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Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy"'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | BIP — 220, analiza AOTM-OT-4351-36/2014

| Whniosek o objecie refundacig leku Palexia retard (tapentadolum) we wskazaniach: nowotwory
Tytul: | z408liwe oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgd? przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)? — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Iimie i nazwisko osoby skitadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Piotr Bulica,
Market Access Manager w STADA Poland Sp. z o.0.

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn.
zm.)

3 o0 ktérej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

z p6Zn. zm.)
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UWAGA!

Czesé A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Cze$¢ B nalezy wypetié w przypadku braku konfliktu interesow.

Czes$é A

Oswiadczam, ze ja, m6j matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu*, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy =

y cwiad o usl I W

Uraeviy—=lecznia B8

Umowy-o-dziete-B3

Innej-umowy o podobnym-charakierze-td

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspblnym pozyciu, nie moga:

1) byé czionkami organéw spéGiek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byé cztonkami organéw spélek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byé cztonkami organéw spoétdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzacych dziatalno$c, o ktorej
mowa w pkt 1i2,”

Prosze podaé szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdéinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Ja, nizej podpisany Piotr Bulica, jestem pracownikiem firmy STADA Poland Sp. z o0.0., ktéra odpowiada
za marketing produktu leczniczego Palexia retard® na terenie Polski.

Na mocy udzielonego mi petnomocnictwa, reprezentuje Whioskodawce przed Ministrem Zdrowia.

4 niepotrzebne skresli¢ =



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesé6w zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).
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Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI / 77 / /70/4 (,oA‘ f/“ ﬂé’é’

Cze$¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnos$ci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interes6w zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwagi ogélne

Wybrane komparatory (oksykodon i morfina o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu, p.o.) s3
jak slusznie zauwazyla Agencja standardem leczenia bélu przewlekiego, technologiami
stosowanymi i refundowanymi w Polsce we wnioskowanej populacji docelowej.

Powyzsze uzasadnienie wyboru komparatora jest zgodne z kluczowg opinig ankietowanego przez AOTM,
Konsuitanta Wojewédzkiego medycyny paliatywnej - dr n. med. Jadwigi Pyszkowskiej, ktora bez wzgledu
na pochodzeniu bélu (bdl nowotworowy oraz bél nienowotworowy) wskazuje oprécz leku Targin, jedynie
morfine oraz oksykodon o kontrolowanym/przedtuzonym uwalnianiu, podawane doustnie.

Lek Targin nie zostat uwzgledniony w analizach z uwagi na fakt, iz na dzielt ztozenia wniosku nie byt on
jeszcze produktem refundowanym.

A zatem, zastosowane w analizach technologie alternatywne wyczerpuja minimalny wymoég
przedstawienia poréwnania, z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng
(§4 Ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagarn (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388)).

Przedstawianie poréwnan ze wszystkimi technologiami medycznymi stosowanymi w populacji
docelowej nie ma podstaw prawnych w Ustawie o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388), ani
uzasadnienia w wytycznych metodologii HTA. Tym bardziej nie ma podstaw prawnych ani uzasadnienia
merytorycznego wymaganie przedstawienia poréwnania ze wszystkimi technologiami medycznymi
stosowanymi w populacji docelowej.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszo§ci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu . nad oksykodonem
o przedtuzonym uwalnianiu (OXYcr) oraz z morfing o przedtuzonym uwalnianiu (MORcr) — a zatem nie
zachodza okolicznoéci wskazane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji i Wnioskodawca nie jest
zobowigzany do przedstawienia danych, o ktérych mowa w § § ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia
w sprawie minimalnych wymagari.

,Obliczenia wlasne” Agenciji dotyczace zestawienia kosztéw stosowania technologii wnioskowanej oraz
wskazanych przez Agencje technologii opcjonalnych zostaly przeprowadzone technikg analityczng
niemajaca swojego uzasadnienia. W éwietle zasad EBM oraz wytycznych HTA niedopuszczalnym jest
sprowadzanie analizy ekonomicznej jedynie do poréwnania kosztéw nabycia poréwnywanych interwencji
bez odniesienia sie do ich efektywnoséci klinicznej, zgodnie z ktérg tapentadol ER cechuje lepszy profil
bezpieczeristwa w poréwnaniu z innymi silnymi opioidami. A zatem wszelkie wnioskowanie oparte
wylacznie o wykonane przez Agencje zestawienie kosztéw nabycia ww. technologii medycznych,
przypominajace analize¢ minimalizacji kosztéw nie ma podstaw merytorycznych i nie powinno
rzutowaé na wnioski plynace z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W ramach analizy ekonomicznej dla b6lu nowotworowego nie popeiniono btedu obliczeniowego
dotyczacego $redniej wazonej warto$ci obnizenia uzyteczno$ci z powodu wystgpienia zaburzen
zotgdkowo-jelitowych ogétem. Whioski podwazajgce wiarygodnoéé analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
nie majg podstaw merytorycznych.

Nieprawidtowe oznaczenie cykli w jednej z tabel AE dla bélu nienowotworowego przy prawidiowym ich
przytoczeniu w dalszej czeéci analizy oraz braku wptywu wspomnianego btedu na opisane i uzyte
wmodelu kalkulacie nie moga oznacza¢ dewaluacji catej analizy ekonomicznej, co zostato
podkreslone przez Agencje w AWA.

Wskazane przez Agencje braki dotyczace uzasadnienia przyjetych w BIA zatozen (ij. przejecia udziatéw
w rynku, wzrostu sprzedazy wnioskowanej technologii) s niezasadne i niestusznie rzutuja na odbiér
calej analizy Wnioskodawcy.

Whioskodawca zwrécit uwage, iz w cze$ci podsumowujgcej AKL oraz w rozdziale ,Kluczowe informacje
i wnioski”, informacje bedagce na niekorzy$é TAPer sg uwypuklone (wyboldowane), z kolei wyniki bedace
na korzy§é ocenianej interwencji nie zostaly w analogiczny sposéb wyréznione. Taki sposéb
formatowania budzi watpliwo$ci, co do obiektywnosci oceny i prezentowania przedtozonych
dowodéw naukowych. Ponadto wyniki punktéw koricowych majacych istotne znaczenie dla pacjenta (1.
jakosé zycia, ocena natezenia bélu, czestosé wystapienia zdarzeri niepozadanych ze strony ukiadu
pokarmowego, objawy odbytnicze) zostaty potraktowane drugoplanowo.

Whioskodawca przedstawit wszystkie dane, do ktérych uzupetnienia zostat wezwany, o ile
zachodzily okolicznoéci zobowiazujace Wnioskodawce do ich przedstawienia. Zwracamy si¢ z
uprzejma prosba sprostowanie zawartych w Analizie Weryfikacyjnej informacji sugerujacych
rzekome niespelnienie minimalnych wymagan oraz nieprawidtowych obliczeri (wskazanych ponizej)
przedstawionych jako ,,Obliczenia wlasne” Agenciji.

Szczegdtowe uzasadnienie powyzszych uwag ogoinych do Analizy Weryfikacyjnej Agenciji zawarto w kolejnych
wierszach tabeli.

Tabela nr 1, wiersz
nr 1, wiersz nr 7
Rozdziat 3.1.2
Ocena wyboru

Odnoszac sie do morfiny w postaci iniekcji, Zalecenia PTBB wskazujg, iz ,/eki powinny by¢ podawane droga
nieinwazyjng" (cytat ze strony19 AWA). Farmakokinetyka podania leku w iniekcji jest tez istotnie odmienna,

w stosunku do farmakokinetyki leku w postaci tabletki o modyfikowanym uwalnianiu. W zwigzku z powyzszym
ciezko uznaé morfine w iniekcji za istotny komparator dla leku w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (Palexia
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komparatoréw,
uzupetnienie analiz
Tabela 52, wiersz
nr4

retard).

Odnoszac sie do metadonu w postaci syropu, jest to posta¢ leku o innej farmakokinetyce, niz tabletka o
przedtuzonym uwalnianiu. W zwigzku z powyzszym ciezko uznad ten lek za istotny komparator dla leku Palexia
retard.

Zgodnie z literatura naukowg ,Farmacja praktyczna®, red. Renata Jachowicz, PZWL 2008, Rozdziat6.5.2.
‘Problemy lekowe zwigzane ze skutecznoscig leczenia’ spos6b podania leku moze mieé wplyw na skutecznosé
procesu farmakoterapii. W zwigzku z tym zgodno$¢ postaci farmaceutycznej komparatoréw i leku Palexia retard
moznha uznaé za zasadne. Posrednio potwierdza to opinia trzeciego Eksperta klinicznego z tabeli nr 8.

Informacja, jakoby nadestane dokumenty ,nie uzupetniaty wszystkich niezgodno$ci wzgledem wymagan
minimalnych wskazanych przez Agencje” jest mylaca. Wnioskodawca odniost sig do uwag, o ktérych byta mowa w
piémie Prezesa Agencji z dnia 3 pazdziernika 2014 r., znak AOTM-OT-4350-36(7)/AKa_MPa/2014, {j. uwag
dotyczacych braku zestawienia oszacowan kosztéw iwynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku,
z wyszczegolnieniem oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii.

Zestawienie oszacowan kosztéw | wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania technologii wnioskowanej
oraz poréwnywanej technologii opcjonalne] (oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu) znajduja sie w przediozonej
analizie ekonomicznej. Buprenorfina (tabl. podjezykowe, system transdermalny), fentanyl (systemu transdermainy),
metadon (syrop) (tylko dia wskazania bél nowotworowy) oraz morfina (tabl. powl. o przediuzonym/modyfikowanym
uwalnianiu, roztwor do wstrzykiwan) zostaty uwzglednione w przediozonej analizie w ramach kolejnej linii leczenia
(po przerwaniu leczenia z udziatem tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu badz oksykodonu o przedtuzonym
uwalnianiu), ktérej koszty zostaly przedstawione szczegélowo w przedtozonej analizie.

Tabela nr 1, wiersz
nré

Po dokonanym uzupetnieniu Wnioskodawca przekazat wyniki badania ankietowego w zakresie odpowiedzi
ankietowanych ekspertéw, ktére stanowity podstawe do okreélenia koncepcii i gtéwnych zatozefi przedtozonych
analiz. Jak podkreslono, badanie ankietowe przeprowadzone wsréd ekspertéw medycznych dotyczyto zaréwno
leczenia bélu przewleklego jak i ostrego, a zatem tematyki wykraczajgcej poza wnioskowane wskazania
refundacyjne. Ponadto autorzy raportu HTA korzystali jedynie z czeéci wynikéw omawianego badania i do nich
wiasnie przedstawili dostep, np. pytanie 23 nie dotyczy ocenianej interwencji oraz wnioskowanego wskazania i
dlatego nie przedtozono jego wynikéw. Nalezy takze zauwazyé, iz niektére pytania zostaty szerzej (wnikliwiej oraz
bardziej szczeg6towo) oméwione w drugiej czesci ankiety (pytanie 22 z | cz. ankiety odpowiada pyt. 3 z Il cz.
ankiety) i dlatego nie powielano ich tresci.

Aktualizacja
wynikow analizy
ekonomicznej,
Tabela nr 1, wiersz
nré.

Analiza ekonomiczna byta aktualna w dniu zlozenia wnioskéw, w zwigzku z czym nie byto formalnych podstaw jej
aktualizacji przez Wnioskodawce.

Merytoryczna zasadnoéé braku potrzeby aktualizacji analizy jest przedstawiona w uzupetnieniach oraz w AWA,
cze$6 Aktualnosé danych kosztowych na stronie nr 90.

Informacja o leku w

wytycznych
Tabelanréinr?

Odno$nie polskich wytycznych, lek dotychczas nie byt w powszechnym zastosowaniu, stad tez mégt nie by¢
uwzgledniony w zaleceniach. Wykazat on jednak poréwnywalny z silnymi opioidami efekt analgetyczny, stad tez
moze byé traktowany tozsamo z innymi silnymi opioidami. Posrednio potwierdza to opinia trzeciego Eksperta
klinicznego z tabeli nr 8.

Odnosnie niekorzystnych zalecern EAPC 2012, zalecenia te zostaly wydane przed opublikowaniem badarn
klinicznych uwzglednionych w przedtozonej analizie HTA.

rozdz. 2.1., tab. 1
(7 wiersz tabeli);
rozdz. 5.2, tab. 52
str. 113 (5 wiersz
tabeli)

Agencja zwraca uwage, iz przedtozone uzasadnienie dot. wyboru komparatora jest niewystarczajace.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych nie naktada obowiazku przeprowadzenia
poréwnania ze wszystkimi technologiami alternatywnymi. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami nalezy
przeprowadzié poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologla opcjonalng. W przediozonym przegladzie
przeprowadzono poréwnanie oceniangj interwencji z 2 refundowanymi technologiami opcjonalnymi (tj. oksykodon
o przediuzonym uwalnianiu oraz morfina o przedtuzonym uwalnianiu), a w przeditozonej analizie ekonomicznej z 1
refundowang technologia opcjonalng (4. oksykodon ¢ przedtuzonym uwalnianiu). A zatem obie analizy pozostaja
zgodne z omawianym Rozporzadzeniem i wyczerpuja minimalny wymog przedstawienia poréwnania, z co
najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna (§4 Ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia w sprawie
minimalnych wymagar (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388)).

Ponadto:

o Zgodnie z wytycznymi AOTM: dopiero w przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnujg
technologie oceniang i komparator (badar typu ,head to head") zaleca sie przeprowadzenie poréwnania
posredniego”.

W zwigzku z faktem, iz odnaleziono badania z randomizacjg typu Jhead to head’ bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje z wybranymi i wnikliwie uzasadnionymi na etapie APD komparatorami,
bezzasadnym jest przeprowadzenie poréwnania posredniego czy analizy posredniej.

Nalezy w tym miejscu wyraznie podkresli¢, iz poréwnania po$rednie maja raczej charakter poréwnan
obserwacyjnych. Poréwnywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz na zasadzie
wlaczenia pacjentéw z kilku badar do jednej populacii. Brak losowego przydziatu pacjentéw do grup wigze




sie &ciSle z wystapieniem bledu selekcji. A zatem, wiarygodno$¢ analizy posrednie] jest niska oraz'
uzalezniona od wiarygodnosci i heterogeniczno$ci badart wigczonych do oceny bezposredniej.

o Na podstawie oceny zidentyfikowanych przegladéw systematycznych stwierdzono, ze wykonanie
dodatkowego poréwnania (fi. poréwnania posredniego), opartego na poréwnaniu o znacznie nizszej
wiarygodnosci (brak randomizowanych badar head-to-head) nie mogtoby w jakkolwiek spos6b zmieni¢ czy
wptynaé na wnioski z analizy kliniczne;.

Zidentyfikowane dane (przeglady systematyczne, artykuly pogladowe/wt6rne) jednoznacznie wskazujg, ze
TAPer jest lekiem o co najmniej poréwnywalnej analgezji oraz o lepszym profilu bezpieczeristwa
wzgledem innych silnych opioidéw (ogélny wniosek z systematycznych przegladéw Taylor 2013 oraz
Riemsma 2011). Ponadto wszyscy ankietowani przez Agencje eksperci wskazuja, iz tapentadol o
przediuzonym uwalnianiu powinien byé¢ refundowany ze $rodkéw publicznych Polsce ze wzgledu
na swéj unikalny mechanizm dziatania przeciwbélowego oraz korzystny profil dziatan
niepozadanych (zwlaszcza zaburzeri jelitowych tj. zaparcia wywotane opioidami), a takze niski
potencjat uzalezniajacy.

Wéréd wymienionych przez Agencje silnych opioidéw znajduje si¢ réwniez lek Targin
(OXY/NAL), jednakze lek ten na dzieri zlozenia wniosku nie byt produktem refundowanym.
Nalezy zauwazy¢, iz oceniana interwencja (TAPer) na podstawie przytoczonego przez
Whioskodawce oraz Agencje przegladu systematycznego Coluzzi 2014, w poréwnaniu
posrednim wzgledem OXY/NAL wykazuje lepsze wyniki kliniczne oraz nizsze koszty
stosowania.

o Whnioskodawca zaznaczyl, iz na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu
leczniczego Palexia retard® nie zastosowano ograniczef dotyczacych m.in. interwencji alternatywne;,
azatem w ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie pominigto badan, w ktérych oceniana
interwencja mogtaby byé poréwnywana z innymi technologiami medycznymi wskazanymi przez
Agencje.

Potwierdza to AOTM (str. 41 AWA, ostatni akapit): ,Zdaniem Agencji strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byfa wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w analizie”.

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania, nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (tapentadol o przediuzonym
uwalnianiu) z innymi technologiami medycznymi wskazanymi przez Agencje: morfing (roztwér do
wstrzykiwari), buprenorfing (tabl. podjezykowe, system transdermalny), fentanylem (system
transdermalny), metadonem (syrop; tylko dla wskazania bél nowotworowy).

e Wybrane komparatory (cksykodon i morfina o przediuzonym/kontrolowanym uwalnianiu, p.o.) s
technologiami stosowanymi i refundowanymi w Polsce we wnioskowanej populacji docelowe;.
Uzasadnienie przyjecia ww. technologii medycznych jako technologii alternatywnych
przedstawione w analizach Wnioskodawcy uwzglednia nie tylko zbiezna forme podania (jak
przytacza Agencja), ale takze takie kwestie jak:

o refundacja w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (zar6wno w populacji pacjentéw
nowotworowych, jak i nienowotworowych),

o obecnosé rejestracji zgodnej z analizowanym wskazaniem (na podstawie danych z ChPL),

o przynalezno$¢ do grupy silnych opioidow;
rekomendacja w wytycznych praktyki klinicznej polskich oraz zagranicznych w przedmiotowym
wskazaniu;

o jednogtoénie uznane przez ekspertéw medycznych uczestniczacych w badaniu ankietowym za
adekwatne i wystarczaigce komparatory dla tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu;

o czeste zastosowanie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu,

o mozliwosé przeprowadzenia wiarygodnego, bezposredniego poréwnania z wnioskowang
interwencja, na podstawie opublikowanych, randomizowanych badan klinicznych.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd ekspertow w dziedzinie leczenia bolu
wskazano, iz z wzgledu na swéj podwdjny mechanizm tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu zastapi leki
powodujace objawy niepozadane, w szczegéinosci trudne do opanowania zaparcia wystepujace najczesciej
po opioidach podawanych doustnie.

Powyzsze uzasadnienie wyboru komparatora jest zgodne z kluczowg (najbardziej wiarygodng oraz uwzgledniajacg
szerokie do$wiadczenie eksperta) opinig ankietowanego przez AOTM, Konsultanta Wojewdédzkiego medycyny
paliatywnej - dr n. med. Jadwigi Pyszkowskiej, ktéra bez wzgledu na pochodzeniu bélu (b6l nowotworowy oraz bél
nienowotworowy) wskazuje oprécz leku Targin, jedynie morfing oraz oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu, leki
podawane doustnie.

W ramach analizy ekonomicznej odstapiono od przeprowadzenia poréwnania z morfing

o przediuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu, Dla poréwnania tapentadol ER vs. morfina CR odnaleziono jedno,
opublikowane, randomizowane badanie kliniczne Kress 2074. Powyzsze badanie obejmowato: 2-tygodniowa faze
miareczkowania (titration period) oraz 4-tygodniowg faze leczenia podtrzymujgcego (maintenance period)
przewlektego bolu nowotworowego. Istotnym jest jednak fakt, iz po 2 tygodniach titracji, pacjentéw, ktérzy podczas
ostatnich 3 dni tej fazy spelnili zdefiniowane $cile kryteria stabilizacji (t.; Srednie natgzenie bolu w skali NRS

<5 pkt, oraz érednia dawka MORr<20 mg/dzien), poddano powtérne| randomizacji oraz wiaczono do 4-tygodniowe]
fazy leczenia podtrzymujacego. Osoby, ktére poczatkowo zostaty poddane procesowi randomizacji do grupy TAPgr
oraz, ktdre spetnity ww. kryteria, zostaty poddane powtérnej randomizacji do grupy placebo lub do grupy TAPer.
Natomiast, osoby poczatkowo zrandomizowane do grupy MORcrzostaty w tej grupie pod warunkiem spetnienia ww.
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kryteriéw. A zatem, dla TAPer vs MORcr podczas fazy leczenia podtrzymujacego nie bylo porownania
randomizowanego. W zwigzku z powyzszym ze wzgledu na zastosowang selekeje pacjentéw pod katern ich
odpowiedzi w okresie miareczkowania, w przypadku poréwnania TAPgr vs. MORcr w odniesieniu do 4-tygodniowej
fazy leczenia podtrzymujacego nie mozna zastosowaé typowych statystycznych kalkulacji a jedynie statystyke
opisowa. W praktyce oznacza to zatem, iz dane kliniczne, ktére moglyby postuzy¢ do przeprowadzenia analizy
ekonomicznej dla omawianego poréwnania dotyczg wytacznie 2-tygodniowego okresu miareczkowania. Autorzy
analizy ekonomicznej uznali zatem, iz analiza ekonomiczna przeprowadzona przy zastosowaniu danych
klinicznych z tak krétkiego okresu obserwacji dotyczacego czasu dostosowywania dawki (nie
uwzgledniajacego okresu leczenia dawkami optymalnymi) nie bytaby wiarygodna. Co wiecej, decydowanie

o refundac]i w oparciu o wyniki takiej analizy ekonomicznej nie bytoby poparte rzetelnymi dowodami naukowymi.

Rozdz. 2.1 Tabela
1, 6smy wiersz
tabeli

o Nalezy zauwazyé, iz informacje zawarte w analizach byly aktualne na dzieri ztozenia wniosku (zgodnie z §
2. Rozporzadzenia), gdyz czas obowigzywania Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. rozpoczaf sig
1 wrze$nia 2014 r. a zatem po ziozeniu wniosku refundacyjnego dla ocenianej technologii medycznej (fj. 26
sierpnia 2014 r.). A zatem nie byto podstaw do wskazania braku spetnienia wymagar minimalnych.

e W komentarzu oceniajacy analizg¢ wyraznie wskazat, iz "wszystkie ceny sa spojne z cenami
uwzglednionymi przez wnioskodawce” i ,nie byta konieczna aktualizacja obliczes wnioskodawcy”.

o Podsumowujac; niezasadnym jest wskazanie w przytoczonym fragmencie Tabeli 1 braku
uzupeinienia analizy ekonomicznej wzgledem wymagan minimalnych.

rozdz. 3.1.2,, str. 33
(wiersz pod
tabelq);
rozdz..3.3.1.2,
str. 42
(wiersz pod tabelg)

Komentarz AOTM:

JAgencja uwaza, ze uwzglednienie ltylko morfiny (tabl. o przediuzonym/modyfikowanym uwalnianiu) oraz
oksykodonu (tabl. o przediuzonym uwalnianiu) jako komparatoréw wobec TAPer w AKL wnioskodawcy jest
powaznym ograniczeniem wiarygodnosci raportu.”

LW opinii Agencji przedstawione argumenty za zawezeniem wyboru komparatora do morfiny i oksykodonu Jest
niewystraczajgce”

Uwaga do komentarza AOTM:

Nalezy powtérnie podkreslié, iz przedstawianie poréwnan ze wszystkimi technologiami medycznymi
stosowanymi w populacji docelowej (do ktérego ma zastrzezenia Agencja) nie ma podstaw prawnych w
Ustawie o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych
wymagarn (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388), ani uzasadnienia w przyjetej i powszechnie akceptowanej
metodologii.

A zatem uwaga dotyczaca nie uwzglednienia innych komparatoréw, nie tylko nie jest ograniczeniem wiarygodnosci
raportu, ale jest w pefni bezzasadna. Kwestie dotyczace uzasadnienia wyboru komparatora zostaty doktadnie
omébwione powyzej.

Rozdz. 4.3.2 s.100
Tabela 44 si6édmy
wiersz tabeli

Przedstawiono watpliwo$¢ odnosnie przyjecia wiasciwej techniki analitycznej. Natomiast w ramach komentarza do
ww. watpliwoéci zaznaczono ,Brak uwag do analizy kosztéw- uzytecznosci”. A zatem znak zapytania w
kolumnie ,,Wynik oceny” jest mylacy w stosunku do odbiorcéw AWA.

Rozdz. 4.3.2, s. 100
Tabela 44,
dziesiaty wiersz
tabeli,
Rozdz. 4.3.3 s. 101-
102

Przedstawiono watpliwosé odnoénie wykazania w analizie klinicznej zaktadanego dodatkowego efektu zdrowotnego
technologii wnioskowanej.

W ramach komentarza do ww. watpliwoéci wskazano rozdziat 4.3.3 AWA. Jednak w przytoczonym rozdziale (s.102)
mozna znalezé nastepujacqy informacje: ,Agencja uznata wyjasnienia przedstawione przez whnioskodawce tj.
uwzglednienie w analizie ekonomicznej dla bélu nienowotworowego efektéw zdrowotnych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych technologii”. A zatem przytoczona watpliwos¢ nie ma
uzasadnienia.

str. 43 (trzeci
akapit od korca)

Komentarz AOTM:

,Agencja uwaza za niezasadne wigczenie przez wnioskodawce do analizy badania Etropolski 2011, ze wzgledu na
niespetnienie kryterium dot. interwencji (tapentadol o przedfuzonym/kontrolowanym uwalnianiu) ti. w badaniu tym
nie przedstawiono wynikéw dla skutecznosci klinicznej dla poszukiwanego poréwnania TAPer vs OXYcr, a jedynie
dla 14-dniowej fazy leczenia opioidami o natychmiastowym uwalnianiu (interwencja niezgodna z wnioskowang), co
powinno byé przyczyng odrzucenia publikacji na etapie selekcji. W zwigzku z powyZszym w dalszej czesci analizy
badanie Etropolski 2011 nie zostato uwzglednione”.

Uwaga do komentarza AOTM:

Autorzy badania Etropolski 2011, jak trafnie zauwazono, nie przedstawili wynikéw oceny skuteczno$ci dla opioidéw
o przediuzonym uwalnianiu (TAPgr vs OXYcr). Wynika to przede wszystkim z faktu, iz nadrzgdnym celem badania
byla ocena skutecznoéci przeciwzaparciowej (ang. Bowel Function Diary) oraz tolerancjilbezpieczerstwa
analizowanych technologii lekowych (w tym oceniang interwencje TAPer) — co zostato podkreslone w analizach
Whioskodawcy.

A zatem, we wigczonej do analizy prébie Klinicznej (Etropolski 2011) w zakresie danych dla TAPer przedstawiono
wyniki dla punktow koricowych z zakresu oceny bezpieczefistwa tj. zgony, przerwania udzialu w badaniu,
przerwania leczenia z powodu zdarzef niepozadanych, zdarzenia niepozadane, cigzkie zdarzenia niepozadane,
kliniczna ocena objawéw odstawienia opioidéw (COWS). Pomigdzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi
(TAPgr vs OXYcr) dia analizowanego okresu obserwacii (4 tyg.) nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
w szansie wystapienia wszystkich wyzej wymienionych punktéw koricowych.
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str. 54
(ostatni akapit)

Komentarz AOTM:

JAgencja, zwrécifa jednak uwage na niespetnienie wymagan minimalnych w zakresie uzupetnienia AKL
o dodatkowe technologie opcjonaine, ktére moglyby zostaC zastgpione przez technologie wnioskowang po
uzyskaniu refundacji w Polsce. (..)"

Uwaga do komentarza AOTM:
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388) méwi, ze

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt. 3, zawiera poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng”.

A zatem, rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie wymagar minimalnych (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388) nie
nakiada obowiazku przeprowadzenia poréwnania ze wszystkimi technologiami alternatywnymi.
W przedtozonym przegladzie przeprowadzono poréwnanie ocenianej interwengji z 2 refundowanymi technologiami
opcjonalnymi (fj. oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu oraz morfina o przedtuzonym uwalnianiu). Analiza
kliniczna pozostaje zgodna z omawianym Rozporzadzeniem i spetnia minimalne wymagania.

Przedstawianie poréwnan z kolejnymi technologiami medycznymi stosowanymi w populacji docelowej (dla ktérych
w naszym przypadku jako$é dowodéw bytaby duza nizsza) nie ma podstaw prawnych w Ustawie o refundacji (Dz.
U. Nr 122, poz. 696, z pd2n. Zm.) oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69 poz.
388).

str. 79
(akapit dotyczacy
bélu
nowotworowego)

Komentarz AOTM:

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”.

Uwaga do komentarza AOTM:

Jak stusznie zauwazyli autorzy badania Kress 20714, ograniczeniem tego eksperymentu jest nie zdefiniowanie
dawki maksymalnej leku ratunkowego (tj. morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, p.o., podawane] w przypadku
wystapienia bolu przebijajacego). A zatem, powyzszy wynik nalezy rozpatrywaé w kontekscie petnego dostepu
pacjentéw do morfiny o natychmiastowym uwalnianiu. W przypadku ograniczenia dostepu do ww. leku ratunkowego
(co ma miejsce zaréwno w badaniach klinicznych, jak i praktyce klinicznej), powyzszy wynik traci swoja
znamiennos$¢ statystyczna — potwierdza to juz 4-tyg. badanie /manaka 2013, czy diugoterminowe badanie
Wild 2010 (brak znamiennosci statystycznej omawianego punktu koficowego).

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, iz sg to 2 pierwsze tygodnie stosowania ocenianych lekéw, w ktérych
wystepuje faza miareczkowania, ktérej celem jest okreslenie optymalnej dawki zapewniajacej odpowiednie
uémierzenie boiu przy akceptowalnym poziomie reakcji niepozadanych.

Whioskodawca ponadto zwrécit uwage, iz w czedci podsumowujgcej AKL oraz w rozdziale ,Kluczowe informacje
i wnioski” (str. 137-142), wyniki wskazujace na niekorzy$é TAPEr (fj. omawiany powyzej wynik) sg uwypuklone
(wyboldowane), z kolei wyniki bedace na korzy$¢é ocenianej interwencji nie zostaly w analogiczny sposéb
wyréznione. Takie postepowanie budzi watpliwosci, co do obiektywnosci oceny dowodéw naukowych.
Ocena taka powinna uwzgledniaé zaré6wno ryzyko, jaki korzy$ci zwiazane z oceniang interwencja.

Rozdz. 4.21, s. 83

Blednie wskazano, iz Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowsg analize wrazliwosci.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono prostg analize wrazliwoéci zawierajacg zaréwno parametry
o charakterze jednokierunkowym jak i wielokierunkowym.

Rozdz. 4.2.2, s. 86,
Tabela 35, szosty
wiersz tabeli,
Rozdz. 4.2.3 s. 90

Ponownie wskazano na brak zestawienia w ramach analizy ekonomicznej kosztéw dla pozostatych technologii
opcjonalnych.

Uwagi do powyzszego zarzutu:

e W ramach przediozonej analizy ekonomicznej odstapiono od poréwnania z morfing o
przedtuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu, co zostato szeroko opisane zaréwno w samej analizie jak i
przedstawionej wyzej uwadze do AWA (dotyczacej Rozdz. 2.1 Tabela 1, sibdmy wiersz tabeli). Nalezy
jednak podkreslié, iz w przediozonym przegladzie systematycznym odnaleziono jedno randomizowane
badanie kliniczne Kress 2014, ktére dowodzi wyzszo$ci wnioskowane] technologii nad morfing o
przedtuzonym/modyfikowanym  uwalnianiu w zakresie  czesto$ci  wystapienia  zdarzen
niepozadanych, zaréwno ogétem, tych ze strony przewodu pokarmowego (ogétem, nudnosci,
wymioty, suchoéé w ustach). Wspomniana wyzszo$¢ tapentadolu ER nad morfing CR wyklucza uzycie
techniki minimalizacji kosztéw dla tego poréwnania. Brak zatem podstaw merytorycznych i prawnych
do przedstawiania zestawienia koszt6w nabycia ww. technologii medycznych.

e Zgodnie z wnioskami ptynacymi z opublikowanych przegladéw systematycznych (fj. np. Taylor 2013
i Riemsma 2011) TAPer jest lekiem o co najmniej poréwnywalnej analgezji oraz o lepszym profilu
bezpieczeristwa wzgledem innych silnych opioidéw A zatem wyzszo$¢ tapentadolu ER nad innymi
silnymi opioidami w zakresie bezpieczenstwa wyklucza uzycie techniki minimalizacji kosztow wzgledem
poréwnar wnioskowanej technologii z przytaczanymi przez Agencig technologiami opcjonalnymi (morfina,
buprenorfina, fentanyl, metadon).

o Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, iz Konsultant Wojewodzki medycyny pafiatywnej - dr n. med.
Jadwiga Pyszkowska, kluczowy ekspert ankietowany przez AOTM bez wzgledu na pochodzeniu bélu (bél
nowotworowy oraz b6l nienowotworowy) wskazuje, jako: 1) technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu: morfine o kontrolowanym uwalnianiu, oksykodon o kontrolowanym
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uwalnianiu, Targin o kontrolowanym uwalnianiu; 2) technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona przez wnioskowang technologie: oksykodon,
Targin; 3) technologie medyczne zalecane do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce: morfing p.o., oksykodon tabl. A zatem podstawy do uwzglednienia
buprenorfiny, fentanylu czy metadonu jako technologii opcjonalnych w ramach analizy ekonomicznej sg
watpliwe.

e W odniesieniu do produktu leczniczego Targin nalezy podkresli¢, iz znalazt sig on w Obwieszczeniu MZ
zdnia 22 pazdziernika 2014 roku, a wiec znacznie péZniej niz zostata ziozona analiza ekonomiczna
Whioskodawcy. Nie byt on zatem rozpatrywany jako refundowany komparator dla whioskowanej
technologii medycznej. Niemniej podobnie jak w odniesieniu do pozostatych przytoczonych przez Agencje
technologii opcjonalnych, nie ma podstaw merytorycznych i prawnych do przeprowadzania analizy
minimalizacji kosztéw dla poréwnania tapentadol ER vs. oksykodon w potgczeniu z naloksonem (produkt
leczniczy Targin). Podstawg powyzszego stwierdzenia sg wyniki przeglgdu systematycznego Coluzzi 2014
w ktérym tapentadol ER wykazuje lepsze wyniki kliniczne wzgledem oksykodonu w potaczeniu
z naloksonem.

A zatem biorac pod uwage przedstawione wyzej argumenty nalezy podkresli¢, iz zestawienie w ramach analizy
ekonomicznej kosztéw nabycia wnioskowanej technologii oraz kosztéw nabycia technologii opcjonalnych
wskazanych przez AOTM (. buprenorfina, fentanyl, metadon, morfina oraz Targin) nie ma podstaw
merytorycznych (wyzszo$é tapentadolu ER nad ww. technologiami wyklucza zastosowanie techniki minimalizacji
kosztéw) oraz prawnych (brak informacji o koniecznoéci wykonywania takich zestawieri w Ustawie o refundaciji (Dz.
U. Nr 122, poz. 696, z pbzn. zm.) oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69 poz.
388), ani tez w Wytycznych AOTM).

Rozdz. 4.2.2, s. 86,
Tabela 35,
dziesiaty wiersz
tabeli,
Rozdz. 4.2.3 s. 89-
90

Przedstawiono watpliwoé¢ odnoénie wykazania w analizie klinicznej zaktadanego dodatkowego efektu zdrowotnego
technologii wnioskowanej.

W ramach komentarza do ww. watpliwosci Agencja wskazuje rozdziat 4.2.3 AWA. Jednak w przytoczonym rozdziale
(s.90) mozna znalezé nastepujacq informacje: ,Agencja uznafa wyjasnienia przedstawione przez
wnioskodawce tj. wykazanie wyZszosci terapeutycznej wnioskowanego leku nad OXY CR oraz
niezachodzenie wymagan art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji”. A zatem przytoczona watpliwo§é nie ma
uzasadnienia i wprowadza w btad odbiorce AWA.

Niespojny opis
sposobu
wyznaczenia
podstawy limitu

Rozdz. 4.3.3 $.102

Ponownie wskazano na niespdjny opis sposobu wyznaczenia podstawy limitu w grupie utworzonej przez produkt
leczniczy Palexia retard na stronach 53 i 54 analizy ekonomicznej.

Oceniajac analize popetniono btad w zakresie analizy informaciji zawartych na przytoczonych stronach przediozonej
AE. W przytoczonym opisie (s. 102 AWA) zaczerpnigtym z przedtozonej analizy ekonomicznej wnioskodawca
wskazuje wyraznie, iz wybér podstawy limitu w nowej grupie limitowej utworzonej w przypadku refundacji Palexia
retard dotyczyt ,opakowania, ktére wg prognoz bedzie najczesciej stosowane spoéréd opakowari o najnizszej cenie
hurtowej/DDD”. Biorac pod uwage fakt, iz najnizsza cena hurtowe/DDD dotyczyta opakowan Palexia retard 100mg
60 tabl. i Palexia retard 200mg 60 tabl. poréwnano ich prognozowane zuzycie, ktdre wykazato, iz czesciej
stosowanym opakowaniem bedzie Palexia retard 100mg 60 tabl. A zatem wskazane w AWA opakowanie Palexia
retard 150mg 60 tabl. zgodnie z przytoczonym opisem nie byto rozwazane jako podstawa limitu z uwagi na wyzszg
ceneg hurtowg/DDD.

Po raz kolejny niestusznie podwaza sie wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej whnioskodawcy.

Rozdz. 4.2.2, s. 87,
Tabela 35,
pietnasty wiersz
tabeli;
Rozdziat 4.2.3, s
88-89.

Przedstawiono watpliwo$¢ odnoénie poprawnego okreslenia i uzasadnienia wyboru uzytecznosci stanéw zdrowia.
W ramach komentarza do ww. watpliwoéci wskazano rozdziat 4.2.3 AWA.

e Uzytecznos¢ stanu kontrolowany przewlekly bdl bez wystgpowania zdarzen niepozgdanych badz
przerwania leczenia” wynoszaca 0,695 zostata zaczerpnigta z analiz ekonomicznych dotyczacych bélu
nienowotworowego, co byto podyktowane brakiem wiarygodnych danych na temat omawianej uzytecznosci
w populacji pacjentéw z kontrolowanym przewlekiym bélem nowotworowym o duzym nasileniu.
Whnioskodawca wskazat ww. zatozenia jako ograniczenie, ktore zostato przetestowane w ramach
analizy wrazliwosci, ktéra potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowe.

W AWA AOTM nie wskazuje lepszego od zastosowanego zrédta danych dotyczgcych populacji chorych z
kontrolowanym przewleklym bélem nowotworowym. Przytacza jedynie testowang w ramach analizy
wrazliwosci wartosé 0,592 zaczerpnietg z analizy NICE 2012.

Nalezy tu podkreslié, iz w przediozonej analizie ekonomicznej (rozdziat 4.4.2, tabela 63) przedstawiono
powody, dla ktérych nizsza warto§é omawianego parametru zostata uwzgledniona w analizie wrazliwosci:
,Zostata wybrana jako alternatywna w stosunku do warto$ci wykorzystanej w analizie podstawowej ze
wzgledu na zastosowang metode jej wyznaczenia (standard gamble), mniejszg liczebnos¢ préby, w ktérej
zostata wyznaczona oraz nieco mniej zgodng charakterystyke wyjsciowg pacjentéw w stosunku do préby
wigczonej do badania klinicznego Imanaka 2013 ($redni wiek pacjentéw).”

A zatem watpliwo$é co do poprawnosci okreslenia i uzasadnienia wyboru omawianej wartosci jest
bezpodstawna.

o  Wartosé obnizenia uzytecznosci z powodu zaparé (0,2) zostata wyznaczona w oparciu 0 wyniki badania
Penning-van-Beest 2010 dla subpopulacji pacjentéw z przewleklym bélem nowotworowym. AOTM
przytacza dodatkowo warto$¢ 0,072 zastosowang w analizie ekonomicznej przygotowanej dla NICE. Na
podkre$lenie zastuguje jednak fakt, iz powyzsza warto§¢ zostata wyznaczona w oparciu o przeglad
systematyczny badan jakoéci zycia dzieci i dorostych z zaparciami w populacji ogoéinej. Przytoczona przez
oceniajacego warto§¢ nie mogta byé¢ zastosowana w przediozonej analizie ekonomicznej, gdyz nie
spelniata predefiniowanych kryteriéow wiaczenia (przedstawionych w rozdziale 4.2.3.4 analizy
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ekonomicznej wnioskodawcy) dotyczacych populacji dla ktérej ja wyznaczono (populacja
doroslych pacjentéw stosujacych opioidy). Ma to bardzo duze znaczenie, gdyz zaparcia obserwowane
w populacji ogéinej majg zupetnie inny charakter niz zaparcia spowodowane stosowaniem opioidéw. A
zatem wykorzystanie przez Agencje w obliczeniach wiasnych (strony 88 oraz 94 AWA)
alternatywnej wartosci obniZenia uzytecznosci z powodu zaparé zaczerpnietej z publikacji NICE
2012 jest niezgodne z predefiniowanymi kryteriami wiaczenia przedtozonej analizy wnioskodawcy.

o Wartoéé obnizenia uzytecznosci z powodu nudnoséci i/lub wymiotéw zaczerpnigto z analizy ekonomicznej
Greiner 2006 i wyznaczono ja w populacji pacjentéw z przewleklym bélem nienowotworowym co moze byé
potencjalnym ograniczeniem analizy dotyczgcej bolu nowotworowego, jednak jak zaznaczono na stronie 89
AWA ,sa to najlepsze dostepne dane”.

o Uzyteczno$é stanu przerwania leczenia wyznaczono w oparciu 0 dane z analiz ekonomicznych lkenberg
2012 i Obradovic 2012 dotyczacych populacji pacjentéw z przewleklym bélem nienowotworowym co moze
byé potencjalnym ograniczeniem analizy dotyczgcej bdlu nowotworowego, jednak jak zaznaczono na
stronie 89 AWA ,s3 to najlepsze dostepne dane”.

o Biorac pod uwage powyzsze, watpliwosci Agenciji odnosnie poprawnego okreélenia i uzasadnienia
wyboru uzytecznoéci stanéw zdrowia nie majg uzasadnienia.

Rozdz. 4.2.2, s. 87,
Tabela 35,
szesnasty wiersz
tabeli;
Rozdziat 4.2.3, s
87-88.

AOTM przedstawit watpliwo$¢ odnosnie obecnoéci innych bledéw w podejéciu analitycznych wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é przedstawionej analizy ekonomicznej.

W ramach komentarza do ww. watpliwo$ci AOTM wskazuje, iz zidentyfikowano biedy obliczeniowe opisane w
rozdziale 4.2.3 AWA.

Zdaniem AOTM zidentyfikowano btad w kalkulacji $redniej wazonej wartosci obnizenia uzyteczno$ci z powodu
wystapienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych ogétem, gdyz zastosowane odsetki pacjentéw doswiadczajgcych
zdarzen niepozadanych nie sumuja sie do jednoéci. Nalezy jednak wzigé pod uwage przedstawione w badaniu
Imanaka 2013 wyniki wskazujgce, iz liczba pacjentéw z zaparciami | nudno$ciami uwzgledniona w kalkulacjach
omawiane] wartoéci obnizenia uzytecznosci przewyzsza liczbe pacjentow z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi
ogoélem. Omawiane dane z badania Imanaka 2013 zestawiono ponizej:

L Liczba pacjentéw ze zdarzeniem niepozadanym

Zdarzenie niepozadane
TAP ER OXY CR

Zaparcia 51 64
Nudnosci 48 61
Zaparcia i nudno$ci 99 125
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
ogdtem 93 116

Oznacza to, iz u czesci pacientéw wspdtistniaty zaparcia i nudnosci. A zatem w kalkulacjach sredniej wazonej
wartoéci obnizenia uzytecznoséci z powodu wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych ogélem nie
popeiniono bledu obliczeniowego. Przedstawione w analizie whnioskodawcy obliczenia $redniej wazonej wartosci
obnizenia uzytecznosci z powodu wystapienia zaburzer zotgdkowo-jelitowych ogblem uwzgledniajg mozliwosé
wspélistnienia zaparé oraz nudno$ci/wymiotéw u czeéci pacjentow i odzwierciedla wiernie wyniki randomizowanego
badania klinicznego Imanaka 2013 stanowigcego podstawg omawianej analizy.

Przeanalizowanie zaprezentowanych w AWA (s. 87, 93, 109 oraz 140) obliczen wiasnych Agencji (wyniki w postaci
ICUR) pozwala na wnioskowanie o btednej korekcie Agencji w zakresie omawianego parametru nie
uwzgledniajacej faktu réwnoczesnego wystapienia dwoch zdarzen niepozadanych, na co wyraznie wskazujg wyniki
badania Imanaka 2013.

A zatem kalkulacje AOTM przedstawione na stronach 87, 93, 109 oraz 140 AWA sa obarczone bledem
awnioski podwazajace wiarygodnoéé analizy ekonomicznej dotyczacej bélu nowotworowego
przedstawionej przez Wnioskodawce nie maja podstaw merytorycznych.

W rozdziale 4.2.3 w czeéci dotyczacej zidentyfikowanych btedéw oceniajgcy analityk AOTM wskazuje réwniez na
zmiane wysokosci progu opfacalnoéci, ktéra miata miejsce 5 listopada 2014 (a wiec dtugo po ztozeniu analiz przez
whnioskodawce). Nalezy zaznaczyé, iz umieszczanie tej informacji w kategorii ,,Zidentyfikowane bledy” jest
mylace, gdyz wnioskodawca nie mial mozliwosci odniesienia sig do zmienionej warto$ci progu optacalnosci
kosztowej.

Rozdz. 4.2.3, s 89

AOTM wskazal na niespojny opis sposobu wyznaczenia podstawy limitu w grupie utworzonej przez produkt
leczniczy Palexia retard na stronach 53 i 54 analizy ekonomicznej.

AOTM popetnit btad w zakresie analizy informacji zawartych na przytoczonych stronach przediozone] AE. W
przytoczonym przez niego opisie (s. 89 AWA) zaczerpnigtym z przedlozonej analizy ekonomicznej wnioskodawca
wskazuje wyraznie, iz wybor podstawy limitu w nowej grupie limitowej utworzonej w przypadku refundacji Palexia
retard dotyczyt ,opakowania, ktére wg prognoz bedzie najczesciej stosowane spoéréd opakowan o najnizszej cenie
hurtowej/DDD". Biorac pod uwage fakt, iz najnizsza cena hurtowe/DDD dotyczyta opakowan Palexia retard 100mg
60 tabl. i Palexia retard 200mg 60 tabl. poréwnano ich prognozowane zuzycie, ktore wykazalo, iz cze$ciej
stosowanym opakowaniem bedzie Palexia retard 100mg 60 tabl. A zatem wskazane przez analityka AOTM
opakowanie Palexia retard 150mg 60 tabl. zgodnie z przytoczonym opisem nie byto rozwazane jako podstawa limitu
z uwagi na wyzszg ceng hurtowa/DDD.




Podsumowujac, po raz kolejny niestusznie podwaza sie wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

Rozdz. 4.2.7 s. 93-

94; Rozdz. 4.4.1s.

109; Rozdz. 12 s.
140

Obliczenia wlasne Agencji dotyczace zidentyfikowanego przez nig w analizie wnioskodawcy btedu w kalkulacji
$redniej wazonej wartoéci obnizenia uzytecznoéci z powodu wystapienia zaburzeni zotagdkowo-jelitowych ogétem
zaréwno w postaci wspétczynnikéw ICUR (s. 93, 109, 140 AWA) jak i cen progowych (s. 94 AWA) sa bledne.
W rzeczywistosci AOTM niestusznie poddat w watpliwo$¢ przedtozone przez whioskodawce kalkulacje, ktére sg
prawidlowe i odzwierciedlajg wiernie wyniki uwzglednionego w analizie badania RCT imanaka 2013. Szczegbtowy
komentarz w tej kwestii przedstawiono powyzej (uwagi do Rozdz. 4.2.2, s. 87, Tabela 35, szesnasty wiersz tabeli;
Rozdziat 4.2.3, s 87-88).

A zatem skalkulowane przez wnioskodawce wartosci wspétczynnikow ICUR przedstawione w tabeli 38 s. 91
AWA oraz na stronach 108 i 140 AWA sa prawidiowe.

Ponadto na stronie 94 AWA Agencja zaprezentowala obliczenia wtasne uwzgledniajace alternatywng zdaniem
oceniajacego analityka warto$¢ obnizenia uzytecznoéci z powodu zaparé zaczerpnietg z analizy NICE 2012. Jak juz
wczesniej podkreélono (patrz uwagi do Rozdz. 4.2.2, s. 87, Tabela 35, pigtnasty wiersz tabeli; Rozdziat 4.2.3, s 88-
89) uwzgledniona przez analityka AOTM warto$¢ nie zostata rozwazona w przediozonej analizie ekonomicznej,
gdyz nie spetnia predefiniowanych kryteriéw wiaczenia tj. nie zostata wyznaczona w populacii dorostych pacjentow
stosujacych oplaidy (wyznaczono jg w populacji ogéinej dzieci i dorostych z zaparciami). Dotyczy zatem obnizenia
jakosci zycia z powodu zaparé o innej etiologii niz rozwazana w analizie wnioskodawcy. Ponadto analityk AOTM w
celu wyznaczenia éredniej wazonej wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia zaburzen zotgdkowo-
jelitowych ogétem zastosowat btednie zmodyfikowany sposéb jej kalkulaci.

A zatem przedstawione na stronie 94 AWA obliczenia wlasne Agencji w postaci wspétczynnikéw ICUR przy
uwzglednieniu alternatywnej wartosci obnizenia uzytecznosci z powodu zaparé sj obarczone biedem
obliczeniowym a podstawy merytoryczne uwzglednienia takiego parametru nie sa zgodne z analizg
whnioskodawcy.

Rozdz. 4.2.7 s. 94-
96

W ramach obliczerh wiasnych Agencja na stronach 94-96 AWA przedstawita zestawienie kosztéw stosowania
tapentadolu ER (z/bez RSS), oksykodonu z naloksonem bez RSS, oksykodonu, buprenorfiny (system
transdermainy, tabletki podjezykowe), fentanylu (system transdermainy), metadonu (syrop), morfiny (tabletki o
przediuzonym/zmodyfikowanym uwalnianiu, roztwér do wstrzykiwan). Jak juz podkresiono weczesniej (komentarz do
Rozdz. 4.2.2, s. 86, Tabela 35, szésty wiersz tabeli, Rozdz. 4.2.3 s. 90) takie postepowanie nie ma uzasadnienia
merytorycznego (wyzszo$¢ tapentadolu ER nad ww. technologiami uniemozliwia zastosowanie techniki
minimalizacji kosztéw) oraz prawnego (brak informacji o konieczno$ci wykonywania takich zestawien w Ustawie o
refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U.
2012 nr 69 poz. 388), ani tez w Wytycznych AOTM).

Niezasadnym wydaje sie podjecie takiego postgpowania szczegélnie w odniesieniu do poréwnania technologii
wnioskowanej z oksykodonem, dla ktérego wykazano kosztowa efektywnosé tapentadolu ER w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy przy zastosowaniu techniki uzytecznosci kosztow. Na stronie 96 AWA Agencja
wskazuje iz ,nie przedstawiono zestawienia oszacowan wynikow zdrowotnych dla wszystkich opcjonalnych
technologii medycznych, ze wzgledu na brak odnalezienia odpowiednich badan klinicznych w przegladzie
systematycznym analizy”.

W $wietle zasad EBM oraz ogdinie przyjetej metodologii HTA niedopuszczalnym jest sprowadzanie analizy
ekonomicznej jedynie do poréwnania kosztéw nabycia poréwnywanych interwencji bez odniesienia sie do
ich_efektywnosci klinicznej, zgodnie z ktérg tapentadol ER cechuje lepszy profil bezpieczeristwa w
poréwnaniu z innymi silnymi opioidami. A zatem wszelkie wnioskowanie oparte wylaczne o zestawienie
kosztéw nabycia ww. technologii medycznych (s. 95, 109, 140 AWA) nie ma podstaw merytorycznych i nie
powinno rzutowaé na wnioski plynace z analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Rozdz. 4.3.1 Tabela
43 s.100

Dotyczy dawkowania oksykodonu CR: AOTM biednie przytoczyt numery cykli modelu, w stosunku do ktérych
zestawit dawkowanie technologii opcjonalne;j.
Prawidiowe dane zaczerpniete z analizy wnioskodawcy (Tabela 27) zestawiono ponizej:

Parametr Wartosé Zrédio
Tydzien 1 (cykl 1) 31,43

Dawkowanie 5 '

oksykodonu CR [mg] Tydzien 2-4 (cykl 1) 52,71 Wild 2010
Tydzien 5-52 (cykl 2-13) 74,00

Rozdz. 4.3.2 s.100
Tabela 44 szésty
wiersz tabeli;
Rozdz. 4.3.3 s. 102-
103

AOTM wskazal na brak zestawienia w ramach analizy ekonomicznej kosztéw dla pozostatych technologii
opcjonalnych.

Uwagi do powyzszego zarzutu:

e Zgodnie z wnioskami ptynacymi z opublikowanych przegladéw systematycznych (tj. np. Taylor 2013 i
Riemsma 2011) TAPer jest lekiem o co najmniej poréwnywalnej analgezji oraz o lepszym profilu
bezpieczenstwa wzgledem innych silnych opioidow. A zatem wyzszo§¢ tapentadolu ER nad innymi
silnymi opioidami w zakresie bezpieczenistwa wyklucza uzycie techniki minimalizacji kosztéw wzgledem
poréwnai wnioskowanej technologii z przytaczanymi przez Agencje technologiami opcjonainymi (morfina,
buprenorfina, fentanyl).

o Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, iz Konsultant Wojewo6dzki medycyny paliatywnej - dr n. med.
Jadwiga Pyszkowska, kluczowy ekspert ankietowany przez AOTM bez wzgledu na pochodzeniu bélu (bil
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nowotworowy oraz bél nienowotworowy) wskazuje, jako: 1) technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu: morfine o kontrolowanym uwalnianiu, oksykodon o kontrolowanym
uwalnianiu, Targin o kontrolowanym uwalnianiu; 2) technologie medyczne, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona przez wnioskowang technologig: oksykodon,
Targin; 3) technologie medyczne zalecane do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce: morfing p.o., oksykodon tabl. A zatem podstawy do uwzglednienia morfiny
w roztworze do wstrzykiwan, buprenorfiny, czy fentanylu jako technologii opcjonalnych w ramach analizy
ekonomicznej sa watpliwe.

A zatem biorac pod uwage przedstawione wyzej argumenty nalezy podkreslié, iz zestawienie w ramach analizy
ekonomicznej kosztéw nabycia wnioskowanej technologii oraz kosztéw nabycia technologii opcjonalnych
wskazanych przez AOTM (fj. buprenorfina, fentanyl, morfina) nie ma podstaw merytorycznych (wyzszos$¢
tapentadolu ER nad ww. technologiami uniemozliwia zastosowanie techniki minimalizacji kosztéw) oraz prawnych
(brak informacji o koniecznoéci wykonywania takich zestawieri w Ustawie o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.) oraz Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388), ani tez w
Wytycznych AOTM).

Rozdz. 4.3.2 s.100
Tabela 44 si6dmy
wiersz tabeli

AOTM przedstawit watpliwo$é odnosnie przyjecia wiasciwej techniki analitycznej. Natomiast w ramach komentarza
do ww. watpliwosci analityk zaznaczyt ,Brak uwag do analizy kosztéw- uzytecznosci”. A zatem znak zapytania
w kolumnie ,,Wynik oceny” moga by¢ dla odbiorcéw AWA mylace.

Rozdz. 4.3.2, s. 100

AOTM przedstawit watpliwo$¢ odnoénie wykazania w analizie klinicznej zaktadanego dodatkowego efektu
zdrowotnego technologii wnioskowanej.

dziI:ibqi;(av:?é rsz W ramach komentarza do ww. watpliwo$ci Agencja wskazuje rozdziat 4.3.3 AWA. Jednak w przytoczonym rozdziale
tabeli (s.102) mozna znalezé nastepujgca informacje: ,Agencja uznala wyjasnienia przedstawione przez
Rozdz. 4.3 3’ s. 101- whioskodawce tj. uwzglednienie w analizie ekonomicznej dla b6lu nienowotworowego efektéw zdrowotnych
’ 1'0'2 : dotyczacych bezpieczenistwa stosowania poréwnywanych technologii”. A zatem przytoczona watpliwosé
nie ma uzasadnienia i wprowadza w biad odbiorcé6w AWA.
AOTM przedstawit watpliwos¢ odnoénie obecnosci innych bledéw w podejéciu analitycznych wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnosé przedstawionej analizy ekonomicznej.
Watpliwosé W ramach komentarza do ww. watpliwo$ci analityk wskazuje, iz ,w modelu zidentyfikowano nieliczne bigdy — uwagi
odnos$nie opisane w rozdziale 4.3.3" AWA. W rozdziale 4.3.3 zawarte jest z kolei nastepujgce stwierdzenie analityka AOTM:
obecnosci innych |,W wyniku przeprowadzonej oceny modelu nie zidentyfikowano bledéw obliczeniowych”. A zatem na tej samej
bledéw w stronie AWA pojawiajg sie dwa sprzeczne komentarze analityka AOTM.
podej$ciu

analitycznych
wnioskodawcy

Rozdz. 4.3.2, s. 101

W rzeczywistosci ,Agencja zidentyfikowata natomiast nieliczne biedy w opisie analizy wnioskodawcy”. Przytoczono
str. 60 AE, na ktérej w tabeli zestawiajacej dawkowanie oksykodonu CR pojawily sig¢ nieprawidtowe oznaczenia
tygodni i cykli modelu, ktérych wspomniane dawkowanie dotyczyto. Nalezy jednak podkresli¢, iz nie rzutuje to w
zaden spos6b na prawidtowo skalkulowane koszty leczenia z udziatem OXY CR, kiore wraz z prawidiowo

Tabela 44, przypisanymi tygodniami i cyklami zestawiono juz na stronie 61 analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Omawiane

szesnasty wiersz | koszty w spos6b prawidtowy zestawiono rowniez w tabeli 58 na stronie 90 AE wnioskodawcy. Nalezy doda¢, iz w

tabeli; przediozonym modelu ekonomicznym omawiane dawki oksykodonu CR réwniez zostaty prawidtowo przedstawione i
Rozdziat 4.3.3, s | uzyte w kalkulacjach kosztéw OXY CR.

101. A zatem stwierdzenie Agenciji, iz ,wskazane bledy utrudniaja analiz¢ przedstawionych dokumentéw oraz
ograniczajg ich wiarygodno$¢” jest daleko posunigta nadinterpretacja. Nieprawidiowe oznaczenie cykli w
jednej z tabel przy prawidiowym ich przytoczeniu w dwéch nastepnych oraz braku wplywu wspomnianego
bledu na opisane i uzyte w modelu kalkulacje nie moze oznacza¢ dewaluacji catej analizy ekonomicznej.

B':;:J::T:g b Jest ,9%"; powinno by¢ ,90%".

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag 0g6inych.

3. Uwagido

analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identy

fikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

5 analizy, 0 ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin.zm.)




Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.



