowy indywidualny cel terapeutyczny z obszaréw m.in.
jakos¢ zycia, funkcjonowania fizycznego, psychicznego samopoczucia. Leczenie pozwolito wiekszosci
pacjentdw ma uzyskanie dodatkowych indywidualnych celéw terapeutycznych, przede wszystkim w zakresie
jakos¢ zycia oraz funkcjonowania fizycznego zaréwno kohorcie | jak i Il. Szczegdtowe wyniki zawarte sg w
analizie klinicznej wnioskodawcy.

3.3.5.Analiza bezpieczeristwa praktycznego

Tabela 30. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem tapentadolem (rodzaj ADR wg MedDRA)

Liczba zdarzen (n), populacja u ktorej

Punkt koncowy Badanie Populacja wystapito zdarzenie (%)
Kohorta |
Niepozadane dziatania Strick 2014 3m. N=1537 737 (21.5)
leku ogétem Kohorta Il
9 12m. N=588 94 (9,0)
Schwittay 2013 Ogotem N=322 446 (6,7)
Kohorta |
Niepozadane dziatanie Strick 2014 32&’:‘;3:? 582 (79.0)
leku zwigzane z leczeniem 12m. N=588 457 (77,7)
Schwittay 2013 Ogotem N=322 378 (84,8)
Kohorta |
Niepozadane dziatanie Strick 2014 3’;('):]\‘0:”1&5?;7 155 (79,0)
leku: zwigzek nieznany 12m. N=588 131 (22,3)
Schwittay 2013 Ogotem N=322 68 (15,2)
Kohorta |
Inne niz ciezkie dziatania Strick 2014 2 NEley/ 707 (95.9)
niepozadane 12m. N=588 576 (97,9)
Schwittay 2013 Ogotem N=322 406 (91,0)
Kohorta |
Ciezkie dziatania . 3m. N=1537 bd
niepozgdane Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
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Schwittay 2013 Ogotem N=322 40 (9,0)

Kohorta |
. 3m. N=1537 bd

ADR zagrazajgce zyciu Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogétem N=322 0

Kohorta |
ADR prowadzace do Strick 2014 32&2\'011&1537 bd
zgonu 12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogétem N=322 0

W badaniach Strick 2014 oraz Schwittay 2013 przedstawiony zostat profil bezpieczenstwa stosowania TAP
ER. Analizowano czesto$¢ wystepowania niepozgdanego dziatania leku (ADR). W$réd 1537 analizowanych
w badaniu Strick 2014 pacjentow, u 331 pts (21,5%) wystgpito 737 ADRs podczas 3 miesiecznego okresu
leczenia tapentadolem. W 95,9% przypadkach, dziatania niepozgdane nie byty ciezkie, a u 79% populaciji
zdarzenia niepozgdane byly zwigzane z leczeniem. W przypadku Kohorty Il u 53 os6b (9%) wystgpity 94
zdarzenia niepozgdane z czego w grupie 77,7% pacjentdw zdarzenia miaty zwigzek z leczeniem.W
opracowaniu Schwittay 2013 u 22 pacjentéw (6,7 %) udokumentowano 446 zdarzeh niepozgdanych, z
ktérych 406 (91,0%) nie byto ciezkich a 378 zdarzen byta okreslona jako wystepujgce podczas leczenia TAP

ER ER.

Tabela 31. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem tapentadolem (rodzaj ADR, wystepujace u 2 10 pacjentow)

Punkt koncowy

Badanie

Populacja

Liczba pacjentow, n(%)

Kohorta |

. 3m. N=1537 96 (6,3)
- Strick 2014
Nudnosci Kohorta Il 9(1,5)
12m. N=588 '
Schwittay 2013 Ogdtem N=322 81 (2,5)
Kohorta |
. 3m. N=1537 58 (3.8)
Strick 2014
Zawroty gtowy Kohorta Il 6(1,1)
12m. N=588 '
Schwittay 2013 Ogédtem N=322 51 (1,6)
Kohorta |
. 3m. N=1537 31(2,0)
. Strick 2014
Wymioty Kohorta Il (bd)
12m. N=588
Schwittay 2013 Ogotem N=322 22 (0,7)
Kohorta |
) 3m. N=1537 15(1.0)
; Strick 2014
Biegunka Kohorta Il bd
12m. N=588
Schwittay 2013 Ogotem N=322 15 (0,5)
Kohorta |
. 3m. N=1537 20 (1,9)
: Strick 2014
Zaparcia Kohorta Il 7(1,2)
12m. N=588 '
Schwittay 2013 Ogdtem N=322 13 (0,4)
Kohorta |
. 3m. N=1537 107
: Strick 2014
Zaburzenia snu Kohorta Il bd
12m. N=588
Schwittay 2013 Ogotem N=322 13 (0,4)
Kohorta |
. 3m. N=1537 19(1.2)
. . Strick 2014
Niepokoj Kohorta Il bd
12m. N=588
Schwittay 2013 Ogotem N=322 13(0,4)

Tabela 32. Niepozadane dziatanie leku (rodzaj ADRs wg MedDRA)

Punkt konncowy

Badanie

Sennos¢

Strick 2014

Populacja Liczba zdarzen, n (%)
Kohorta |

3m. N=1537 20 (1,3)
Kohorta Il

12m. N=588 bd
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Punkt koncowy

Badanie

Populacja

AOTM-0T-4350-36/2014

Liczba zdarzen, n (%)

Schwittay 2013 Ogodtem N=322 12 (0,4)
Kohorta |
. 3m. N=1537 21 (1,4
Bol gtowy Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 5(0,9)
Schwittay 2013 Ogodtem N=322 11 (0,3)
Kohorta |
. 3m. N=1537 44 (2,9)
Zmeczenie Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogodtem N=322 11 (0,3)
Kohorta |
. 3m. N=1537 bd
Zaburzenia widzenia Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogoétem N=322 10 (0,3)
Kohorta |
. 3m. N=1537 32 (2,1)
Nadmierne pocenie sie Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 5(0,9)
Schwittay 2013 Ogdétem N=322 Bd
Kohorta |
. 3m. N=1537 17 (1,1)
Bol nadbrzusza Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogdétem N=322 bd
Kohorta |
. 3m. N=1537 16 (1,0
Swiad Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogdétem N=322 bd
Kohorta |
. 3m. N=1537 13 (0,9)
Drzenie Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogdtem N=322 bd
Kohorta |
. 3m. N=1537 12 (0,8)
Suchos$é w ustach Strick 2014 Kohorta Il
12m. N=588 bd
Schwittay 2013 Ogodtem N=322 bd

Do najczesciej raportowanych ADRs nalezaty:

nudnosci,

zawroty gtowy

oraz wymioty. Czesto$¢

wystepowania pozostatych ADRs w badaniu tj. biegunki, zaparé, zaburzeh snu, niepokoju nie przekraczata

0,5% w badaniu Schwittay 2013 oraz 2,9% w badaniu Strick 2014.

3.3.6.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa wnioskodawca uzupetnit o badania: obserwacyjne (bez grupy
kontrolnej), dtugoterminowe badanie typu extension(bez grupy kontrolnej), jak i randomizowane badania
kliniczne poréwnujace TAP ER z placebo, ktore nie zostaty wtgczone do analizy gtéwne;.

Szczegotowe dane dotyczgce dodatkowej analizy bezpieczehstwa znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w

rozdziale 13. Poszerzona analiza bezpieczenstwa.

CHPL Palexia retard

W ChPL Palexia retard wymieniono 2 dziatania niepozadane okreslone jako bardzo czesto wystepujgce

(1/10):

e zaburzenia uktadu nerwowego (zawroty glowy, sennosé, béle gtowy),

e zaburzenia zotagdka i jelit (nudnosci, zaparcia).

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg zaburzenia:

e metabolizmu i odzywiania (zmniejszenie apetytu),
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e psychiczne (lek, nastréj depresyjny, zaburzenia snu, nerwowos¢, niepokdj ruchwy),
e uktadu nerwowego (zaburzenia uwagi, drzenie, mimowolne skurcze miesni),

e naczyniowe (nagte zaczerwienienie twarzy),

e uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (dusznosc¢),

e zotgdkowo — jelitowe (wymioty, biegunka, dyspesja),

e skory i tkanki podskornej (Swigd, nadmierne pocenie sig, wysypka),

e 0golne i stany w miejscu podania (astenia, zmeczenie, uczucie zmiany temperatury ciata, suchos$¢
bton $luzowych obrzeki).

Wsréd rzadziej wystepujacych dziatan niepozgdanych ChPL wymieniane sg inne dziatania niepozgdane
wymienionych zaburzen oraz zaburzenia: ze strony ukfadu immunologicznego (anafilakcja i wstrzgs
anafilaktyczny), zaburzenia oka, serca, nerek i drog moczowych oraz uktadu rozrodczego i piersi.

Dziatania niepozgdane zwigzane z nagtym odstawieniem leku Palexia retard u pacjentow leczonych do 1
roku, zostaty sklasyfikowane jako tagodne.

Zrédto: ChPL Palexia retard
Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Na stronach EMA URPL oraz FDA nie znaleziono zadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa produktu
leczniczego Palexia retard (tabletki; tapentadol o przediuzonym/kontrolowanym uwalnianiu).

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje dla dwoéch wskazan: nowotwory ziosliwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
odnaleziono tgcznie 7 badan randomizowanych.

W wyniku przeprowadzonego kontrolnego wyszukiwania Agencji nie zidentyfikowano dodatkowych badan,
poza wigczonymi do analizy wnioskodawcy, w tym badan w ktérych technologia wnioskowana poréwnywana
bytaby z oksykodonem i naloksonem (produkt leczniczy Targin).

Skutecznos¢ tapentadolu w populacji pacjentéw z przewlektym bdlem nowotworowym oceniano na
podstawie dwodch badan: Imanaka 2013 — poréwnujgce tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu z
oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu, Kress 2014 - poréwnujgce tapentadol o przediuzonym uwalnianiu
z morfing o przedtuzonym uwalnianiu. Skutecznosc¢ tapentadolu w populacji pacjentow z przewlektym bélem
nienowotworowym oceniano na podstawie 5 badanh: Afilalo 2010, Buynak 2010, Etropolski 2011
— badanie poréwnujgce leczenie preparatami o przedtuzonym uwalnianiu: tapentadol z oksykodonem (TAP
ER vs OXY CR), w okresie 15 tygodni (bdl spowodowany chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego lub
bdl dolnego odcinka kregostupa), Wild 2010 — badanie poréwnujgce Tapentadol o przediuzonym uwalnianiu
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z oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu (TAP ER vs OXY CR), w okresie 52 tygodni (bél spowodowany
chorobg zwyrodnieniowg stawdw lub bél dolnego odcinka kregostupa).

Agencja nie wigczyla do analizy weryfikacyjnej badania Etropolski 2011, poniewaz w opinii Agencji
wigczenie powyzszego badania jest niezasadne, ze wzgledu na niespetnienie kryterium dot. interwenc;ji
tapentadol o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu).

Bdél nowotworowy

W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys$¢ tapentadolu vs MOR CR w
czestosci zastosowania leczenia doraznego w postaci morfiny o natychmiastowym uwalnianiu.

Analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy TAP ER a MOR CR, dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie oceny natezenia bolu.

W badaniu Imanaka 2013 nie wykazano istotnych statystycznie rézni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY CR
dla zadnego ocenianego punktu kohcowego, tj. odpowiedzi na leczenie, oceny korzysci z leczenia;
zastosowania terapii ratunkowej, oceny natezenia boélu, srednich dawek oraz liczby dni stosowanych terapii
zastepczych.

Bdl nienowotworowy

W badaniu Wild 2010 (o najdtuzszym okresie obserwacji 52 tygodnie) nie wykazano istotnych statystycznie
rézni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY dla zadnego ocenianego punktu koncowego, tj. zastosowania lekow
dodatkowych, oceny natezenia bdlu, subiektywnej oceny korzysci z leczenia w ocenie pacjenta oraz
badaczy.

Bezpieczenstwo stosowania

Bdél nowotworowy

W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ TAP ER vs MOR CR w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen zwigzanych z zaburzeniami
zotgdkowo jelitowymi ogotem.

Analiza post — hoc w grupie 0s6b z zaburzeniami zotgdkowo — jelitowymi, wykazata istotno$¢ statystyczng
przewage na korzys¢ ramienia TAP ER vs MOR CR w czestosci wystepowania: nudnosci, wymiotow,
suchosci w ustach.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ TAP ER wzgledem MOR CR dla punktu koncowego tj.
przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia.

W badaniu Imanaka 2013 wykazano istotng statystycznie przewage TAP ER vs OXY CR w czestosci
wystepowania zaburzen Zotgdkowo-jelitowych ogdétem. Nie wykazano istotnosci statystycznej w czestosci
wystepowania: progresji choroby, zgonéw ogétem, zgondéw z powodu progresji choroby, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z: zaburzeniami ogétem oraz stanem w miejscu podania, zdarzeniami
zotgdkowo — jelitowymi, uktadu nerwowego, metabolizmu i odzywiania, psychicznymi oraz krwi i uktadu
limfatycznego, przerwania leczenia ogdtem; z powodu powaznych zdarzen niepozadanych ogétem (AE), z
powodu wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs) ogotem jak i z powodu
poszczegolnych TEAEs oraz z powodu progresji choroby.

Bdl nienowotworowy

W badaniu Wild 2010 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ TAP ER vs OXY CR dla punktow
koncowych: zdarzenia niepozgdane (TEAEs wystepujace u 25%), tj: zaburzenia zotgdkowo — jelitowe
ogo6tem, zaparcia, nudnosci, wymioty, swigd, zaburzenia skory i tkanki podskérnej, a takze dla punktéw
koncowych dotyczgcych przerwania leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TEAES).
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Analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ TAP ER vs OXY CR w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w zakresie: sucho$¢ w ustach, béle gtowy, zaburzenia
psychiczne oraz w czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo w populacji chorych z bélem nowotworowym oraz
nienowotworowym

Dane dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci preparatu tapentadolu na podstawie dwoch badan:
Strick 2014 i Schwittay 2013 wykazaty, iz wiekszo$¢ pacjentdw po zastosowaniu TAP ER osiggneta
pozadang redukcje natezenia bolu.

Profil bezpieczenstwa oceniany w badaniach dotyczgcych skutecznosci praktycznej stosowania TAP ER
wykazal, iz do najczesciej raportowanych ADRs nalezaty: nudnosci, zawroty glowy oraz wymioty. Czestos¢
wystepowania pozostatych ADRs w badaniu tj. biegunki, zapar¢, zaburzen snu, niepokoju nie przekraczata
0,5% w badaniu Schwittay 2013 oraz 2,9% w badaniu Strick 2014.

. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzonego przez wnioskodawce
odnaleziono 4 analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania TAP ER w leczeniu silnego bdlu
nienowotworowego: Obradovic 2012, lkenberg 2012, Coluzzi 2014 oraz Neil 2012. Szczegdtowy opis
odnalezionych publikacji przedstawiono w tabeli ponizej. 3 z opisanych publikacji byty finansowane przez
podmiot odpowiedzialny — firme Grinenthal GmbH, Aachen, GERany. Jedna z publikacji byta finansowana
przez firme Janssen Global Services posiadajgcg licencje na substancje tapentadol w USA.

Nie odnaleziono opracowan dotyczacych leczenia silnego bolu nowotworowego.
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Tabela 33. Opublikowane analizy ekonomiczne (z wykorzystaniem informacji zawartych w tabeli 79. AE wnioskodawcy)

Badanie

Obradovic 2012

Zrodia
finansowania:
Grinenthal GmbH,
Aachen, GERany

Kraj/warunki

Hiszpania,
perspektywa
ptatnika
publicznego
(National Spanish
Health System)

Poréwnania

Poréwnanie TAP ER z opioidamistosowanymi jako | linia
leczenia bolu, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych
w bolu nienowotworowym (LBP i/lub OA):

1. Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (catkowita dzienna
dawka: 240 mg podczas miareczkowania, 350 mg w fazie
podtrzymujacej);

versus

2. oksykodon CR (catkowita dzienna dawka: 40 mg podczas
miareczkowania; 65 mg w fazie podtrzymujacej);

3. morfina (catkowita dzienna dawka: 80 mg podczas
miareczkowania; 130 mg w fazie podtrzymujace;j);

4. fentanyl w postaci systemu transdERalnego (catkowita
dzienna dawka: 0,8 mg podczas miareczkowania; 1,3 mg
w fazie podtrzymujgcej).

W przypadku wystgpienia przerwania leczenia z powodu
ciezkiego dziatania niepozadanego bgdZz z powodu braku
skutecznosci leczenia | linii stosowane jest leczenie Il linii
z udziatem alternatywnych opioidéw. Podobnie w przypadku

przerwania leczenia z powodu ciezkiego dziatania
niepozadanego badz z powodu braku skuteczno$ci leczenia
Il linii stosowane jest leczenie Il linii z udziatem

alternatywnych opioidéw.

Metodyka

- analiza uzytecznosci kosztow
(CUA),

- model Markova,

- horyzont: 1 rok, dlugosé cyklu
4 tygodnie

- probabilistyczna analiza
wrazliwosci, detERinistyczna
jednokierunkowa analiza
wrazliwosci, dodatkowe
scenariusze w zakresie
alternatywnej metody
ekstrapolacji
prawdopodobienstw,

- dane dotyczace skutecznosci
klinicznej na podstawie 3 badan
RCT, pod uwage brane byly
ryzyka wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych zotgdkowo-
jelitowych, tj. nudnosci, wymioty
i/lub zaparcia mogace
warunkowaé zmiane leczenia.

Wyniki/Wnioski

TAP ER vs oksykodon CR: TAP ER jest strategig tanszg i
przynoszacg lepsze efekty zdrowotne, a zatem jest strategig
dominujgcg nad oksykodonem.

e Sredni koszt/pacjent: TAP ER: €1884,46;

CR:€1928,65
o efekt (QALY): TAP ER: 0,6298; oksykodon CR: 0,6095

TAP ER vs morfina: TAP ER jest strategig drozszg lecz
przynoszacg lepsze efekty zdrowotne w poréwnaniu do leczenia
morfing. ICER=€2656/QALYG

TAP ER vs fentanyl (system transdERalny): TAP ER jest
strategig drozsza lecz przynoszaca lepsze efekty zdrowotne w
poréwnaniu do leczenia z wudziatem fentanylu (system
transdERalny). ICER=€2069/QALYG

Biorgc pod uwage krzywa akceptowalnosci kosztowej efektywnosci,
TAP ER stosowany w | linii jest strategig kosztowo-efektywng
w poréwnaniu do leczenia z udziatem morfiny, oksykodonu
ifentanylu w | linii w ponad 90% symulacji uwzgledniajgcych
powszechnieakceptowalne progi optacalnosci kosztowej (€20 000-
€30 000/QALYG).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz wyniki
modelowania sg wrazliwe na zmiany kosztéw regularnego leczenia
oraz kosztéw leczenia dziatah niepozadanych.

oksykodon

Ilkenberg 2012

Zrédia
finansowania:
Grinenthal GmbH,
Aachen, GERany

U.K., perspektywa
ptatnika
publicznego
(National Health
Service)

Leczenie w ramach Il linii (w przypadku braku tolerancji lub
braku skuteczno$ci uprzednio stosowanej  morfiny
o przedtuzonym uwalnianiu) u pacjentéw z przewlektym
silnym boélem nienowotworowym:

1. TAP ERentadol o przedtuzonym uwalnianiu (catkowita
dzienna dawka populacja catkowita/subpopulacja: 240
mg/252 mg podczas miareczkowania, 350 mg /392 mg w
fazie podtrzymujgcej)

versus

2. oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (catkowita dzienna
dawka populacja catkowita/subpopulacja: 40 mg/47 mg
podczas miareczkowania; 65 mg/75 mg w fazie
podtrzymuijace;j).

W przypadku wystgpienia przerwania leczenia z powodu
ciezkiego dziatania niepozadanego badz z powodu braku
skutecznosci leczenia Il linii stosowane jest leczenie Il linii
z udziatem alternatywnych opioidéw (dla ramienia TAP ER:
oksykodon, fentanyl w  systemie transdERalnym,

- analiza uzytecznosci kosztow
(CUA),

- model Markova,

- horyzont: 1 rok, dlugos$é cyklu
4 tygodnie

- probabilistyczna analiza
wrazliwosci, detERinistyczna
jednokierunkowa analiza
wrazliwoéci, dodatkowe
scenariusze w zakresie
alternatywnej metody
ekstrapolaciji
prawdopodobienstw,

- dane dotyczace skutecznosci
klinicznej na podstawie 3 badan
RCT, pod uwage brane byty
ryzyka wystgpienia zdarzenh

TAP ERentadol ER jest strategig tansza i przynoszaca lepsze
efekty zdrowotne a zatem jest strategig dominujgcg nad
oksykodonem CR. Dotyczy to zaréwno wynikéw odnoszacych sie
do catkowitej populacji wigczonych do badan RCT dla TAP ER jak i
wynkow dla subpopulacji z bdlem o duzymnasileniu po
niepowodzeniu terapii morfing wigczonych do ww. badan.

Wyniki dla danych z catkowitej populacji:
$redni koszt/pacjent:

- TAP ERentadol ER: £3542,83;

- oksykodon CR: £3656,23;

efekt (QALY):

- TAP ERentadol ER: 0,6371;

- oksykodon CR: 0,6237;

Wyniki dla danych z subpopulaciji:

$redni koszt/pacjent:

- TAP ERentadol ER: £3702,68;
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Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

AOTM-OT-4350-36/2014

Metodyka

buprenorfina w systemie transdERalnym lub potgczenie
oksykodonu i naloksonu). Podobnie w przypadku przerwania
leczenia z powodu cigzkiego dziatania niepozgdanego badz
z powodu braku skutecznosci leczenia Il linii stosowane jest
leczenie IV linii (stan pochtaniajgcy, ktéremu przypisano
usredniony koszt terapii opioidami).

Wyniki przedstawiono dla danych klinicznych dla catkowitej
populacjichorych wigczonych do badan RCT dla TAP ER
oraz danych dla subpopulacji z bolem o duzym nasileniu po
niepowodzeniu terapii morfing wtgczonych do ww. badan.

niepozgdanych zotgdkowo-
jelitowych, tj. nudnosci, wymioty
i/lub zaparcia mogace
warunkowac¢ zmiane leczenia

Wyniki/Wnioski
- oksykodon CR: £3754,10;
efekt (QALY):

- TAP ER: 0,5658;
- oksykodon CR: 0,5587.

Biorgc pod uwage krzywa akceptowalnosc kosztowej efektywnosci,
TA ER stosowany w Il linii jest strategia dominujaca nad leczeniem
z udziatem oksykodonu CR w Il linii w ponad 90% i ponad 80%

symulacji uwzgledniajgcych prog opfacalnosci kosztowej (£20
000/QALYG), odpowiednio, dla populacji catkowitej oraz
subpopulaciji.

WynKki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy
dodatkowych  scenariuszy potwierdzity wnioski z analizy
podstawowej o dominacji TAP ER w Il linii leczenia nad

oksykodonem CR w Il linii leczenia zaréwno dla danych z populac;ji
catkowitej jak i danych z subpopulaciji.

Coluzzi 2014

Zrédia
finansowania:

Grinenthal GmbH

Wiochy,
perspektywa
ptatnika
publicznego
(ltalian National
Health System)

Leczenie z udziatem opioidéw u pacjentdw z przewlektym
bélem miesniowo-kostnym (nienowotworowym).

Celem analizy bylo posrednie poréwnanie TAP ER
o przedtuzonym uwalnianiu z oksykodonem/naloksonem
0 przedtuzonym uwalnianiu poprzez oksykodon
o kontrolowanym uwalnianiu.

- analiza uzytecznosci kosztow
(CUA),

- model Markova,

- horyzont 1 rok,

- probabilistyczna analiza
wrazliwosci, detERinistyczna
jednokierunkowa analiza
wrazliwosci;

- poréwnanie posrednie przez
oksykodon CR,

- dane kliniczne pochodzace z
badan klinicznych,

- dyskontowanie 3% dla kosztow
i konsekwenc;ji

TAP ER vs oksykodon CR:

TAP ER jest strategia tafnsza i przynoszaca lepsze efekty
zdrowotne, a zatem jest strategig dominujacg nad oksykodonem.

Biorgc pod uwage krzywa akceptowalnosci kosztowej efektywnosci,
TAP ER jest strategig dominujagcg w poréwnaniu do leczenia z
udziatem oksykodonu CR w 65% symulacji uwzgledniajgcej
hipotetyczny prég optacalnosci kosztowej (€30 000/QALY).
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz
modelowania s3g stabilne w przypadku zmian
skutecznosci i bezpieczenstwa.

wyniki
parametrow

Neil 2012

Zrodia
finansowania:
Janssen
Services, LLC

Global

USA, perspektywa
ptatnika
publicznego

Leczenie z udzialem opioidow pacjentébw z bdlem
nienowotworowym:

1. TAP o przedtuzonym uwalnianiu
versus
2. oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu.

- analiza uzytecznosci kosztow
(CUA),

- symulacja Monte-Carlo,
- horyzont 1 rok,

- jednokierunkowa
wrazliwosci,

- dane kliniczne pochodzgce z
badan klinicznych

analiza

$redni koszt na 1 pacjenta:

TAP ER: $5935

oksykodon CR: $5806

sredni _efekt (QALD — ang. Quality Adjusted Life Days, Dni zycia
skorygowane o jakos$é):

TAP ER: 295 QALD

oksykodon CR: 284 QALD

TAP ER jest strategig przynoszacg lepsze efekty zdrowotne, ale
takze niewiele drozszg. Analiza wrazliwosci wskazuje, iz TAP ER
jest strategig dominujgca nad oksykodonem CR przy uwzglednieniu
praktycznie stosowanych schematéw dawkowania.
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4.2. Ocena analizy ekonomicznej — bol nowotworowy

4.2.1.Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena opfacalnoéci stosowania TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu
dorostych pacjentow z bdlem przewlektym nowotworowym o duzym nasileniu, ktéry moze byc¢
wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych w poréwnaniu z
oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu.

Technika analityczna
Analiza koszty-konsekwencje
Analiza koszty-uzytecznos$¢ (CUA, miara efektu zdrowotnego — QALY)
Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci
Poréwnywane interwencje
TAP o przedtuzonym uwalnianiu (TAP ER) vs oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (OXY CR)
Perspektywa
NFZ i wspdlna (NFZ+pacjent)
Horyzont czasowy
4-tygodniowy horyzont czasowy
Dyskontowanie
Nie uwzgledniono dyskontowania ze wzgledu na nieprzekraczajgcy roku horyzont czasowy analizy.
Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszty leczenia z udziatem TAP ER,
e Kkoszty leczenia z udziatem oksykodonu,

o koszty kolejnej linii leczenia z udziatem refundowanych opioidéw: buprenorfina w postaci
systemu transdERalnego i tabletek podjezykowych, fentanyl w postaci systemu
transdERalnego, metadon w postaci syropu, morfina w postaci tabletek o
przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu oraz w postaci roztworu do wstrzykiwan,

e koszty opieki nad pacjentem, tj. koszty leczenia hospicyjnego, koszty leczenia
ambulatoryjnego, koszty swiadczen lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ),

o koszty profilaktyki i leczenia zdarzen niepozgdanych (koszty lekéw, koszty ambulatoryjnej
opieki nad pacjentem z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi).

Model

Model ekonomiczny zostat skonstruowany w programie TreeAge Pro 2013 (struktura drzewa
decyzyjnego).

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz ,skuteczno$¢ tapentadolu i oksykodonu o przedfuzonym
uwalnianiu w leczeniu przewlektego bélu nowotworowego o duzym nasileniu (...) jest poréwnywalna” z
uwagi na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie
ocenianych efektéw zdrowotnych dotyczacych skutecznosci. W modelu uwzgledniono dane dotyczace
zaburzen zofgdkowo-jelitowych, dla ktérych wykazano istotng statystycznie roznice dla poréwnania
TAP ER vs OXY oraz ktére wptywajg na jakos¢ zycia pacjentdw (prawdopodobienstwa wyznaczono
na podstawie badania Imanaka 2013).

Ze wzgledu na brak istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do przerwania leczenia oraz zgonu dla
TAP ER vs OXY (badanie Imanaka 2013) wyznaczono wspdlne dla obu grup prawdopodobienstwo
przerwania leczenia oraz zgonu i zatozono, iZ majg one miejsce w potowie horyzontu analizy. Po
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przerwaniu leczenia terapia przeciwbolowa prowadzona jest w ramach kolejnej linii leczenia. W
odniesieniu do pacjentdow, ktérzy zmarli uwzgledniono $rednio potowe kosztéw rozwazanych w
modelu.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia dla przewlekiego, kontrolowanego bdélu oraz obnizenia uzytecznosci zwigzanych z
wystgpieniem zaburzen zoftgdkowo-jelitowych. Za podstawowg uzytecznos¢ przyjeto uzytecznosc
stanu ,kontrolowanego przewlektego bdlu bez wystepowania zdarzen niepozadanych bgdz przerwania
leczenia” wynoszgcg 0,695. Uzytecznos¢ ta zostata zaczerpnigta z opublikowanych analiz
ekonomicznych lkenberg 2012 i Obradovic 2012 dla populacji pacjentéw z bélem nienowotworowym.

Warto$¢ obnizenia uzytecznos¢ z powodu zapar¢ wyznaczono na podstawie badania Penning-van
Best 2010 wynoszgcg dla przewlektego bdélu nowotworowego 0,2.Natomiast wartosé obnizenia
uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem nudnosci i/lub wymiotéw zostata zaczerpnieta z analizy
ekonomicznej Greiner 2006. Przyjeta wartos¢ 0,113 zostata wyznaczona za pomocg kwestionariusza
SF-36 u pacjentéw z przewlektym bdlem nienowotworowym. W celu wyznaczenia obnizenia
uzytecznosci w wyniku wystgpienia zaburzeh Zotgdkowo-jelitowych ogétem skalkulowano wagi dla
wyzej wymienionych wartosci (zaparé oraz nudnosci/wymiotéw) w oparciu o liczebno$é pacjentéw
doswiadczajgcych ww. zdarzeh w badaniu Imanaka 2013. Wynikiem kalkulacji jest srednia wazona
wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu zaburzen zotgdkowo-jelitowych wynoszgca 0,169.

W analizie wnioskodawcy skalkulowano takze s$rednig wazong uzytecznosci stanu przerwania
leczenia (z uwzglednieniem uzytecznosci stanéw przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz braku skutecznosci leczenia) na podstawie danych z analiz Ikenberg 2012 oraz
Obradovic 2012 wynoszacg 0,489.

Dyskusja zatozen oraz zidentyfikowanych bitedéw dotyczacych przyjetych uzytecznosci zostata
przedstawiona w rozdziale 4.4 Ocena Modelu Wnioskodawcy.

Dzienne zuzycie porownywanych interwencji przyjeto na podstawie zuzycia lekéw w badaniu Imanaka
2013 w postaci mediany wartosci srednich catkowitych dziennych dawek. Wnioskodawca zatozyt
takze, iz dawki wyznaczone w taki sposdb uwzgledniajg wspétczynnik compliance. Dawkowanie
silnych opioidow uwzglednionych w ramach kolejnej linii leczenia przyjeto jako ekwianalgetyczne w
stosunku do wczesniej stosowanych TAP ER lub OXY (w oparciu o wytyczne kliniczne oraz opinie
eksperta medycznego).

Przyjeto, iz opieka nad pacjentem z bélem nowotworowym moze odbywac sie w ramach swiadczen w:
oddziale opieki paliatywnej, hospicjum stacjonarnym, hospicjum domowym, poradni leczenia bdlu i
poradni onkologicznej. Odsetki pacjentow objetych poszczegdinymi rodzajami opieki zostaty okreslone
na podstawie badania ankietowego wsréd ekspertow.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz koszty opioidéw, koszty opieki nad pacjentem z przewlektym
bélem nowotworowym oraz koszty profilaktyki i leczenia zdarzen niepozgdanych wliczone sg w koszt
osobodnia pacjenta z przewlektym bolem nowotworowym przebywajgcego w hospicjum stacjonarnym,
zas doliczono je dodatkowo w przypadku chorych korzystajgcych ze swiadczen ambulatoryjnych oraz
Swiadczen lekarza POZ. W odniesieniu do pacjentow z przewlektym bélem nowotworowym, leczonych
w ramach hospicjum domowego, nie uwzgledniono dodatkowo kosztéw opieki nad pacjentem ze
zdarzeniami niepozadanymi przyjmujgc, iz otrzyma on odpowiednig opieke w ramach $wiadczeh
hospicjum domowego. Natomiast z uwagi na fakt, iz koszty analgetykow oraz lekéw stosowanych w
profilaktyce i leczeniu zaburzen zotgdkowo-jelitowych nie sg zapewniane pacjentowi w ramach kosztu
osobodnia w hospicjum domowym, zostaty one doliczone takiemu pacjentowi.

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla bélu
nienowotworowego.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla bélu nowotworowego

Parametr ‘ Wartosé Zrédto

Prawdopodobienstwa zdarzen

Prawdopodobiefistwo wystapienia TAP ER 0,55 Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
zaburzen zotgdkowo-jelitowych* OXY 0.67

Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
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Parametr
Prawdopodobieristwo wystapienia TAP ER 031 Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
przerwania leczenia ogdtem OXY Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
Prawdopodobieristwo wystapienia TAP ER 018 Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
zgonu* OXY Imanaka 2013, AKL wnioskodawcy
Uzytecznos¢ stanow zdrowia
Stan kontrolowanego bélu przewlektego 0,695 Obradovic 2012, Ikenberg 2012
Warto$¢ obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia 0.169 Imanaka 2013, Greiner 2006, Penning-van
zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem ’ Beest 2010
Stan przerwania leczenia 0,489 Obradovic 2012, Ikenberg 2012
Koszty
Perspektywa NFZ z RSS
Koszt interwencji Perspektywa NFZ bez RSS
TAP ER (koszt 4-
tygodniowej terapii) | perspektywa wspoina z RSS Imanaka 2013, Obwieszczenie MZ, komunikaty
NFZ dotyczgce wartosci refundacji maj 2013-
Perspektywa wspolna bez RSS kwiecien 2014, dane podmiotu
Koszt interwencii Perspektywa NFZ 34,93 PLN
OXY  (koszt  4-
tygodniowej terapi) | perspektywa wspolna 39,87 PLN
Koszt kolejnej linii | Perspektywa NFZ TAP ER 5,30 PLN Jarosz 2013, Caraceni 2012, Interna
leczenia z udziatem Szczeklika 2013, Mercadante 2013, serwis
silnych 0pioiddwW | perspektywa NFZ OXY 5,61 PLN Opieka w domu, Pharmacology book,
(koszt 4 tygodniowej Ciatkowska-Rysz 2014, badanie ankietowe
terapii/pacjenta . wsrod ekspertéw 2014, Imanaka 2013,
z uwzglednieniem Perspektywa wspdlna TAP ER 5,73 PLN Obwieszczenie MZ, komunikaty NFZ
dawek dotyczgce wartosci refundacji maj 2013-
ekwianalgetycznych) | perspektywa wspsina OXY 6,07 PLN kwiecien 2014, opinia eksperta medycznego
badanie ankietowe wsrod ekspertow 2014,
Imanaka 2013, Katalog Swiadczen w opiece
paliatywnej i hospicyjnej (Zarzgdzenie Prezesa
NFZ nr 73/2013/DS0OZ z dnia 9 grudnia 2013
Koszt opieki nad pacjentem z przewlektym bdlem r.), Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen
) : 1783,33 PLN - -
nowotworowym (w horyzoncie 28 dni) specjalistycznych (Zarzadzenie Prezesa NFZ
nr 82/2013/DSOZ z dnia 17 grudnia 2013 r.),
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 69/2013/DSOZ z
dnia 27 listopada 2013 r.), Informator o
umowach NFZ, opinia eksperta medycznego
Koszt profilaktyki Perspektywa NFZ 0,00 PLN _ _
zdarzen badanie ankietowe wsrdéd ekspertow 2014,
niepozgdanych (14 portal Medycyna Praktyczna
dni) Perspektywa wspdlna 17,39 PLN
serwis Opieka w domu, badanie ankietowe
Koszt leczenia Perspektywa NFZ 21,93 PLN wsrod ekspertow 2014, Imanaka 2013, Katalog
zdarzen Swiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej
niepozadanych (14 i (Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 73/2013/DSOZ z
dni) Perspektywa wspdlna 44,02 PLN dnia 9 grudnia 2013 r.), Informator o umowach
NFZ, , portal Medycyna Praktyczna
Inne
Dawkowanie TAP ER (dzienna dawka) 64,5 mg Imanaka 2013
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Parametr

Dawkowanie oksykodonu CR (dzienna dawka) 13,8 mg Imanaka 2013

Odsetek pacjentow z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu korzystajgcych ze
Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

Odsetek pacjentow z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu korzystajgcych ze
Swiadczen w ramach hospicjum domowego

Odsetek pacjentow z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu korzystajagcych ze
$wiadczen w ramach poradni leczenia bélu

Odsetek pacjentow z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu Kkorzystajgcych ze
Swiadczen w ramach poradni onkologicznej

Odsetek pacjentow z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu Kkorzystajgcych ze
Swiadczen w ramach POZ

*prawdopodobienstwo braku wystgpienia danego zdarzenia skalkulowano jako prawdopodobienstwo zdarzenia przeciwnego

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e w analizie przyjeto 4-tygodniowy horyzont ze wzgledu na horyzont badania klinicznego
Imanaka 2013 wynoszgcy wtasnie 4 tygodnieze wzgledu na matg wiarygodnos¢ potencjalnej
ekstrapolacji wynikéw badania w dtuzszym okresie,

e brak odnalezionych wiarygodnych danych na temat uzyteczno$ci pacjentow z przewlektym
kontrolowanym bdlem nowotworowym — wykorzystanie wartosci uzytecznosci wyznaczonych
w populacji pacjentow z przewlektym bélem nienowotworowym zaczerpnietych z analiz
Ikenberg 2012 oraz Obradovic 2012.

4.2.2.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej dla bélu nowotworowego

Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Parametr*

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag

Czy analiza zawiera wyczerpujagcg (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujacag (umozliwiajaca
dokonanie  oceny) charakterystyke = modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag

Brak uwag do przyjetego poréwnania TAP ER vs
OXY. W analizie nie przedstawiono zestawienia
? kosztéw dla pozostatych technologii
opcjonalnych. Szczegoty w rozdziale 4.2.3.
Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Analiza kosztéw-uzytecznosci

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ i wspodlna

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo poréwnywalnos¢  efektow ?
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej

Uwagi opisano w rozdziale 4.2.3. Ocena modelu
whnioskodawcy
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Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Parametr*
/nie dotyczy)

(w zaleznosci od =zalozenia w analizie) zostaly
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize¢ przeprowadzono w  horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie TAK
krotszego horyzontu czasowego)?

Brak uwag, uzasadniono przyjecie 4 tyg.
horyzontu czasowego

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag

Whnioskodawca wskazat i opisat ograniczenia
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér 5 zwigzane z wyborem uzytecznosci. Uwagi
uzytecznosci stanéw zdrowia? ’ Agencji opisano w rozdziale 4.2.3. Ocena
modelu wnioskodawcy

Czy nie stwierdzono innych btedéow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

W modelu zidentyf kowano btedy obliczeniowe -
? uwagi opisano w rozdziale 4.2.3. Ocena modelu
whnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AWA)

4.2.3.0cena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modeli oraz walidacje konwergencji. Walidacja
zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
obserwacyjnych badanh klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo komparatora z
oceniang interwencjg w analizowanej populaciji.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w
opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznoéci
sg zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Zidentyfikowane bledy

W wyniku przeprowadzenia oceny prawidtowosci konstrukcji modelu zidentyfikowano btedy
obliczeniowe w kalkulacji $redniej wazonej wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia
zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogotem. W kalkulacji $redniej wazonej, w mianowniku nie
uwzgledniono sumy odsetkow pacjentdw doswiadczajgcych zdarzeh niepozgdanych, wzgledem
ktérych wazone byly uzytecznosci (odsetki nie sumujg sie do jednosci). Korekta btedu nie prowadzita
do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci wnioskowanego leku. Wartosci ICUR uzyskane w
wyniku skorygowania btedu wynosity:

o dla perspektywy NFZ: PLN/QALYG z RSS oraz 63 184 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast z RSS oraz 58 953 bez RSS);

o dla perspektywy wspdlnej: PLN/QALYG z RSS oraz 54 123 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast z RSS oraz 50 498 bez RSS).
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Agencja nie zidentyfikowata znaczgcych btedéw w opisie analizy wnioskodawcy, ktdére istotnie
utrudniatyby analize przedstawionych dokumentéw, jak réwniez ograniczaty ich wiarygodnosc¢

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Gidwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw warto$ci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119577 PLN. Z tego wzgledu obliczenia wtasne Agencji zostaty przeprowadzone z
uwzglednieniem nowej wartosci progu. Skorygowane wartosci ICUR zmienity sie o kilka tys. PLN i nie
spowodowaty przekroczenia progu optacalnosci, tym samym obliczona cena progowa byta w dalszym
ciggu wyzsza od wnioskowanej — wyznaczone ceny progowe przedstawiono w rozdziale 4.2.7
Obliczenia wtasne Agencji — bél nowotworowy).

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy za podstawowa uzytecznos¢é w modelu dotyczagcym bélu nowotworowego
przyjeto uzyteczno$¢ stanu ,kontrolowany przewlekty bdl bez wystepowania zdarzen niepozgdanych
badz przerwania leczenia” wynoszgcg 0,695. Uzytecznos¢ ta zostata zaczerpnieta z opublikowanych
analiz ekonomicznych lkenberg 2012 i Obradovic 2012 dla populacji pacjentéw z bdlem
nienowotworowym. Powyzsze zatozenie wnioskodawca uzasadnit ,brakiem wiarygodnych danych na
temat uzytecznosci dotyczgcej kontrolowanego bdélu badanej w populacji pacjentéw z przewlekltym
bolem nowotworowym o duzym nasileniu”. Zaznaczono takze, iz podobne zatozenie zostato przyjete w
analizie ekonomicznej przygotowanej dla NICE (NICE 2012). Jakkolwiek, w przytoczonej przez
wnioskodawce analizie ekonomicznej NICE 2012" przyjeto bazowg uzytecznos¢ wyznaczong w
badaniu Goosens 1999 na populacji pacjentéw z bélem nienowotworowym, tak jej warto$¢ wynosita
0,592. Wptyw przyjecia tej wartosci jest jednakze testowany w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

Warto$¢ obnizenia uzytecznos$¢ z powodu zaparé wyznaczono na podstawie badania Penning-van
Best 2010 wynoszaca 0,2 dla subpopulacji pacjentéw z przewleklym bélem nowotworowym. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz w wyzej wspomnianej analizie NICE 2012, na ktérg powotywat sie
wnioskodawca, przyjeto znacznie nizszg warto$¢ obnizenia uzytecznosci z powodu zapar¢ réwng
0,072. Warto$¢ ta zostata zaczerpnieta z publikacji Belsey 2010, w ktorej przeprowadzono przeglad
systematyczny badan jakosci zycia dzieci i dorostych z zaparciami w populacji ogdlnej. Przyjeta w
analizie wnioskodawcy wartos¢ pochodzgca z badania Penning-van Best 2010 zostata w analizie
NICE 2012 uwzgledniona w analizie wrazliwosci. Z uwagi na to, iz przyjeta przez wnioskodawce
wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu zaparé wyznaczona zostala w populacji zblizonej do
wnioskowanej, wydaje sie ona by¢ najbardziej odpowiednia. Uwzglednienie w analizie alternatywnej
wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu zapar¢ réwnej 0,072 przyjetej w analizie NICE 2012 nie
prowadzito do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci wnioskowanego leku. W obliczeniach
Agencja zastosowata skorygowany wzor na obliczenie $redniej wazonej obnizenia uzytecznosci.
Skorygowane przez Agencje wartosci ICUR nie przekraczaty progu optacalnosci, tym samym
obliczona cena progowa byta w dalszym ciggu wyzsza od wnioskowanej). Wartosci ICUR uzyskane w
wyniku skorygowania btedu wynosity:

o dla perspektywy NFZ: PLN/QALYG z RSS oraz 108 339 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast Z RSS oraz 58 953 bez RSS);

o dla perspektywy wspdlnej: PLN/QALYG z RSS oraz 92 802 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast z RSS oraz 50 498 bez RSS).

Z uwagi na powyzsze nie przedstawiono obliczen wtasnych dotyczgcych uwzglednienia alternatywne;j
wartosci obnizenia uzytecznosci.

Nalezy takze podkresli¢, iz warto$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem nudnosci
illub wymiotéw zostata zaczerpnieta z analizy ekonomicznej Greiner 2006 i zostata wyznaczona za
pomocg kwestionariusza SF-36 u pacjentéw z przewleklym bdlem nienowotworowym. Podobnie,
przyjeta w analizie wnioskodawcy dla bélu nowotworowego uzyteczno$¢ stanu przerwania leczenia
zostata wyznaczona na podstawie danych 2z analiz lkenberg 2012 oraz Obradovic 2012

!Analiza NICE 2012 dotyczyta bolu nowotworowego i nie uwzgledniono w niej tapentadolu, dlatego nie zostata opisana w
tabeli z odnalezionymi analizami ekonomicznymi.
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przeprowadzonych dla bdlu nienowotworowego. Przyjecie danych dla populacji z bdlem
nienowotworowym moze by¢ potencjalnym ograniczeniem analizy, jednakze sg to najlepsze dostepne
dane.

Wyznaczenie podstawy limitu

Na str. 54 analizy wnioskodawcy opisano, iz za podstawe limitu w nowej grupie limitowej przyjeto
opakowanie preparatu Palexia retard o najnizszej cenie hurtowej/DDD, ktéry wg prognoz bedzie
najczesciej stosowany sposréd opakowan o najnizszej cenie hurtowej/DDD, tj. Palexia retard 100 mg,
60 tabl. Jednakze w Tabeli 22 na str. 53 AE wnioskodawcy w prognozowanych usrednionych
udziatach poszczegdélnych opakowan preparatu Palexia retard jako najczesciej stosowane wskazano
opakowanie Palexia retard 150 mg, 60 tabl (29,00%). Dla opakowania wskazanego jako podstawa
limitu — Palexia retard 100 mg, 60 tabl — oszacowano udziaty na poziomie 26,00%.

Z uwagi na to, iz Ustawa o refundaciji nie precyzuje postepowania odnosnie wyboru opakowania, ktore
ma stanowi¢ podstawe limitu w grupie limitowej w przypadku, gdy dla wszystkich opakowan w grupie
cena hurtowa/DDD jest réwna, nie jest mozliwe wskazanie jednego stusznego rozwigzania odnosnie
wyboru opakowania stanowigcego podstawe limitu dla proponowanej grupy limitowej dla preparatu
Palexia retard. Agencja, na podstawie wtasnych obliczen, wyznaczyta iz przyjecie jako podstawy limitu
kazdego innego niz najmniejsze opakowanie preparatu (t. 50 mg, 60 tabl.) bedzie powodowato
wyzszg odptatnosé pacjenta. Koszty w perspektywie wspdlnej nie ulegng zmianie, poniewaz cena
detaliczna brutto bedzie stata niezaleznie od wyboru opakowania stanowigcego podstawe limitu.

Wykazanie wyzszosci TAP ER nad technologiami alternatywnymi oraz wybor komparatoréw do
analizy ekonomicznej

W uwagach dotyczacych spetnienia wymagan minimalnych Agencja zgtosita zastrzezenia dotyczace
zachodzenia art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji tj. wykazania wyzszosci terapeutycznej wnioskowanej
technologii medycznej nad refundowanym komparatorem. Watpliwosci dotyczyly dodatkowo
ocenianego w badaniu klinicznym Imanaka 2013 punktu koncowego: czestos¢ wystepowania
zaburzen zotgdkowo-jelitowych, dla ktérego wykazano istotng statystycznie przewage TAP ER nad
OXY.W zwigzku z tym, Agencja wskazata na konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych obliczen
analizy ekonomicznej, pozwalajgcych na wskazanie opcjonalnej technologii medycznej, dotychczas
refundowanej w danym wskazaniu, o najkorzystniejszym wspoétczynniku kosztow do efektow
zdrowotnych. W uzupetnieniach do wymagan minimalnych wnioskodawca odnoszac sie do zastrzezen
Agencji wyjasnit: ,Nalezy mie¢ na uwadze, iz w przedstawionej analizie ekonomicznej poréwnywang
technologie opcjonalng stanowit oksykodon tabl. o przedtuzonym uwalnianiu. W odniesieniu do
wskazania ,nowotwory ztosliwe” analiza zawiera 1 randomizowane badanie kliniczne (Imanaka 2013)
poréwnujgce tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu z oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu,
zgodnie z ktérym wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad omawiang technologiag
opcjonalng (fj. oksykodonem o przedfuzonym uwalnianiu) w zakresie wystgpienia zaburzen
Zotgdkowo-jelitowych ogbtem. Powyzsze zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia
opioidami w klinicznie istotny sposéb wptywajg na jako$¢ Zycia pacjentéw z przewlektym bélem
nowotworowym o duzym nasileniu, co potwierdzili czotowi polscy eksperci medyczni uczestniczgcy
w przeprowadzonym badaniu ankietowym oraz eksperci medyczni ankietowani w ramach oceny leku
Targin  (AOTM-OT-4350-27/2013). W przedmiotowej analizie odstgpiono od przeprowadzenia
poréwnania technologii wnioskowanej z morfing (tabl. powl. o przedtuzonym/modyfikowanym
uwalnianiu) z uwagi na krotki okres obserwacji wlgczonego do analizy efektywnoS$ci klinicznej badania
Kress 201. Nalezy jednak podkreslic, iz przytoczona préba stanowi randomizowane badania kliniczne
dowodzgce wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad morfing o przedtuzonym/modyfikowanym
uwalnianiu w zakresie czestosci wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zarébwno ogétem, tych ze strony
przewodu pokarmowego (ogétem, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w ustach). A zatem art. 13 Ustawy
refundacyjnej rowniez nie ma zastosowania w odniesieniu do poréwnania tapentadol o przedfuzonym
uwalnianiu vs. morfina (tabl. o przedfuzonym/modyfikowanym uwalnianiu). Nalezy podkreslic, iz
zgodnie z §4. ust 3 pkt 1 Rozporzgdzenia przeglad systematyczny, ktoérego wyniki stanowig podstawe
analizy ekonomicznej, powinien zawiera¢ co najmniej jedng refundowang technologie opcjonalng.
Rozporzadzenie nie naktada zatem koniecznosci przeprowadzenia poréwnania whnioskowanej
technologii ze wszystkimi mozliwymi technologiami opcjonalnymi. W konsekwenciji nie ma podstaw do
naruszenia wymagan, o ktérych mowa w cytowany wyzej Pismie MZ (pkt. 3 a oraz b) dotyczgcych
poréwnania wnioskowanej technologii z buprenorfing (tabl. podjezykowe, system transdERalny),
fentanylem (system transdERalny) metadonem (syrop).” Wnioskodawca zaznacza takze, iz ,w
Ustawie refundacyjnej, nie ma wskazania jakie punkty koricowe majg dowodzi¢ wyzszo$ci ocenianej
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interwencji nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu. Dodatkowo, nalezy podkreslic, iz
wykazanie istotnosci statystycznej w ocenie drugorzedowych punktéw koricowych (tj. dodatkowych),
dla ktoérych nie zostata oszacowana wielko$¢ proby oraz moc statystyczna badania, $wiadczy i duzej
sile omawianego efektu. (...) Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w
sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu+chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu:
nowotwory zto$liwe w uzasadnieniu swojej pozytywnej rekomendacji stwierdza jednoznacznie, ze
wystepowanie zaparc¢ u chorych leczonych silnymi opioidami takimi jak morfina czy oksykodon stanowi
bardzo powazny problem kliniczny.Biorgc powyzsze pod uwage nalezy uznac, iz w przypadku
przedtozonej analizy ekonomicznej nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
refundacyjnej.”

Agencja uznata wyjasnienia przedstawione przez wnioskodawce, tj. wykazanie wyzszoSci
terapeutycznej wnioskowanego leku nad OXY CR oraz niezachodzenie wymagan art. 13 ust 3 Ustawy
o refundaciji.

Niemniej jednak, majgc na uwadze zastrzezenia zwigzane z wyborem komparatorow w analizie
whnioskodawcy (uwagi szczegoétowo opisane zostaty w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréow w
analizie klinicznej wnioskodawcy str. 33) Agencja podtrzymata stanowisko dotyczgce zasadnosci
przeprowadzenia zestawienia oszacowan kosztéw stosowania wnioskowanej technologii oraz kosztéw
stosowania kazdej z technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, zgodnie z art. 5 ust
2 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych (szczegétowo opisano ponizej).

Zestawienie oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Agencja zwrécita uwage, iz analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce nie spetnia
wymagan minimalnych dotyczgcych przedstawienia oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajacych  z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poroéwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, tj. nie przedstawiono ww. zestawienia dla wszystkich
komparatoréw, ktére mogg zosta¢ zastgpione przez tapentadol: buprenorfina (tabl. podjezykowe,
system transdERalny), fentanyl (system transdERalny), metadon (syrop) oraz morfina (tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, tabl. powl., roztwér do wstrzykiwan). W odpowiedzi na pismo informujace o
niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca zaznaczyt, iz nie przedstawiono przedmiotowego
zestawienia dla wymienionych komparatorow, gdyz nie stanowity one poréwnywanych technologii
opcjonalnych w ramach analizy ekonomicznej. Leki te zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej
ramach kolejnej linii leczenia. Wnioskodawca zaznaczyt rowniez, iz ,zgodnie z §4. ust 3 pkt 1
Rozporzadzenia przeglad systematyczny, ktorego wyniki stanowig podstawe analizy ekonomicznej,
powinien zawiera¢ co najmniej jedng refundowang technologie opcjonalng. Rozporzgdzenie nie
naktada zatem koniecznoSci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej technologii ze wszystkimi
mozliwymi technologiami opcjonalnymi.” Nalezy jednak zaznaczy¢, iz uwaga o niespetnieniu wymagan
minimalnych nie dotyczyta przegladu systematycznego czy przeprowadzenia pordwnania, ale
przedstawienia zestawienia kosztéw i wynikow zdrowotnych dla wszystkich technologii opcjonalnych.
Z uwagi na nieuzupetnienie powyzszego braku oraz niespelnienie wymagan minimalnych, w
obliczeniach wtasnych Agencja przedstawita zestawienie kosztéw stosowania technologii
wnioskowanej oraz wszystkich refundowanych technologii opcjonalnych (w rozdziale 4.2.7.0bliczenia
wtasne Agencji — bol nowotworowy).

Aktualnos¢ danych kosztowych

Koszty analgetykéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zostaty oszacowane na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. i sg aktualne na dzieh ztozenia wniosku. W toku prac
nad analizg weryfikacyjng zostaty opublikowane dwa kolejne Obwieszczenia MZ: z dnia 22 sierpnia
2014 r. oraz z dnia 22 pazdziernika 2014 r. W Obwieszczeniu z dnia 22 sierpnia 2014 r.
zidentyfikowano zmiane cen odnosnie preparatdow zawierajgcych morfing, ktérej koszty zostaly
uwzglednione w analizie wnioskodawcy, jednakze w obowigzujacym na dzieh zakonczenia prac nad
analizg weryfikacyjng Obwieszczeniu z dnia 22 pazdziernika, wszystkie ceny powrdécity do wartosci z
poprzedniego Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r., w zwigzku z czym wszystkie ceny sg
spéjne z cenami uwzglednionymi pierwotnie w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym nie
zachodzita koniecznos$¢ aktualizacji obliczen wnioskodawcy.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r., od
1 listopada 2014 we wskazaniu: bol w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentow, u ktérych
wystepujg zaparcia poopioidowe objety refundacjg zostat lek Targin (oksykodon + nalokson), bedacy
komparatorem dla wnioskowanej technologii medycznej. W zwigzku z powyzszym, w obliczeniach
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wiasnych Agencjiwe wskazaniu bdl nowotworowy uwzgledniono takze koszt stosowania
refundowanego od 1 listopada 2014 r. leku Targin.

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119577 PLN. Z tego wzgledu obliczenia wtasne Agencji, w tym zaktualizowane ceny
progowe, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem nowej wartosci progu.

4.2.4.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy — bol nowotworowy

Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania TAP ER z oksykodonem w 4-tygodniowym
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) 0,04320

0,04249

Tabela 37. Zestawienie kosztéw dla poréwnania TAP ER z oksykodonem w 4-tygodniowym horyzoncie czasowym
(PLN)

TAP ER

Kategoria kosztow

Z RSS Bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty lekow tgcznie 26,94
Koszty kolejnej linii leczenia 0,74 0,78
Koszty opieki nad pacjentem z przewlektym bélem nowotworowym 1624,30 1 624,30
Koszty profilaktyki zdarzen niepozgdanych 0,00 0,00
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 11,06 13,47
Koszty laczne | 1 665,50
Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Koszty lekow tgcznie | 30,74
Koszty kolejnej linii leczenia 0,80 0,85
Koszty opieki nad pacjentem z przewlektym bélem nowotworowym 1624,30 1 624,30
Koszty profilaktyki zdarzen niepozgdanych 15,84 15,84
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 22,20 27,04
Koszty taczne | 1698,77

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

TAP ER vsOXY

Parametr
Z RSS Bez RSS
Roéznica wynikéw zdrowotnych
QALYG 0,00072
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Roznica kosztow [PLN] 42,17
ICUR [PLN/QALYG] 58 953

Perspektywa wspoélna:
swiadczeniobiorcy

podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Roznica kosztow [PLN]

36,13

ICUR [PLN/QALYG]

50 498
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W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bdlu nowotworowego wykazano, iz tapentadol o
przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu jest technologig
bardziej skuteczng oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

o w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 58 953 PLN/QALY
bez uwzglednienia RSS oraz,

e w perspektywie wspdlnej: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 50 498
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od okreslonego progu optacalnosci kosztowej wynoszacego 111 381 PLN/QALYG w 2014
r. oraz zaktualizowanego progu opfacalno$ci wynoszacego 119 577 PLN. W zwigzku z powyzszym
tapentadol jest technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu do oksykodonu.

4.2.5.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy — b6l nowotworowy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej ponizej progu opfacalnosci
wynoszacym na dzien ztozenia wniosku 111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego
Palexia retard dla poszczegolnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych. Szczegotowe ceny
dla poszczegdlnych opakowan zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Cena
wnioskowana

Opakowanie
[PLN] ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

Palexia retard 60 tabl. a 50 mg

Palexia retard 60 tabl. a 100
mg

Palexia retard 60 tabl. a 150
mg
Palexia retard 60 tabl. a 200
mg

Palexia retard 60 tabl. a 250
mg

4.2.6.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy — bol nowotworowy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w
ktérej oceniono wptyw zmian ponizszych parametréow na wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla TAP
ER stosowanego w bélu nowotworowym:

e prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych,

e przyjete uzytecznosci stanéw kontrolowanego bélu przewlektego oraz obnizenia uzyteczno$ci
z powodu wystgpienia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych,

o dawkowanie lekéw wyrazonych w postaci median warto$ci modalnych,

e odsetki pacjentéw korzystajgcych ze Swiadczen w hospicjum stacjonarnym oraz poradni
medycyny paliatywnej,

e liczba porad w poradni medycyny paliatywnej w ramach leczenia zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych.

Zmiana wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER w poréwnaniu do oksykodonu w boélu
nowotworowym wystgpita tylko w przypadku przyjecia maksymalnego prawdopodobienstwa
wystgpienie zaburzenh zotgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER w badaniu Imanaka 2013. Zmiana
whnioskowania, tj. technologia z opfacalnej stata sie nieoptacalna wzgledem progu aktualnego na dzien
ztozenia wniosku 111 381 PLN, wystgpita zaréwno w perspektywie ptatnika, jak i w wspdlnej w
wariantach z oraz bez uwzglednienia RSS.
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Duze obnizenie procentowe ICUR w stosunku wartosci w analizie podstawowej (od -45% do -50%),
ktére nie prowadzi do zmiany wnioskowania nastgpito natomiast w przypadku przyjecia minimalnego
prawdopodobienstwa wystgpienie zaburzeh zotgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER w badaniu
Imanaka 2013. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.

W przypadku zmiany pozostatych parametrow wyniki analizy ekonomicznej byly stabilne i nie
prowadzity do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER vs OXY (wzgledne
zmiany procentowe wartosci ICUR w granicach od -21,1% do +14,5%).

Tabela 40. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiang wnioskowania
z analizy oraz, w przypadku ktorych wystapita duza zmiana ICUR

Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR

Wzgledna [PLN/opakowanie]

| R i : . . . :
<l ATEE] Palexia Palexia Palexia  Palexia Palexia

Perspektywalwariant RSS | [p| N/QALYG] wartosci retard 60 retard 60 retard 60 retard 60 = retard 60

ICUR [%] tabl. a tabl. a tabl. a tabl. a tabl. a
50 mg 100 mg 150 mg 200 mg 250 mg

Zmieniony parametr: maksymalne prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP
ER w badaniu Imanaka 2013:

Perspektywa NFZ z RSS

Perspektywa NFZ bez

RSS 396 160 572,0 85,88 171,75 257,63 343,50 429,38

Perspektywa wspélna z
RSS

Perspektywa wspoélna bez
RSS

Zmieniony parametr: minimalne prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER
w badaniu Imanaka 2013:

360 354 613,6 94,97 189,94 284,91 379,89 474,86

Perspektywa NFZ z RSS

Perspektywa NFZ bez

Ros 32542 448 37861 | 757,22 | 113582 | 1514,43 | 1893,04
Perspektywa wspélna z

RSS

Eg’;pektywa wspolna bez 26 230 48,1 396,41 792,82 | 118924 | 158565 | 198206

4.2.7.0bliczenia wtasne Agencji — bol nowotworowy

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Giéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119577 PLN. Z tego wzgledu obliczenia witasne Agencji zostaty przeprowadzone
z uwzglednieniem nowej wartosci progu.

W zwigzku z opisanymi w rozdziale 4.2.3. Ocena modelu wnioskodawcy uwagami Agenciji
dotyczacymi przyjetych uzytecznosci oraz btedéw obliczeniowych, Agencja skalkulowata, iz ich
korekta spowoduje nieznaczng zmiane wartosci ICUR.

Wartosci ICUR, bedgce wynikiem skorygowania btedu obliczeniowego w $redniej wazonej, zmienity
sie o kilka tys. PLN i nie spowodowaty przekroczenia progu opfacalnosci, tym samym obliczona cena
progowa byta w dalszym ciggu wyzsza od wnioskowanej. Wartosci ICUR uzyskane w wyniku
skorygowania btedu wynosity:

o dla perspektywy NFZ: PLN/QALYG z RSS oraz 63 184 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast z RSS oraz 58 953 bez RSS);

o dla perspektywy wspdlnej: PLN/QALYG z RSS oraz 54 123 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast z RSS oraz 50 498 bez RSS).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe wyznaczone w wyniku korekty zidentyfikowanego
btedu obliczeniowego oraz z uwzglednienem zmienionego progu optacalnosci. Przy wartosciach ICUR
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oszacowanych w analizie podstawowej ponizej aktualnego progu opfacalnosci wynoszacego 119 577
PLN, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla poszczegdlnych opakowan sg
wyzsze od cen wnioskowanych.

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej — ceny progowe wyznaczone w wyniku korekcji btedu obliczeniowego i z
uwzglednieniem nowego progu optacalnosci

Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Cena
wnioskowana

Opakowanie
[PLN] ZRSS Bez RSS ZRSS Bez RSS

6/2014

Palexia retard 60 tabl. a 50 mg

Palexia retard 60 tabl. a 100
mg

Palexia retard 60 tabl. a 150
mg

Palexia retard 60 tabl. a 200
mg

Palexia retard 60 tabl. a 250
mg

Wartosci ICUR, bedgce wynikiem uwzglednienia alternatywnej wartosci obnizenia uzytecznosci z
powodu zapar¢ z analizy NICE 2012, zmienily sie o kilkadziesigt tys. PLN i nie spowodowaty
przekroczenia progu opfacalnosci, tym samym obliczona cena progowa byta w dalszym ciggu wyzsza
od wnioskowanej). Wartosci ICUR uzyskane w wyniku uwzglednienia alternatywnej wartosci obnizenia
uzytecznosci wynosity:

o dla perspektywy NFZ: PLN/QALYG z RSS oraz 108 339 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast Z RSS oraz 58 953 bez RSS);

o dla perspektywy wspdlnej: PLN/QALYG z RSS oraz 92 802 PLN/QALYG bez RSS
(zamiast Z RSS oraz 50 498 bez RSS).

Zestawienie kosztow stosowania

W nawigzaniu do dyskusji przedstawionej w rozdziale 4.2.3. Ocena modelu wnioskodawcy, dotyczgcej
opcjonalnych technologii medycznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej, ponizej
przedstawiono obliczenia wlasne Agencji, bedace zestawieniem kosztow stosowania dla wszystkich
technologii opcjonalnych stosowanych oraz refundowanych w bélu nowotworowym, tj. buprenorfina
(system transdermalny, tabl. podjezykowe), fentanyl (system transdermalny), metadon (syrop),
morfina (tabletki o przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu, roztwér do wstrzykiwan) oraz
oksykodon z naloksonem.

Zestawienie kosztéw nabycia leku w populacji pacjentéw z bdlem nowotworowym przedstawiono
w perspektywie ptatnika oraz w perspektywie wspdlnej w horyzoncie czasowym analizy tj. 4 tygodni.
W obliczeniach wtasnych Agencji uwzgledniono parametry oszacowane w analizie wnioskodawcy:

e Sredni wazony koszt 1 mg rozwazanych silnych opioidow wazony udziatami opakowan
preparatéw zawierajgcych ww. postacie farmaceutyczne substancji czynnych w fgcznej
refundacji kazdej z wymienionych postaci farmaceutycznych tych lekéw (na podstawie
danych o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, zawierajgcych dang
substancje czynng, w okresie maj 2013 — kwieciehh 2014 roku, na podstawie Komunikatow
DGL zamieszczonych na stronie internetowej NFZ),

e wyznaczone dzienne dawki ekwianalgetyczne ww. silnych opioidéw w odniesieniu do
rozwazanej w analizie podstawowej dawki TAP ER, stosowanego w leczeniu bolu
nowotworowego (przyjeto, iz w horyzoncie analizy dawka bedzie stata, nie uwzgledniono
nizszego dawkowania w poczgtkowym okresie leczenia),

e Srednie koszty za DDD substancji czynnej (na podstawie WHO) wazone udziatami opakowan
(na podstawie liczby DDD/zrefundowane opakowania) w fgcznej refundacji poszczegdlnych
substancji w danym wskazaniu oraz w podziale na posta¢ leku (na podstawie danych o
liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw zawierajgcych dang substancje
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czynng, w okresie maj 2013 — kwiecien 2014 roku, na podstawie Komunikatow DGL
zamieszczonych na stronie internetowej NFZ),

Z uwagi na objecie refundacjg z dniem 1 listopada 2014 r. leku Targin (oksykodon + nalokson) we
wskazaniu refundacyjnym: Bo6l w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentéw, u ktérych
wystepujg zaparcia poopioidowe, potgczenie substancji czynnych oksykodon+nalokson zostato
uwzglednione w zestawieniu kosztow technologii opcjonalnych. Dla leku Targin uwzgledniono: dane
kosztowe na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r., DDD okreslone przez
WHO dla potagczenia oksykodonu z naloksonem (DDD oksykodonu oraz jego potaczenia z
naloksonem sg rowne), dawke ekwianalgetyczng wyznaczong dla oksykodonu® oraz dodatkowo dane
kosztowe dla wariantu z RSS wyznaczone na podstawie raportu AOTM-OT-4350-27/2013 z dnia 2
stycznia 2014 r.

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw terapii wnioskowanej oraz opcjonalnych, stosowanych
w leczeniu bdélu nowotworowego w horyzoncie 4 tygodni.

Tabela 42. Zestawienie kosztow dla refundowanych technologii opcjonalnych dla TAP ER we wskazaniu bél
nowotworowy

Koszty z uwzglednieniem dziennej dawki
wyznaczonej na podstawie dawek
ekwianalgetycznych w odniesieniu do TAP
ER

Koszty z uwzglednieniem DDD

Perspektywa NFZ Perspektywa Perspektywa Perspektywa
[PLN] wspoélna [PLN] NFZ [PLN] wspoélna [PLN]

| [ . . .
Oksykodon z naloksonem bez RSS 114,69 116,59 633,62 623,30
Oksykodon 42,48 48,48 230,88 263,48
Buprenorfina (system transdERalny) 4,30 4,60 23,43 25,07
Buprenorfina (tabletki podjezykowe) 18,21 18,21 99,34 99,34
Fentanyl (system transdERalny) 11,26 12,35 67,55 74,08
Metadon (syrop) 39,88 46,00 152,91 176,40

Morfina (tabletki o
przedtuzonym/zmodyfikowanym 16,09 17,69 82,28 90,50

uwalnianiu)

Morfina (roztwér do wstrzykiwan) 45,05 47,78 69,13 73,32

Na podstawie przeprowadzonego powyzej zestawienia kosztow nabycia poszczegdlnych lekow
w horyzoncie 4 tygodni, mozna stwierdzi¢, Zze terapia preparatem Palexia retard jest najbardziej
kosztowna w poréwnaniu do wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych w bdlu
nowotworowym, zaréwno w perspektywie NFZ jaki i wspdlnej w wariantach z uwzglednienia
proponowanego RSS.

% Na podstawie AE wnioskodawcy oraz Szczeklik 2014,
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Nie przedstawiono zestawienia oszacowan wynikéw zdrowotnych dla wszystkich opcjonalnych
technologii medycznych, ze wzgledu na brak odnalezienia odpowiednich badah klinicznych w
przegladzie systematycznym analizy.

4.3. Ocena analizy ekonomicznej — bol nienowotworowy

4.3.1.Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena opfacalnoéci stosowania TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu
dorostych pacjentéw z bolem przewlektym nienowotworowym o duzym nasileniu, ktéry moze by¢
wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbolowych w poréwnaniu z
oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu.

Technika analityczna
Analiza koszty-konsekwencje
Analiza koszty-uzytecznos¢ (CUA, miara efektu zdrowotnego — QALY)
Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci
Poréwnywane interwencje
Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (TAP ER) vs oksykodon o przediuzonym uwalnianiu (OXY)
Perspektywa
NFZ i wspdlna (NFZ+pacjent)
Horyzont czasowy
52-tygodniowy horyzont czasowy
Dyskontowanie
Nie uwzgledniono dyskontowania ze wzgledu na nieprzekraczajgcy roku horyzont czasowy analizy.
Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e Kkoszty leczenia z udziatem TAP ER,
e Kkoszty leczenia z udziatem oksykodonu,

o koszty kolejnej linii leczenia z udziatem refundowanych opioidéw: buprenorfina w postaci
systemu transdERalnego i tabletek podjezykowych, morfina w postaci roztworu do
wstrzykiwan,

e Kkoszty opieki nad pacjentem, tj. koszty leczenia ambulatoryjnego, koszty swiadczeh lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej,

e koszty profilaktyki i leczenia zdarzen niepozadanych (koszty lekéw, koszty ambulatoryjnej
opieki nad pacjentem z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi).

Model

Model ekonomiczny zostat skonstruowany w programie TreeAge Pro 2013. Wykorzystano model
Markova i przeprowadzono mikrosymulacje metodg Monte Carlo (przeprowadzono 10 000 préb). W
modelu wyrézniono 3 stany:

e leczenie z udziatem jednej z porownywanych opcji terapeutycznych (TAP ER lub OXY);
e leczenie z udziatem kolejnej linii leczenia z zastosowaniem silnych opioidow,
e zgon (stan tERinalny).

Jako dtugos¢ cyklu przyjeto 4 tygodnie.
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Prawdopodobienstwa wystapienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych, tj. zaparé oraz nudno$ci/wymiotow
wyznaczono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego Wild 2010. W modelu
wnioskodawcy uwzgledniono stan nudnosci/wymioty, a prawdopodobienstwo jego wystgpienia
wyznaczono w oparciu o dane dla nudnoéci, ktére w badaniu Wild 2010 odnotowano znacznie
czesciej. Zatozenie to pozwala na unikniecie przeszacowania kosztéw leczenia u osob, u ktoérych
jednoczesnie wystgpity nudnosci i wymioty. Wnioskodawca podkreslit, iz jest to podejscie
konserwatywne.

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania przerwania leczenia z
powodow innych niz zaparcia i nudnosci/wymioty dla poréwnania TAP ER vs OXY w badaniu Wild
2010, wyznaczono wspolne prawdopodobienstwa dla poréwnywanych interwenciji.

Z powodu braku wiarygodnych danych dla silnych opioidéw uwzglednionych w ramach kolejnej linii
leczenia przyjeto usrednione prawdopodobienstwa wystgpienia zaparé oraz nudnosci/wymiotow z
badania Wild 2010.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, jako podstawowg uzytecznos¢ przyjeto wartos¢é dotyczaca
pacjentow z kontrolowanym bdlem przewlektym (na podstawie analiz ekonomicznych lkenberg 2012
oraz Obradovic 2012). Wedtug wnioskodawcy, ,przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej
wykazata brak istotnych réznic miedzy porownywanymi interwencjami w zakresie wigkszoSci
ocenianych punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci. W zwigzku z powyzszym w niniejszej
analizie przyjeto, iz skutecznos¢ tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu i oksykodonu o przedfuzonym
uwalnianiu w leczeniu przewlektego bolu o duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych jest porownywalna i skupiono sie na
efektach zdrowotnych dotyczgcych bezpieczenstwa omawianych opcji terapeutycznych. Przyjete
podejscie jest zgodne z zatozeniami autoréw odnalezionych analiz ekonomicznych (...).”

W analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci pacjentow, u ktérych wystepujg zaparcia oraz
nudnosci/wymioty w oparciu o wartosci disutilityzaczerpniete z badania Penning van Best 2010 oraz
analizy ekonomicznej Greiner 2006. Zatozono takze, iz obnizenie uzytecznosci z powodu zaparé lub
nudnosci/wymiotéw dotyczy czasu stosowania leczenia opioidami. Przyjeto, iz leczenie zaparé¢ trwa od
momentu ich wystgpienia do czasu przerwania/zakonczenia terapii z udziatem danego opioidu. Czas
leczenia nudnosci/wymiotéw wynosi srednio 14 dni.

W odniesieniu do pacjenta, ktory przerwat leczenie z udzialem TAP ER/OXY i rozpoczat leczenie
opioidami kolejnej linii w modelu przyjeto nizszg uzytecznos¢ niz jej warto$¢ podstawowa (na
podstawie analiz ekonomicznych lkenberg 2012 orz Obradovic 2012).

Dzienne zuzycie poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie zuzycia lekéw w badaniu Wild
2010. Wnioskodawca zatozyt takze, iz dawki wyznaczone w taki sposdb uwzgledniajg wspoétczynnik
compliance.

Koszty profilaktyki zaburzen zotgdkowo-jelitowych przypisane sg do pierwszego cyklu modelu dla
terapii TAP ER/OXY oraz dla pierwszego cyklu kazdej rozpoczynanej kolejnej linii leczenia (w
przypadku przerwania terapii).

Whnioskodawca zatozyt, iz pacjenci z przewlektym bélem nienowotworowym korzystajg ze swiadczen
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz ze Swiadczen w zakresie leczenia bélu (poradnia leczenia
bdlu), w zakresie neurologii (poradnia neurologiczna) oraz ortopedii i traumatologii narzgdu ruchu
(poradnia ortopedyczna). Odsetki pacjentéw korzystajgcych z poszczegdlnych $wiadczer okreslono
na podstawie badania ankietowego wsréd ekspertow.

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla bdlu
nienowotworowego.

Tabela 43. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla bélu nienowotworowego

Parametr ‘ VE Zrédto

Prawdopodobienstwa zdarzen

Cykl 1: 0,17675
TAP Cykle 2-13:

ER obliczone wg Wild 2010
wzoru

OXY Cykl 1: 0,34989

Prawdopodobienstwo wystgpienia zapar¢
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AOTM-0T-4350-36/2014

Cykle 2-13:
obliczone wg
wzoru

TAP
ER
Prawdopodobienstwo wystapienia

Cykl 1: 0,14446
Cykle 2-13:
obliczone wg
wzoru

nudnosci/wymiotow
OXY

Cykl 1: 0,30689
Cykle 2-13:
obliczone wg
wzoru r

Prawdopodobienstwo wystgpienia przerwania

CykKI 1: 0,045
CykKle 2-5: 0,004
Cykl 6-13:0,001

leczenia z powodu zapar¢

CykI 1: 0,154
Cykle 2-5: 0,008
Cykl 6-13: 0,000

Prawdopodobienstwo wystgpienia przerwania

CykI 1: 0,231
Cykle 2-5: 0,015
Cykl 6-13: 0,005

leczenia z powodu nudnos$ci/wymiotow
OoXxY

Cykl 1: 0,472
Cykle 2-5: 0,025
Cykl 6-13: 0,000

Prawdopodobienstwo wystgpienia przerwania leczenia z

; PRV 0,11/cykl
powodu innych zdarzen niepozadanych
_Prawdopodoblenstwo wystapienia przerwania leczenia z 0,028/cykl
innych przyczyn
Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu 0

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
Stan kontrolowanego bélu przewlektego 0,695 Obradovic 2012, Ikenberg 2012
Warto$¢ obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia .
zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogotem 0,34 Penning-van Beest 2010
Wartoé’é_obniz_en!a uzytecznosci z powodu wystgpienia 0113 Greiner 2006
nudnosci/wymiotow
Stan przerwania leczenia 0,489 Obradovic 2012, Ikenberg 2012
Koszty
Perspektywa NFZ z RSS (1 cykl)
Perspektywa NFZ z RSS (cykle 2-
13)
Perspektywa NFZ bez RSS (1 cykl)
Koszt interwencji | perspektywa NFZ bez RSS (cykle
TAP ER (PLN, | 2.13)
koszt 4- -
tygodniowej Perspektywa wspdlna z RSS (1
terapii D Wild 2010, Obwi ie MZ, k ik
. 1 , wieszczenie , komunikaty
s_elrg)pektywa wspdlna z RSS (cykle NFZ dotyczace wartosci refundacji maj 2013-
kwiecieh 2014, dane podmiotu
Perspektywa wspdlna bez RSS (1
cykl)
Perspektywa wspdlna bez RSS
(cykle 2-13)
Perspektywa NFZ (1 cykl) 145,90
Koszt interwenciji
OXY (PLN, koszt )
4-tygodniowe] Perspektywa NFZ (cykle 2-13) 227,80
terapii)
Perspektywa wspdlna (1 cykl) 166,49
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Parametr
Perspektywa wspolna (cykle 2-13) 259,97
Perspektywa NFZ TAP ER 1 cykl 18,14
Perspekty\_/va NFzZz TAP ER 19,04
kontynuacja
Perspektywa wspdélna TAP ER 1
Koszt kolejnej cykl e P 20,56
linii leczenia z -
udziatem silnych | Perspektywa wspdlna TAP ER 2159
opioidéw po 1 kontynuacja
cyklu modelu
(PLN, koszt 4- Perspektywa NFZ OXY 1 cykl 17,30
tygodniowej
terapii) Perspektywa NFZ OXY kontynuacja 18,17
Perspektywa wspolna OXY 1 cykl 19,61
- Caraceni 2012, Interna Szczeklika 2013,
Perspektywa ~ wspdlna  OXY 20,59 Mercadante 2013, Ciatkowska-Rysz 2014,
kontynuacja badanie ankietowe wsréd ekspertéw 2014,
Wild 2010, Obwieszczenie MZ, komunikaty
Perspektywa NFZ TAP ER 1 cykl 25,86 NFZ dotyczace wartosci refundacji maj 2013-
kwiecien 2014, opinia eksperta medycznego
Perspektywa NFZ TAP ER
. 27,15
kontynuacja
Perspektywa wspdlna TAP ER 1
Koszt kolejnej cykl W 29,31
linii leczenia z -
udziatem silnych Perspekty\_/va wspélna TAP ER 30.78
opioidow po kontynuacja '
cyklu 2+ modelu
(PLN, koszt 4- Perspektywa NFZ OXY 1 cykl 24,29
tygodniowej
terapii) Perspektywa NFZ OXY kontynuacja 25,50
Perspektywa wspolna OXY 1 cykl 27,53
Perspekty\_/va wspdlna OXY 28,01
kontynuacja
badanie ankietowe wsrdéd ekspertow 2014,
Wild 2010, Afilalo 2010, Buynak 2010, Katalog
ambulatoryjnych grup swiadczen
Koszt opieki nad pacjentem z przewlektym bélem 297 47 specjalistycznych (Zarzadzenie Prezesa NFZ
nienowotworowym (PLN) ’ nr 82/2013/DSOZ z dnia 17 grudnia 2013 r.),
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 69/2013/DS0OZ z
dnia 27 listopada 2013 r.), Informator o
umowach NFZ, opinia eksperta medycznego
) ) Perspektywa NFZ 0,00 . . . .
Koszt profilaktyki badanie ankietowe wsréd ekspertéw 2014,
zapar¢ (PLN) portal Medycyna Praktyczna
Perspektywa wspdlna 19,05
i i Perspektywa NFZ 0,00
Koszt prc_)fllaktykl' peryW badanie ankietowe wsrdéd ekspertow 2014,
nudnosci/wymiotow
portal Medycyna Praktyczna
(PLN) Perspektywa wspolna 2,10
Perspektywa NFZ 59,47 badanie ankietowe wsrdd ekspertow 2014,
Koszt leczenia Wild 2010, Afilalo 2010, Buynak 2010, Katalog
zapar¢ (PLN) . ambulatoryjnych grup $wiadczen
Perspektywa wspdina 129,15 specjalistycznych (Zarzadzenie Prezesa NFZ
nr 82/2013/DS0OZ z dnia 17 grudnia 2013
| Perspektywa NFZ 35,11 r.),Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
Koszt leczenia 69/2013/DS0OZ z dnia 27 listopada 2013 r.),
zapar¢ (PLN) Informator o umowach NFZ, Medycyna
Perspektywa wspdina 49,87 Praktyczna
Inne
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Parametr
Tydzien 1 (cykl 1) 157,14
Dawkowanie TAP ER (mg) | Tydzien 2-4 (cykl 1) 273,57 Wild 2010
Tydzien 5-52 (cykl 2-13) 390,00
Tydzier 1 (cykl 0) 31,43
glfs";’/ig‘(’j";?ffCR mg) Tydzien 2-4 (cykl 1-3) 52,71 Wild 2010
Tydzien 5-52 (cykl 4-12) 74,00

Odsetek pacjentow z przewlektym bdlem
nienowotworowym korzystajacych ze $wiadczen w
ramach poradni leczenia bélu

Odsetek pacjentow z przewlektym bdlem
nienowotworowym korzystajacych ze $wiadczen w
ramach poradni neurologicznej

Odsetek pacjentéw z przewlektym bolem
nienowotworowym korzystajacych ze $wiadczen w
ramach poradni chirurgii urazowo-ortopedycznej

Odsetek pacjentéow z przewlektym bolem
nienowotworowym korzystajacych ze $wiadczen w
ramach POZ

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Przyjecie w analizie catkowitych dziennych dawek TAP ER i oksykodonu CR w tygodniach 2-4 zostato
skalkulowane w oparciu o dane dostepne w publikacji do badania Wild 2010.

4.3.2.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej dla bélu nienowotworowego

Wynik oceny

Parametr*

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji TAK Brak uwag
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag
Brak uwag do przyjetego poréwnania TAP ER vs OXY.
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano 5 W analizie nie przedstawiono zestawienia kosztow dla
z wtasciwym komparatorem? ) pozostatych technologii opcjonalnych. Szczegdty
w rozdziale 4.3.3. Ocena modelu wnioskodawcy.
Czy przyjeto wtasciwa technike analitycznag? ? Brak uwag do analizy kosztéw-uzytecznosci.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ i wspodlna
Czy przyjeta perspektywa jest . w%asglwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny 5 Uwagi opisano w rozdziale 4.3.3. Ocena modelu

whnioskodawcy
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Wynik oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Parametr*
/nie dotyczy)

i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie Brak uwag, uzasadniono przyjecie 52 tyg. horyzontu
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK czasowego z uwagi na okres obserwacji badania
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? klinicznego Wild 2010

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK Brak uwag
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK Brak uwag

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

W modelu zidentyf kowano nieliczne btedy - uwagi
? opisano w rozdziale 4.3.3. Ocena modelu
wnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna
Agenciji)

** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AWA)

4.3.3.0cena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu oraz walidacje konwergencji. Walidacja
zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
obserwacyjnych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatora z
oceniang interwencjg w analizowanej populaciji.

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu (zaréwno dla bolu nowotworowego, jak
i nienowotworowego) poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w
opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznoéci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zidentyfikowane bledy

W wyniku przeprowadzonej oceny modelu nie zidentyfikowano bfteddéw obliczeniowych.Agencja
zidentyfikowata natomiast nieliczne btedy w opisie analizy wnioskodawcy, np. str. 60 AE - btedny opis
tygodni leczenia i cykli leczenia dla OXY w ramach kalkulacji kosztéw leczenia.Wskazane btedy
utrudniajg analize przedstawionych dokumentéw oraz ograniczajg ich wiarygodnosc¢.

Uwzglednienie wynikéw I-rzedowych punktéw koncowych

W nawigzaniu do wynikéw analizy klinicznej i zatozenia wnioskodawcy o poréwnywalnej skutecznosci
TAP ER vs OXY, Agencja w uwagach w sprawie wymagan minimalnych, zwrdcita uwage na
pominiecie w analizie ekonomicznej wynikéw I-rzedowych punktéw koncowych z odnalezionych w
analizie klinicznej badan Etropolski 2011, Afilalo 2010, Buynak 2010 oraz KF5503/12, w ktérych
wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ TAP ER odnosnie natezenia bdlu. W odpowiedzi
na uwage Agencji wnioskodawca podkreslit, ,iz | rzedowe punkty koricowe w badaniach Etropolski
2011, Afilalo 2010, Buynak 2010 oraz ) dotyczyly oceny natezenia bolu. W
badaniu o najdtuzszym, 52-tygodniowym okresie obserwacji (Wild 2010) Zaden z analizowanych
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punktow koncowych nie byt okre$lony jako | rzedowy, gdyz ww. proba zostata zaprojektowana jako
badanie bezpieczenstwa. W 4-tygodniowym badaniu Etropolski 2011 wyniki w zakresie oceny
natezenia bélu przedstawiono jedynie dla 14-dniowej fazy leczenia opioidami o natychmiastowym
uwalnianiu (brak danych dla postaci ER). Metaanaliza wynikéw badania Afilalo 2010, Buynak 2010 i

w zakresie Srednich zmian natezenia bélu (w skali NRS) po 15 tygodniach
leczenia wzgledem warto$ci wyjsciowych [wyniki z ostatniego tygodnia fazy maintenance (LW)
wzgledem baseline] wykazata znamienno$¢ statystyczng na korzys$¢ tapentadolu o przedfuzonym
uwalnianiu. Z kolei wyniki badania Wild 2010 w zakresie réznic Srednich zmian natezenia bolu po 52
tygodniach wzgledem wartos$ci wyj$ciowych nie wykazaty znamienno$ci statystycznej, co pozwala na
wnioskowanie o poréwnywalnej skutecznosci tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu i oksykodonu
0 przedtuzonym uwalnianiu w odniesieniu do ww. punktu koncowego. A zatem istotno$c statystyczna
dotyczgca natezenia bolu uzyskana w ramach metaanalizy wynikéw trzech badarn w horyzoncie 15
tygodni nie zostata potwierdzona w badaniu o najdtuzszym, rocznym okresie obserwacji (Wild 2010).
W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla poréwnania tapentadol o
przedtuzonym uwalnianiu vs oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu przyjeto, iz skuteczno$c
poréwnywanych technologii w tym zakresie jest poréwnywalna i skupiono sie na efektach zdrowotnych
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tych opcji terapeutycznych”.

Agencja uznata wyjasnienia przedstawione przez wnioskodawce, tj. uwzglednienie w analizie
ekonomicznej dla bélu nienowotworowego efektdow zdrowotnych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania porownywanych technologii.

Wyznaczenie podstawy limitu

Na str. 54 analizy wnioskodawcy opisano, iz za podstawe limitu w nowej grupie limitowej przyjeto
opakowanie preparatu Palexia retard o najnizszej cenie hurtowej/DDD, ktéry wg prognoz bedzie
najczesciej stosowany sposrod opakowan o najnizszej cenie hurtowej/DDD, tj. Palexia retard 100 mg,
60 tabl. Jednakze w Tabeli 22 na str. 53 AE wnioskodawcy w prognozowanych usrednionych
udziatach poszczegdélnych opakowan preparatu Palexia retard jako najczesciej stosowane wskazano
opakowanie Palexia retard 150 mg, 60 tabl (29,00%). Dla opakowania wskazanego jako podstawa
limitu — Palexia retard 100 mg, 60 tabl — oszacowano udziaty na poziomie 26,00%.

Z uwagi na to, iz Ustawa o refundacji nie precyzuje postepowania odnosnie wyboru opakowania, ktére
ma stanowi¢ podstawe limitu w grupie limitowej w przypadku, gdy dla wszystkich opakowan w grupie
cena hurtowa/DDD jest rowna, nie jest mozliwe wskazanie jednego stusznego rozwigzania odnos$nie
wyboru opakowania stanowigcego podstawe limitu dla proponowanej grupy limitowej dla preparatu
Palexia retard. Agencja, na podstawie wtasnych obliczen wyznaczyta, iz przyjecie jako podstawy limitu
kazdego innego niz najmniejsze opakowanie preparatu (. 50 mg, 60 tabl.) bedzie powodowato
wyzszg odptatnos¢ pacjenta. Koszty w perspektywie wspdlnej nie ulegng zmianie, poniewaz cena
detaliczna brutto bedzie stata niezaleznie od wyboru opakowania stanowigcego podstawe limitu.

Zestawienie oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Agencja zwrdcita uwage, iz analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce nie spetnia
wymagan minimalnych dotyczacych przedstawienia oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych  z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, tj. nie przedstawiono ww. zestawienia dla wszystkich
komparatoréw, ktére mogg zostaC zastgpione przez TAP ER w leczeniu przewlektego bdlu
nienowotworowego: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system transdermalny) oraz morfina (roztwér do
wstrzykiwan). W odpowiedzi na pismo informujgce o niespetnieniu wymagan minimalnych,
wnioskodawca zaznaczyl, iz nie przedstawiono przedmiotowego zestawienia dla wymienionych
komparatoréw, gdyz nie stanowity one poréwnywanych technologii opcjonalnych w ramach analizy
ekonomicznej. Leki te zostaty uwzglednione w analizie ekonomicznej w ramach kolejnej linii leczenia.
Whnioskodawca zaznaczyt réwniez, iz ,zgodnie z §4. ust 3 pkt 1 Rozporzgdzenia przeglad
systematyczny, ktérego wyniki stanowig podstawe analizy ekonomicznej, powinien zawiera¢ co
najmniej jedng refundowang technologie opcjonalng. Rozporzgdzenie nie naktada zatem konieczno$ci
przeprowadzenia porownania wnioskowanej technologii ze wszystkimi mozliwymi technologiami
opcjonalnymi.” Nalezy jednak zaznaczyC, iz uwaga O niespetnieniu wymagan minimalnych nie
dotyczyta przeglgdu systematycznego czy przeprowadzenia pordwnania, ale przedstawienia
zestawienia kosztéow i wynikéw zdrowotnych dla wszystkich technologii opcjonalnych. Z uwagi na
nieuzupetnienie powyzszego braku oraz niespetnienie wymagan minimalnych, w obliczeniach
wiasnych Agencja przedstawita zestawienie kosztéw stosowania technologii wnioskowanej oraz
wszystkich refundowanych technologii opcjonalnych.
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Agencja zwrdcita uwage, iz analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce nie spetnia
wymagania minimalnego dotyczgcego przedstawienia oszacowan kosztoéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, tj. nie przedstawiono ww. zestawienia dla wszystkich
komparatoréw, ktére mogg zosta¢ zastgpione przez tapentadol w leczeniu przewlektego bdlu
nienowtoworowego: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system transdermalny), fentanyl (system
transdermalny) oraz morfina (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, tab. powl. roztwér do wstrzykiwan). W
odpowiedzi na pismo informujgce o niespetnieniu wymagan minimalnych, wnioskodawca zaznaczyt iz
nie przedstawiono przedmiotowego zestawienia dla wymienionych komparatoréow, gdyz nie stanowity
one poréwnywanych technologii opcjonalnych w ramach analizy ekonomicznej. Leki te zostaty
uwzglednione w ramach kolejnej linii leczenia. Wnioskodawca zaznaczyt réwniez, iz ,, zgodnie z §4.
ust 3 pkt 1 Rozporzgdzenia przeglad systematyczny, ktérego wyniki stanowig podstawe analizy
ekonomicznej, powinien zawiera¢ co najmniej jedng refundowang technologie opcjonalna.
Rozporzadzenie nie naktada zatem koniecznoSci przeprowadzenia pordwnania wnioskowanej
technologii ze wszystkimi mozliwymi technologiami opcjonalnymi.” Nalezy jednak zaznaczy¢, iz uwaga
0 niespetnieniu  wymagania minimalnego nie dotyczyta przegladu systematycznego czy
przeprowadzenia poréwnania, ale przedstawienia zestawienia kosztow i wynikéw zdrowotnych dla
wszystkich technologii opcjonalnych. Z uwagi na nieuzupetnienie powyzszego braku, w obliczeniach
wilasnych Agencja przedstawita zestawienie kosztdw stosowania dla wszystkich technologii
opcjonalnych.

Aktualnos¢ danych kosztowych

Koszty analgetykdéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zostaty oszacowane na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. i sg aktualne na dzien ztozenia wniosku. W toku prac
nad analizg weryfikacyjng zostaty opublikowane dwa kolejne Obwieszczenia MZ: z dnia 22 sierpnia
2014 r. oraz z dnia 22 pazdziernika 2014 r. W Obwieszczeniu z dnia 22 sierpnia 2014 r.
zidentyfikowano zmiane cen odnosnie preparatdow zawierajgcych morfing, ktérej koszty zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy, jednakze w obowigzujgcym na dzieh zakonczenia prac nad
analizg weryfikacyjng Obwieszczeniu z dnia 22 pazdziernika, wszystkie ceny powrécity do wartosci z
poprzedniego Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r., w zwigzku z czym wszystkie ceny sg
spéjne z cenami uwzglednionymi pierwotnie w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym nie
zachodzita koniecznosc¢ aktualizacji obliczen wnioskodawcy.

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119577 PLN. Z tego wzgledu obliczenia witasne Agencji zostaty przeprowadzone
z uwzglednieniem nowej wartosci progu.

4.3.4.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy — bdl nienowotworowy

Tabela 45. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania TAP ER z oksykodonem w 52-tygodniowym
horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) 0,60144 0,54820

Tabela 46. Zestawienie kosztéw dla poréwnania TAP ER z oksykodonem w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym
(PLN)

TAP ER

Kategoria kosztow

Z RSS Bez RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty lekow tgcznie 1817,91
Koszty kolejnej linii leczenia 76,04 97,24
Koszty opieki nad pacjentem z przewlekltym bdélem nienowotworowym 2729,64 2729,64
Koszty profilaktyki zdarzen niepozgdanych 0,00 0,00
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 205,97 329,48
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TAP ER

Kategoria kosztow

Z RSS Bez RSS

Koszty taczne 4974,27
Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Koszty lekow tgcznie 2074,58

Koszty kolejnej linii leczenia 86,20 110,22

Koszty opieki nad pacjentem z przewlektym bélem nienowotworowym 2729,64 2729,64

Koszty profilaktyki zdarzen niepozgdanych 29,00 30,92

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 438,86 700,72

Koszty taczne | 5646,07

Tabela 47. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
TAP ER vsOXY
Z RSS Bez RSS

Parametr

Réznica wynikéw zdrowotnych
QALYG

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

0,05324

Roznica kosztow [PLN] 4 483,20

ICUR [PLN/QALYG] 84 210

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [PLN] 4 144,98

ICUR [PLN/QALYG] 77 857

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bolu nienowotworowego wykazano, iz tapentadol
o0 przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu jest technologig
bardziej skuteczng oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

o w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 84 210 PLN/QALY
bez uwzglednienia RSS,

e w perspektywie wspolne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 77 857
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od progu optacalnoéci kosztowej wynoszgcego 111 381 PLN/QALYG w 2014 r. TAP
ERentadol jest wigc technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu do oksykodonu.

4.3.5.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym na
dzien ztozenia wniosku 111 381 PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego
Palexia retard dla poszczegolnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych. Szczegoétowe ceny
dla poszczegdlnych opakowanh zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]
Cena Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Opakowanie .
wnioskowana

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Palexia retard 60tabl. a 50 mg

Palexia retard 60tabl. a 100 mg

Palexia retard 60tabl. a 150 mg
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Cena Cena progowa [PLN] Cena progowa [PLN]

Opakowanie n
P wnioskowana Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

Palexia retard 60tabl. a 200 mg

Palexia retard 60tabl. a 250 mg

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119 577 PLN. Z tego wzgledu w obliczeniach wtasnych przedsatwita zaktualizowang analize
progowg z uwzglednieniem wartosci nowego progu optacalnosci.

4.3.6.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w
ktérej oceniono wptyw zmian ponizszych parametrow na wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla bolu
nienowotworowego:

e prawdopodobienstwo wystgpienia zaparé oraz nudnosci/wymiotow,

¢ minimalna/maksymalna warto$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia przerwania leczenia z
powodu zaparé i nudnosci/wymiotow dla TAP ER,

dawkowanie lekéw oraz przyjetych prawdopodobienstw wystgpienia zdarzen klinicznych w
oparciu o wyniki badan Afilalo 2010, Buynak 2010

e prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu, wyznaczonego w oparciu o wyniki badania Afilalo
2010,

e uzytecznos¢ stanu kontrolowanego bélu przewlektego,

e obnizenie uzytecznosci z powodu wystgpienia zapar¢ oraz/lub nudnosci/wymiotéw w oparciu
o dane z badania Schmier 2002 oraz Greiner 2006,

e dzienne dawkowanie zgodne ze srednim dawkowaniem TAP ER i OXY wyznaczonym w
populacji pacjentéw z przewlektym bdlem nienowotworowym, ktdrzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku (safety population) w badaniu Wild 2010,

e uwzglednienie miareczkowania dawki TAP ER 2z udziatem preparatu Palexia
(o natychmiastowym uwalnianiu zamiast o przediuzonym uwalnianiu),

¢ minimalny/maksymalny odsetek pacjentéw korzystajgcych ze Swiadczen w poradni leczenia
bdélu w ramach leczenia zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych przyjety w oparciu o wyniki badania
ankietowego,

e minimalna/maksymalna liczba porad w poradni leczenia bdlu w ramach leczenia zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, przyjeta w oparciu o wyniki badania ankietowego.

Zmiana wnioskowania odnos$nie optacalnosci kosztowej TAP ER w poréwnaniu do oksykodonu w bélu
nienowotworowym wystgpita w przypadku przyjecia w modelu wartosci obnizenia uzytecznosci z
powodu zapar¢ i nudnosci/wymiotdw na podstawie Schmier 2002 (0,14 zamiast 0,34) oraz wartosci
obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia zaparé na podstawie Greiner 2006 (0,19 zamiast
0,113). Zmiana wnioskowania wystgpita zaréwno w perspektywie pfatnika, jak i w wspdlnej w
wariantach z oraz bez uwzglednienia RSS. Wyznaczone w wyniku zmiany powyzszych parametréw
wartosci ICUR wynosity w zalezno$ci od wariantu odpowiednio od 160 089 do 185 339 PLN/QALYG
dla parametréw z badania Shmier 2002 oraz od 142 387 do 164 846 PLN/QALYG dla parametrow z
badania Greiner 2006 i byty wyzsze niz wyznaczony prog 111 381 PLN/QALYG.

W przypadku zmiany pozostatych parametréw wyniki analizy ekonomicznej byly stabilne i nie
prowadzity do zmiany wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER vs OXY (wzgledne
zmiany procentowe wartosci ICUR w granicach od -7,3% do +2,6% ogotem i w granicach +28,2-32,0%
w przypadku zmiany parametru dawkowania i prawdopodobienstw z badan Afilalo 2010, Buynak 2010
oraz
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Tabela 49. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z

analizy oraz, w przypadku ktérych wystapita duza zmiana ICUR

Cena progowa zbytu netto dla danego ICUR
[PLN/opakowanie]

Wzgledna

ICUR Zmiana Palexia Palexia

Perspektywa/wariant RSS [PLN/QALYG] wartosci retard retard
ICUR [%] 60 tabl. 60 tabl.

a a
50 mg 100 mg

Palexia
60 tabl.

150 mg

retard retard

a a

Palexia
60 tabl.

200 mg
Wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu wystapienia zapar¢ oraz nudnosci/wymiotéw na podstawie Schmier 2002

Palexia

retard 6!
tabl. a

0]

250 mg

Perspektywa NFZ/z RSS

Perspektywa NFZ/bez RSS 185 339 120,1% 113,04 226,07

339,11 452,14

565,18

Perspektywa wspolna/z
RSS

Perspektywa wspolnal/ bez

[
RSS 171 357 120,1% 121,48 242,96

364,44 485,92

607,40

Wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu wystapienia zapar¢ na podstawie Greiner 2006

Perspektywa NFZ/z RSS

Perspektywa NFZ/bez RSS 164 846 95,8% 121,36 242,72

364,08 485,44

606,80

Perspektywa wspélna/z
RSS

gg’gpe"ty""a wspdinal bez 152 410 95,8% 129,79 | 259,58

389,37 519,16

648,95

4.3.7.0bliczenia wtasne Agencji

Analiza progowa z uwzglednieniem nowego progu optacalnosci 119 577 PLN

W zwigzku z opublikowaniem dnia 5 listopada Obwieszczenia Prezesa Gtoéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012, ulegta zmianie wysokos¢ progu optacalnosci do
wartosci 119577 PLN. Z tego w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej z

uwzglednienim warto$ci nowego progu optacalnosci.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
119577 PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla
poszczegoblnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych. Szczegotowe ceny dla poszczegoinych

opakowan zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Wyniki analizy progowej z uwzlednieniem nowego progu optacalnosci

Cena progowa [PLN]

Cena progowa [PLN]

. Cena Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Opakowanie wnioskowana

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
Palexia retard 60tabl. a 50 mg 204,30 212,70
Palexia retard 60tabl. a 100 mg 408,59 425,40
Palexia retard 60tabl. a 150 mg 612,89 638,10
Palexia retard 60tabl. a 200 mg 817,18 850,80
Palexia retard 60tabl. a 250 mg 1021,48 1063,50
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Zestawienie kosztow stosowania

W nawigzaniu do dyskusji przedstawionej w rozdziale 4.3.3. Ocena modelu wnioskodawcy, ponizej
przedstawiono obliczenia wlasne Agencji dotyczgce zestawienie kosztéw stosowania dla wszystkich
technologii opcjonalnych refundowanych w bélu nienowotworowym, tj. buprenorfina (system
transdERalny, tabl. podjezykowe), morfina (roztwér do wstrzykiwan).

Zestawienie kosztow nabycia leku w populacji pacjentéw z bélem nienowotworowym przedstawiono
w perspektywie ptatnika oraz w perspektywie wspoélnej w horyzoncie 4 oraz 52 tygodni. W
obliczeniach wtasnych Agencji uwzgledniono parametry wykorzystane w analizie wnioskodawcy:

e Sredni koszt 1 mg rozwazanych silnych opioidow wazony udziatami opakowah preparatow
zawierajgcych ww. postacie farmaceutyczne substancji czynnych w fgcznej refundacji kazdej
z wymienionych postaci farmaceutycznych tych lekéw (na podstawie danych o liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng z
okresu maj 2013 — kwiecien 2014 roku, na podstawie Komunikatéw DGL zamieszczonych na
stronie internetowej NFZ),

e wyznaczone dzienne dawki ekwianalgetyczne ww. silnych opioiddw w odniesieniu do
rozwazanych w analizie podstawowej dawki TAP ER stosowanego w leczeniu bélu
nienowotworowego (przyjeto, iz w horyzoncie analizy dawka bedzie stata, nie uwzgledniono
nizszego dawkowania w poczgtkowym okresie leczenia),

¢ Srednie koszty za DDD substancji czynnej (na podstawie WHO) wazone udziatami opakowan
(na podstawie liczby DDD/zrefundowane opakowania) w tgcznej refundacji poszczegdinych
substancji w danym wskazaniu oraz w podziale na posta¢ leku (na podstawie danych o
liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, zawierajgcych dang substancje
czynng z okresu maj 2013 — kwiecien 2014 roku, na podstawie Komunikatow DGL
zamieszczonych na stronie internetowej NFZ),

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztdw stosowania poszczegdlnych technologii medycznych
w horyzoncie 4 tygodni oraz 52 tygodni w terapii w bélu nienowotworowego.

Tabela 51. Zestawienie kosztéw dla wnioskowanej technologii oraz refundowanych technologii opcjonalnych we
wskazaniu bél nienowotworowy

Koszty z uwzglednieniem dziennej
dawki wyznaczonej na podstawie Koszty z uwzglednieniem
dawek ekwianalgetycznych w kosztéw za DDD
odniesieniu do TAP ER

Perspektywa
wspolna
[PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa Perspektywa
[PLN] wspolna [PLN] NFZ [PLN]

Horyzont 4 tygodni

Tapentadol z RSS

Tapentadol bez RSS

Oksykodon 227,80 259,97 230,88 263,48
Buprenorfina (system transdERalny) 25,42 28,20 22,60 25,07
Buprenorfina (tabletki podjezykowe) 78,25 111,76 69,55 99,34
Morfina (roztwér do wstrzykiwan) 85,83 115,53 54,47 73,32

Horyzont 52 tygodni

Tapentadol z RSS

Tapentadol bez RSS
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Koszty z uwzglednieniem dziennej
dawki wyznaczonej na podstawie Koszty z uwzglednieniem
dawek ekwianalgetycznych w kosztow za DDD
odniesieniu do TAP ER

Perspektywa NFZ Perspektywa Perspektywa Pevrvsspeélizy;/va
[PLN] wspélina [PLN] NFZ [PLN] P
[PLN]
Oksykodon 2969,60 3388,86 3001,48 3425,24
Buprenorfina (system transdERalny) 331,38 367,67 293,75 325,92
Buprenorfina (tabletki podjezykowe) 1019,99 1456,90 904,18 1291,47
Morfina (roztwér do wstrzykiwan) 1118,80 1505,98 708,10 953,16

Na podstawie przeprowadzonego powyzej zestawienia kosztéw stosowania poszczegdlinych
technologii medycznych mozna zauwazyC, e terapia preparatem Palexia retard jest najbardziej
kosztowna ze wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych i refundowanych w bélu
nienowotworowym zaréwno w perspektywie NFZ i wspolnej, jak i w wariantach z/bez uwzglednienia
proponowanego RSS.

Nie przedstawiono zestawienia oszacowan wynikéw zdrowotnych dla wszystkich opcjonalnych
technologii medycznych, ze wzgledu na brak odnalezienia odpowiednich badan klinicznych w
przegladzie systematycznym analizy.

4.4. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

4.4.1.B6l nowotworowy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania TAP ER
o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu dorostych pacjentéw z bolem przewlektym
nowotworowym o duzym nasileniu, ktéry moze byé witasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdélowych w poréwnaniu z oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu.
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w  4-tygodniowym  horyzoncie czasowym
w perspektywie NFZ i wspdlnej. W analizie uwzgledniono koszty leczenia z udzialem TAP ER
i oksykodonu, koszty kolejnej linii leczenia, koszty opieki nad pacjentem oraz koszty profilaktyki
i leczenia zdarzen niepozadanych. Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie ocenianych efektéw zdrowotnych dotyczacych
skutecznosci, w modelu wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczgce zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice dla pordwnania TAP ER vs OXY w badaniu
Imanaka 2013.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bdélu nowotworowego wykazano, iz tapentadol
o0 przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu jest technologig
bardziej skuteczng oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

» w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 58 953 PLN/QALY
bez uwzglednienia RSS oraz,

* w perspektywie wspolnej: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 50 498
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od okreslonego progu optacalnosci kosztowej wynoszgcego 111 381 PLN/QALYG w
2014 r. W zwigzku z powyzszym tapentadol jest technologig opfacalng kosztowo w poréwnaniu do
oksykodonu. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej ponizej progu
optacalnosci wynoszgcym w 2014 r. 111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego
Palexia retard dla poszczegdlnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych.

W analizie wrazliwosci, zmiana wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER w poréwnaniu
do oksykodonu w bélu nowotworowym wystgpita tylko w przypadku przyjecia maksymalnego
prawdopodobienstwa wystgpienie zaburzen Zofgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER w badaniu
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Imanaka 2013. Zmiana wnioskowania, tj. technologia z optacalnej stata sie nieoptacalna wzgledem
progu 111 381 PLN, wystgpita zaréwno w perspektywie ptatnika, jak i w wspodlnej w wariantach z oraz
bez uwzglednienia RSS. Duze obnizenie procentowe ICUR w stosunku wartosci w analizie
podstawowej (od -45% do -50%), ktére nie prowadzi do zmiany wnioskowania nastgpito natomiast w
przypadku przyjecia minimalnego prawdopodobienstwa wystgpienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych w
ramieniu TAP ER w badaniu Imanaka 2013.

Agencja przedstawita wyniki obliczen wtasnych dla korekty zidentyfikowanego btedu obliczeniowego,
uwzglednienia alternatywnej wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu zapra¢ z analizy NICE 2012
oraz przedstawita wyniki zestawienia kosztow dla TAP ER oraz technologii opcjonalnych w bdlu
nowotworowym.

Wartosci ICUR, bedace wynikiem skorygowania btedu obliczeniowego w $redniej wazonej, zmienity
sie o kilka tys. PLN i nie spowodowaty przekroczenia progu opfacalnosci, tym samym obliczona cena
progowa byta w dalszym ciggu wyzsza od wnioskowanej). Wartosci ICUR uzyskane w wyniku
skorygowania btedu wynosity:dla perspektywy NFZ: PLN/QALYG z RSS i 63 184 PLN/QALYG
bez RSS (zamiast z RSS i 58 953 bez RSS) oraz dla perspektywy wspodinej:
PLN/QALYG z RSS i 54 123 PLN/QALYG bez RSS (zamiast z RSS i 50 498 bez RSS). Przy
wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla poszczegdéinych
opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.

Na podstawie przeprowadzonego przez Agencje zestawienia kosztéw nabycia poszczegdinych lekow
w horyzoncie 4 tygodni, mozna stwierdzi¢, ze terapia preparatem Palexia retard jest najbardziej
kosztowna w poréwnaniu do wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych w bdlu
nowotworowym, zarowno w perspektywie NFZ jaki i wspdlnej w wariantach z uwzglednienia
proponowanego RSS.

4.4.2.Bo6l nienowotworowy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania TAP ER
o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu dorostych pacjentéw z bolem przewlektym
nienowotworowym o duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekdéw przeciwbdlowych w poréwnaniu z oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu.
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w 52-tygodniowym  horyzoncie czasowym
w perspektywie NFZ i wspodlnej. W analizie uwzgledniono koszty leczenia z udziatem TAP ER
i oksykodonu, koszty kolejnej linii leczenia, koszty opieki nad pacjentem oraz koszty profilaktyki
i leczenia zdarzen niepozadanych. Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami w zakresie ocenianych efektow zdrowotnych dotyczacych
skutecznosci,w modelu wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczgce zaburzen zotgdkowo-jelitowych,
dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice dla poréwnania TAP ER vs OXY w badaniu Wild
2010.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bdlu nienowotworowego wykazano, iz tapentadol
o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu jest technologig
bardziej skuteczng oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

» w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 84 210 PLN/QALY
bez uwzglednienia RSS,

* w perspektywie wspolnej: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 77 857
PLN/QALYG bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od progu optacalnosci kosztowej wynoszacego 111 381 PLN/QALYG. TAP ER jest wiec
technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu do oksykodonu. Przy wartosciach ICUR oszacowanych
w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto
produktu leczniczego Palexia retard dla poszczegdlnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy, zmiana wnioskowania odnosnie optacalnoéci kosztowej TAP
ER w poréwnaniu do oksykodonu w bdlu nienowotworowym wystgpita w przypadku przyjecia w
modelu wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu zapar¢ i nudnosci/wymiotéw na podstawie Schmier
2002 (0,14 zamiast 0,34) oraz wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia zaparé na
podstawie Greiner 2006 (0,19 zamiast 0,113). Zmiana wnioskowania wystgpita zaréwno
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w perspektywie ptatnika, jak i w wspdélnej w wariantach z oraz bez uwzglednienia RSS. Wyznaczone
w wyniku zmiany powyzszych parametrow wartosci ICUR wynosity w zaleznosci od wariantu
odpowiednio od 160 089 do 185 339 PLN/QALYG dla parametrow z badania Shmier 2002 oraz od
142 387 do 164 846 PLN/QALYG dla parametréw z badania Greiner 2006 i bylty wyzsze niz
wyznaczony prég 111 381 PLN/QALYG.

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu optacalnosci w trakcie prac nad analizg Agencja przeliczyta, ze
przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
aktualnie 119 577 PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla
poszczegdlnych opakowanh sg wyzsze od cen wnioskowanych.

Agencja przedstawita wyniki zestawienia kosztow dla TAP ER oraz technologii opcjonalnych w bélu
nienowotworowym. Na podstawie przeprowadzonego powyzej zestawienia kosztéw stosowania
poszczegodlnych technologii medycznych mozna zauwazyé, ze terapia preparatem Palexia retard jest
najbardziej kosztowna ze wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych i refundowanych w boélu
nienowotworowym zaréwno w perspektywie NFZ i wspdlnej, jak i w wariantach z/bez uwzglednienia
proponowanego RSS.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile
nie wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

. Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza wnioskodawcy miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ oraz
pacjenta zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Palexia reterd zawierajgcego tapentadol o
przedtuzonym uwalnianiu, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z bdélem przewlektym o
duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbodlowych.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy
Populacje docelowg w analizie wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci z bélem przewlektym o duzym
nasileniu. Ze wzgledu na wnioskowane 2 wskazania refundacyjne oszacowania populacji dokonano w

dwdch osobnych grupach tj. osoby doroste z przewlektym bdlem nowotworowym oraz osoby doroste z
przewlektym bélem nienowotworowym.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentdw oszacowano w oparciu o:

e  prognozowang wielkos¢ populacji oséb dorostych (=18 r.z.) w Polsce w latach 2014 — 2016
(dane GUS)

e dane literaturowe: dane epidemiolgiczne na temat czestosci wystepowania nienowotworowego
bdlu przewlektego (Dobrogowski 2013, Kocot-Kepska 2004, Breivik 206) oraz Sredniej liczby
0s6b z nowotworowym bolem przewlektym (Cialkowska-Rysz 2013, Jarosz 2013, Krzemieniecki
2005, Hilgier 2006),

e wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego przez wnioskodawce ws$rdd polskich
ekspertow i autoréow publikaciji.
Populacja 0séb z przewlektym bélem nowotworowym

Na podstawie opublikowanych danych literaturowych, populacje os6b dorostych z przewlektym bdélem
nowotworowym okreslono na 200 000 osob rocznie (Cialkowska-Rysz 2013, Jarosz 2013,
Krzemieniecki 2005, Hilgier 2006).

Populacja osob z przewlektym bdélem nienowotworowym

Wielkos$¢ populacji z przewlektym bolem nienowotworowym o duzym nasileniu oszacowano w oparciu
o liczbe ludnosci Polski = 18 r.z. (dane z GUS). Do oszacowania populacji docelowej postuzono sie
danymi uzyskanymi z przeprowadzonego badania przez firme Mundipharma w roku 2003 (celem
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badania bylo okreslenie chorobowosci zespotéw bélu przewlektego w Europie, w tym wsréd populacii
polskiej).

Nastepnie na podstawie publikacji Kocot-Kepska
2004 przyjeto, ze odsetek pacjentdw z przewlektym bélem nienowotworowym, stosujgcych przepisane
leki przeciwbdlowe wyniesie 33,33%, z czego odsetek pacjentow stosujgcych silne opioidy 4%.

Oszacowano, ze odsetek pacjentow z przewlektym bélem nowotworowym wyniesie 61%, a pacjentow
z przewlektym boélem nienowotworowym 39% =z tgcznej liczby dorostych pacjentéw z bdlem
przewlektym o duzym nasileniu.

Oszacowanie udziatdbw w rynku dotyczgcych sprzedazy silnych opioidéw oparto na danych NFZ,
dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych poszczegdinych produktéw leczniczych
(komunikaty DGL), ktérych zakres refundowanych wskazan jest zgodny z technologig wnioskowana.
Przy zatozeniu trendu liniowego sprzedazy poszczegdinych lekéw oraz z uwzglednieniem wielko$ci
dobowej dawki poszczegolnych lekéw (DDD), okre$lonej na stronie WHO, oszacowano przyszie
miesieczne poziomy sprzedazy wyrazone w DDD.

Dane dotyczgce przejecia udziatdw poszczegolnych analgetykdw przez lek Palexia retard,
oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego.

Perspektywa

NFZ i pacjenta

Horyzont czasowy

Dwa lata (lata 2015-2016)

Przyjeto, ze refundacja przedmiotowego produktu leczniczego rozpocznie sie w styczniu 2015 roku i
zgodnie z pierwszg decyzjg administracyjng o objeciu refundacjg bedzie obowigzywaé przez okres 2
lat.

Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaktadajgcy brak refundaciji leku Palexia retard w leczeniu dorostych
pacjentow z bolem przewlektym o duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdélowych;

e scenariusz nowy - zaktadajacy, ze lek Palexia retard uzyska refundacje w ramach nowej grupy
limitowej, we wskazaniach Nowotwory ztosliwe (wydawany bezptatnie) oraz We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (odpfatno$c¢ ryczattowa).

Zatozono, ze wspotczynnik compliance wyniesie 100%. Wyniki analizy przedstawiono bez oraz z
uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka (RSS). Przyjeto, iz $redni czas trwania terapii silnymi
opioidami wyniesie 1 rok (365 dni).

Whnioskodawca zaznaczyt, iz zgodnie z informacjami uzyskanymi od zleceniodawcy, technologia
wnioskowana dostepna bedzie w sprzedazy w Polsce w drugiej potowie 2014 roku. W zwigzku z tym
przyjeto, iz roczna sprzedaz tego leku w scenariuszu istniejgcym tj. przy braku refundacji (lata 2015 -
2016) bedzie rowna podwojonej sprzedazy leku ze stanu aktualnego (dotyczy liczby sprzedanych
DDD z pierwszej potowy 2014 roku, na podstawie ktérej wyznaczono liczbe rocznych pacjentoterapii).
Przyjeto, iz roczna sprzedaz TAP ER w 2015 i 2016 roku horyzontu analizy czyli w ciggu dwdéch lat od
momentu wprowadzenia go na rynek polski bez refundacji utrzyma sie na stalym poziomie Przyjete
zatozenie, oparto i potwierdzono na podstawie danych sprzedazowych dla leku Targin (oksykodon +
nalokson), gdzie nastgpita stabilizacja sprzedazy w ciggu dwdch lat od wprowadzenia leku na rynek.

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto, ze technologia wnioskowana bedzie przejmowata udziaty od
lekéw, ktérych zakres wskazan refundacyjnych obejmuje leczenie pacjentéw z bélem przewlektym:

e w przypadku bélu nowotworowego: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system transdermalny),
fentanyl (system transdermalny), metadon (syrop), morfina (tabletki o]
przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu) i oksykodon (tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu); natomiast udziaty preparatéw zawierajgcych morfine w postaci roztworu do
wstrzykiwan w rozwazanym horyzoncie czasowym analizy pozostang na niezmienionym
poziomie (TAP er nie bedzie przejmowat udziatbw morfiny zgodnie z opinig ankietowanych
ekspertow).

e w przypadku bélu nienowotworowego: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system
transdermalny), oksykodon (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu),
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Procentowy udziat TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu w sytuacji objecia refundacjg, oszacowano na
podstawie zebranych danych z badania ankietowego (poprzez okreslenie odsetka pacjentéw, u
ktérych stosowany dotychczas silny opioid zostanie zastgpiony tapentadolem) oraz przez
oszacowanie zuzycia rozwazanych w analizie analgetykéw (na podstawie liczby sprzedanych DDD dla
poszczegoblnego opioidu w stosunku do ogotu).

Prognozowany udziat w sprzedazy TAP ER po wprowadzeniu refundacji oparto na danych
sprzedazowych oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu (dane dotyczace sprzedazy oksykodonu o
przedtuzonym uwalnianiu (raport IMS Health) od stycznia 2010 roku do grudnia 2012 roku).

Koszty

Uwzgledniono jedynie koszty nabycia substancji czynnej.

Pominieto koszty pacjentéw przebywajacych w hospicjach (stacjonarnych lub domowych) poniewaz sg
one niezalezne od opcji terapeutycznej (sg nier6znigce miedzy rozpatrywanymi scenariuszami).

Dane zrodiowe dotyczgce kosztéw:
o taryfikatory optat Ministerstwa Zdrowia,
¢ dzienny koszt terapii z udziatem uwzglednianych lekéw oparto na wielkosci DDD (WHO)

e dane dotyczace ceny zbytu netto poszczegdlnych opakowan produktu leczniczego Palexia
retard uzyskano od zleceniodawcy - firmy STADA Poland Sp. z o. o.,

e 0szacowania cen poszczegolnych opakowan preparatu Palexia retard przeprowadzono zgodnie
Zz marzami obowigzujgcymi wedtug Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 52.0cena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
__/nie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Populacje oszacowano na podstawie danych
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i epidemiologicznych oraz wynikow z

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK przeprowadzonego badania ankietowego.

uzasadnione? Szczegdtowe uwagi opisano pod tabels.

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, Na podstawie

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co danych sprzedazowych dla leku oksykodon,
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK/? zatozono ze najwigkszy wzrost sprzedazy nastapi po
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym ’ pierwszym miesigcu po wprowadzeniu refundacji.
rynku? Brak uzasadnienia stabilizacji rynku.

Uwagi Agencji pod tabela.

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie Szczegolowe uwagi zamieszczono pod tabelg

stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK (Aktualnos¢ danych kosztowych oraz lekéw obecnie
i innych uwzglednionych s$wiadczen (wycena stosowanych)

punktowa i wartos¢ punktéow) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

Brak jest uzasadnienia, dlaczego po objeciu
refundacjg wnioskowanego leku w scenariuszu
nowym, nie przejmie on udzialu morfiny do
wstrzykiwan (tj. zatozono. ze morfina pozostanie na

Czy zalozenia dotyczace zmian w niezmienionym poziomie).

analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze NIE

dni 2 Whioskodawca zatozyt, Zze po wprowadzeniu
uzasadnione?

refundacji technologia wnioskowana przejmie udziaty
silnych opioidéow dotychczas stosowanych w tych

samych wskazaniach. Przejecie udziatéw
oszacowano na podstawie opinii ankietowanych
ekspertow.
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Szczegotowe uwagi Agencji pod tabelg.

Przyjete zatozenia dotyczgce wyboru komparatoréw
pomiedzy analizami sg rozbiezne, tji. w AKL
wnioskodawcy na podstawie odnalezionych badan
randomizowanych przyjeto za komparatory w obu
wskazaniach  morfine  tabl. o kontrolowanym
uwalnianiu oraz oksykodon (tabl.
o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu), a w AE
wnioskodawcy  tylko  oksykodon (tabletki o
przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu), natomiast
w analizie wptywu na budzet we wskazaniu
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z nowotwory ztosliwe vynioskodawca ja.ko technologie
zalozeniami  dotyczacymi  komparatoréw, NIE alternatywne  przyjgt ~ buprenorfing  (system
przyjetymi w analizach klinicznej transdermalny, tabl. podjezykowe), fenta_nyl (system
i ekonomicznej? transdermalny), metadon (syrop), morfine (tabl. o
przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu) i
oksykodon (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu), a we
wskazaniu  bdél  nienowotworowy:  buprenorfine
(system transdermalny, tabl. podjezykowe) oraz
oksykodon (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

Szczegotowe uwagi dotyczace wyboru
komparatoréw Agencji przedstawiono w rozdziale
3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie
klinicznej wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych od NFZ - lek nie jest aktualnie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa n/d refundowany.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek wydawany bezptatnie we wskazaniu: nowotwory
ztoSliwe oraz na ryczait: we  wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Technologia wnioskowana wykazuje odmienny
mechanizm dziatania tj. jest przedstawicielem nowej
klasy farmakologicznej lekéw przeciwbodlowych
MOR-NRI, tgczgcym dwa mechanizmy dziatania
(MOR i NRI) w jednej czasteczce leku, co zapewnia
skutecznosé leczenia w leczeniu bdlu
nocyceptywnego i neuropatycznego oraz przyczynia
sie do mniejszej czestosci wystepowania zdarzen

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji niepozadanych. Ponadto ze wzgledu na odmienng
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK posta¢ i podanie leku, Tapentadol nie kwalifikuje sie
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? do istniejgcej grupy limitowej do grupy buprenorfiny i

fentanylu (tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu
podawany jest doustnie, a buprenorfina podawana
jest podjezykowo lub przezskérnie, a fentanyl
podpoliczkowo lub przezskérnie). Nie mozna takze
zakwalif kowaé do grupy metadonu, morfiny i
oksykodonu, ze wzgledu na konstrukcje grup
limitowych tj. grupy te sa skojarzone z nazwami
substancji czynnych.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK Nie pominigto
wplywu na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu n/d
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Analiza zawiera propozycje RSS

Czy nie stwierdzono innych biedéw w Whnioskodawca nie przedstawit wystarczajgcego
podejsciu analitycznym whnioskodawcy, ° uzasadnienia na jakiej podstawie uwzglednion_a
obnizajacych wiarygodnosé przedstawionej ! zostata sprzedaz okykodonu do oszacowania
analizy? Sredniej rocznej sprzedazy TAP ER w scenariuszu

nowym w horyzoncie 2 lat. Nie podano réwniez
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

zrodet danych dotyczacych cen detalicznych TAP
ER uwzglednionych w scenariuszu istniejgcym.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki Nie
oszacowan?

Brak uwag

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak
danych umozliwiajgcych weryfikacje).

Whnioskodawca zatozyt, iz po wprowadzeniu do sprzedazy leku Palexia retard tj. od stycznia 2015
roku, osiggnie on stabilizacje w analizowanym rynku (2015-2016r.) w przypadku braku jego refundaciji
(szczegdtowe informacje w rozdz. 5.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy). Zatozenie dotyczace stabilnosci rynku, uzasadniono danymi sprzedazowymi dla leku
Targin (oksykodon+nalokson), ktérego roczna sprzedaz w ciggu dwdch lat od momentu wprowadzenia
go na rynek bez refundacji, utrzymywata sie na stalym poziomie. Jednakze wnioskodawca nie
przedstawit uzasadnienia, czy sprzedaz leku wnioskowanego osiggnie stabilizacje w rynku po
wprowadzeniu go do refundacji W zwigzku z powyzszy, informacja przedstawiona przez
wnioskodawce jest niepeina.

Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowang w analizie wnioskodawcy liczebnos$¢ populacji docelowej Agencja zweryfikowata poprzez
poréwnanie z danymi otrzymanymi od ekspertow klinicznych. Eksperci Agenciji, zapytani o liczebno$¢
populacji docelowej wskazali nastepujgce wartosci dla bélu nowotworowym o duzym nasileniu:

e Drn. med. Jadwiga Pyszkowska — ok kilku tys. rocznie

. I - przewlekty bol nowotworowy o natezeniu od

umiarkowanego do silnego dotyczy ok. 53% chorych na jakimkolwiek etapie choroby oraz ok.
64% w schytkowym okresie choroby, ktéry trwa ok 3-6 miesiecy. Uwzgledniajgc liczbe zgondw
z powodu nowotworu ztosliwego rocznie, ktéra wynosi 93 000 otrzymano, ze populacja
chorych wymagajgcych leczenia w kazdym miesigcu wyniesie ok 15 tys., z czego 1/3 wymaga
leczenia bdlu o nasileniu umiarkowanym — ciezkim tj. 5 tys. Dodatkowo, doliczajgc pacjentéw
z bdlem nowotworowym niebedacych w stadium terminalnym (ok. 5-120 tys.), otrzymano
liczbe chorych z przewlektym bdlem o duzym natezeniu na poziomie 10-15 tys., z czego
zdaniem eksperta tapentadol ER bedzie stosowany u ok. 10-15% tj. 2-3 tys. chorych
miesiecznie

- I - ok 200 tys. 0sob, ok. 50 tys. 0s6b ok 10-20%”
o [ - brak danych
. _— leczenie bolu przewlektego u ok. 5-10% chorych z nowymi

rozpoznaniami rocznie (fj. 5-10% z 140 tys. nowych rozpoznan (7-14 tys.)) oraz ok 30%
pacjentéow z nowotworami ztosliwymi.

W zakresie populacji z przewlektym boélem nienowotworowym eksperci wskazali:

¢ Drn. med. Jadwiga Pyszkowska — do 1 tys. rocznie

- [ - populacja trudna do oszacowania . nalezy przyjac,
ze z powodu opioidofobi TAP ER bedzie znacznie rzadziej stosowany niz wynikatoby to z
zapotrzebowania.

- N - oK. 20 tys. 0s6b, ok. 10 tys. 0s6b ok 10-20%"

- [, - osteoporoza ok 50 tys. (200 tys. leczonych),
choroba zwyrodnieniowa ok. 50 tys. (1,2 min leczonych), inne choroby stawéw 2-3 tys.

- NN brak danych

Biorgc pod uwage zakres populacji wskazanej przez ekspertéw na poziomie:

e W bdlu nowotoworowym: od kilku tys. do kilkunastu tys.
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e w bdlu nienowotworowym: od ok. 1 tys. do ponad 100 tys.

nie mozna precyzyjnie okresli¢, czy warto$ci oszacowane przez wnioskodawce bedg odpowiadac
rzeczywistej wielkosci populacji docelowe;j.

Whnioskodawca oszacowat, ze liczebnos¢ populacji docelowej dla TAP ER wyniesie
e w bdélu nowotoworowym: ok. 85 tys., z czego TAP ER stosowany bedzie u ok. 1,1-1,7 tys.
¢ w bolu nienowotworowym: ok. 54 tys. z czego TAP ER stosowany bedzie u ok. 0,7-1,1 tys.

Dodatkowo, w ramach weryfikacji liczebnosci populacji uwzglednionej w analizach wnioskodawcy
Agencja porownata wielkos¢ oszacowanych wynikow w scenariuszu aktualnym (w 2014 r.) analizy
BIA, ktére oszacowano na podstawie wyznaczonej populacji docelowej, z szacunkowymi wartosciami,
dotyczacymi sprzedazy technologii opcjonalnych w 2014 r., okreslonych na podstawie danych
refundacyjnych z komunikatow DGL. Otrzymano wartosci odpowiednio ok. 61 min oraz ok. 70 min.
Dane te potwierdzajg zatem poprawnosc¢ wielkosci oszacowanej populacji docelowej okreslonej w
analizie wnioskodawcy.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze kluczowym parametrem analizy, wptywajgcym na uzyskiwane wyniki
inkrementalne nie jest wielko$¢ populacji docelowej, lecz przyjete zatozenie o poziomie sprzedazy
leku TAP ER w scenariuszu nowym, wyznaczone na podstawie danych historycznych dla oksykodonu
w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu. Wnioskodawca przyjat, ze wielko$¢ refundacji TAP ER w
scenariuszu nowym bedzie na podobnym poziomie jak w przypadku objecia refundacjg OXY ER w
okresie pierwszych 2 lat (tj.od stycznia 2011 r.). Szczegblowe uwagi opisano ponize;j.

Oszacowania dotyczace sprzedazy TAP ER

Agencja zwrdcita uwage na brak uzasadnienia w zakresie uwzglednionej w analizie wnioskodawcy
liczby sprzedanych opakowan oksykodonu w pierwszych dwéch latach refundacji, na podstawie ktorej
oszacowano $rednig roczng sprzedazy TAP ER w scenariuszu nowym. W odpowiedzi na uwage
Agencji w uzupetnieniach analiz do wymagan minimalnych wnioskodawca oswiadczyt, iz ,majgc na
uwadze rodzaj i droge podania wnioskowanego leku, a takze dostepno$c¢ danych sprzedazowych
opioidéw, dla ktérych mozna przeanalizowa¢ dynamike sprzedazy przed i po wprowadzeniu
refundacji, do kalkulacji udziatow w rynku TAP ER o przedtuzonym uwalnianiu za najodpowiedniejsze
uznano dane dotyczgce oksykodonu ER’.

Agencja uznata wyjasnienia wnioskodawcy, jednakze zwrdcita uwage na niskg wiarygodnosé
przyjetych zatozeh w zakresie poziomu sprzedazy wnioskowanego leku TAP ER w scenariuszu
nowym.

Dodatkowo, w celu weryfikacji poprawnosci przyjetych zatozen, Agencja poréwnata uwzgledniong w
analizie BIA wielko$¢ sprzedazy wnioskowanego leku z deklaracjag w zakresie rocznej wielkoSci
dostaw tapentadolu po objeciu go refundacjg. Dane okreslone we wniosku refundacyjnym dla
poszczegolnych opakowan leku Palexia retard, dotyczace deklarowanej wielkosci dostaw w czasie 2
lat od objecia refundacjg sg spdjne w wartosciami uwzglednionymi w analizie wpltywu na budzet w
scenariuszu nowym.

Aktualnos¢ danych kosztowych oraz lekéw obecnie stosowanych

Koszty analgetykéw uwzglednionych w analizie wnioskodawcy zostaty oszacowane na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. i sg aktualne na dzieh ztozenia wniosku. W toku prac
nad analizg weryfikacyjng w Agencji zostaty opublikowane dwa kolejne Obwieszczenia MZ: z dnia 22
sierpnia 2014 r. oraz z dnia 22 pazdziernika 2014 r. W Obwieszczeniu z dnia 22 sierpnia 2014 r.
zidentyfikowano zmiane cen odnosnie preparatéw zawierajgcych morfine, ktorej koszty zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy, jednakze w obowigzujacym na dzieh zakonczenia prac nad
analizg weryfikacyjng Agencji Obwieszczeniu z dnia 22 pazdziernika, wszystkie ceny uwzglednione w
analizach wnioskodawcy sg spdjne z cenami z Obwieszczenia z dnia 24 czerwca 2014 r. W zwigzku z
powyzszym nie byta konieczna aktualizacja obliczeh wnioskodawcy.

Uwzglednione komparatory

Whnioskodawca w BIA uwzglednit jako refundowane technologie opcjonalne, od ktérych TAP ER
bedzie przejmowat udziaty w rynku, inne leki niz w przypadku pozostatych czesci raportu HTA,, tj. we
wskazaniu bol nowotworowy: buprenorfine (system transdermalny, tabl. podjezykowe), fentanyl
(system transdermalny), metadon (syrop), morfing (tabl. o przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu)
i oksykodon (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu), a we wskazaniu bdl nienowotworowy: buprenorfine
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(system transdermalny, tabl. podjezykowe) oraz oksykodon (tabl. o przedtuzonym uwalnianiu).
Uzasadnit to przeprowadzonym badaniem ankietowym ws$réd ekspertdow klinicznych, ktérzy wskazali
na odsetki przejetych udziatow w rynku przez TAP er od poszczegodlnych lekéw. Agencja zwrdcita
uwage na brak przedstawienia pytan oraz odpowiedzi ekspertéw w zakresie pytan 20-23,dotyczgcych
wyboru komparatorow do analiz, jak réwniez brak mozliwosci odpowiedzi ekspertow odnosnie
przejecia udziatow przez TAP ER od technologii opcjonalnych, innych niz wskazane w ankiecie przez
whnioskodawce. W zwigzku z tym, zatozenie wnioskodawcy w analizie BIA, iz TAP ER nie bedzie
przejmowat udziatdbw w rynku m.in. morfiny w tabl. powl oraz roztworu dozytinego nie znajduje
uzasadnienia. Co wiecej, w odpowiedzi ekspertéw medycznych, uzyskanych przez Agencje,
tapentadol bedzie przejmowat udziaty od wszytkich opioidow, w tym wskazanej powyzej morfiny iv.
oraz tabl. powl. Nie mniej jednak, majgc na uwadze inng posta¢ farmaceutyczng niz tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu, prawdopodobnie wskazane produkty lecznicze bedg w najmniejszym
stopniu zastepowane przez wnioskowany lek. Agencja nie modyfikowata zatozen w tym zakresie, ze
wzgledu na brak innych wiarygodnych danych dotyczgcych przejecia udziatbw TAP ER od
refundowanych komparatoréw, niz uwzglednione przez wnioskodawce (na podstawie odpowiedzi
ekspertow w zakresie struktury rynku po wprowadzeniu refundacji TAP ER). Brak uwzglednienia
morfiny w tabl. powl. i iv. stanowi tym samym ograniczenie przedstawionej analizy wptywu na budzet.

Dodatkowy refundowany komparator

W trakcie prac nad analizg weryfikacyjng Agencja zwrdcita uwage, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ:
z dnia 22 pazdziernika 2014 r., od 1 listopada 2014 refundacjg zostanie objety lek Targin (oksykodon
+ nalokson) we wskazaniu: Bol w przebiegu choréb nowotworowych — u pacjentow, u ktérych
wystepujg zaparcia poopioidowe. Targin jest potencjalnym komperatorem dla TAP ER, lecz nie zostat
uwzgledniony w analizach wnioskodawcy jako technologia opcjonalna ze wzgledu na brak refundaciji.
Z obliczen wtasnych Agencji wykonanych w czesci ekonomicznej wynika, ze Palexia retard jest lekiem
drozszym od leku Targin z uwzglednieniem RSS dla obu produktéw. Z kolei Targin ma najwyzszy
koszt sposrod pozostatych refundowanych technologii opcjonalnych uwzglednionych w niniejszej
analizie. W zwigzku z powyzszym oraz majac na uwadze brak wiarygodnych danych na temat zmiany
struktury rynku po wprowadzeniu refundacji leku Targin, Agencja nie uwzglednita w obliczeniach
wlasnych powyzszej zmiany w zakresie refundowanych kompartoréw. Nalezy zaznaczy¢, ze jest to
podejscie konserwatywne, tj. zawyzajgce oszacowania kosztow inkrementalnych w analizie wptywu na
budzet (TAP ER przejmujac w scenariuszu nowym udziaty od lekéw tanszych niz Targin, spowoduje
wyzsze koszty inkrementalne, niz w przypadku uwzglednienia przejecia czesci udziatdbw od leku
Targin).

Poziom odptatnosci

Agencja przeliczyta dodatkowo poziom odptatnosci dla wnioskowanego leku zgodnie z obowigzujgca
od 2015 r. wysokoscig minimalnego kosztu wynagrodzenia za prace, wynoszacg 1750 zt Zgodnie z
uzyskanymi wynikami, przy wysoko$ci wnioskowanej ceny leku Palexia retard we wskazaniu bdl
nienowotworowy lek bedzie kwalifikowat sie do poziomu odptatnosci ryczatt. Tym samym, zmiana
wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace od 2015 r. nie zmieni poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku we wskazaniu bol nienowotworowy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Liczba pacjentéw

Populacja Z bolem Z bolem
nowotworowym nienowotworowym

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany Rok 1: 139 014 Rok 1: 85 277 Rok 1: 53 737
lek Rok 2: 138 960 Rok 2: 85 77 Rok 2: 53 683
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1:139 014 Rok 1:85 277 Rok 1:53 737

1 4 Rok 2: 138 960 Rok 2: 85 77 Rok 2: 53 683
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

. 26 16 11

obecnie stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 52 Rok 1: 31 Rok 1: 21

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 116/158



Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentow z bélem przewlektym o duzym nasileniu

stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 53 Rok 2: 32 Rok 2: 21
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 1884 Rok 1: 1133 Rok 1: 752

stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia ) ) )
whniosku (sc. nowy) Rok 2: 2857 Rok 2: 1718 Rok 2: 1140

Liczbe pacjentéw, ktérzy obecnie stosujg tapentadol oszacowano w oparciu o sprzedaz TAP ER w
roku 2014(dane dostarczone przez producenta, ok. 500 opakowan leku). Na podstawie liczby
sprzedazy opakowan lekuoraz zalecanej wielkosci DDD przez WHO, obliczono liczbe DDD
przypadajagcg na kazde opakowanie preparatu. Pozwolito to na oszacowanie liczby rocznych
pacjentoterapii w udziatem preparatu Palexia retard réwng 26.

W przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (brak jego refundacji) przyjeto, iz liczba
pacjentoterapii w scenariuszu istniejgcym (rok 2015 i 2016) bedzie réowna podwojonej wielkosci
pacjentoterapii i w kolejnych latach utrzyma sie na statym poziomie. Powyzsze zatozenia oparto na
danch sprzedazowych z pierwszej potowy 2014 roku dla produktu Palexia retard. Przyjete zatozenie o
podowjonej sprzedazy TAP ER w analizowanym horyzoncie czasowym, potwierdzity uzyskane dane
sprzedazowe produktu leczniczego Targin (dane IMS Health dostarczone przez producenta), ktérego
roczna sprzedaz w ciggu dwoch lat od momentu wprowadzenia go na rynek polski (bez refundacji)
utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet, z perspektywy NFZ oraz
pacjenta. Ze wzgledu na fakt, ze technologia wnioskowana bedzie stosowana w dwéch populacjach #j.
u pacjentow z przewlektym bdélem nowotworowym oraz u pacjentdw z przewlektym bdlem
nienowotworowym, dla przejrzystosci raportu zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw analizy
wptywu na budzet w osobnych rozdziatach dla obu wskazan.
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5.3.1.1.Wyniki analizy wptywu na budzet — bol nowotworowy

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy (PLN)

AOTM-OT-4350-36/2014

Scenariusz ,istniejacy”

WARIANT PODSTAWOWY

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 2016 r. 2015r. 2016 r.
Palexia retard, lgw;ﬁ:ﬂ&l, tabl. o przedt. 0 0 323 587 328 491
Buprenorfina, tabl. podjezykowe 829 185 827 116 0 0

Buprenorfina, system transedrmalny 18 465 107 19 154 485 1289 879 1338 036
Fentanyl, system transdERalny 14 039 375 12 220 323 1358 117 1182 149

Metadon, syrop 247 936 249 811 38 089 38 377

bbfelizing izible °UF\’erﬁﬁg rﬁL"°dyfik°W3"ym 3520536 3253576 351 512 324 857

Morfina, roztwér do wstrzykiwan 885 718 799 209 53 652 48 412
Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu 7 764 825 8228 328 1096 278 1161 717
Koszty komparatoréw tacznie 45 752 682 44 732 848 4187 527 4093 548
Koszty catkowite 45 752 682 44 732 848 4511114 4 422 039

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 2016r. 2015r. 2016r.
Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRSS
o przedt. uwalnianiu Bez RSS 10 334 897 15 670 413 28 401 37782
E % Buprenorfina, tabl. podjezykowe 799 466 781 047 0 0
<=
9(: |<£ Buprenorfina, system transderalny 18 266 707 18 834 663 1276 020 1315695
0
% 8 Fentanyl, system transderalny 13 814 746 11 916 479 1 336 388 1152 756
& Metadon, syrop 247 048 248 421 37 953 38 164
Morfina, tabl. o przedt. zmodyf kowanym uwalnianiu 3377514 3048 169 337 232 304 348
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Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa

2015r. 2016 r. 2015r. 2016 r.

Morfina, roztwér do wstrzykiwan 885 718 799 209 53 652 48 412
Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu 7 644 299 8 029 850 1079 261 1133 695
Koszty komparatorow tacznie 45 035 497 43 657 839 4 120 505 3993 069

Z RSS
Koszty catkowite

Bez RSS 55 370 394 59 328 252 4 148 906 4 030 851

Tabela 56. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — wariant podstawowy (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 20167r. 2015r. 2016 r.

Palexia retard, tapentadol, tabl. ZRSS

o przedt. uwalnianiu Bez RSS 10 334 897 15 670 413 -295 187 -290 709
g Buprenorfina, tabl. podjezykowe -29 719 -46 068 0 0
@) Buprenorfina, system transderalny -198 401 -319 822 -13 859 -22 341
=
|<£ Fentanyl, system transderalny -224 629 -303 843 -21 730 -29 393
[}
8 Metadon, syrop -888 -1 390 -136 -214
a : :
- Morfina, tabl. o przedt. zmodyfikowanym 143 022 -205 407 14 280 20509
<Z( uwalnianiu
E Morfina, roztwér do wstrzykiwan 0 0 0 0
= Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -120 526 -198 477 -17 017 -28 022

Catkowite wydatki (+)/ ZRSS

oszczednosci (-) Bez RSS 9617 712 14 595 405 -362 209 -391 188
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Tabela 57.Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — warianty skrajne (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 20167r. 2015r. 2016 r.
Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRss
przedt. uwalnianiu Bez RSS 5893 454 11918 938 -271 148 -183 636
Buprenorfina, tabl. podjezykowe -16 585 -34 831 0 0
>
2 Buprenorfina, system transderalny -110 721 -241 812 -25 922 -86 850
<
% Fentanyl, system transderalny -125 358 -229 731 -40 644 -114 263
= Metadon, syrop -495 -1 051 -255 -830
'_
<Z,: Morfina, tabl. o przedt. zmodyfikowanym uwalnianiu -79 816 -155 305 -26 710 -79 729
g Morfina, roztwor do wstrzykiwar 0 0 0 0
Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -67 262 -150 065 -31 828 -108 935
Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci | ZRSS
Q) Bez RSS 5493 215 11 106 142 -396 506 -574 243
Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRSS
przedt. uwalnianiu Bez RSS 19 082 585 60 079 978 -307 392 -299 754
E Buprenorfina, tabl. podjezykowe -55 586 -179 089 0 0
:,;' Buprenorfina, system transderalny -371 090 -1 243 297 -7734 -16 892
=
5 Fentanyl, system transderalny -420 148 -1181 180 -12 127 -22 223
4
<§( Metadon, syrop -1 661 -5 404 -76 -161
E Morfina, tabl. o przedt. zmodyfikowanym uwalnianiu -267 510 -798 513 -7 969 -15 507
<
z Morfina, roztwér do wstrzykiwan 0 0 0 0
= Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -225 434 -771 574 -9 496 -21 187
Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci 2l
O Bez RSS 17 741 156 55 900 921 -344 795 -375 724
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy (PLN) przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka
ok. kosztow refundacji lekéw ogdtem stanowi¢ bedzie koszt refundacji produktu Palexia retard w wariancie podstawowym, odpowiednio w roku
2015 2016.

Wyniki analizy wnioskodawcy w wariancie podstawowym wykazaty, ze objecie refundacjg TAP ER we wskazaniu nowotwory ztosliwe z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka (RSS), bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN w
2016 r. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od ok. 9,6 min PLN do ok 14,6 min PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie
refundacjg leku Palexia retard w bolu nowotworowym spowoduje oszczednosci od ok. 363 tys. PLN do 392 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r..

W wariancie minimalnym wykazano, ze objecie refundacjg TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw NFZ od ok. PLN
w roku 2015 do ok PLN w roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od 5,5 min PLN w 2015 roku, do 11,1 min PLN w roku 2016 roku. Z
perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w bolu nowotworowym spowoduje oszczednosci w od ok. 397 tys. do ok. 574 tys PLN
odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie maksymalnym wykazano, ze objecie refundacjg TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ
od ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN w roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od ok. 17,7 min PLN do ok 55,9 min PLN
odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w bélu nowotworowym spowodujeoszczednosci od ok. 345 tys.
PLN do 376 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

5.3.1.2.Wyniki analizy wptywu na budzet — bol nienowotworowy
Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy (PLN)

Scenariusz ,,istniejacy”

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa

2015r. 2016r. 2015r. 2016 r.
> Palena rgtard, tapentadol, tabl. o przedt. 0 0 214 745 217 999
2 uwalnianiu
(@)
<;t Buprenorfina, tabl. podjezykowe 482 447 464 156 206 652 198 817
g Buprenorfina, system transderalny 14 793 782 14 800 980 1620 064 1620 852
8 Morfina, roztwdér do wstrzykiwan 579 878 504 653 200 679 174 646
l_
<ZE Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu 6452 111 6 594 410 910 942 931 032
E Koszty komparatoréw tacznie 22 308 218 22 364 199 2938 337 2 925 347
= Koszty catkowite 22 308 218 22 364 199 3153 082 3143 347
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Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 2016r. 2015 . 2016r.
Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRSS
£ przedt. uwalnianiu Bez RSS 6 811 670 10 329 413 65 805 95 137
g Buprenorfina, tabl. podjezykowe 467 600 442 306 200 293 189 458
g Buprenorfina, system transderalny 14 593 024 14 493 735 1598 079 1587 206
8 Morfina, roztwor do wstrzykiwan 579 878 504 653 200 679 174 646
a
E Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu 6 352 873 6 439 260 896 931 909 128
% Koszty komparatoréw tacznie 21993 375 21 879 954 2 895 982 2 860 438
<
= ZRSS
Koszty catkowite
Bez RSS 28 805 046 32 209 368 2961 787 2 955574

Tabela 60. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — wariant podstawowy (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 2016 r. 2015r. 2016r.
Palexia retard, tapentadol, tabl. ZRSS
% o przedt. uwalnianiu Bez RSS 6 811 670 10 329 413 -148 940 -122 862
% Buprenorfina, tabl. podjezykowe -14 847 -21 851 -6 360 -9 359
8 Buprenorfina, system transderalny -200 757 -307 245 -21 985 -33 646
o
o Morfina, roztwér do wstrzykiwan 0 0 0 0
'_
<Z,: Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -99 237 -155 149 -14 011 -21 905
@
g Catkowite wydatki (+)/ ZRss
oszczednosci (-) Bez RSS 6 496 828 9845 169 -191 295 -187 772
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Tabela 61.Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — warianty skrajne (PLN)

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Perspektywa
2015r. 2016r. 2015 . 2016r.
Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRSs

> przedt. uwalnianiu Bez RSS 3884 341 7 856 566 -177 219 -145 638
§ Buprenorfina, tabl. podjezykowe -8 286 -16 521 -3 549 -7 077
% Buprenorfina, system transderalny -112 037 -232 303 -12 269 -25 439
E Morfina, roztwdr do wstrzykiwan 0 0 0 0
é Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -55 381 -117 306 -7 819 -16 562
<
= | Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci ZRSS

0) Bez RSS 3708 637 7 490 437 -200 857 -194 715
> Palexia retard, tapentadol, tabl. o ZRSS
z przedt. uwalnianiu Bez RSS 16 842 971 53121 171 -52 031 271 264
<
E Buprenorfina, tabl. podjezykowe -37 332 -114 079 -15 991 -48 865
g Buprenorfina, system transderalny -504 784 -1 604 094 -55 279 -175 664
E Morfina, roztwor do wstrzykiwar 0 0 0 0
g Oksykodon, tabl. o przedt. uwalnianiu -249 522 -810 020 -35 229 -114 363
[
=2 Catkowite wydatki (+)/ oszczednosci ZRss

Q) Bez RSS 16 051 333 50 592 978 -158 529 -67 628
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
(PLN), przy uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka ok. 23%i 31% kosztéw na refundacje stanowic
bedzie koszt refundac;ji leku Palexia retard w wariancie podstawowym, odpowiednio w roku 2015 i 2016.

Wyniki analizy wnioskodawcy w wariancie podstawowym wykazaty, ze objecie refundacjg TAP ER we
wskazaniu: wszystkie zarejestrowane wskazania (bol nienowotworowy) z uwzglednieniem instrumentu
podziatu ryzyka (RSS), bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok. PLN w
roku 2015 do ok. PLN. 2016 r. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od ok. 6,5 min PLN do ok
9,9 min PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w
bolu nienowotworowym spowoduje oszczednosci od ok. 191 tys. PLN do 188 tys. PLN odpowiednio w 2015 i
2016 .

W wariancie minimalnym wykazano, ze objecie refundacjg TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztéw NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok PLN w roku 2016. Brak
RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od 3,7 min PLN w 2015 roku, do 7,5 min PLN w roku 2016 roku. Z
perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w bélu nowotworowym spowodujeoszczednosci
w od ok. 200 tys. do ok. 195 tys PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie maksymalnym wykazano, ze objecie refundacja TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztéw w perspektywie NFZ od ok PLN w roku 2015 do ok. PLN w
roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztow NFZ od ok. 16,1 min PLN do ok 50,6 min PLN odpowiednio
w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w bolu nowotworowym
spowodujeoszczednosci od ok. 159 tys. PLN do 68 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw inkrementalnych ogétem dla obu wnioskowanych wskazah:
nowotwory ztosliwe (bdl nowotworowy) oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (b4l
nienowotworowy). W zwigzku z tym, Agencja wykonata w tym zakresie obliczenia wtasne.

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet ogétem dla wskazan nowotwory zilosliwe oraz wszystkie zarejestrowane
wskazania: koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne — w poszczegélnych wariantach (PLN)

Koszty [+]/oszczednosci [-] inkrementalne

Wariant 2015r. 2016 r.
z RSS bez RSS z RSS bez RSS

g Podstawowy 16 114 540 24 440 574
=
X N
5= Minimalny 9 201 852 18 596 579
%]
9]
o Maksymalny 33792 489 106 493 899
g o Podstawowy -553 504 -578 960
> =
o .GC_’. Minimalny -597 363 -768 958
(o Ry &)

@
§ et Maksymalny -503 324 -443 352

Biorgc pod uwage koszty ogotem jakie wigzg sie z objeciem refundacjg TAP ER we wskazaniach nowotwory
ztosliwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, przy uwzglednieniu RSS wykazano wzrost
kosztow NFZ o ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN w roku 2016 w wariancie podstawowym.
Brak RSS spowoduje wzrost kosztéow NFZ od ok. 16 min PLN do ok 24 min PLN odpowiednio w 2015 i
2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje
oszczednosci od ok. 554 tys. PLN do 579 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 .

W wariancie minimalnym wykazano, Zze objecie refundacja TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok PLN w roku 2016. Brak
RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od 9,2 min PLN w 2015 roku, do 18,6 min PLN w roku 2016 roku. Z
perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje oszczednosci w
od ok. 597 tys. do ok. 769 tys PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie maksymalnym wykazano, ze objecie refundacja TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 124/158



5.4.

Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

w roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od ok. 33,8 min PLN do ok 106,5 min PLN
odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu
wskazaniach spowoduje oszczednoséci od ok. 503 tys. PLN do 443 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 .

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wnioskodawcy miata na celu oszacowanie skutkéow finansowych dla budzetu NFZ oraz pacjenta
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Palexia reterd zawierajgcego tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z boélem przewleklym o duzym nasileniu, ktéry
moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Uwzgledniono utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku oraz przyjeto 2 letni horyzont
czasowy (lata 2015-2016). Zatozono, ze sredni czas terapii silnymi opioidami wyniesie 365 dni.

Rozwazono 2 scenariusze: istniejagcy — ktoéry zaktada brak refundacji TAP ER w leczenie przewlektego bolu
nowotworowego i nienowotworowego oraz scenariusz ,nowy”’, w ktérym tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu uzyska refundacje, bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie we wskazaniu: nowotwory ztosliwe
lub za odpfatnoscig ryczattowg: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Populacje pacjentow z przewleklym bdélem nowotworowym i nienowotworowym oszacowano na podstawie
danych GUS, wynikdéw badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wséréd polskich
ekspertow oraz danych literaturowych. Populacje z przewlekltym bdlem nowotworowym, stosujgcg leczenie
silnymi opioidami oszacowano na poziomie 85 277 osob zaréwno w roku 2015 i 2016, natomiast populacje
pacjentow z przewlektym bdélem nienowotworowym na odpowiednio 53 737 i 53 683 osoby w latach 2015
i 2016.

Biorgc pod uwage koszty ogétem jakie wigzg sie z objeciem refundacjg TAP ER we wskazaniach nowotwory
ztosliwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, przy uwzglednieniu RSS wykazano wzrost
kosztéw NFZ o ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN w roku 2016 w wariancie podstawowym.
Brak RSS spowoduje wzrost kosztow NFZ od ok. 16 min PLN do ok 24 min PLN odpowiednio w 2015 i
2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje
oszczednosci od ok. 554 tys. PLN do 579 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie minimalnym wykazano, ze objecie refundacjg TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok PLN w roku 2016. Brak
RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od 9,2 min PLN w 2015 roku, do 18,6 min PLN w roku 2016 roku. Z
perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje oszczedno$ci w
od ok. 597 tys. do ok. 769 tys PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie maksymalnym wykazano, ze objecie refundacjg TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN
w roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztow NFZ od ok. 33,8 min PLN do ok 106,5 min PLN
odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu
wskazaniach spowoduje oszczednosci od ok. 503 tys. PLN do 443 tys. PLN odpowiednio w 2015 2016 r.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego: Palexia retard jako leku dostepnego w aptece na
recepte we wskazaniach: Nowotwory ztosliwe oraz We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji okreslonych stanem klinicznym, jakim jest ,Bél przewlekly o duzym nasileniu, ktéry moze
by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych”, wnioskodawca

Ceny leku dla NFZ oraz pacjenta z uwzglednieniem oraz bez RSS przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 63. Proponowane ceny wnioskowanego leku okreslone w oparciu o wniosek refundacyjny

Min CZN osiagnieta na NFZ [PLN] NFZ [PLN]

Optata Optata

RSS

CZN terytorium RP w czasie CDB el . - 1 | 4
Opakowanie PLN yostatniego roku PLN Bez pacjenta Bez L]
[PLN] LN oS | ZRss [PLN] ZRsSS N

[PLN]

We wszystkich
Wskazania zarejestrowanych Nowotwory ztosliwe
wskazaniach

Palexia retard 50
mg, 60 sztuk

Palexia retard
100 mg, 60 sztuk

Palexia retard
150 mg, 60 sztuk

Palexia retard
200 mg, 60 sztuk

Palexia retard
250 mg, 60 sztuk

. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie polegajgce na rozpowszechnianiu
wsrod spoteczenstwa wiedzy na temat tanszych odpowiednikéw, ktéra pozwoli ptatnikowi publicznemu na
wygenerowanie oszczednosci. W wyniku przeprowadzonych dziatan (np. udostepnienie internetowej bazy
informujacej o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu; rozpowszechnienie broszur, wydanie biuletynu;
ogtoszenia spoteczne w mediach) wedtug wnioskodawcy nastgpi zmiana podstawy limitu na najtanszy
produkt w grupie limitowej, poprzez zwiekszenie sprzedazy lekéw z ceng detaliczng nizszg od ceny produktu
stanowigcego podstawe limitu w grupie.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oszczednosciowe na podstawie przeprowadzonej symulacji
efektow w grupie limitowej 15.0 (Doustne leki przeciw cukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym - metformina).

W omawianej grupie limitowej znajdujg sie 53 produkty lecznicze dostepnych za odptatnosciag ryczattows.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem o braku zmiennosci struktury sprzedazy w analizowanym horyzoncie
czasowym, W scenariuszu bez rozwigzania oszczednosciowego, podstawe limitu bedzie stanowit produkt
0 nazwie Siorof 850.

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej nr 15.0 (Doustne
leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym - metformina), jest przesuniecie
podstawy limitu na produkt o nazwie Metformin Bluefish, ktéry posiada najnizszg cene detaliczng
w przeliczeniu na dzienng dawke leku. Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zakladanemu wzrostowi sprzedazy
wspomnianego produktu do poziomu 15,1% ilosciowego obrotu DDD zrealizowanego w tej grupie limitowe;.
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Tabela 64. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9.1.

9.2.

: : Generowana kwota Oszczednosci
Rodzaj scenariusza refundacji [min PLN] [min PLN]
Scenariusz bez rozwigzania oszczednosciowego 89,9
44,5
Scenariusz z wprowadzeniem rozwigzania oszczednosciowego 45,4

Przedstawione przez wnioskodawce w analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe na
przyktadzie wybranej grupy limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci 44,5 min PLN
rocznie, ktére przewyzszajg maksymalne roczne koszty inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem produktu leczniczego Palexia retard wykazane w analizie wptywu na budzet w wariancie z
uwzglednieniem proponowanego RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania TAP ER (silny opioid) w leczeniu bolu przewlektego o réznej etiologii. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2009-2014), opublikowane w j. polskim, angielskim i
francuskim.

Wszystkie odnalezione rekomendacje wnioskowanych wskazan (bol nowotworowy oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach) przedstawiono w Tabela 6 i Tabela 7, rozdziat 3.1. Alternatywne technologie
medyczne.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 29 wrzesnia 2014 roku przeszukano strony gtdwnych agencji HTA i organizacji dziatajacych w
ochronie zdrowia w celu przeprowadzenia kontrolnego wyszukiwania rekomendaciji finansowych. Agencja
nie odnalazta dodatkowych rekomendacji.

Uzyto nastepujgce stowa kluczowe: TAP ERentadol, Palexia retard, Palexia, Nucynta. Odnalezionotgcznie 5
rekomendacji refundacyjnych. Brak jest szczegdtowych danych, odnosnie wskazan refundacyjnych tj. czy
odnoszg sie do bélu nowotworowego czy nie.

W wyniku wyszukiwania, odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (PBAC 2013 (Australia)), w tym dwie
rekomendacje z ograniczeniami (SMC 2011 (Szkocja), AWMSG 2011 (Walia)), ktére odnosity sie do
subpopulacji pacjentéw z przewleklym bdélem o duzym nasileniu, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli bélu po zastosowaniu siarczanu morfiny o zmodyfikowanym uwalnianiu. Ponadto onaleziono dwie
rekomendacje negatywne (HAS 2014 (Francja), CADTH 2011 (Kanada)).

Szczegotowe dane, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot

rekomendacji

HAS (Francja),

rekomendacji

Finansowanie
tapentadolu 50
mg, 100 mg,
150mg, 200mg,

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Rekomendacja:

HAS nie rekomenduje finansowanie TAP ER wleczeniuciezkiego bélu nowotworowegou
dorostych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie nieopioidowymi analgetykami.
Uzasadnienie

2014 250 mg (Palexia | Bra jest wystarczajgcych dowodéw klinicznych wykazujacych, ze korzysci zwiazane ze
LP) we stosowaniem technologii wnioskowanej przewyzszajg ryzyko wystgpienia dziatan
wskazaniu b6l | pienozadanych. Nie wykazano, stosowanie TAP ER wigzato sie uzyskaniem dodatkowych
NOWOWOrOWY | efektéw zdrowotnych w poréwnaniu do innych dostepnych opioidéw.
Finansowanie | Rekomendacja:
tapentadolu Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) nie rekomenduje stosowania TAP ER o
CADTH we wskazaniu: kontrolowanym uwalnianiu (CR) wsrdd dorostych pacjentéw z bélem o natezeniu od

(Kanada), 2011

bdl o natezeniu
od
umiarkowanego
do ciezkiego

umiarkowanego do silnego
Uzasadnienie

Brak jest wystarczajgcych dowodow klinicznych wykazujgcych, ze korzysci zwigzane ze
stosowaniem technologii wnioskowanej sg wyzsze od oksykodonu czy TAP ER. Brak jest takze
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

badan poréwnujgcych skutecznosc TAP ER z kodeing, hydromorfon i morfing. Ponadto na
podstawie zalecanych dawek i biezgcych dawek, uznano iz terapia tapentadolem CR jest
drozsza w poréwnaniu do innych dostepnych opioidéw.

PBAC
(Australia), 2013

Finansowanie
tapentadolu 50
mg, 100 mg,
150mg, 200mg,
250 mgo
przediuzonym
uwalnianiu
(Palexia SR*)

Rekomendacja:

PBAC rekomenduje stosowanie oceniang interwencje u pacjentéw z przewlektym silnym
bélem, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie nieopioidowymi analgetykami.

Uzasadnienie:

Wykazano, iz tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu jest bezpieczniejszy w poréwnaniu CR (
kontrolowane uwalnianie). Przyjmowanie TAP ER, wigze si¢ z mniejszy, ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozgdanych (zaparcia, wymioty, nudnosci).

Rekomendacja wydana na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu do
wybranych komparatoréw: oksykodon CR oraz tramadol SR.

SMC (Szkocja),

Finansowanie
tapentadolu 50
mg, 100 mg,

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

SMC rekomenduje stosowanie TAP ER u dorostych pacjentow z przewlektym bélem o duzym
nasileniu.

Lek ten, moze by¢ zastosowany u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli bolu
po zastosowaniu siarczanu morfiny o zmodyfikowanym uwalnianiu lub u ktérych nie jest

2011 150mg, 200mg, | tolerowany.
250 mgw drugiej | yzasadnienie:
linii leczenia Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (ER) wykazuje lepszg tolerancje z przewodu
pokarmowego i jest podobny efektywnie do innych dostepnych dtugodziatajgcych opioidéw o
kontrolowanym uwalnianiu.
Rekomendacija pozytywna z ograniczeniami
. . Tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (ER) jest rekomendowany jedynie wsrdd dorostych
Flnansowalmle pacjentéw (>18 r.z.) z przewleklym bélem o duzym nasileniu, u ktérych nie uzyskano
tapentadolu 0 | 455 \viedniej kontroli bolu po zastosowaniu siarczanu morfiny o zmodyfikowanym uwalnianiu
AY.VMSG przleqluz_onym lub u ktérych nie jest tolerowany.
(Walia), 2011 uwainianiu (.P.R) Leczenie pacjentéw innej niz wskazanej powyzej, nie jest rekomendowane.
w drugie lini Uzasadnienie:
leczenia =eeee =

Terapia tapentadolem ER jest mniej kosztowna | generuje wigcej QALY niz zaréwno oksykodon
CR | fentanyl stosowany przezskoérnie.

*Inna nazwa handlowa produktu leczniczego Palexia retard

Dodatkowo odnaleziono wykaz lekéw refundowanych z Kanady Monitored Drug List, w ktérym znajduje sie
wnioskowana substancja czynna tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu, zarejestrowana pod nazwg

Nucynta.
Zrodio:

http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/monitoreddrugs/docs/list mdl 20140502.pdf

[data dostepu: 29.09.2014r.]

Ponadto, odnaleziono rekomendacje SMC z 2012 roku, gdzie tapentadol nie jest rekomendowany do
stosowania u pacjentéw dorostych z bélem o charakterze ostrym.

Zrédto: http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/ TAP

ERentadol Palexia Non Submission FINAL Jan 2012 for website.pdf[data dostepu: 30.09.201r.]

Odnaleziono 9
nowotworowym oraz 16

rekomendaciji

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentéw z przewlektym bdlem

rekomendacji dotyczgcych leczenia przewleklego bolu nienowotworowego.

Odnaleziono 7 rekomendacji, w ktérych zaleca sie stosowanie TAP ER w leczeniu bélu nienowotworowegp
oraz 2 rekomednacje dotyczgce leczenia bolu nowotworowego przy uzcyiu TAP ER.
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Tabela 66. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace tapentadolu w leczeniu przewlektego bélu nowotworowego jak i
nienowotworowego - podsumowanie

Rekomendacja

o ©
Organizacja EZE S
(skrét), rok 5 g2 >
=y <
§ o @ o
gNo | 2
PTMP, 2014 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
Polska
PTOK, 2013 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
USA NCCN, 2014 + Brak uwag.
g Belgia KCE, 2013 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
o
§ EAU, 2013 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
o
; Europa EZSO'\QZO' - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
(1]
EAPC, 2012 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
A\/r\]lg\lllizl NICE, 2012 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
Hiszpania S;EOCiI;/I, + Brak rekomendaciji dla tapentadolu
Wo;%lllclzek, - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
Polska
PTMP, 2014 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
Francja Prg(s)(ir‘:'re, + Brak uwag
@ WLDI, 2014 + Brak uwag
N
g Tapentadol (o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu)
= ICSI, 2013 + zalecany w leczeniu bolu neuropatycznego i/lub obwodowe;j
@ neuropatii cukrzycowej
8 Dotyczy wybranej grupy pacjentéw: powyzej 18 roku zycia z
S przewlektym bélem, ktérzy byli leczeni w Department of
= Veterans Affairs (VA) lub Department of Defense (DoD); z
g VA/DoD urazem wielonarzgdowym, urazowym uszkodzeniem mozgu
& 2013 ’ + (TBI); fagodnym traumatycznym urazem moézgu (mTBI);
pourazowym zaburzeniem stresowym (PTSD) orazpacjenci
;‘ naduzywajgcy substancji psychoaktywnych i z zaburzeniami
g USA psychicznymi - zaleca sie stosowanie krotkodziatajgcego
H opioidu TAP ER
S Pacjenci ' ieki diugoterminowej z bol t
c;, AMDA, 2012 + acjenci wymagajacy ?l?ll)e i dtugoterminowej z bélem ostrym
c przewlektym
[}
; AZS(;ES ’ - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
o
AHRQ, 2011 + Pacjenci z bélem > 30 dni
AAN, 2011 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
AS%ASRA - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
NICE 2013 + Pacjenci z bolem neuropatycznym
Anglia i
Walia NICE 2009 - - - Brak rekomendac;ji dla tapentadolu
SIGN. 2013 ) ) ) Pacjenci z przewlektym bdélem kregostupa lub zapaleniem kosci
Szkocja ' i stawow
GAIN, 2011 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
B\‘/r\g/ltee{ﬁ?a BPS, 2010 - - - Brak rekomendaciji dla tapentadolu
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Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
INCLEWATIES

@ Francja HAS. 2014 + Nie wykazano wystarczajgcych dowodow, ze korzysci kliniczne
= ’ przewyzszajg ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

G . Pacjenci, ktérzy nie reagujg na leczenie nieopioidowymi

S ,

= Australia PBAC, 2013 + analgetykami.

2 Szkocja SMC, 2011 + Pacjenci (>18 r.z.) z przewlektym bélem o duzym nasileniu, u
% ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli bélu po

S Walia AWMSG, + zastosowaniu siarczanu morfiny o zmodyfikowanym uwalnianiu
S 2011 lub u ktorych nie jest tolerowany.

g CADTH Nie wykazano wystarczajgcych dowododw, ze tapentadol

™ Kanada 2011 ’ + przynosi dodatkowa korzy$¢ terapeutyczng w poréwnaniu do
@ innych lekéw opioidowych.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 67. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom refundacji Warunki refundacji Instrumenty podziatu
(tak/nie) (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Austria NIE - - -
Belgia NIE - - -
Butgaria NIE - - -
Chorwacja NIE - - -
Cypr NIE - - -

Refundacja ty ko w bélu
nienowotworowym, jesli
zawiodto ,leczenie
Czechy TAK 100% standardowe” (silne opioidy) Nie
na skutek wystapienia dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidow.

Dania NIE - - -
Estonia NIE - - -
Finlandia NIE - - -
Francja NIE - - -
Grecja NIE - - -
Poziom refundacji
wyznaczany
indywidualnie.
Hiszpania TAK Pochodna kosztow Brak ograniczen.
farmakoterapii oraz
przychodow
pacjenta.
Holandia NIE - - -
Irlandia NIE - - -
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Refundacja Poziom refundaciji Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(tak/nie) (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Islandia NIE - - -
Liechtenstein NIE - - -
Litwa NIE - - -
Luksemburg NIE - - R
totwa NIE - - -
Malta NIE - - -
Niemcy NIE - - R
Norwegia NIE - - -
Portugalia NIE - - R
Rumunia NIE - - -

W bolu przewlektym, gdy
stabe opioidy nie dajg
nalezytego efektu
leczniczego.

Poziom refundaciji
Stowacja Tak zalezy od ceny
opakowania leku”

Nie

100% ceny
Stowenia Tak detalicznej pokrywa Brak ograniczen. Nie
Ptatn k Publiczny

90% ceny
Szwajcaria Tak detalicznej pokrywa Brak ograniczen. Nie
Ptatn k Publiczny.

Szwecja NIE - - -
Wegry NIE - - -

Wie ka Brytania NIE - - -
Wiochy NIE - - -

Zgodnie z informacjg wnioskodawcy tabeli przedstawiono jedynie informacje dotyczace panstw, w ktérych
produkt leczniczy Palexia retard podlega dystrybuciji, bgdz jest refundowany, w dawce i wielkoSci
opakowania wskazanych we wniosku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Palexia reatrd (w wielkosci opakowan takich
jak wskazanych we wnioskach, 60 sztuk) jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (nha 31, dla ktérych
informacje przekazano). Lek jest finansowany z 100 % odptatnoscig, w trzech krajach. W Czechach
finansowanie Palexia reatrd jest ograniczone do bdlu nienowotworowego, jesli zawiodto ,leczenie
standardowe” (silne opioidy), na skutek wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
opioidow. Tylko w Hiszpani stosowany jest instrument podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w Stowacji w kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w 7 pozostatlych nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. W

® W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 za kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
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Stowaciji lek jest finansowany w zalezno$ci od wielko$ci opakowania, tj. przy opakowaniu leku 250mg i 200

mg lek jest finansowany z 100% odpftatnoscig. Natomiast opakowania 50mg, 100mg i 150 mg, odpowiednio:
ok. 88%, 9% i 89% ceny detalicznej leku. Nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.

15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 68. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Palexia retardwe wskazaniu nowotwory ztosliwe

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu sSwiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Nowotwory ztosliwe

Dr n. med. Jadwiga
Pyszkowska

Konsultant wojewddzki
medycyny paliatywnej

,Potrzeba cierpigcych osob u ktérych nalezy stosowac
rotacje opioidéw i mniejszenie objawoéw niepozgdanych”

Brak

~Refundacja opioidowych lekéw przeciwbdlowych nie stanowi znacznego
obcigzenia finansowego, redukuje stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, ktére obcigzajg funkcje narzgdowe u chorych i
podwyzszajg koszty przez leczenie objawdéw ubocznych. Koszt leczenia
przeciwbolowego, skutecznego, wedfug zalecern ASP i WHO (drabina
analgetyczna) jest nizszy od nieskutecznego postepowania medycznego i
niemedycznego. Ponadto trudno oszacowac¢ w kosztach finansowych
pogorszenie jako$ci zycia cierpigcego pacjenta — ale koszty spoteczne sg
wysokie. Pacjenci cierpigcy obcigzakg dodatkowo budzet ochrony
zdrowia o dodatkowe nieskueczne $wiadczenia”

Nie podano stanowiska

Nie podano stanowiska

Nie podano stanowiska

,Silny efekt p- bélowy, skuteczno$¢ terapii, mniej
objawéw niepozgdanych niz po morfinie i oksykodonie”

,Nie znam ceny —by¢é moze cena jest
niedostepna ?”

.Lek stanowi oryginalne potgczenie dwodch gtownych mechanizméw
dziatania przeciwbdélowego: poprzez aktywacje receptora u-opioidowego
oraz hamowania wychwytu zwrotnego norepinefryny, ponadto staby
wptyw na wychwyt zwrotny serotoniny oraz prawdopodobny wplyw na
receptora sigma-2. Mechanizm dziatania jest wiec inny niz mechanizmy
dziatania obecnie stosowanych technologii. Nadal brak jest skutecznych
silnych lekéw przeciwbolowych z niewielkimi objawami ubocznymi. W
przypadku  nieskuteczno$ci terapii lub objawéw niepozgdanych
wykonywana jest rotacja na inny lek”.

L)

,lapentadol jest lekiem przeciwbélowym o podwodjnym
mechanizmie dziatania: wykazuje wptyw agonistyczny
na receptoty opioidowe, gtdwnie mu, a takze posiada
komponentnieopioidowych analgezji — wpfyw na ukfad
noradrenergiczny. Dzieki podwdéjnemu mechanizmowi
dziatania moZliwe  jest skuteczne dziatanie
przeciwbdlowe m.in. w boélu neuropatycznym, ktory

Brak

~Uwazam, Ze tapentadol powinien by¢ lekiem refundowanym ze $rodkéw
publicznych, ze wzgledu na unikalny ~mechanizm dziatania
przeciwbolowego oraz korzystny profil dziatann niepozgadanych, a takze
korzystne wyniki analiz farmakoekonomicznych, w poréwnaniu z
oksykodonem i oksykodonem/naloksonem”.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

AOTM-OT-4350-36/2014

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu sSwiadczen

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Nowotwory ztosliwe

wymaga czesto stosowania obok opioidéw lekéw z
grupy ko-analgetykéw (adjuwany analgetyczne) — TAP
ERentadol do pewnego stopania zastepuje i uzupetnia te
grupe lekoéw, dzieki komponentowi nieopioidowemu
analgezji i powoduje wolniejszy rozwdj tolerancji na
dziatanie przecibélowe, w poréwnaniu do typowych
opioidéw. Metabolizm TAP ER przebiega poprzez
glukuronidacje, co powoduje niewielkie ryzyko interakcji
farmakokinetycznych z innymi lekami. Ponadto, TAP
ERentadol jest metabolizowany do nieaktywnych
metabolitow.

Mechanizm dziatania TAP ER powoduje korzystny profil
dziatan leku, ze wzgledu na mniejsze powinowactwo do
receptoréw opioidowych, w poréwnaniu do innych
»Silnych opioidéw np. morfina, oksykodon. Szczegdinie
istotne jest to w odniesieniu do mniejesczzego nasilenia
poopioidowych zaburzeri jelitowych, a zwfaszcza
zaparcia stolca wywotanego opioidami”.

L,Produkt medyczny Palexia ma zastosowanie w
leczeniu bolu przewlektego u pacjentéw onkologicznych
oraz u pacjentéow cierpigcych z powodu chronicznego
bélu z innych przyczyn chorobowych np. boléw
mig$niowo-szkieletowych, w chorobie zwyrodnieniowej
stawu kolanowego lub biodrowego. Ma tez zastosowanie
w leczeniu bolow pooperacyjnych. W poréwnaniu z
innymi lekami przeciwbélowymi z grupy opioidéw,
leczenie Palexig (TAP ERentadolem) przynosi znaczne
korzysci pacjentom, takie jak: fatwiejsze rozpoczecie
samego leczenia przeciwbolowego, co zwigzane jest z
duzo fatwiejszym doborem odpowiedniej dawki leku
(zaréwno dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z
uzyciem leku opioidowego, jak i dla pacjentéw
uzywajgcych  wczesniej innych lekow z grupy
opioidowych);  korzystny  profil  farmakokinetyczny
produktu medycznego Palexia pozwala na jednoczesng
podaz innych lekéw, zwigzanych z leczeniem choroby
podstawowej, z wyjgtkiem lekéw z grupy MAO
(inhibitorow oksydazy monoaminowej); uZycie Palexi
(TAP ER) wigze sie réwniez z niskim ryzykiem
wystgpienia zespotu odstawiennego po zakoriczeniu
procesu leczenia bolu.

Badania statystyczno-socjologiczne  wykazaty, ze

+Z przeprowadzonych badan klinicznych
w szerokim aspekcie zastosowania
produktu medycznego Palexia (TAP
ERentadol) w leczeniu nowotworowych i
nienowotworowych boléw przewlektych
wynika, iz nie ma przyczyn, dla ktérych
lek ten nie powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych’.

,Palexia (tapentadol) jest lekiem przeciwbélowym z grupy opioidéw. W
przeciwienstwie do innych lekéw z tej grupy, ma podoéwjny mechanizm
dziatania: agonisty receptora opioidowego u i inhibitora wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Powoduje to mozliwo$¢ zastosowania Palexii w
leczeniu wielu rodzajéw bélu, ktérego zrédtem sg choroby nowotworowe i
nienowotworowe. Podstawowg zaletg Palexii jest niski potencjat
uzalezniajgcy oraz tatwo$¢ doboru dawki odpowiedniej dla danego
pacjenta. W przeciwienstwie do innych lekéw przeciwbdlowych z tej
grupy, Palexia nie powoduje wystgpienia zespotu odstawienia po
zakonczeniu leczenia. Z punktu widzenia pacjenta, bardzo wazng jest
réwniez dostepnos$c Palexii w roznych dawkach (50, 100, 150, 200, 250
mg) co pozwoli na wtasciwe dawkowanie tego produktu medycznego, w
zaleznosci od nasilenia dolegliwo$ci bélowych. Bardzo waznym dla
pacjentéw jest rowniez fakt, iz Palexia moze by¢ stosowana z innymi
lekami, stosowanymi do leczenia choroby podstawowej (z okreslonymi
wyjatkami).

Finansowanie tej technologii medycznej ze Srodkdéw publicznych moze
przyczyni¢ sie do wzrostu jej dostepnoSci dla pacjentéw, ktorzy jej
potrzebuja, a w szczegdlnoSci pacjentow onkologicznych, dla ktorych
dostepnos$¢ leczenia przeciwbblowego jest caly czas mocno
ograniczona’”.
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Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Ekspert $wiadczen gwarantowanych

Nowotwory ztosliwe

Palexia - TAP ERentadol moze mie¢ stosunkowo niski
potencjat uzalezniajgcy w poréwnaniu z innymi
substancjami z tej grupy np. tramadolem dla wszystkich
grup pacjentéw w trakcie leczenia przewlektego bolu
(nowotworowego i nienowotworowego).

W  poréwnaniu z tramadolem, uzycie produktu
leczniczego zawierajgcego TAP ERentadol, wigze sie z
nizszym  ryzykiem  wystgpienia  takich  skutkéw
niepozgdanych jak: zaparcia, nudno$ci i wymioty, co
zostato potwierdzone podczas badan klinicznych
zwigzanych z leczeniem przewlektego bolu u pacjentéw
nienowotworowych. Jest to spowodowane specyficznymi
wtasciwo$ciami Palexii, a w szczegdlnosci podwdjny
mechanizm dziatania TAP ER: jako agonisty receptora
opioidowego u i inhibitora wychwytu zwrotnego
noradrenaliny. Zmniejszenie wystepowania i nasilenia
takich dziatan niepozgdanych jak: zaparcia, nudno$ci,
wymioty moze przynie$¢ znaczne oszczednoSci w
wymiarze nie tylko zdrowia pacjentéw, ale takze w
wymiarze czysto ekonomicznym (rzedu od
kilkudziesigciu do kilkuset tysiecy ziotych/rok/szpital) w
przypadku szerszego zastosowania Palexii — w leczeniu
béléw pooperacyjnych.

Ze wzgledu na potencjat TAP ER w leczeniu bolu
przewlektego i niski potencjat uzalezniajgcy, aktualnie
prowadzone sg szerokie badania kliniczne dotyczgce
zastosowania Palexii w populacji dzieciecej (od 2'r. z.),
co jeszcze bardziej podkre$la uniwersalizm Palexii jako
produktu medycznego stosowanego do leczenia
przewlektego bolu u duzej populacji pacjentow”.
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Tabela 69. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Palexia retard we wskazaniu wszystkie zarejestrowane wskazania — boél nienowotworowy

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

finansowaniu w
swiadczen

Argumenty przeciw
ramach wykazu
gwarantowanych

Bdl nienowotworowy

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Dr n. med. Jadwiga
Pyszkowska

Konsultant wojewddzki
medycyny paliatywnej

,Potrzeba cierpigcych oséb u ktérych nalezy stosowac
rotacje opioidéw i mniejszenie objawdw niepozgdanych”

Brak

Stanowisko wspdlne dla obu wskazan

,Lekkie opioidy, do ktérych zaliczana jest palexia, sg
rekomendowane w  przypadkach  niepowodzenia
terapeutycznego pierwszego stopnia drabiny
analgetycznej u chorych ze ztamaniami w przebiegu
osteoporozy, w chorobie zwyrodnieniowej w okresie
oczekiwania na zabieg operacyjny lub gdy jest on
przeciwwskazany, w innych chorobach reumatycznych w
przypadku  bolu nie reagujgcego na leczenie
modyfikujgce przebieg choroby’.

Jesli cena przekracza cene tramadolu nie
powinien by¢ refundowany.

Brak jakichkolwiek dostepnych danych

referencyjnych, lek dotychczas nieznany w
Polsce’.

»,Ze wzgledu na brak do$wiadczen wtasnych w leczeniu Palexig moge
Jja jedynie poréwnac¢ do tramadolu. W wymienionych powyzej
wskazaniach, zwfaszcza w  ztamaniach  osteoporotycznych,
zaawansowanej chorobie zwyrodnieniowej i zaawansowanych
niektorych chorobach stawdw odgrywa on bardzo istotna role w
codziennej praktyce”.

,Silny efekt p- bolowy, skutecznos$¢ terapii, mniej
objawéw niepozgdanych niz po morfinie i oksykodonie”

,Nie znam ceny -by¢ moze cena jest
niedostepna ?”

Stanowisko jak dla wskazania nowotwory ztosliwe.

,Ponadto uwazam, ze kazdy przewlekty bdl o duzym nasileniu
niezaleznie od etiologii wymagapodobnych lekow”.

jw.

s,Ponadto tapentadol ze wzgledu na mnigjsze
powinowactwo do  receptorow  opioidowych, w
poréwnaniu do innych ,silnych” opioidéw , moze rzadziej
prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego pacjentow z
przewlektym bolem pochodzenia innego, niz choroba
nowotworowa”

Brak

,Uwazam, ze tapentadol powinien byc¢ lekiem refundowanym ze
Srodkéw publicznych, ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania
przeciwbblowego oraz korzystny profil dziatan niepozadanych, a
takze korzystne wyniki analiz farmakoekonomicznych, w poréwnaniu
z oksykodonem i oksykodonem/naloksonem”

M

Nie podano stanowiska

Nie podano stanowiska

Nie podano stanowiska
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski 0 objecie refundacjg produktéw leczniczych Palexia retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 50mg, 60 sztuk kod EAN: 5909990865567, Palexia retard (tapentadolum), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865598, Palexia retard (tapentadolum),
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865635, Palexia retard
(tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865666, Palexia
retard (tapentadolum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 250 mg, 60 szt., kod EAN 5909990865697,
w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach nowotwory ztosliwe oraz we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj. w leczeniu przewlektego bélu nienowotworowego o duzym
nasileniu, ktéry moze by¢ wilasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbdlowych, zostaty przekazane do AOTM dnia 8 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-4610-
185/KB/14,w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 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 p6zn. zm.).

Whioskowany lek ma utworzy¢ nowg grupe limitowg i by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie we wskazaniu
bol nowotworowy oraz z odptatnoscig ryczattowg we wskazaniu bdél nienowotworowy. Whnioskodawca
przedstawit propozycje RSS

Problem zdrowotny

Bol jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z rzeczywistym lub
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Bol moze powstawaé w wyniku podraznienia receptorow bolowych
badz obnizenia progu ich pobudliwosci. Bol pojawi¢ sie moze takze jako konsekwencja uszkodzenia uktadu
nerwowego. Bél moze by¢ takze nastepstwem choroby nowotworowej. Jest to bdl przewleklty o
receptorowym i niereceptorowym mechanizmie powstawania. Moze mie¢ charakter ostry, przewlekty lub
przewlekly przebiegajgcy z zaostrzeniami. Jego wystepowanie wigze si¢ bezposrednio z nowotworem, moze
wynikaé z leczenia onkologicznego lub mie¢ podtoze nienowotworowe (np. bdle wiencowe, reumatyczne).
Bol nowotworowy, jako bdl przewlekty, moze doprowadzi¢ chorego do przygnebienia, niepokoju oraz
wyczerpania fizycznego, ktére wynika np. z braku snu. Bol przewlekty, w odréznieniu od ostrego
charakteryzuje sie brakiem pobudzenia uktadu wspodtczulnego iendokrynnego, objawami depresyjnego
nastroju, nadmiernej drazliwosci i zdenerwowania. Do innych typowych cech bdlu przewlektego zaliczyé
mozna: obnizone libido, zaburzenia snu, ociezato$¢ psychoruchowsg, obnizony prég bélu, zmiany wzorca
zachowan zwigzanych z jedzeniem (wzrost lub spadek apetytu).

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego przez GUS, 56% populacji w wieku 15 lat i starszym
w okresie ostatnich 4 tygodni poprzedzajgcych badanie odczuwato bdl lub dyskomfort fizyczny. Z czego silny
lub wyjatkowo silny bol deklarowato 10% populaciji.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie przeciwbodlowe polega na doborze lekéw analgetycznych oraz jednoczesnego stosowania leczenia
uzupetniajgcego. Leczenie analgetyczne dobierane jest na podstawie nasilenia bdlu, okreslanego za
pomoca skal analgetycznych oraz drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, a towarzyszace mu
leczenie uzupetniajgce na podstawie ustalonego szczegdtowo rozpoznania patomechanizmu bélu.

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzglednione zostaty 2 technologie medyczne: oksykodon w
tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu oraz morfina tabl. o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu. Przy
wyborze komparatoréw wnioskodawcy uwzgledniono jedynie te leki, ktérych droga i forma podania jest
zbiezna z formg podania tapentadolu (tabletki doustne o przediuzonym/kontrolowanym uwalnianiu).
Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich refundowanych technologii opcjonalnych dla TAP ER stosowanych
w populacji docelowej. Morfina oraz oksykodon w postaci tabletek doustnych, stanowig standard leczenia
bdlu przewlektego, jednakze nalezy podkresli¢, iz na dzieh ztozenia wniosku na liscie lekéw refundowanych
znajdowaty sie takze inne produkty lecznicze finansowane we wnioskowanych wskazaniach, ktére zdaniem
Agencji powinny zosta¢ uwzglednione w analizach wnioskodawcy: buprenorfina (tabl. podjezykowe, system
transdermalny), fentanyl (system transdermalny tylko dla wskazania bdl nowotworowy), metadon (syrop;
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tylko dla wskazania bdl nowotworowy), morfina (tabl. powl. - tylko dla wskazania bdl nowotworowy, roztwor
do wstrzykiwan).

Sposrod  silnych opioidéw dostepnych w Polsce jest takze lek Targin (potgczenie oksykodonu z
naloksonem), jednakze lek ten na dzien ztozenia wniosku, nie byt produktem refundowanym i nie zostat
uwzgledniony jako technologia alternatywna w anlizie wnioskodawcy. Agencja pragnie zauwazy¢, iz w toku
prac nad analiza weryfikacyjng dla produktu Palexia retard, lek Targin (oksykodon+nalokson) zostat
umieszczony w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 roku i jest obecnie
refundowany we wskazaniu bdl nowotworowy. W zwigzku z powyzszym Agencja uwzglednita Targin jako
refundowany komparator dla TAP ER w niniejszej analizie weryfikacyjnej.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku systematycznego przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje dla dwoch wskazan: nowotwory ziosliwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
odnaleziono tgcznie 7 badan randomizowanych.

W wyniku przeprowadzonego kontrolnego wyszukiwania Agencji nie zidentyfikowano dodatkowych badan,
poza wigczonymi do analizy wnioskodawcy, w tym badan w ktérych technologia wnioskowana poréwnywana
bytaby z oksykodonem i naloksonem (produkt leczniczy Targin).

Skuteczno$¢ tapentadolu w populacji pacjentéw z przewlektym bdlem nowotworowym oceniano na
podstawie dwoéch badan: Imanaka 2013 — porédwnujgce tapentadol o przediuzonym uwalnianiu z
oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu, Kress 2014 - poréwnujgce tapentadol o przediuzonym uwalnianiu
z morfing o przedtuzonym uwalnianiu. Skutecznos$¢ tapentadolu w populacji pacjentow z przewleklym bélem
nienowotworowym oceniano na podstawie 5 badan: Afilalo 2010, Buynak 2010, Etropolski 2011
— badanie poréwnujgce leczenie preparatami o przedtuzonym uwalnianiu: tapentadol z oksykodonem (TAP
ER vs OXY CR), w okresie 15 tygodni (b6l spowodowany chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego lub
bdl dolnego odcinka kregostupa), Wild 2010 — badanie poréwnujgce Tapentadol o przediuzonym uwalnianiu
z oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu (TAP ER vs OXY CR), w okresie 52 tygodni (b6l spowodowany
chorobg zwyrodnieniowg stawdw lub bél dolnego odcinka kregostupa).

Agencja nie wigczyta do analizy weryfikacyjnej badania Etropolski 2011, poniewaz w opinii Agencji
witgczenie powyzszego badania jest niezasadne, ze wzgledu na niespetnienie kryterium dot. interwenciji
tapentadol o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu).

Bdél nowotworowy

W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys$é tapentadolu vs MOR CR w
czestosci zastosowania leczenia doraznego w postaci morfiny o natychmiastowym uwalnianiu.

Analiza kliniczna nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy TAP ER a MOR CR, dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie oceny natezenia bolu.

W badaniu Imanaka 2013 nie wykazano istotnych statystycznie r6zni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY CR
dla Zzadnego ocenianego punktu koncowego, tj. odpowiedzi na leczenie, oceny korzysci z leczenia;
zastosowania terapii ratunkowej, oceny natezenia bolu, srednich dawek oraz liczby dni stosowanych terapii
zastepczych.

Bdl nienowotworowy

W badaniu Wild 2010 (o najdtuzszym okresie obserwacji 52 tygodnie) nie wykazano istotnych statystycznie
rézni¢ dla poréwnania TAP ER vs OXY dla Zadnego ocenianego punktu koncowego, tj. zastosowania lekéw
dodatkowych, oceny natezenia bodlu, subiektywnej oceny korzysci z leczenia w ocenie pacjenta oraz
badaczy.

Bezpieczenstwo stosowania

Bdél nowotworowy
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W badaniu Kress 2014 wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ TAP ER vs MOR CR w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen zwigzanych z zaburzeniami
zotgdkowo jelitowymi ogotem.

Analiza post — hoc w grupie os6b z zaburzeniami zotgdkowo — jelitowymi, wykazata istotnos¢ statystyczng
przewage na korzys¢ ramienia TAP ER vs MOR CR w czestosci wystepowania: nudnosci, wymiotéw,
suchosci w ustach.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ TAP ER wzgledem MOR CR dla punktu koncowego tj.
przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia.

W badaniu Imanaka 2013 wykazano istotng statystycznie przewage TAP ER vs OXY CR w czestosci
wystepowania zaburzeh zotgdkowo-jelitowych ogdtem. Nie wykazano istotnosci statystycznej w czestosci
wystepowania: progresji choroby, zgonéw ogoétem, zgonéw z powodu progresji choroby, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z: zaburzeniami ogdtem oraz stanem w miejscu podania, zdarzeniami
zotgdkowo — jelitowymi, uktadu nerwowego, metabolizmu i odzywiania, psychicznymi oraz krwi i uktadu
limfatycznego, przerwania leczenia ogétem; z powodu powaznych zdarzen niepozadanych ogétem (AE), z
powodu wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs) ogétem jak i z powodu
poszczegodlnych TEAEs oraz z powodu progresji choroby.

Bél nienowotworowy

W badaniu Wild 2010 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ TAP ER vs OXY CR dla punktow
koncowych: zdarzenia niepozgdane (TEAEs wystepujace u =5%), tj: zaburzenia zotgdkowo — jelitowe
ogoétem, zaparcia, nudnosci, wymioty, swigd, zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej, a takze dla punktow
kohcowych dotyczgcych przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TEAES).

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ TAP ER vs OXY CR w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w zakresie: sucho$¢ w ustach, béle gtowy, zaburzenia
psychiczne oraz w czestosci wystepowania przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci leczenia.

Skutecznos$é praktyczna i bezpieczenstwo w populacji chorych z bdélem nowotworowym oraz
nienowotworowym

Dane dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci preparatu tapentadolu na podstawie dwoch badan:
Strick 2014 i Schwittay 2013 wykazaty, iz wiekszo$¢ pacjentdw po zastosowaniu TAP ER osiggneta
pozadang redukcje natezenia bolu.

Profil bezpieczenstwa oceniany w badaniach dotyczacych skutecznosci praktycznej stosowania TAP ER
wykazat, iz do najczeéciej raportowanych ADRs nalezZaty: nudnosci, zawroty glowy oraz wymioty. Czestos¢
wystepowania pozostatych ADRs w badaniu tj. biegunki, zapar¢, zaburzen snu, niepokoju nie przekraczata
0,5% w badaniu Schwittay 2013 oraz 2,9% w badaniu Strick 2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa — bél nowotworowy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania TAP ER o przedtuzonym
uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu dorostych pacjentéw z bélem przewlektym nowotworowym o duzym
nasileniu, ktéry moze by¢ wihasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbolowych w poréwnaniu z oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu. Przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci w 4-tygodniowym horyzoncie czasowym w perspektywie NFZ i wspolnej. W analizie
uwzgledniono koszty leczenia z udzialem TAP ER i oksykodonu, koszty kolejnej linii leczenia, koszty opieki
nad pacjentem oraz koszty profilaktyki ileczenia zdarzen niepozgdanych. Z uwagi na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie ocenianych efektéw zdrowotnych
dotyczacych skutecznosci, w modelu wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczgce zaburzen zotgdkowo-
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jelitowych, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice dla poréwnania TAP ER vs OXY w badaniu
Imanaka 2013.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bélu nowotworowego wykazano, iz tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu jest technologig bardziej skuteczng
oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

» w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 58 953 PLN/QALY bez
uwzglednienia RSS oraz,
» w perspektywie wspolne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 50 498 PLN/QALYG

bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od okreslonego progu optacalnosci kosztowej wynoszgcego 111 381 PLN/QALYG w 2014 r. W
zwigzku z powyzszym tapentadol jest technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu do oksykodonu. Przy
wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej ponizej progu optacalnosci wynoszacym w 2014 r.
111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla poszczegdlnych
opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych.

W analizie wrazliwosci, zmiana wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER w poréwnaniu do
oksykodonu w boélu nowotworowym wystgpita tylko w przypadku przyjecia maksymalnego
prawdopodobienstwa wystgpienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER w badaniu Imanaka
2013. Zmiana wnioskowania, tj. technologia z optacalnej stata sie nieoptacalna wzgledem progu 111 381
PLN, wystgpita zaréowno w perspektywie ptatnika, jak i w wspdlnej w wariantach z oraz bez uwzglednienia
RSS. Duze obnizenie procentowe ICUR w stosunku wartosci w analizie podstawowej (od -45% do -50%),
ktére nie prowadzi do zmiany wnioskowania nastgpito natomiast w przypadku przyjecia minimalnego
prawdopodobienstwa wystgpienie zaburzeh zotgdkowo-jelitowych w ramieniu TAP ER w badaniu Imanaka
2013.

Agencja przedstawita wyniki obliczen witasnych dla korekty zidentyfikowanego btedu obliczeniowego,
uwzglednienia alternatywnej wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu zapra¢ z analizy NICE 2012 oraz
przedstawita wyniki zestawienia kosztéw dla TAP ER oraz technologii opcjonalnych w bélu nowotworowym.

Wartosci ICUR, bedgce wynikiem skorygowania btedu obliczeniowego w $redniej wazonej, zmienity sie o
kilka tys. PLN i nie spowodowaty przekroczenia progu opfacalnosci, tym samym obliczona cena progowa
byta w dalszym ciggu wyzsza od wnioskowanej). Wartosci ICUR uzyskane w wyniku skorygowania btedu

wynosity:dla perspektywy NFZ PLN/QALYG z RSS i 63 184 PLN/QALYG bez RSS (zamiast
z RSS i 58 953 bez RSS) oraz dla perspektywy wspoinej PLN/QALYG z RSS i 54 123 PLN/QALYG
bez RSS (zamiast z RSS i 50 498 bez RSS). Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie

podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu
leczniczego Palexia retard dla poszczegdlnych opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.

Na podstawie przeprowadzonego przez Agencje zestawienia kosztéw nabycia poszczegdlnych lekow
w horyzoncie 4 tygodni, mozna stwierdzi¢, ze terapia preparatem Palexia retard jest najbardziej kosztowna
w poréwnaniu do wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych w bdélu nowotworowym, zaréwno w
perspektywie NFZ jaki i wspdlnej w wariantach z uwzglednienia proponowanego RSS.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa — bél nienowotworowy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania TAP ER o przedtuzonym
uwalnianiu (Palexia retard) w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem przewlektym nienowotworowym o
duzym nasileniu, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbdlowych w poréwnaniu z oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu. Przeprowadzono analize
kosztéw-uzytecznosci w 52-tygodniowym horyzoncie czasowym w perspektywie NFZ i wspélnej. W analizie
uwzgledniono koszty leczenia z udziatem TAP ER i oksykodonu, koszty kolejnej linii leczenia, koszty opieki
nad pacjentem oraz koszty profilaktyki ileczenia zdarzen niepozgdanych. Z uwagi na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie ocenianych efektéw zdrowotnych
dotyczacych skutecznosci,w modelu wnioskodawcy uwzgledniono dane dotyczgce zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice dla poréwnania TAP ER vs OXY w badaniu
Wild 2010.
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W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla bdlu nienowotworowego wykazano, iz tapentadol
o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do oksykodonu o przediuzonym uwalnianiu jest technologig
bardziej skuteczng oraz drozszg. Oszacowane wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio:

» w perspektywie NFZ: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 84 210 PLN/QALY bez
uwzglednienia RSS,
* w perspektywie wspolne;: PLN/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 77 857 PLN/QALYG

bez uwzglednienia RSS,

i sg nizsze od progu optacalnosci kosztowej wynoszacego 111 381 PLN/QALYG. TAP ER jest wiec
technologig optacalng kosztowo w poréwnaniu do oksykodonu. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w
analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, ceny progowe zbytu netto produktu
leczniczego Palexia retard dla poszczegolnych opakowansg wyzsze od cen wnioskowanych.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy, zmiana wnioskowania odnosnie optacalnosci kosztowej TAP ER w
poréwnaniu do oksykodonu w bdlu nienowotworowym wystgpita w przypadku przyjecia w modelu wartosci
obnizenia uzytecznoéci z powodu zaparé i nudnosci/wymiotéw na podstawie Schmier 2002 (0,14 zamiast
0,34) oraz wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia zapar¢ na podstawie Greiner 2006 (0,19
zamiast 0,113). Zmiana wnioskowania wystgpita zarbwno w perspektywie ptatnika, jak i w wspdlnej w
wariantach z oraz bez uwzglednienia RSS. Wyznaczone w wyniku zmiany powyzszych parametréw wartosci
ICUR wynosity w zalezno$ci od wariantu odpowiednio od 160 089 do 185 339 PLN/QALYG dla parametrow
z badania Shmier 2002 oraz od 142 387 do 164 846 PLN/QALYG dla parametréw z badania Greiner 2006 i
byty wyzsze niz wyznaczony prog 111 381 PLN/QALYG.

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu optacalnosci w trakcie prac nad analizg Agencja przeliczyta, ze przy
wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym aktualnie
119 577 PLN w 2014 r., ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Palexia retard dla poszczegdlnych
opakowan sg wyzsze od cen wnioskowanych.

Agencja przedstawita wyniki zestawienia kosztow dla TAP ER oraz technologii opcjonalnych w bdlu
nienowotworowym. Na podstawie przeprowadzonego powyzej zestawienia kosztdw stosowania
poszczegolnych technologii medycznych mozna zauwazyé, ze terapia preparatem Palexia retard jest
najbardziej kosztowna ze wszystkich technologii opcjonalnych stosowanych i refundowanych w bélu
nienowotworowym zaréwno w perspektywie NFZ i wspodlnej, jak i w wariantach z/bez uwzglednienia
proponowanego RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wnioskodawcy miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu NFZ oraz pacjenta
zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Palexia reterd zawierajgcego tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem przewlektym o duzym nasileniu, ktéry
moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Uwzgledniono utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku oraz przyjeto 2 letni horyzont
czasowy (lata 2015-2016). Zatozono, ze Sredni czas terapii silnymi opioidami wyniesie 365 dni.

Rozwazono 2 scenariusze: istniejgcy — ktéry zaktada brak refundacji TAP ER w leczenie przewlektego bolu
nowotworowego i nienowotworowego oraz scenariusz ,nowy”’, w ktdrym tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu uzyska refundacje, bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie we wskazaniu: nowotwory ztosliwe
lub za odpfatno$cia ryczattowa: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Populacje pacjentéow z przewlektym bdlem nowotworowym i nienowotworowym oszacowano na podstawie
danych GUS, wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd polskich
ekspertow oraz danych literaturowych. Populacje z przewlektym bdolem nowotworowym, stosujgcg leczenie
silnymi opioidami oszacowano na poziomie 85 277 oséb zaréwno w roku 2015 i 2016, natomiast populacje
pacjentéw z przewlektym bdlem nienowotworowym na odpowiednio 53 737 i 53 683 osoby w latach 2015
i 2016.

Biorgc pod uwage koszty ogotem jakie wigzg sie z objeciem refundacjg TAP ER we wskazaniach nowotwory
ztosliwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, przy uwzglednieniu RSS wykazano wzrost
kosztow NFZ o ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN w roku 2016 w wariancie podstawowym.
Brak RSS spowoduje wzrost kosztow NFZ od ok. 16 min PLN do ok 24 min PLN odpowiednio w 2015 i
2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje
oszczednosci od ok. 554 tys. PLN do 579 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.
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W wariancie minimalnym wykazano, ze objecie refundacja TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok PLN w roku 2016. Brak
RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od 9,2 min PLN w 2015 roku, do 18,6 min PLN w roku 2016 roku. Z
perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu wskazaniach spowoduje oszczednosci w
od ok. 597 tys. do ok. 769 tys PLN odpowiednio w 2015 i 2016 r.

W wariancie maksymalnym wykazano, ze objecie refundacja TAP ER z uwzglednieniem RSS, bedzie sie
wigzato ze wzrostem kosztow w perspektywie NFZ od ok. PLN w roku 2015 do ok. PLN
w roku 2016. Brak RSS spowoduje wzrost kosztéw NFZ od ok. 33,8 min PLN do ok 106,5 min PLN
odpowiednio w 2015 i 2016 r. Z perspektywy pacjenta objecie refundacjg leku Palexia retard w obu
wskazaniach spowoduje oszczednosci od ok. 503 tys. PLN do 443 tys. PLN odpowiednio w 2015 i 2016 .

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania, odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne dla wnioskowanej etchnologii
medycznej (PBAC 2013 (Australia)), w tym dwie rekomendacje z ograniczeniami (SMC 2011 (Szkocja),
AWMSG 2011 (Walia)), ktére odnosity sie do subpopulacji pacjentow z przewlektym bdlem o duzym
nasileniu, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli bélu po zastosowaniu siarczanu morfiny o
zmodyfikowanym uwalnianiu. Ponadto, onaleziono dwie rekomendacje negatywne dla TAP ER w leczeniu
bolu przewlektego (HAS 2014 (Francja), CADTH 2011 (Kanada)).
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13.2. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Tabela 70. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Urzedowa Cena Limit : . Poziom Doptata
Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowa :',Z'?Lll(:;:z'la RRIES odptatnos swiadczenio
(PLN) (PLN) nia (PLN) 13 ci biorcy (PLN)

Subst. Zawartos¢ kod

Nazwa, posta¢, dawka

czynna opakowania EAN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Bunondol, tabl. - . .
podjezykowe, 0,2 mg 60 szt. 59099 | 152.3, Opioidowe leki 27,32 35,48 35,48 We wszystkich 30% 10,64
90351 | przeciwbdlowe - postacie do zarejestrowanych
718 stosowania podjezykowego wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Bunondol, tabl. 60 szt. 59099 | 152.3, Opioidowe leki 27,32 35,48 35,48 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
podjezykowe, 0,2 mg 90351 | przeciwbdlowe - postacie do
718 stosowania podjezykowego
Bunondol, tabl. 30 szt. 59099 | 152.3, Opioidowe leki 27,32 35,48 35,48 We wszystkich 30% 10,64
podjezykowe, 0,4 mg 90351 | przeciwbdlowe - postacie do zarejestrowanych
817 stosowania podjezykowego wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Bunondol, tabl. 30 szt. 59099 | 152.3, Opioidowe leki 27,32 35,48 35,48 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
podjezykowe, 0,4 mg 90351 | przeciwbdlowe - postacie do
817 stosowania podjezykowego
Transtec 35 pg/h, system 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 61,56 75,28 69,74 Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,54
transdERalny, 20 mg 90966 | przeciwbolowe - postacie do
127 stosowania przezskérnego
Transtec 35 pg/h, system 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 61,56 75,28 69,74 We wszystkich ryczatt 8,74
transdERalny, 20 mg 90966 | przeciwbdlowe - postacie do zarejestrowanych
127 stosowania przezskérnego wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Transtec 52,5 pg/h, 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 93,71 1115 104,62 Nowotwory ztosliwe bezptatny 6,88
g system transdERalny, 30 90966 | przeciwbdlowe - postacie do
£ mg 226 stosowania przezskoérnego
o
g Transtec 52,5 pg/h, 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 93,71 1115 104,62 We wszystkich ryczatt 10,08
s system transdERalny, 30 90966 | przeciwbolowe - postacie do zarejestrowanych
a mg 226 stosowania przezskoérnego wskazaniach na dzien
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Urzedowa Cena Limit Wskazania obiete Poziom Doptata
Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowa refundaci 1e odptatnos swiadczenio
(PLN) (PLN) nia (PLN) 13 ci biorcy (PLN)

Subst. Zawartosc¢ kod

Nazwa, posta¢, dawka

czynna opakowania EAN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

wydania decyzji
Transtec 70 pg/h, system 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 126,44 147,4 139,49 Nowotwory ztosliwe bezptatny 7,91
transdERalny, 40 mg 90966 | przeciwbolowe - postacie do
325 stosowania przezskoérnego
Transtec 70 pg/h, system 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 126,44 147,4 139,49 We wszystkich ryczatt 11,11
transdERalny, 40 mg 90966 | przeciwbdlowe - postacie do zarejestrowanych
325 stosowania przezskornego wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Durogesic, system . . . s
transdERalny, 12,5 ug/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 21,6 27,47 18,68 Neuralgia popotpascowa ryczatt 11,99
90053 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
605 stosowania przezskérnego ztosliwe, Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Durogesic, system

transdERalny, 25 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 36,54 45,8 37,36 Neuralgia popotpascowa ryczatt 11,64
’ 90765 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta; Nowotwory
416 stosowania przezskornego ztosliwe; Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Durogesic, system

transdERalny, 50 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 73,07 87,8 74,73 Neuralgia popotpascowa ryczatt 16,27
’ 90765 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta; Nowotwory
515 stosowania przezskérnego ztosliwe; Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

£ Durogesic, system - . . s

= transdERalny, 75 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 102,03 120,56 112,09 Neuralgia popotpascowa ryczatt 11,67
2 ’ 90765 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta; Nowotwory

8 614 stosowania przezskérnego ztosliwe; Wieloobjawowy

§ miejscowy zespot bolowy

typu | - odruchowa
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Urzedowa Cena Limit Wskazania obiete Poziom Doptata
Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowa refundaci 1e odptatnos swiadczenio
(PLN) (PLN) nia (PLN) 13 ci biorcy (PLN)

Subst. Zawartosc¢ kod

Nazwa, posta¢, dawka

czynna opakowania EAN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Durogesic, system

transdERalny, 100 pg/h 5 szt. 59099 152.4, Opioidowe leki 126,37 147,77 147,77 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
' 90765 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta; Nowotwory
713 stosowania przezskoérnego ztosliwe; Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Fenta MX 100, system

transdERalny, 100 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 135 156,83 149,45 Neuralgia popotpascowa ryczatt 10,58
’ 90054 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
695 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Fenta MX 25, system

transdERalny, 25 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 34,56 43,72 37,36 Neuralgia popoétpascowa ryczatt 9,56
’ 90054 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
589 stosowania przezskdérnego ztosliwe, Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Fenta MX 50, system

transdERalny, 50 pg/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 70,2 84,79 74,73 Neuralgia popotpascowa ryczatt 13,26
’ 90054 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
626 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Fenta MX 75, system

transdERalny, 75 ug/h 5 szt. 59099 | 152.4, Opioidowe leki 97,2 115,49 112,09 Neuralgia popotpascowa ryczatt 6,6
’ 90054 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
664 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy

miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspdtczulna oraz
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AOTM-OT-4350-36/2014

Subst.
czynna

Zawartosc¢ kod

Nazwa, posta¢, dawka opakowania EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

(PLN)

Cena

detaliczna

(PLN)

Limit

finansowa
nia (PLN)

Wskazania objete

refundacja

Poziom
odptatnos

ci

Doptata
swiadczenio
biorcy (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

typu Il — kauzalgia
Fentanyl Actavis 100 ug/h, . . . L
system transdERalny, 100 5 szt. 59099 152.4_, OplOldowe leki _ 118,28 139,27 139,27 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
Hg/h 90000 przemwbqlowe - pos}ame do przgyvlekla;.Nowthory
098 stosowania przezskoérnego ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Fentanyl Actavis 25 ug/h, . . . s
system transdERalny, 25 5 szt. 59099 152.4., OplOldowe leki _ 34,56 43,72 37,36 Neuralgia popoétpascowa ryczatt 9,56
pg/h 90000 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta; Nowotwory
036 stosowania przezskérnego ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Fentanyl Actavis 50 ug/h, . . . s
system transdERalny, 50 5 szt. 59099 152.4_, OplOldowe leki . 63,34 77,59 74,73 Neuralgia popoétpascowa ryczatt 6,06
ug/h 90000 przemwbqlowe - pos'tame do przg\./vlek’fa;.Nowo.twory
050 stosowania przezskornego ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Fentanyl Actavis 75 pg/h, " ) ) L
system transdERalny, 75 5 szt. 59099 152.4., OQlOldowe leki _ 92,88 110,95 110,95 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
uglh 90000 przemwbqlowe - pos'taue do prz'e\./vlekia;.Nowthory
081 stosowania przezskornego ztosliwe; Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Matrifen 100, system . . . L
transdERalny, 100 pg/h 5 sasz. 59099 152.4', Op|0|dowe leki . 125,28 146,62 146,62 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
90043 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
330 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspdtczulna oraz
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Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
ci biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowa
(PLN) (PLN) nia (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Subst. Zawartosc¢ kod

= Wskazania objete
czynna S EFETE (PO £l (AT opakowania EAN

refundacja

Grupa limitowa

typu Il — kauzalgia

Matrifen 12, system

transdERalny, 12 pg/h 5 sasz. 59099 152.4_, Opioidowe leki _ 17,28 22,93 18,68 Neuralgia popotpascowa ryczatt 7,45
90043 | przeciwbolowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
163 stosowania przezskoérnego ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Matrifen 25, system . ) . o
transdERalny, 25 pg/h 5 sasz. 59099 152.4., OplOldowe leki _ 34,56 43,72 37,36 Neuralgia popoétpascowa ryczatt 9,56
90043 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
279 stosowania przezskérnego ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Matrifen 50, system . ) . o
transdERalny, 50 pg/h 5 sasz. 59099 152.4_, OplOldowe leki . 62,64 76,85 74,73 Neuralgia popotpascowa ryczatt 5,32
90043 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
385 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Matrifen 75, system . . . L
transdERalny, 75 pg/h 5 sasz. 59099 152.4., OQlOldowe leki _ 93,96 112,09 112,09 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
90043 | przeciwbdlowe - postacie do przewlekta, Nowotwory
224 stosowania przezskornego ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia
I Methadone Hydrochloride 20 ml (but.) 59099 | 150.3, Opioidowe leki 5,13 6,97 5,02 Nowotwory ztosliwe ryczatt 5,15
2 Molteni, Syrop, 1 mg/ml 90718 | przeciwbdlowe - metadon
3 917
£
% Methadone Hydrochloride 10 ml (but.) 59099 | 150.3, Opioidowe leki 4,81 5,84 2,51 Nowotwory ztosliwe ryczatt 5,84
90719
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Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
ci biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowa
(PLN) (PLN) nia (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Wskazania
refundacja

Zawartosc¢ kod
opakowania EAN

Subst.
czynna

objete

Nazwa, posta¢, dawka

Grupa limitowa

Molteni, Syrop, 1 mg/ml 013 przeciwbdlowe - metadon
Methadone Hydrochloride 100 ml 59099 | 150.3, Opioidowe leki 18,74 25,12 25,12 Nowotwory ztosliwe ryczatt 3,2
Molteni, Syrop, 1 mg/ml 90792 | przeciwbdlowe - metadon
016
Doltard, tabl. o - . -,
przediuzonym uwalnianiu, ZQ tabl. (2 59099 149.1., OQlOldowe Iekl_ 8,96 11,41 5,95 Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,46
10 mg blist.po 10 szt.) 90724 przemwbglowe - morfina do _
819 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Doltard, tabl. o - . .
przedtuzonym uwalnianiu, 2(_) tabl. (2 59099 149.1., OQlOldowe Iekl_ 12,64 17,77 17,77 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
30 mg blist.po 10 szt.) 90724 przemwbglowe - morfina do _
918 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Doltard, tabl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, 20 tabl. (2 59099 149.1_, Op|0|dowe Iekl_ 23,33 31,51 31,51 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
60 mg blist.po 10 szt.) 90725 przeC|wbc_)Iowe - morfina do _
014 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Doltard, tabl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, ZQ tabl. (2 59099 149.1., OQlOldowe Iekl_ 47,63 59,51 59,51 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
100 mg blist.po 10 szt.) 90725 | przeciwbdlowe - morfina do
113 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
MST Continus, tabl. powl. . . .
o0 zmodyfikowanym 60 tabl. 59099 149.1_, OplOldowe Iekl' 25,92 31,72 17,85 Nowotwory ztosliwe bezptatny 13,87
uwalnianiu, 10 mg 90476 | przeciwbdlowe - morfina do
237 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
MST Continus, tabl. powl. . . .
o0 zmodyfikowanym 60 tabl. 59099 149.1., OQlOldowe Iekl_ 47,52 58,9 53,56 Nowotwory ztosliwe bezptatny 5,34
uwalnianiu, 30 mg 90476 | przeciwbdlowe - morfina do
336 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
1S
2 MST Continus, tabl. powl. N . .
= o0 zmodyfikowanym 60 tabl. 59099 149.1., Op|0|dowe Iek|_ 103,14 121,3 107,12 Nowotwory ztosliwe bezptatny 14,18
g uwalnianiu, 60 mg 90476 | przeciwbolowe - morfina do
s 435 podawania doustnego - postacie
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
ci biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowa
(PLN) (PLN) nia (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Subst.
czynna

Wskazania
refundacja

Zawartosc¢ kod
opakowania EAN

Nazwa, postaé, dawka objete

Grupa limitowa

o przedtuzonym uwalnianiu

MST Continus, tabl. powl.

o0 zmodyfikowanym 60 tabl. 59099 149.1_, Opioidowe Ieki_ 162,65 186,78 178,53 Nowotwory ztosliwe bezptatny 8,25
uwalnianiu, 100 mg 90476 przeC|wb<_)Iowe - morfina do _
534 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
MST Continus, tabl. powl. . . o
o0 zmodyfikowanym 60 tabl. 59099 | 149.1, Opioidowe leki 325,3 361,57 357,06 Nowotwory ztosliwe bezptatny 4,51
uwalnianiu, 200 mg 90476 przeciwb<_5|owe - morfina do _
633 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Vendal retard, tabl. powl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3 59099 | 149.1, Opioidowe leki 16,2 19,76 8,93 Nowotwory ztosliwe bezptatny 10,83
10 mg blist.po 10 szt.) 90743 | przeciwbdlowe - morfina do
827 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Vendal retard, tabl. powl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, 3Q tabl. (3 59099 149.1., OQlOldowe Iekl_ 17,82 24,59 24,59 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
30 mg blist.po 10 szt.) 90743 | przeciwbdlowe - morfina do
926 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Vendal retard, tabl. powl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3 59099 | 149.1, Opioidowe leki 30,24 40,75 40,75 Nowotwory ztosliwe bezptatny | O
60 mg blist.po 10 szt.) 90744 | przeciwbdlowe - morfina do
022 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Vendal retard, tabl. powl. o " . -,
przediuzonym uwalnianiu, 3Q tabl. (3 59099 149.1_, Op|0|dowe Iekl' 54 68,7 68,7 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
100 mg blist.po 10 szt.) 90744 | przeciwbdlowe - morfina do
121 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Vendal retard, tabl. powl. o . . .
przediuzonym uwalnianiu, 30 tabl. (3 59099 149.1., OQlOldowe Iek|_ 90,72 111,26 111,26 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
200 mg blist.po 10 szt.) 90744 | przeciwbdlowe - morfina do
220 podawania doustnego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu
Morphini sulfas WZF, 10 amp.a 1 ml 59099 | 149.2, Opioidowe leki 10,8 13,71 8,23 Nowotwory zlosliwe bezptatny | 5,48
roztwér do wstrzykiwan, 90404 | przeciwbdlowe - morfina do
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0OT-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

o Urzedowa Cena Limit . . '~ Poziom Doptata
f; bnsr:.a Nazwa, posta¢, dawka ga‘glf(;tvf/)::ia Ié%’\l Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowa :_Aelfsl:(:dz:g.la objete odptatnos s$wiadczenio
y P (PLN) (PLN) nia (PLN) 13 ci biorcy (PLN)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
10 mg/ml 919 podawania pozajelitowego
We wszystkich
Morphini sulfas WZF, 59099 | 149.2, Opioidowe leki zarejestrowanych
roztwor do wstrzykiwan, 90404 | przeciwbolowe - morfina do wskazaniach na dzien
10 mg/ml 10 amp.a 1 ml 919 podawania pozajelitowego 10,8 13,71 8,23 wydania decyzji ryczatt 8,68
Morphini sulfas WZF, 59099 | 149.2, Opioidowe leki
roztwor do wstrzykiwan, 90405 | przeciwbolowe - morfina do
20 mg/ml 10 amp.a 1 ml 015 podawania pozajelitowego 11,88 16,46 16,46 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
We wszystkich
Morphini sulfas WZF, 59099 | 149.2, Opioidowe leki zarejestrowanych
roztwér do wstrzykiwan, 90405 | przeciwbdlowe - morfina do wskazaniach na dzien
20 mg/ml 10 amp.a 1 ml 015 podawania pozajelitowego 11,88 16,46 16,46 wydania decyzji ryczatt 3,2
60 tabl. 59099 | 149.3, Opioidowe leki | 63,4
90336 | przeciwbdlowe - morfina do
Sevredol, tabl. powl., 20 425 podawania doustnego - postacie
mg o niemodyf kowanym uwalnianiu 77,73 77,73 | Nowotwory ztosliwe bezptatny
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 44,47 53,74 33,94 Neuralgia popotpascowa ryczatt 23
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90643 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
5mg 905 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 44,47 53,74 33,94 We wszystkich ryczatt 23
przediuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90643 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
5mg 905 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 74,4 88,68 67,88 Neuralgia popotpascowa ryczatt 24
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90643 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
g 10 mg 943 ztosliwe, Wieloobjawowy
5 miejscowy zespot bolowy
3 typu | - odruchowa
S dystrofia wspotczulna oraz
6 typu Il — kauzalgia
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Palexia retard (tapentadol)

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

AOTM-OT-4350-36/2014

Subst.

Nazwa, posta¢, dawka
czynna

Zawartos¢
opakowania

kod
EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

(PLN)

Cena
detaliczna
(PLN)

Limit

finansowa
nia (PLN)

Wskazania
refundacja

objete

Poziom
odptatnos

ci

Doptata
swiadczenio
biorcy (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 74,4 88,68 67,88 We wszystkich ryczatt 24
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90643 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
10 mg 943 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 136,09 157,45 135,75 We wszystkich ryczatt 24,9
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
20 mg 001 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 136,09 157,45 135,75 Neuralgia popoétpascowa ryczatt 24,9
przediuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
20 mg 001 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 261,82 293,47 271,5 We wszystkich ryczatt 25,38
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
40 mg 025 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 261,82 293,47 2715 Neuralgia popotpascowa ryczatt 25,38
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbdlowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
40 mg 025 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 505,96 555,88 543 Neuralgia popotpascowa ryczatt 19,71
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
80 mg 049 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
OxyContin, tabl. o 60 tabl. (6 59099 | 150.1, Opioidowe leki 505,96 555,88 543 We wszystkich ryczatt 19,71
przedtuzonym uwalnianiu, blist.po 10 szt.) 90644 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
80 mg 049 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
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Palexia retard (tapentadol) AOTM-0T-4350-36/2014

Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
ci biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowa
(PLN) (PLN) nia (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Subst.
czynna

Wskazania
refundacja

Zawartos¢ kod
opakowania EAN

Nazwa, postaé, dawka objete

Grupa limitowa

Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 28,86 37,35 33,94 Neuralgia popotpascowa ryczatt 6,61
przedtuzonym uwalnianiu, przediuzonym 90839 | przeciwbdlowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
5mg uwalnianiu 469 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspotczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 28,86 37,35 33,94 We wszystkich ryczatt 6,61
przedtuzonym uwalnianiu, przedtuzonym 90839 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
5mg uwalnianiu 469 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 57,72 71,17 67,88 We wszystkich ryczatt 6,49
przediuzonym uwalnianiu, przediuzonym 90839 | przeciwbdlowe - oksykodon zarejestrowanych
10 mg uwalnianiu 643 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 57,72 71,17 67,88 Neuralgia popotpascowa ryczatt 6,49
przedtuzonym uwalnianiu, przedtuzonym 90839 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
10 mg uwalnianiu 643 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspéiczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 115,42 135,75 135,75 We wszystkich ryczatt 3,2
przedtuzonym uwalnianiu, przediuzonym 90839 | przeciwbdlowe - oksykodon zarejestrowanych
20 mg uwalnianiu 780 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 115,42 135,75 135,75 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,2
przedtuzonym uwalnianiu, przedtuzonym 90839 | przeciwbdlowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
20 mg uwalnianiu 780 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 230,85 260,96 260,96 Neuralgia popotpascowa ryczatt 3,41
przedtuzonym uwalnianiu, przediuzonym 90840 | przeciwbdlowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
40 mg uwalnianiu 038 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
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Leczenie dorostych pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Poziom Doptata
odptatnos s$wiadczenio
ci biorcy (PLN)

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowa
(PLN) (PLN) nia (PLN)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Subst.
czynna

Wskazania
refundacja

Zawartos¢ kod
opakowania EAN

Nazwa, postaé, dawka objete

Grupa limitowa

dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia

Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 230,85 260,96 260,96 We wszystkich ryczatt 3,41
przedtuzonym uwalnianiu, przediuzonym 90840 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
40 mg uwalnianiu 038 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 461,7 509,41 509,41 We wszystkich ryczatt 6,83
przedtuzonym uwalnianiu, przedtuzonym 90840 | przeciwbolowe - oksykodon zarejestrowanych
80 mg uwalnianiu 182 wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Oxydolor, tabl. o 60 tabl. o 59099 | 150.1, Opioidowe leki 461,7 509,41 509,41 Neuralgia popotpascowa ryczatt 6,83
przedtuzonym uwalnianiu, przedtuzonym 90840 | przeciwbolowe - oksykodon przewlekta, Nowotwory
80 mg uwalnianiu 182 ztosliwe, Wieloobjawowy
miejscowy zespot bolowy
typu | - odruchowa
dystrofia wspétczulna oraz
typu Il — kauzalgia
Targin, tabl. o 30 tabl. 59099 | 150.4, Opioidowe leki 74,39 90,42 90,42 Boél w przebiegu choréb bezptatny 0
‘= przedtuzonym uwalnianiu, 90741 | przeciwbdlowe — oksykodon w nowotworowych — u
] 10+5 mg 359 potgczeniach pacjentéw, u ktérych
% wystepujg zaparcia
2z poopioidowe
+
_§ 5 Targin, tabl. o 30 tabl. 59099 | 150.4, Opioidowe leki 148,82 172,58 172,58 Bol w przebiegu choréb bezptatny 0
55 przediuzonym uwalnianiu, 90741 | przeciwbdlowe — oksykodon w nowotworowych — u
=5 20+10 mg 465 potaczeniach pacjentéw, u ktérych
69 wystepuja zaparcia
2 g poopioidowe
c
S Targin, tabl. o 30 tabl. 59099 | 150.4, Opioidowe leki 37,2 47,42 45,21 Bol w przebiegu choréb bezptatny 2,21
8 przedtuzonym uwalnianiu, 90741 | przeciwbolowe — oksykodon w nowotworowych — u
< 5+2,5mg 861 potgczeniach pacjentéw, u ktérych
o wystepujg zaparcia
poopioidowe
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14.

Palexia retard (tapentadol) AOTM-0OT-4350-36/2014
Leczenie dorostych pacjentow z bélem przewlektym o duzym nasileniu

Zatgczniki
zal. 1. | A raliza problemu decyzyjnego dla tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w leczeniu dorostych

pacjentéw z bélem przewlektym o duzym nasielniu, ktéry moze byc¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych, Krakéw
2014

zal. 2. | A raliza efektywnosci klinicznej dla tapentadol o przediuzonym uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w leczeniu dorostych
pacjentéw z bolem przewlektymo duzym nasielniu, ktéry moze byc¢ wtaSciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych, Krakoéw
2014

zal. 3. I . ~naliza ekonomiczna tapentadol o przediuzonym uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w leczeniu dorostych pacjentéw z bolem
przewlektym o duzym nasielniu, ktéry moze by¢ witasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych, Krakéw 2014

Zal. 4. , Analiza wpfuw u na system ochrony zdrowia refundacji tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia retard®) stosowaego w
leczeniu dorostych pacjentow z bélem przewlektym o duzym nasielniu, ktéry moze by¢ wifasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbolowych, Krakéw 2014

zal. 5. [N Analiza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Palexia retard (tapentadol o

przedtuzonym uwalnianiu), Krakow 2014

Zal. 6. Uzupetnienia do analizy ekonomicznej wzgledem wymagan minimalnych dla preparatu Palexia retard (tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu) zgodnie z uwagami
Agencji zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-1185(1)/KB/14

Zal. 7. Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla preparatu Palexia retard (tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu) zgodnie z uwagami Agencji
zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR-4610-1185(1)/KB/14
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