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Uwagi zawarte w pismie OT.4330.16.2018.AR.11 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
UWAGA AOTMIT:

1. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri zfoZzenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia). W analizach
pominieto informacje o refundacji leku zawierajgcego tq samg substancjq czynng (tapentadolum) co oceniana

interwencja, tj. preparatu Palexia retard.
ODPOWIEDZ INAR:

W zalgczniku nr 1 zamieszczono informacje dotyczace cen, poziomu i sposobu finansowania wszystkich
technologii alternatywnych, jak réwniez dla produktu leczniczego Palexia retard® wskazanego przez AOTMIT.

Podane informacje sg zgodne z obowigzujgcym na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem.

ll. W ramach analizy klinicznej (AKL):
UWAGA AOTMIT:

2. Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji
ocenianej z technologiq wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzqdzenia):

a. Do AKL wfgczono badanie Kleinert 2008, w kiérym nie podano informacji odnosnie do rodzaju stosowanego
u pacjentéw tapentadolu, w zwigzku z czym nie jest wiadome czy stosowana byta forma o przediuionym czy

natychmiastowym uwalnianiu.
ODPOWIEDZ INAR:

W badaniu Kleinert 2008 [6] nie okreslono jednoznacznie postaci tapentadolu stosowanego u pacjentdw, jednak
dostepne sg dane, na podstawie ktérych mozliwe jest stwierdzenie, iz podawany tapentadol stanowi postac leku
o natychmiastowym uwalnianiu. Nalez3 do nich dwa przedstawione w analizie efektywnoéci klinicznej przeglady
systematyczne Matthews 2011 [7] oraz Hartrick 2011 [8] dotyczgce tapentadolu stosowanego w leczeniu ostrego
bélu. Autorzy przegladow przedstawiajg wyniki dla rozpatrywanych interwencji w badaniu Kleinert 2008
okreslajgc tapentadol jako lek w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Podobnie w badaniu klinicznym
z udziatem zdrowych oséb — Martini 2015 [9], gdzie tapentadol stosowany w badaniu Kleinert 2008 okreslany
jest jako lek w postaci o natychmiastowym dziataniu.

Ponadto, badanie Kleinert 2008 ma na celu poréwnanie efektu analgetycznego lekéw przeciwbolowych

w leczeniu ostrego bélu pooperacyjnego powstalego w wyniku chirurgicznego usuniecia trzonowego zeba
madrosci. Biorgc pod uwage sam rodzaj bélu powstatego w przypadku chirurgicznego usuniecia trzecich zebow

trzonowych oraz zapisy dotyczace wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Palexia® - ,lek ten jest
dedykowany dla pacjentéw z bélem ostrym, natomiast w przypadku, gdy pacjent wymaga dfugotrwafego
podawania leku przeciwbdlowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie tabletek o przediuzonym dziataniu” [1, 2, 3],
mozna uznad, iz to wiasnie forma o natychmiastowym uwalnianiu TAP IR, zostala zastosowana w badaniu Kleinert
2008.
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Publikacja Kleinert 2008 dotyczy proby klinicznej KF5503/04 opisanej szczegdétowo w australijskim raporcie
oceniajgcym dla tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu, ktéry w Australii zostat zarejestrowany pod nazwg
»Palexia IR” (m.in. str. 71in.) [14].

Przytoczone powyzej informacje stanowig wystarczajgce uzasadnienie potwierdzajgce forme tapentadolu, jaka
zostata zastosowana w badaniu Kleinert 2008.

UWAGA AOTMIT

b. Jako jeden z komparatoréw wybrano oksykodon ER (o przedfuzonym uwalnianiu). Dla schematu pojedynczej
dawki przeprowadzono poréwnanie posrednie tapendatolu IR i oksykodonu ER, co zostafo wytlumaczone brakiem
badari  bezposrednio poréwnujgcych te interwencje. Jednoczesnie uwzgledniono badania poréwnujgce
tapentadol IR z oksykodonem IR w schemacie wielodawkowym, gdy? nie odnaleziono badar bezposrednich oraz
nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego. Jako uzasadnienie podano informacje, iz oksykodon
IR oraz oksykodon ER cechuje poréwnywalna efektywnos¢ kliniczna (na podstawie publikacji Sunshine 1996 oraz
Etropolski 2011), w zwigzku z powyiszym przyjeta w analizie klinicznej metodologia jest niespdjna. W opinii
Agencji nalezy sprecyzowaé kryterium selekcji badari dla komparatora i przyjgc jednolitq metodologie poréwnari

dla komparatoréw.
ODPOWIEDZ INAR:

Ponizej przedstawiono graficznie etapy powstawania analizy efektywnosci klinicznej dla leku Palexia®. Algorytm
postepowania w selekcji oraz wigczaniu badan do analizy skutecznoséci eksperymentalnej i praktycznej jest spojny

i zgodny z wytycznymi oceny technologii medycznych zaprezentowanymi na stronie 19 [10].
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Cel przegladu systematycznego: ocena skuteczno nicznej i bezpieczeristwa leku Palexia®
(tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu, TAP IR) w poréwnaniu z:

- morfing o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR)

- oksykodonem o przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER)

Etap I: Wyszukiwanie systematyczne dla badanej interwencji - tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu (TAP IR)
w leczeniu ostrego bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

TAP IR vs MOR IR : Kleinert 2008;
TAP IR vs OXY ER: brak;
Ponadto:

Wynik: 7 badan RCT TAP IR vs OXY IR: Daniels 2009a, Daniels 2009b,
Stegmann 2008, Biondi 2013, Vorsanger 2013b,
Vorsanger 2013a;

TAP IR vs PL: Kleinert 2008, Daniels 2009a, Daniels
2009b, Stegmann 2008;

Whiosek z etapu I: Badanie Kleinert 2008 posiada ograniczone wnioskowanie ze wzgledu na ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa pojedynczego podania leku, co wiecej brak badan RCT dla swnania TAP IR vs OXY ER.

W zwigzku z powyzszym w drugim etapie niezbedne jest przeprowadzenie dwdch oddzielnych dodatkowych
wyszukiwan dla komparatorow - MOR IR oraz OXY ER celem przeprowadzenia poréwnania posredniego z TAP IR.
Biorac pod uwage wyniki wyszukiwania dla TAP IR zidentyfikowano wspadlna grupe referencyjng w postaci OXY IR

oraz PL (patrz etap powyziej).
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Etap IlA: Dodatkowe wyszukiwanie dla MOR IR pozwalajgce na przeprowadzenie analizy poréwnawczej TAP IR

Z MOR IR przez wspdlna grupe referencyjng - OXY IR lub PL w schemacie wielodawkowym.

MOR IR vs OXY IR: Richards 2013;

Whynik: 1 badanie RCT
MOR IR vs PL: brak;

Whiosek z etapu IlIA: W wyniku dodatkowego wyszukiwania dla MOR IR zidentyfikowano jedno badanie
2013 umozliwiajgce przeprowadze analizy posredniej TAP IR vs MOR IR _przez wspo komparator OXY IR
w schemacie wielodawkowym z wykorzystaniem badar odnalezionych w wyszukiwaniu dla badanej interwencji

(etap l) - Stegmann 2008 oraz Daniels 2009.

Etap lIB: Dodatkowe wyszukiwanie dla OXY ER pozwalajace na przeprowadzenie analizy porownawczej
TAP IR z OXY ER przez wspolna grupe referencyjng - OXY IR lub PL.

OXY ER vs OXY IR: Sunshine 1996;

Whyniki: 2 badania RCT . )
OXY ER vs PL: Gammaitoni 2003, Sunshine 1996;

Whiosek z etapu IIB: W wyniku dodatkowego wyszukiwania dla OXY ER zidentyfikowano jedno badanie
Sunshine 1996 porownujace bezposrednio efektywnosé OXY ER z OXY IR oraz z PL w schemacie jednodawkowy
jednak badan po stronie badanej interwencji (TAP IR} w schemacie jednodawkowym umoiliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator OXY IR lub placebo.

Odnaleziono réwniez i aitoni 2003 umozliwiajgce przeprowadzenie porownania posredniego
TAP IR vs OXY ER 2 kowym z wykorzystaniem badania

Etap lll: Ze wzgledu na brak dostepnych badan RCT umozliwiajacych poréwnanie bezposrednio i posrednio
tapentadolu IR z oksykodonem ER w schemacie wielodawkowym, przyjeto, iz efektywnos¢ kliniczna oksykodonu IR
oraz ER jest porownywalna na podstawie wynikow zidentyfikowanej proby klinicznej Sunshine 1996, poréwnujacej

efektywnosc kliniczna dwdéch postaci oksykodonu ER oraz IR, ktérej wyniki wskazujg na poréwnywalng efektywnosé w
zakresie redukcji nasilenia bdélu oraz na podstawie wynikéw pracy Etropolski 2011.
W zwigzku z powyzszym do wnioskowania o skutecznosci poréwnania TAP IR vs OXY ER wykorzystano
zidentyfikowane badania w etapie | poréwnujace bezposrednio
tapentadol IR z oksykodonem IR w schemacie wielodawkowym ("elastycznym" i stalych dawek).

TAP IR vs OXY ER (na podstawie badan TAP IR vs OXY IR):
Wynik: 6 badari RCT Daniels 2009a, Daniels 2009b, Stegmann 2008, Biondi
2013, Vorsanger 2013b, Vorsanger 2013a;

RCT — randomizowane badanie kliniczne, TAP IR — tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu, MOR IR — morfina o natychmiastowym
uwalnianiu, OXY ER — oksykodon o przediuzonym uwalnianiu; OXY IR — oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu; PL — placebo;
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lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE):
UWAGA AOTMIT:

3. W AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie z komparatorem usrednionym, bedgcym usredniong praktykg
kliniczng uwzgledniajqcq leki posiadajgce zdecydowang wiekszos¢ udzialéw — morfina IR {(MOR IR) tabletki oraz
oksykodon ER (OXY ER; tabletki) (AE s. 10). Jest to niezgodne z zafoZeniami dotyczqcymi wyboru komparatoréw
przedstawionymi w APD wnioskodawcy (Rozdz. 4.2), wedfug ktérych morfina IR i oksykodon ER stanowiq dwa
réwnorzedne, ale odrebne komparatory dla ocenianej interwencji (decyzja o wyborze dwéch komparatoréw, APD
Rozdz. 4.2, s. 47) i niespdjne z pozostalymi analizami farmakoekonomicznymi. Ze wzgledu na przedstawienie
réznych wynikéw badan klinicznych od obu tych komparatoréw, w opinii Agencji wyniki analizy ekonomicznej

nalezy réwniez przedstawi¢ osobno dla poréwnania z morfing oraz oksykodonem.
W zwigzku z powyZszym analizy nie spefniajq wymagar okreslonych przez § 5. ust. 1-10 Rozporzqgdzenia.
ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej uwzgledniono refundowane technologie opcjonalne ujete w kazdej z analiz
stanowigcych zatacznik do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Palexia®, tj. w analizie problemu decyzyjnego, analizie klinicznej oraz analizie wplywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych. Wobec powyiszego w zakresie ujetych
technologii opcjonalnych analiza ekonomiczna jest catkowicie zgodna z pozostatymi analizami, a niezrozumiaty
jest komentarz odnosnie niezgodnosci z analiza problemu decyzyjnego. W analizie ekonomicznej wyniki
przedstawiono dla praktyki klinicznej odzwierciedlajgcej rzeczywiste udzialy komparatoréw. Rozporzadzenie
w sprawie wymagan minimalnych [15] ani Wytyczne AQOTMIT [10] nie zakazujg, aby w analizie ekonomicznej
technologia opcjonalng byla praktyka kliniczna odzwierciedlajgca rzeczywiste udzialy komparatoréw.
Rozporzadzenie oraz Wytyczne AOTMIT nie zakazujg rowniez ujecia praktyki klinicznej odzwierciedlajgcej
rzeczywiste udziaty komparatoréw ze wzgledu na forme opisu wyboru komparatoréw w analizie problemu
decyzyjnego lub ze wzgledu na forme przedstawiania wynikéw w analizie klinicznej.

Przyjeta w analizie ekonomicznej technologia opcjonalna, bedaca polskg praktykg kliniczng odzwierciedlajaca
rzeczywiste udzialy komparatoréw, pozwala przedstawi¢ rezultaty (zarébwno w zakresie kosztéw, jak i wynikow
zdrowotnych) realnie obserwowane w praktyce klinicznej, analogicznie jak ma to miejsce w analizie wptywu
na budzet. W analizie wplywu na budzet wnioskowana technologia odbierze udziaty w rynku kilku technologiom
opcjonalnym, a ostateczne wyniki analizy wplywu na budzet odzwierciedlajg wilasnie catosciowy wplyw
wnioskowanej technologii na aktualng praktyke. Przeprowadzenie w analizie ekonomicznej obliczen odrebnych
dla dwdéch technologii opcjonalnych, dostarczyloby informacji o wplywie wnioskowanej technologii na jedna
czes¢ populagji docelowej (tj. populacji stosujgcej pierwszg technologie opcjonalng) oraz na drugg czes¢ populacji
docelowej (tj. populacji stosujacej druga technologie opcjonalng). Odrebne przedstawienie wynikow sprawia,
7e analiza ekonomiczna nie dostarczylaby informacji o catosciowym wplywie na koszty oraz wyniki zdrowotne
w populacji docelowej, analogicznie jak ma to miejsce w analizie wplywu na budzet. Uwzglednienie praktyki
klinicznej odzwierciedlajgce]j rzeczywiste udzialy komparatorow dostarcza informacji o kompleksowym wplywie
wnioskowanej technologii na koszty oraz wyniki zdrowotne w populacji docelowej. Jesli w analizie wptywu
na budzet kluczowe jest przedstawienie wplywu wnioskowanej technologii na cato$¢ aktualnej praktyki,
a przedstawienie tego wplywu tylko na czesé praktyki (np. poprzez uwzglednienie tylko jednej technologii
opcjonalnej) stanowitoby powazine uchybienie, wydaje sie racjonalne, aby réwniez w ramach analizy
ekonomicznej uwzgledni¢ catoéciowy wplyw, dostarczajgc tym samym waznych informacji przy procedowaniu
w ramach wniosku o objecie refundacjg. Ma to kluczowe znaczenie w kontekscie odbierania udzialéw w rynku
komparatorom przez wnioskowang technologie: zaréwno morfina IR jak i oksykodon ER tworzg znaczng czesé

6
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aktualnego rynku silnych opioidéw stosowanych w rozwazanym wskazaniu, a produkt leczniczy Palexia® przejmie
w podobnie wysokim stopniu ich udzialy (58,2% od morfiny IR oraz 41,8% od oksykodonu ER). Zatem przyjete
w analizie ekonomicznej podejscie jest jedynym rozwigzaniem pozwalajgcym na kompleksowe ujecie technologii
opcjonalnej.

Niejasna jest uwaga o niespdjnosci .z pozostafymi analizami farmakoekonomicznymi”, gdyi nie wyszczegoélniono
do jakich analiz farmakoekonomicznych odnosi sie uwaga. W analizie ekonomicznej w ramach przegladu analiz
ekonomicznych odnaleziono jedng analize Kwong 2010, w ktérej uwzgledniono poréwnanie tapentadol IR vs
oksykodon IR. W analizie ekonomicznej odniesiono sie réwniez do analizy MAHTA 2016, w ktérej uwzgledniono
poréwnanie oksykodon + nalokson wvs oksykodon. We wspomnianych analizach farmakoekonomicznych
najprawdopodobniej nie uwzgledniono catosci praktyki klinicznej, tylko pojedyncze technologie opcjonalne.
Generalnie, nie jest roéwniez jasne, dlaczego naleialoby zachowaé spoéjnosé z innymi analizami
farmakoekonomicznymi w sytuacji, gdy inne analizy farmakoekonomiczne dotycza innych technologii
medycznych (MAHTA 2016) oraz praktyki klinicznej w kraju innym niz Polska (Kwong 2010; USA). Autorzy
wymienionych analiz farmakoekonomicznych nie byli zobowigzani do uwzglednienia wszystkich technologii
opcjonalnych. W analizie ekonomicznej dla produktu leczniczego Palexia® zdecydowano o uwzglednieniu
wszystkich adekwatnych technologii opcjonalnych, aby zobrazowaé kompleksowy wpltyw na maksymalnie duzg

czesc populagji, a nie przedstawi¢ wyniki tylko dla wycinka polskiej praktyki klinicznej.

Powyisza argumentacja stanowifa podstawe do przeprowadzenia w analizie ekonomicznej obliczen dla
porédwnania z praktykg kliniczng odzwierciedlajgcg rzeczywiste udzialy komparatorow. Wobec powyzszego

uzasadnione jest stwierdzenie, ze analiza ekonomiczna spelnia zapisy § 5. ust. 1 -10 Rozporzadzenia.

UWAGA AOTMIT:

4. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienie zatozeri, na podstawie ktdrych dokonano oszacowar,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzqdzenia). W opinii Agencji w modelu przyjeto niewlasciwy koszt leczenia wymiotéw w oparciu o publikacje
tugowska 2012. W publikacji tej oszacowany koszt jest kosztem leczenia wymiotéw stopnia 3 (wymagajgcych
hospitalizacji), wynikajgcych ze stosowania dakarbazyny. W badaniach wigczonych do AKL i AE wnioskodawcy
nie wskazywano jakiego stopnia wymioty towarzyszq stosowaniu tapentadolu, morfiny i oksykodonu. Ponadto,
zgodnie z ChPL Palexia, dziafania niepoiqdane, ktére wystqpify u pacjentéw w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego Palexia miaty gléwnie fagodne i umiarkowane

nasilenie.
ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej wyszczegélniono wszystkie dane oraz wszystkie zatozenia dotyczace jednostkowych
kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (rozdziaty 1.2.8 oraz 2.3 analizy ekonomicznej) oraz wszystkie dane
i zaloZzenia dotyczace prawdopodobieristw wystgpienia zdarzen niepozgdanych (rozdzial 1.2.2 analizy
ekonomicznej). Zalety, wady oraz wplyw przyjetych danych i zatozenn na wyniki analizy ekonomicznej zostaly

przedyskutowane w rozdziale ,,Ograniczenia analizy” (rozdziaf 1.8 analizy ekonomicznej).

W zakresie jednostkowych kosztéw leczenia zdarzeni niepozadanych, przeprowadzony zostal — zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT — przeglad polskich analiz kosztéw leczenia nudnosci/wymiotow. Przeprowadzony
przeglad pozwolit odnalei¢ najwiarygodniejsze dane dotyczace polskiej praktyki  kliniczne;.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane sklasyfikowane w analizie klinicznej jako , TEAEs

7
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umiarkowane do powainych”. Zdarzenia te w zwigzku ze swym nasileniem, mogg wymagac interwencji
medycznej. Przyjeto, ze koszty z publikacji tugowska 2012 (oszacowane dla leczenia nudnosci i wymiotow
wystepujacych w stopniu 3) beda odpowiadac zdarzeniom niepozadanym zaczerpnietym z analizy klinicznej.
Zalozenia te zostaly wyszczegélnione w analizie ekonomiczne;j.

W zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzefi niepoigdanych uwzgledniono dane przedstawione
w analizie klinicznej. W zakresie poréwnania TAP IR vs MOR IR uwzgledniono zdarzenia niepoigdane
zakwalifikowane w analizie klinicznej jako ,TEAEs umiarkowane do powainych”. Przyjeto, 7e zdarzenia te
w zwigzku ze swym nasileniem, wymagajg interwencji medycznej. W przypadku poréwnania TAP IR vs OXY ER
w analizie klinicznej podano informacje o prawdopodobienstwach wystgpienia zdarzen niepozadanych (TEAEs)
bez zaznaczenia ich nasilenia (brak takiego zaznaczenia wynikat z jego braku w badaniach klinicznych wilgczonych
do analizy klinicznej). W przypadku stosowania morfiny IR dostepne byly dane dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych zaliczone do kategorii ,umiarkowane do powaznych” (w oparciu o publikacje Richards 2003),
podczas gdy dla stosowania tapentadolu IR dostepne byly dane bez sprecyzowania w zakresie ciezkosci zdarzen
niepozadanych. Wobec powyiszego przyjeto, ze dane dla stosowania tapentadolu IR odpowiada¢ beda rowniez
kategorii zdarzen niepozgdanych ,umiarkowane do powaznych”. Podejicie takie potencjalnie zawyza odsetek
pacjentéw leczonych tapentadolem IR, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozadane o ciezszym przebiegu.
W samych uwagach Agencji zaznaczono, ze ,zgodnie z ChPL Palexia, dziafania niepozgdane, ktdre wystgpily
u pacjentéw w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego Palexia
miaty gféwnie fagodne i umiarkowane nasilenie”. Analiza ekonomiczna najprawdopodobniej zawyza stopien
ciezkosci zdarzen niepoigdanych wynikajgcych ze stosowania tapentadolu IR. Przyjete podejicie jest zatem
podejsciem jednoznacznie konserwatywnym, tj. skutkujgcym zanizeniem wynikdéw zdrowotnych oraz
zawyzeniem kosztow leczenia zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania
tapentadolu IR. ZaloZenia te zostaly wyszczegélnione w analizie ekonomiczne;j.

W analizie ekonomicznej realizowano zasade konserwatywnych zatoien w zakresie prawdopodobienstw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, co dotyczyto nie tylko nudnosci/wymiotéw lecz rowniez zaparé; przyjeto,
7e zaparcia w ogole nie wystepuja w przypadku morfiny. W analizie klinicznej nie bylo mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla oceny prawdopodobiefistwa wystgpienia zaparé, zatem konserwatywnie
(tj- na korzy$¢ morfiny) zalozono brak wystgpienia zapar¢ w sytuacji stosowania morfiny. Praktycznie mozliwe
bylo przyjecie, ze prawdopodobierstwo wystgpienia zaparc¢ w przypadku stosowania morfiny IR jest identyczne
jak dla tapentadolu IR, co nie faworyzowafoby ani wnioskowanej technologii ani technologii opcjonalnej. Jednak

w analizie ekonomicznej przyjeto zatozenie faworyzujgce morfine IR w zakresie wystgpienia zapar¢.

W celu zbadania czy przyjete dane i zatozenia wplywaja w sposob newralgiczny na wnioski z analizy ekonomicznej
przeprowadzono dodatkowe obliczenia, pozwalajace obliczy¢ progowa wartos¢ kosztu leczenia nudnosci
/wymiotéw, tj. wyznaczono koszt leczenia nudnosci/wymiotéw, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ réwny bytby ustawowej wysokoséci progu optacalnosci 134 514 z{/QALY. W analizie
ekonomicznej przyjeto jednostkowy koszt leczenia nudnosci/wymiotéw na poziomie 2 860 zi. Obliczenia dla
wariantu z RSS z perspektywy NFZ wskazaly, ze progowy jednostkowy koszt leczenia nudnosci/wymiotow wyniost
-47,10 zt w poréwnaniu z praktyka kliniczng odzwierciedlajgcyg rzeczywiste udzialy komparatorow, co oznacza,
7e dla wartosci mniejszych od -47,10 zt koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przekroczytby ustawowy prég opfacalnodci. Nie jest moiliwe, aby jednostkowy koszt leczenia
nudnosci/wymiotow byl ujemny. Przyjecie hipotetycznego zerowego kosztu leczenia nudnosci/wymiotow
prowadzi do wyniku analizy ekonomicznej na poziomie 103 tys. zI/QALY w porownaniu z praktyka kliniczna
odzwierciedlajgcy rzeczywiste udzialy komparatorow, co jest wartoscig nizszg od ustawowej wysokosci progu
optacalnosci (134 514 zt/QALY). Powyzisze obliczenia wskazujg, ze zalozenia opisane powyzej nie wplywaja

w sposob newralgiczny na wnioski jakosciowe ptynace z analizy ekonomiczne;j.
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UWAGA AOTMIT:

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspdiczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy od zadnego ze wspéilczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2
(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia). W ramach AKL zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT bezposrednio
poréwnujgce tapentadol z morfing — Kleinert 2008. W badaniu tym nie wykazano wyZszosci ocenianej technologii
nad przyjetym komparatorem. Ponadto jak wspomniano wczesniej, nie jest wiadome czy zastosowany tapentadol
byt formq o natychmiastowym uwalnianiu, a wiec zgodng z wnioskowanq. Nie odnaleziono takzie badari RCT
bezposrednio poréwnujgcych tapentadol IR z drugim z wybranych komparatoréw — oksykodonem ER. W zwigzku
z zachodzeniem powyzszych okolicznosci, tj. brakiem badari RCT dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, nalezy oszacowac urzedowq cene zbytu leku w taki
sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy nii koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
ODPOWIEDZ INAR:

W analizie ekonomicznej uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji
(uzasadnienie przedstawiono na 12. str. analizy ekonomicznej). W analizie klinicznej wskazano na przewage
tapentadolu IR nad morfing IR w ocenie profilu bezpieczenistwa w ramach randomizowanego badania klinicznego
Kleinert 2008, wobec czego analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszoséci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu. Uznano, ze gdy analiza kliniczna zawiera takie randomizowane badanie kliniczne, zapisy art.
13 Ustawy o refundacji nie majg zastosowania, gdyZ nie mozna uznaé, ze analiza kliniczna ,nie zawiera
randomizowanych badann klinicznych, dowodzacych wyiszoéci leku nad technologiami medycznymi,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach”, w sytuacji gdy analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie
kliniczne dowodzace wyzszosci leku nad refundowang technologig opcjonalng. Ustawa o refundacji nie okresla,
7e konieczne jest przedstawienie randomizowanych badan klinicznych dla kazdej z technologii opcjonalnych
ujetych w analizie klinicznej, wobec czego uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy

o refundacji.

UWAGA AOTMIT:

6. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2
Rozporzqdzenia). W analizie wrazliwosci uwzgledniono kilka parametréw, dla ktérych zakres zmiennosci przyjeto
arbitralnie, tj. dla udzialéw poszczegdlnych dawek produktu leczniczego Palexia po wprowadzeniu do refundacyi,
kosztu sredniej dobowej dawki morfiny IR, kosztéw jednostkowych leczenia zdarzeri niepoigdanych:

nudnosci/wymioty i zaparcia oraz diugosci horyzontu czasowego.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie ze stownikiem jezyka polskiego uzasadnienie definiuje sie jako ,zbiér argumentéw, motywdéw, dowodow
itp. uzasadniajqcych czyjes dziatanie” (https://sip.pwn.pl/szukaj/uzasadnienie.html, dostep dnia 25.10.2018 r.)
W analizie ekonomicznej podano argumenty i motywy uzasadniajgce wybdr zakreséw zmiennosci, mianowicie:
rozwazano wartosci alternatywne (zaloZenia wlasne) w celu oceny wplywu alternatywnych wartosci na wyniki
analizy ekonomicznej. Argument powyzszy jest zgodny z Wytycznymi AOTMIT, dopuszczajgcymi mozliwos¢

testowania arbitralnych zatozen. W przypadku diugosci horyzontu czasowego zakres zmiennosci zostal przyjety
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w oparciu o minimalng oraz maksymalng liczbe dni stosowania tapentadolu IR w badaniach klinicznych
wilgczonych do analizy klinicznej. W przypadku pozostatych parametréw wskazanych ponizej nie zidentyfikowano
przestanek do przyjecia okreslonych zakreséw zmiennosci; w przypadku parametru ,udziaty poszczegélnych
dawek produktu leczniczego Palexia® po wprowadzeniu do refundacji” zakres zmiennosci nie zostat wyznaczony
w analizie wplywu na budzet; w przypadku parametru ,koszty $redniej dobowej dawki morfiny IR” koszty sg
determinowane przez Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych a ich zmiennosc
jest minimalna; wprzypadku parametru Lkoszty jednostkowe leczenia zdarzedn niepoigdanych:
nudnosci/wymioty i zaparcia” nie zidentyfikowano zakreséw zmiennosci w literaturze. W sytuacji braku
zidentyfikowanego zakresu zmiennosci najlepszym rozwigzaniem pozostaje dopuszczone przez Wytyczne
AOTMIT przyjecie wlasnego zakresu zmiennosci. Wobec powyiszego przyjeto wilasny bardzo szeroki zakres

zmiennosci w celu oceny wplywu alternatywnych wartosci na wyniki analizy ekonomicznej.

IV. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):
UWAGA AOTMIT:

7. Analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow spefnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6 ust. 5 Rozporzgdzenia). W analizie wplfywu na budiet nie przedstawiono
wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanych warunkéw objecia refundacjq w zakresie utworzenia nowej,
odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Palexia. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 wrzesnia 2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67)
na liscie lekéw refundowanych znajduje sie juz tapentadol (produkt leczniczy Palexia retard). Brak jest zatem
przedstawienia dowoddw oraz wlasciwych argumentéw, dlaczego produkt leczniczy Palexia w przypadku objecia
refundacjq nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej o nazwie 153.5,

Opioidowe leki przeciwbdélowe — tapentadol.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z aktualnym na dzien zlozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. [11],
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. [12], a takze Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 26 paZdziernika 2018 r. ktére wejdzie w zycie 1 listopada 2018 r. [13] produkt leczniczy Palexia retard
podlega refundacji. Nalezy jednak podkresli¢, iz zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym a takie refundacyjnym
jest on przeznaczony do leczenia bélu przewleklego, podczas gdy wnioskowany produkt leczniczy Palexia®
wskazany jest do leczenia bélu ostrego (wnioskowane wskazania refundacyjne réwniez obejmujg wylgcznie
leczenie bélu ostrego). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z art, 15 ust. 2 pkt. 1 Ustawy o refundacji wnioskowana
technologia (produkt leczniczy Palexia®) nie moze zostaé zakwalifikowana do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej 153.5.

Whnioskowany produkt leczniczy Palexia® nie moie byé réowniez zakwalifikowany do istniejgcych grup
limitowych tworzonych przez pozostate refundowane silne leki opicidowe. Przemawia za tym unikatowosc
czasteczki tapentadolu dotyczaca potaczenia dwéch mechanizméw dziatania: na receptory opioidowe i oraz na
ukfad noradrenergiczny. W efekcie opracz typowego dla opioidéw dziatania analgetycznego na poziomie rdzenia
kregowego i mézgowia nastepuje dodatkowo hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny [1, 2, 3, 4].
Przektada sie to bezposrednio na mozliwos¢ zapobiegania rozwojowi bélu przewleklego (tj. zjawisku chronifikacji
bélu) i zmniejszenie ryzyka indukowania typowych dla opioidéw dziatan niepoigdanych ze strony ukfadu
pokarmowego [4] (co zostalo wykazane w ramach przediozonej analizy efektywnosci klinicznej [5] i oznacza
spetnienie art. 15 ust 3 pkt 1 Ustawy o refundacji). Ponadto tapentadol cechuje mniejszy w poréwnaniu z innymi
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opioidami (w tym: morfiny i oksykodonu) potencjat wywolywania uzaleinienia. Podobnie wolniej w poréwnaniu
do innych opioidéw rozwija sie tolerancja na ten lek [4].

Nalezy sie réwniez pochyli¢ nad praktyka MZ dotyczaca tworzenia grup limitowych dla silnych opioidéw.
W przytoczonych uprzednio Obwieszczeniach MZ [11, 12, 13] obecne s3 grupy limitowe dla konkretnych postaci
farmaceutycznych (odmiennych od postaci farmaceutycznej tapentadolu IR):

152.1, Opioidowe leki przeciwbolowe - postacie do stosowania podpoliczkowego
152.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania donosowego
152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania podjezykowego
152.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania przezskérnego.

Utworzone sg takie grupy limitowe ograniczone do jednej substancji czynnej o konkretnej postaci
farmaceutycznej:

149.1, Opioidowe leki przeciwbélowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedfuzonym uwalnianiu
149.2, Opioidowe leki przeciwbolowe - morfina do podawania pozajelitowego

149.3, Opioidowe leki przeciwbdélowe - morfina do podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym
uwalnianiu.

W przypadku pozostalych refundowanych silnych opioidow grupy limitowe obejmujg konkretne substancje

czynne:

150.1, Opioidowe leki przeciwbélowe — oksykodon

150.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe — oksykodon w pofgczeniach

153.5, Opioidowe leki przeciwbélowe — tapentadol

a produkty lecznicze do nich wigczone charakteryzujg sie tylko jedng, wspdlng postacig farmaceutyczng (tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu).

Analizujac zatem sposéb konstruowania grup limitowych przez MZ, wnioskowany produkt leczniczy Palexia® nie
kwalifikuje sie do zadnej z grup obecnych w Obwieszczeniach MZ [11, 12, 13].

Podsumowujac powyisze nalezy podkreélié, iz biorac pod uwage wnioskowane wskazania refundacyjne,
unikatowo$é czgsteczki tapentadolu, istotny wplyw na efekt zdrowotny w zakresie bezpieczeristwa i istniejgca
praktyke MZ tworzenia grup limitowych dla refundowanych silnych opioidéw, wnioskowany produkt leczniczy
Palexia® powinien utworzyé nows, odrebng grupe limitows.

UWAGA AOTMIT:

8. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatoZeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq (§ 6 ust. 1
pkt 2 Rozporzqdzenia). Dla populacji pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia zostanie zastosowana
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono wyfgcznie liczbe pacjento-terapii zdefiniowang
jako iloraz prognozowanej liczby RDD (rzeczywiste dzienne dawki) oraz sredniej liczby dni terapii tapentadolem
IR.

ODPOWIEDZ INAR:

Wyznaczona w ramach analizy wptywu na budzet liczba pacjento-terapii z udziatem produktu leczniczego
Palexia® w przypadku wprowadzenia jego refundacji jest réwnoznaczna z liczebnoscig populacji, w ktérej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloZeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Przyjeto, iz pacjent z populacji docelowej
doswiadcza w ciggu roku 1 epizodu bélu ostrego, podczas ktérego stosuje RDD tapentadolu IR przez srednio
5 dni. Taki sposob kalkulacji prowadzi do maksymalizacji liczby pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie
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w przypadku wprowadzenia jej refundacji przy réwnoczesnej redukcji liczby niepewnych zmiennych (w tym
przypadku — liczby epizodéw bélu ostrego przypadajacych na pacjenta w ciggu roku).

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):
UWAGA AOTMIT:

9. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich zatozer, na podstawie ktérych dokonano
oszacowari (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia). W AR nie uwzgledniono kosztéw proponowanego rozwigzania,
powolujgc sie na art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte Ustawy o refundacji, ktéry stanowi iz AR ma przedstawia¢
rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkow publicznych
w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet, przy
czym mozZe sig okazalé, ze koszty realizacji proponowanego rozwigzania bedg wyisze od uzyskiwanych
oszczednosci. Nie wzieto takZe pod uwage, Ze lek najtariszy moze nie zostac podstawq limitu ze wzgledu na jego
dawke oraz ze proponowana przez wnioskodawce zmiana postaw swiadczeniobiorcéw to proces dfugotrwaly,

ktdry nie doprowadzi do uwolnienia srodkdw finansowych w zakfadanym horyzoncie czasowym.
ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z zapisem ustawowym (art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte oraz art. 26 pkt 2 lit. j) analiza racjonalizacyjna
L--powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srodkow spoiywezych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacjq spowoduje uwelnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej, co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wplywu

na budzet.”.

Przediozona analiza racjonalizacyjna dla produktu Palexia® (tapentadol IR) realizuje wymieniony powyzej zapis
w artykule 25, ktéry wyraznie wskazuje, 7e w analizie racjonalizacyjnej nalezy przedstawic rozwigzania, dotyczace
refundacji produktéw leczniczych, ktorych objecie refundacjg doprowadzi do uwolnienia srodkéw publicznych.
Nie wynika z tego zapisu jednoznacznie, ze jedynym slusznym rozwigzaniem za pomoca, ktérego zostang

wygenerowane oszczednosci jest objecie refundacjg produktéw leczniczych.

Ustawa odnosi w tym przepisie okreslenie ,,obejmowanie refundacjg” do rozwigzan przedstawianych w analizie
racjonalizacyjnej, a nie do lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych.

Zakres znaczeniowy zawarty w przepisach obejmuje réwniez rozwigzania prowadzace do zwiekszenia ilosciowo
refundacji produktéw o okreslonych cechach (w tym przypadku tanszych od limitu). Wynika to jednoznacznie
z tresci art. 26 pkt 2 lit. j, gdzie wyraZnie zaznaczono, iz uwolnienie $rodkéw odpowiadajgcych, co najmniej
wzrostowi kosztow przy wprowadzeniu do refundacji danej interwencji dotyczy wprowadzonych rozwigzan
(zwigzanych z refundacjg produktéw leczniczych), ktére powinna przedstawiac analiza racjonalizacyjna.

W analizie racjonalizacyjnej dla produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR) przedstawiono rozwigzanie
polegajgce na upowszechnieniu wérad pacjentéow informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu oraz
korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktow tanszych niz limit. Efekty jego wdrozenia przedstawione
zostaly na przykiadzie grupy limitowej (nr 83.0), uzyskujac oszczednosci wyzsze niz szacowany wzrost kosztow
refundacji przedstawiony w analizie wptywu na budiet dla produktu leczniczego Palexia®. W zwigzku z tym
przediozona analiza w petlni realizuje zapisy ustawowe oraz w petni odpowiada na potrzebe, dla ktérej koncepcja

analizy racjonalizacyjnej zostala wprowadzona do legislacji, czyli wykazanie, w jaki sposéb uwolni¢ $rodki

12



L INAR

ACERTARA COMPANY
Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR) w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4330.16.2018.AR.11

w refundacji w wysokosci, co najmniej réwnej konsekwencjom finansowym refundacji wnioskowanego

produktu.

Dodatkowo, praktyka decyzyjna AOTMIT oraz Ministerstwa Zdrowia potwierdza, Ze takie rozwigzanie
oszczednosciowe spetnia wszelkie wymogi formalne i jest akceptowane przez decydentow biorgcych udziat
w procesie obejmowania leku refundacja. Takie rozwigzanie zostalo wykorzystane, w co najmniej 41 procesach
decyzyjnych od poczatku 2012 roku. Tylko w 9 przypadkach analitycy AOTMIT stwierdzili jego niezgodnos¢
z przepisami Ustawy o refundacji. Sytuacja taka dotyczyla nastepujacych lekow: Ultibro Breezhaler, Sprycel,
Spiriva Respimat, Metformax 500, Ozurdex, Oralair, Opdivo, Mitoxantron-Ebewe oraz Erivedge.

Nalezy zaznaczy¢, ze dla zadnego z analizowanych 41 proceséw, nie wskazano braku zgodnosci przedstawianego
w Analizie Racjonalizacyjnej rozwigzania oszczednosciowego, jako przestanki powodujgcej przyjecie
negatywnego stanowiska wzgledem ocenianej technologii medycznej. Argumenty dla przyjecia negatywnego
Stanowiska/Rekomendacji dotyczyly w wymienionych przypadkach braku efektywnosci leku, braku badan
potwierdzajacych bezpieczenstwo, braku danych dotyczacych populaciji czy istotnego wzrostu wydatkéw ptatnika
publicznego etc.

VI. W ramach wskazania Zrédef informacji:
UWAGA AOTMIT:

10. Przedlozone analizy nie zawierajq innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2

Rozporzqdzenia). Analizy zawierajq liczne informacje pochodzgce z nieudostepnionych Zrédet: _

_ Wyniki badari ankietowych tj. pytania do ekspertéw wraz z odpowiedziami

powinny zostac przedfoione wraz z pismiennictwem do analiz.

ODPOWIEDZ INAR:

doszto do zamieszczenia btednego odwotania

W przypadku pozycji:

(ww. pozycja nie stanowi Zzrodta informacji zawartych w analizach).

Natomiast wyniki dla_pozycii: [

™ H
w
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Zataczniki:

e Zalgcznik nr 1: Dostepne opcje refundowane dla pacjentéw z bdélem w oparciu o wykaz lekéw
refundowanych — obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzufgce na dzieri ztoZzenia wniosku.

» zatacanik o 2: [

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka produktu leczniczego Palexia® 50mg - materialy udostepnione przez Wnioskodawce.
2. Charakterystyka produktu leczniczego Palexia® 75mg - materialy udostepnione przez Wnioskodawce.
3. Charakterystyka produktu leczniczego Palexia® 100mg - materialy udostepnione przez Wnioskodawce.

4. Kocot-Kepska M. Tapentadol — nowy lek przeciwbdlowy. Portal Medycyna Praktyczna, 24.03.2017.
https://www.mp.pl/bol/ekspert/160090,nowy-lek-przeciwbolowy-tapentadol, data dostepu 26.10.2018.

5. N =-<adol R (Palexia®) wleczeniu doroslych pacientiw

z ostrym bélem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktéry moze by¢ wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych
lekéw przeciwbdlowych - analiza efektywnosci klinicznej. Instytut Arcana, Krakéw 2018 [praca niepublikowana].

6. Kleinert R, Lange C, Steup A, Black P, Goldberg J, Desjardins P. Single dose analgesic efficacy of tapentadol in postsurgical dental pain:
The results of a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Anesth Analg 2008;107(6):2048-55

7. Matthews ML, Lufkin R. Tapentadol: A novel centrally acting analgesic for moderate-to-severe acute pain. ] Pharm Technol
2011;27(1):27-34.

8. Hartrick CT, Rozek RJ. Tapentadol in pain management: a p-opioid receptor agonist and noradrenaline reuptake inhibitor. CNS Drugs.
2011 May;25(5):359-70.

9. Martini C. et. al. A Randomized Controlled Trial on the Effect of Tapentadol and Morphine on Conditioned Pain Modulation in
Healthy Volunteers, PLoS One. 2015

10. AOTMIT, Wytyczne oceny technologii medycznych, Warszawa sierpien 2016 hitp://www.aotm.gov.pl/www /wp-
content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf, data dostepu 26.20.2018.

11. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r

12. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

13. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.

14. Australian Public Assessment Report for Tapentadol. Proprietary Product Mame: Palexia IR. TGA 17 Nov 2010.

15. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu
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