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NDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych - 
AOTM) 

Art. Artykul, jednostka redakcyjna aktow prawnych 

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna 

ChPL Charakteryslyka produktu leczniczego 

Cl Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval) 

CUA Analiza typu uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis) 

CUR Wspolczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Cost-Utility Ratio) 

ER przedluzone uwalnianie (ang. extended relase) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statisti- 
cal Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

IR Natychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release) 

In logarytm o podstawie naturalnej 

mg miligram 

IV1Z Ministerstwo Zdrowia 

nd Nie dotyczy 

NF2 Narodowy Fundusz Zdrowia 

odpf Odplatnosc 

opak. Opakdwanie 

OR lloraz szans (ang. odds ratio) 

OXY oksykodon 

persp. Perspektywa 

PICO Populacja (ang. Population), inler wencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowothe (ang. Outcomes) 

pkt Punkt 

OALY Zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Yeors) 

Rpp Rzeczywista dzienna dawka 

RR: Ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk) 

RSS Instrument podzialu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE Blgd standardowy 

TEAEs Zdarzenia niepozgdane zaistniale w okresie leczenia tzn. pojawiaj^ce si^ (wczesniej nieobecne) lub nasila- 
jgee w czasie trwania leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

QALD Zyskane dni zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life days) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ ekonomicznq przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Palexia® (tapentadol 
IR) w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob doroslych, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. 

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Stada PolandSp. z o. o. 

Metodyka i zaloienia 

Przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego, u jednego „usrednio- 
nego" dorosfego pacjenta. Przebieg terapii identycznego wyjsciowego pacjenta „usrednionego" byl modelowany dwukrotnie: 
przy zastosowaniu tapentadolu IR i przy zastosowaniu technologii opcjonalnej - aktualnej praktyki klinicznej (morfina IR oraz 
oksykodon ER). Wykorzystane zostaly wyniki analizy klinicznej, obejmujgcej ocen^ skutecznosci oraz bezpieczehstwa stoso- 
wania tapentadolu IR w porownaniu z morfinq IR i oksykodonem ER. Przebieg leczenia przeciwbolowego modelowano dla 3- 
dniowego horyzontu czasowego; byl to horyzont czasowy obserwacji z badan klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej. 
Analizy ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow. 

W ramacli modelowania oszacowano koszty wynikajqee ze stosowania interwencji i komparatora u jednego (,usrednionego" 
pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym. Jako koszt komparatora usrednionego obliczono koszt wynikajgey 
ze stosowania morfiny IR oraz oksykodonu ER wazony udzialem w liczbie dziennych dawek, ktore przejmie tapentadol IR 
od morfiny IR oraz oksykodonu ER. Oszacowano rowniez wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane 
ojakosc (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji 
i technologii opcjonalnej) u jednego „usrednionego" pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym. Jako wynik zdro- 
wotny komparatora usrednionego obliczono wynik zdrowotny wynikajgey ze stosowania morfiny IR oraz oksykodonu ER wa- 
zony udzialem w liczbie dziennych dawek, ktore przejmie tapentadol IR od morfiny IR oraz oksykodonu ER. 

W modelowaniu przebieg leczenia podzielono na stany zdrowia istotne w zakresie generowanycli kosztow oraz wynikow 
zdrowotnych. Przyj^to nasltjpuj^ce zaiozenia dotyczgce stanow modelu: 

• skutecznosc (analgetyczna) tapentadolu IR oraz aktualnej praktyki ksztaltujq si^ na analogicznym poziomie; zalozenie 
to bylo zgodne z wynikami analizy klinicznej poptzedzajqeej wykonanie niniejszej analizy; 

• tapentadol IR wykazuje lepszy profil bezpieczenstwa w porownaniu z morfing IR oraz oksykodonem ER; w analizie eko- 
nomicznej uwzgl^dniono roznice w prawdopodobiehstwie wystgpienia zdarzeh niepoz^danych: nudnosci/wymiotow 
oraz zaparc; prawdopodobienstwa wystqpienia tych zdarzeh niepoz^danych przyj^to za analizy klinicznq; 

• stanowi zwiqzanemu z wystqpieniem zdarzeh niepozgdanych przypisano: koszty lekow (tapentadol IR / aktualna prak- 
tyka); koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych; uzytecznosci zwi^zane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym 
wystgpieniu nudnosci/wymiotow lub zaparc; 

• stanowi zwigzanemu z brakiem wystqpienia zdarzeh niepoz^danych przypisano: koszty lekow (tapentadol IR / aktualna 
praktyka); uzytecznosci zwigzane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym braku wystgpienia nudnosci/wymio- 
tow lub zaparc. 

Koszty jednostkowe pochodzily z wniosku o objgcie refundacjg i ustalenie utzpdowej ceny zbytu produktu leczniczego Pa- 
lexia®, z Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych (morfina IR, oksykodon ER) oraz opubliko- 
wanych polskich analiz kosztow zawierajgcych oszacowania kosztow leczenia nudnosci/wymiotow lub zaparc. Koszty jednost- 
kowe przyjplo zgodnie z dwiema perspektywami ekonomicznymi: platnika publicznego za swiadczenia zdrowotne finanso- 
wane ze srodkow publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz platnika publicznego i pacjentow (NFZ+pacjent). 

Uzytecznosci pochodzily z przeprowadzonego de novo przeglgdu systematycznego uzytecznosci. 

Kohcowym wynikiem analizy ekonomicznej byl inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR (ang. Incremental 
Cost-Utility Ratio) wyrazajgey koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakosc (QALY, ang. Quality- 
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adjusted life years) w przypadku leczenia tapentadolem IR zamiast aktualnej praktyki w horyzoncie analizy, w przeliczeniu 
na jednego pacjenta. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez nast^pujqce analizy: 

• analizy progowg, w ktorej wyznaczono cen^ progowq opakowania jednostkowego produktu leczniczego Palexia®; przez 
cen^ progowg rozumie si^ cen^ zbytu netto, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja- 
kosc byt rowny wysokosci progu oplacalnosci (134 514 zl/QALY); 

• deterministyczng analizy wrazliwosci, w ramach ktorej oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo- 
wanego o jakosc przy wprowadzaniu alternatywnych wartosci do modelu (np. wprowadzono alternatywny mini- 
mal ny/maksymalny koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych); 

• probabilistyczng analizy wrazliwosci, w ktorej wartosciom wejsciowym do modelu przypisano rozkiady prawdopodo- 
bienstwa (np. przyjpto, ze kosztowi leczenia zdarzen niepozgdanych odpowiada rozkiad jednostajny na przedziale: koszt 
alternatywny minimalny-koszt alternatywny maksymalny); w ramach PSA przeprowadzono 1 000 symulacji, przy czym 
w kazdej symulacji wartosc parametrow wejsciowych do modelu losowana byfa zgodnie z przyj^tym rozkiadem praw- 
dopodobiehstwa; po przeprowadzeniu 1 000 symulacji obliczono prawdopodobiehstwo, dla ktorego koszt uzyskania 
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc nie byl wyzszy od ustawowej wysokosci progu oplacalnosci. 

Wszystkie wyniki zaprezentowano dla dwoch perspektyw ekonomicznych: (MFZ oraz wspolnej (NFZ+pacjent), a w kazdej z per- 
spektyw dla dwoch wariantow: z uwzgl^dnieniem RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Palexia®. 

Analiza ekonomiczna zostaia przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem MinistraZdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra- 
wie minimalnych wymagan, jakie muszq spelniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqde refundacjg i ustalenie urzqdo- 
wej ceny zbytu oraz o podwyzszenie uizqdowej ceny zbytu leku, srodka spoiywezego specjalnego przeznaczenia zywienio- 
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie z Wytycznymi 
AOTMiTll], 

Wyniki analizy 

Trzydniowa terapia tapentadolem IR w porownaniu z aktualna praktyka wigzata sig z mniejszymi kosztami oraz wyzszymi 
wynikami zdrowotnymi (QALY). Wobec powyzszego terapig tapentadolem IR nalezy uznac za t era pig dominujgcg nad terapig 
z zastosowaniem aktualnej praktyki. Szczegotowe wyniki przeprowadzonej analizy zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Wyniki analizy 
k 

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

Kategoria wyniku wyniki z RSS wyniki bez RSS wyniki z RSS wyniki bez RSS 

Tapenta- 
dol IR 

Aktualna 
praktyka 

Tapenta- Aktualna 
dol IR praktyka 

Tapenta- 
dol IR 

Aktualna 
praktyka 

Tapenta- Aktualna 
dol IR praktyka 

Koszt leczenia 401,74 zl 253,59 zl 401,74 zt 407,25 zl 280,17 zt 407,25 zl 

Koszty leku 10,75 zl 20,66 zl 10,75 zl WH 11.78 zt 42,44 zl 11,78 zl 
Koszty leczenia zda- 
rzeh niepoigdanych 232,94 zl 391,00 zl 232,94 zl 391,00 zt 237,72 zl 395,47 zl 237,72 zt 395,47 zl 

Koszt inkrementalny -148,15 zl -127,08 zl 
Dni iycia skorygowane 
o jakosc 2,58 2,55 2,58 2,55 2,58 2,55 2,58 2,55 

Efekt [QALY] 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 
Efekt inkrementalny 
IQALYj 0,00008 0,00008 0,00008 0,00008 

Inkrementalny wspol- 
czynnik kosztow-uzy- -1 766 758 zt -1 515 489 zt 
tecznosci [CUR 

Wnioski z analizy 
ekonomicznej 

Tapentadol IR jest terapig dominujgcg, 
gdyz generuje mniejsze koszty oraz wigksze efekty zdrowotne (QALY) w porownaniu z aktualng praktyka. 
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W porownaniu z aktualng praktykq zastosowanie tapentadolu IR pozwolilo osiqgngc dodatkowe 0,03 dnia skorygowanego 
o jakosc w horyzoncie 3 dni. Roznica w wynikach zdrowotnych wynikala z mniejszego prawdopodobienstwa wystgpienia zda- 
rzen niepozqdanych (nudnosci, wymioty i zaparcia) w przypadku stosowania tapentadolu IR. 

Roznice w prawdopodobienstwie wystgpienia zdarzen niepozgdanych przelozyly si^ rowniez na roznice w kosztach leczenia 
zdarzen niepozgdanych przypadajgcych na jednego „usrednionego" pacjenta w horyzoncie 3-dniowej terapii ostrego bolu. 
Koszt leczenia zdarzen niepozqdanych z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie 233 zl w przypadku stosowania tapenta- 
dolu IR oraz 391 zi w przypadku aktualnej praktyki klinicznej. Z perspektywy NFZ+pacjent koszty leczenia zdarzen niepozgda- 
nych oszacowano na 238 zl w przypadku stosowania tapentadolu IR oraz 395 zi w przypadku aktualnej praktyki klinicznej. 
Z kazdej z perspektyw ekonomicznych zastosowanie tapentadolu IR zmniejsza koszty leczenia zdarzen niepoz^danych 
o 158 zi. Koszty 3-dniowej terapii tapentadolem IR ksztaitowaly si^ na nieznacznie wyzszym poziomie w porownaniu z kosz- 
tami 3-dniowej aktualnej praktyki klinicznej: w przypadku perspektywy IMFZ koszty byly wyzsze o okoio 10 zl, natomiast 
w przypadku perspektywy NFZ+pacjent koszty byty wyzsze o okoio 30 zl. 

W kazdej z perspektyw (NFZ/NFZ+pacjent) oraz w kazdym wariancie RSS (z RSS/bez RSS dla produktu leczniczego Palexia®) 
koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc nie przekroczyiy ustawowej wysokosci progu oplacalnosci 
(134 514 zl/QALY), zatem nalezy uznac, ze terapia tapentadolem IR jest terapig oplacalng. 

Z perspektywy NFZ wyniki analizy progowej wskazujg, ze w wariancie z RSS progowe ceny zbytu netto ksztaltujg sig na pozio- 
mie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.: 
• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.: 
• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 

Z perspektywy NFZ wyniki analizy progowej wskazujg, ze w wariancie bez RSS progowe ceny zbytu netto ksztaltujg sig na po- 
ziomie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.: 543,11 zl; 
• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.: 814,24 zi; 
• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 1 085,56 zl. 

Ceny progowe byly znaczgco wyzsze od cen zgodnych z wnioskiem o objpcie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu 
produktu leczniczego Palexia®. 

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci potwierdziiy stabilnosc wnioskow analizy podstawowej: dla kazdej zmiany war- 
tosci danych wejsciowych do analizy ekonomicznej terapia tapentadolem IR byta terapig dominujgcg nad aktualng praktykg, 
gdyz wigzala sip z wipkszymi wynikami zdrowolnymi przy jednoczesnym generowaniu mniejszych kosztow. 

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci rowniez potwierdziiy stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej: terapia tapen- 
tadolem IR byla terapig dominujgcg nad aktualng praktykg. Prawdopodobienstwo iz tapentadol IR jest oplacalny wynioslo 
100% bez wzglpdu na perspektywp i wariant RSS. 

Wnioski koricowe 

Analiza ekonomiczna wykazala, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR) wigzaioby sip 
ze zmniejszeniem nakladow wynikajgcych z leczenia ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob dorosiych, 
ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. 

Biorgc pod uwagp wyniki niniejszej analizy oraz wysokosc progu oplacalnosci obowigzujgeego w Polsce (134 514 zl za uzyska- 
nie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) nalezy uznac, ze terapia tapentadolem IR jest terapig wysoce opiacalng. 

Wprowadzenie relundacji produktu leczniczego Palexia® zapewniloby pacjentom dostpp do skutecznego leczenia przeciwbo- 
lowego. Na podkreslenie zasluguje fakt, ze zastosowanie tapentadolu IR oznacza istotnie mniejsze prawdopodobienstwo wy- 
stgpienia zdarzen niepozgdanych typowych dla opioidow, takich jak nudnosci, wymioty i zaparcia. Zapobieganie wystgpieniu 
zdarzen niepozgdanych skutkowaloby nie tylko istotnym podniesieniem jakosci zycia chorych, ale rowniez zmniejszyloby wy- 
datki platnika na leczenie tych zdarzen. 
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1. ANALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byla ocena oplacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR) 
w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob doroslych, ktory moze bye wlasciwie opa- 

nowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. 

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Stada Poland Sp. z o. o. 

1.1.2. Regulacje prawne dotycz^ce przeprowadzenia analizy ekonomicznej 

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit c Ustawy o refundacji [2] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zalqcznik w zakresie 
uzasadnienia wniosku o obj^cie refundacji i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Palexia®. 

Analizy ekonomiczni przeprowadzono zgodnie z nast^pujicymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi prze- 
prowadzenia analiz ekonomicznych wchodzicych w sklad raportow HTA (ocena technologii medycznych, ang. he- 

alth technology assessment): 

• Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagah, jakie mnszq 
spelniac analizy uwzglqdnlone we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 
wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] (zwanym dalej 
Wymaganiami minimalnymi]; 

• Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) przeprowadzania Oceny Tech- 

nologii Medycznych [Ij (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMiT). 

1.1.3. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzone zostalo wykonaniem analizy problemu decyzyjnego oraz 
analizy klinicznej [5, 6]. 

Problem decyzyjny zdefiniowano z formie schematu PICO, przedstawiajqc cztery kluczowe zagadnienia metodyki 

przeprowadzenia analizy ekonomicznej: populacjc; (ang. population), interwencj^ (ang. intervention], technolo- 
gic opcjonalni (ang. comparators) oraz efekty zdrowotne (ang. ot/fcomes). 

Populacja (P) 

Populacjc docelowi w niniejszej analizie stanowic osoby dorosle wymagajgee leczenia ostrego bolu o nasileniu 
umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow 
przeciwbolowych. 

Wnioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym z charakterystyki produktu leczni- 
czego Palexia® [4]. 
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Interwencja (I) 

Ocenian^ interwencja stanowi produkt leczniczy Palexia®, w ktorego sklad wciiodzi substancja czynna tapentadol 
w postaci chlorowodorku. Produkt leczniczy Palexia® dost^pny jest w postaci tabletek o nalychmiastowym uwal- 

nianiu. 

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) tapentadol nalezy do grupy farmakoterapeu- 

tycznej: Leki przeciwbolowe; opioidy, inne opioidy; kod ATC: N02AX06 [9]. Zgodnie z charakterystykg produktu 
leczniczego jest on silnym lekiem przeciwbolowym, nalezgcym do grupy silnych opioidow [4]. 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych produkt lecz- 
niczy Palexia® nie jest refundowany ze srodkow publicznych [10]. 

Szczegolowy opis produktu leczniczego Palexia® przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5]. 

Komparator (C) (technologia alternatywna) 

Majqc na uwadze wytyczne post^powania klinicznego, stan refundacji technologii opcjonalnych w Polsce i aktu- 
alnq praktyk^ kliniczng w leczeniu ostrego bolu o nat^zeniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie 

opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych u dorostych pacjentow, wlasciwymi 
komparatorami dla produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR w postaci tabletek o natychmiastowym uwal- 
nianiu) podawanego doustnie byla aktualna praktyka, tj. komparator usredniony, bfjdgcy usrednionq praktykg 
klinicznq uwzgl^dniaj^cg leki posiadajgee zdecydowanq wi^kszosc udziatow - morfina IR (MOR IR) tabletki oraz 

oksykodon ER (OXY ER; tabletki). Uwzgl^dnienie aklualnej praklyki, jako komparatora odpowiadaj^cego spek- 
trum opeji alternatywnych terapeutycznych pozwolilo wyznaczyc realny catkowily wplyw wprowadzenia refun- 

dacji produktu leczniczego Palexia®. Uwzglrjdnienie pojedynczego komparatora wiqzatoby si^ z przedstawieniem 
wynikow tylko dla fragmentu polskiego rynku opioidow. 

Szczegolowy opis wyboru komparatorow sktadaj^cych si^ na aktualnq praktyk^ przedstawiono w analizie pro- 

blemu decyzyjnego [Sj. 

Wyniki (O) 

W niniejszej analizie oszacowano koszly wynikajgee ze stosowania interwencji i komparatora u jednego „usred- 
nionego" pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej. Jako koszt komparatora 
usrednionego obliczono koszt wynikajqey ze stosowania morfiny IR oraz oksykodonu ER wazony udzialem w licz- 
bie RDD, ktore przejmie tapentadol IR od morfiny IR oraz oksykodonu ER. 

Przedstawiono rowniez wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakosc (QALY, 
ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji 

i technologii opcjonalnej) u jednego „usrednionego" pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym ana- 
lizy ekonomicznej. Jako wynik zdrowotny komparatora usrednionego obliczono wynik zdrowotny wynikajqey 
ze stosowania morfiny IR oraz oksykodonu ER wazony udzialem w liczbie RDD, ktore przejmie tapentadol IR 
od morfiny IR oraz oksykodonu ER. 

Kohcowym wynikiem analizy ekonomicznej jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 

przy zastqpieniu komparatora przez interwencji 

1.1.4. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

Niniejsz^ analizy ekonomiczn^ przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej obejmuj^cej ocen^ skutecz- 

nosci oraz bezpieczerislwa stosowania tapentadolu IR w porownaniu z morfiny IR oraz oksykodonem ER [6]. 
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W analizie klinicznej przeprowadzono analiz^ posrednig dla porownania tapentadol IR vs morfina IR. Podczas 

wyszukiwania systeinatycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono dwa badania z randomizacjq i podwojnym 
zaslepieniein {Stegmann 2008 [12], Daniels 2009o [13]) porownujgee efeklywnosc klinicznq tapentadolu IR 
w dawce 50 mg, 75 mg i 100 ing z oksykodonem IR w dawce 10 mg. Rezultatem wyszukiwania systeinatycznego 
przeprowadzonego oddzielnie dla komparatora (morfina IR) byfo odnalezienie jednego badania randomizowa- 

nego, podwojnie zaslepionego {Richards 2013 [19]), w ktorym porownano morfin^ IR w dawce 12 mg z oksyko- 
donem IR w dawce 8 mg u pacjentow, ktorzy doswiadczyli ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego. 

Okres leczenia w badaniu Stegmann 2008 i Daniels 2009a wynosif 72 godziny, natomiast w badaniu Richards 
2013 - 48 godzin. 

W niniejszej analizie uwzglrjdniono wyniki analizy klinicznej dla stosowania oksykodonu ER w schemacie dawek 
elastycznych [6]. 

Wyniki analizy klinicznej w zakresie skutecznosci oraz prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzeh niepozgdanych 

zostafy wykorzystane w celu oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jakosc, 

QALY) zwiqzanych z zastosowaniem tapentadolu IR oraz komparatorow. 

1.1.5. Perspektywa ekonomiczna 

Niniejsz^ analizy przeprowadzono z dwoch perspektyw ekonomicznych: 

• z perspeklywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych (Narodo- 
wego Funduszu Zdrowia, NFZ); 

• z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych 

i swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent). 

Przyj^cie powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi [3] oraz Wytycznymi AOT- 
MiT [Ij. 

1.1.6. Horyzont czasowy 

Przyj^to horyzont czasowy wynoszgey 3 doby (72 godziny). 

W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy klinicznej w zakresie porownania posredniego tapentadol 
IR vs morfina IR z badari klinicznych o horyzoncie czasowym wynoszgeym maksymalnie 72 godziny {Stegmann 

2008 [12], Daniels 2009a [13]). Wobec powyzszego zdecydowano o przyjrjciu 72-godzinnego horyzontu czaso- 
wego w analizie ekonomicznej. 

W ramach analizy wrazliwosci przyj^to alternalywne dfugosci horyzontu: 1 dzieri (przyj^to minimalny jedno- 
dniowy okres stosowania) i 5 dni. 

1.1.7. Dyskontowanie 

Dyskontowanie nie zostafo uwzgl^dnione w niniejszej analizie ekonomicznej. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz Wymaganiami minimalnymi [3] dyskontowanie nie znajduje zastosowa- 
nia w przypadku, gdy horyzont czasowy nie przekroczyf jednego roku. 
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1.1.8. Technika analityczna 

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [3] analizej ekonomiczn^ nalezy przeprowadzic w formie analizy uzytecz- 

nosci kosztow, ktorej wynikiem jest koszt uzyskania dodalkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY, 
ang. quality-adjusted life years) przy zastgpieniu komparatora przez wnioskowang interwencj^. Gdy nie jest moz- 

liwe przeprowadzenie analizy koszt6w-uzytecznosci (np. gdy nie jest mozliwe uwzgl^dnieniejakosci zycia stanow 
zwi^zanych z przebiegiem choroby), nalezy przeprowadzic analizy kosztow-efektywnosci, w ktorej szacuje si<j 

koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY, ang. life years). W przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych 
pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalng dopuszcza si^ przeprowadzenie analizy minimali- 
zacji kosztow, w ktorej wynik wyrazony jest w postaci kosztu inkrementalnego. 

Niniejszc analizy ekonomicznc przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztow. W analizie uzytecznosci 
kosztow przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego 

u jednego „usrednionego" doroslego pacjenta. Przebieg zycia idenlycznego wyjsciowego pacjenta „usrednio- 

nego" jest modelowany dwukrotnie: przy zastosowaniu tapentadolu IR i przy zastosowaniu komparatorow. 

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow byl inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci 

ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio] wyrazajqcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
o jakosc w przypadku leczenia tapentadolem IR zamiast komparatorow w horyzoncie analizy, w przeliczeniu 
na jednego pacjenta, obliczony wedlug wzoru: 

  KoSZttecfinotogia ocentana KoSZtfot;m opcjonalna 
ILUix — :  

QALYtffchjiologia oceniana QACYiccf,no^1 a opcjonalna 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy progowc, w ktorej wyznaczono cen^ progowc opako- 
wania jednostkowego produktu leczniczego Palexia®. Przez cen^ progowc rozumie si^ cen^ zbytu netto, przy 
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu ocenianego leku za- 

miast komparatora, brjdzie rowny wysokosci progu oplacalnosci. 

Wymagania minimalne wskazujc, ze jesli zachodzilyby okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refunda- 

cji, wymagane byloby przeprowadzenie dodatkowej analizy progowej1. Okolicznosci^, o ktorej mowa w art. 13 
Ustawy o refundacji jest brak randomizowanych badan klinicznych, dowodzecych wyzszosci leku nad technolo- 
giami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. 
W analizie klinicznej [6] wskazano na przewag^ tapentadolu IR nad morfinc IR w ocenie profilu bezpieczehslwa 
w ramach randomizowanego badania klinicznego Kleinert 2008 [11]. Ani Ustawa o refundacji ani Wymagania 

minimalne nie definiujc stowa wyzszosc, zatem zasadne jest przyjrjcie definicji zwyczajowej zgodnej ze slowni- 
kiem j^zyka polskiego. Zgodnie z definicjc slownikowg slowa, wyzszosc rozumiana jest jako „przewaga podjakims 
wzglqdem nad kirns lub nad czyms"2. Nalezy zatem uznac, ze istnieje randomizowane badanie kliniczne, w ktorym 

wykazano wyzszosc tapentadolu nad refundowanc opeje terapeutycznc - morfinc. Wobec powyzszego do niniej- 
szej analizy ekonomicznej nie majc zastosowania okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 Ustawy o refundacji. 

1 Etapy przeprowadzenia dodatkowej analizy progowej, w sytuacji gdy zachodzilyby okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13. 
Ustawy o refundacji: 
1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosu- 

jqcych wnioskowanq technologic, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc; 
2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujq- 

cych technologic opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, dla kazdej z refundowanych tech- 
nologii opcjonalnych; 

3) kalkutacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy 
od zadnego ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt 2. 

2 Slownik jezyka Polskiego PWN. Dostep online: littPs://siD.pwn.Dl/szukaiAivv%C5%BCszo%C5%9B%C4%87.html data dost^pu 
08.08.2018 r. 
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W sklad analizy ekonomicznej wchodz^ rowniez dwie analizy wrazliwosci: 

• deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis), w ramach ktorej osza- 
cowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy wprowadzaniu alternatyw- 
nych wartosci do modelu (np. wprowadzonoalternatywny minimalny/maksyinalny koszt leczenia zdarzeh 

niepozqdanych); analiza DSA zalecana jest przez Wymagania minimalne oraz Wytyczne AOTMiT; 

• probabilislyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis), w ktorej wartosciom wej- 
sciowym do modelu przypisano rozklady prawdopodobienslwa (np. przyjrjto, ze kosztowi leczenia zdarzeh 

niepozqdanych odpowiada rozklad jednostajny na przedziale: koszt alternalywny minimalny - koszt alter- 
natywny maksymalny); w ramach PSA przeprowadzonych zostalo 1000 symulacji, przy czym w kazdej sy- 

mulacji wartosc kazdego parametru wejsciowego do modelu losowana byla zgodnie z przyj^tym rozkta- 
dem prawdopodobieristwa; po przeprowadzeniu 1000 symulacji obliczone zostato prawdopodobiehstwo, 

ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc nie by! wyzszy od ustawowej wyso- 

kosci progu optacalnosci; analiza PSA zalecana jest przez Wytyczne AOTMiT. 

1.2.Model 

1.2.1. Struktura modelu 

Wszystkie obliczenia na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego 
przez autorow niniejszej analizy. Model zostat sporz^dzony w oprogramowaniu Microsoft Office Excel 2013. 

Model stanowi odzwierciedlenie przebiegu leczenia ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob 
dorostych, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. 

W modelu wyrozniono stany zwigzane z przebiegiem leczenia, tj. uwzgl^dniono: 

• stany istotne w zakresie generowanych kosztow oraz wynikow zdrowotnych; 

• koszty oraz wyniki zdrowotne roznigce tapentadol IR i morfin^ IR, tj. nie uwzgl^dniono kosztow oraz wy- 
nikow zdrowotnych, ktore bylyby identyczne przy zastosowaniu tapentadolu IR oraz morfiny IR; podejscie 
z wykorzystaniem tylko roznigcych kosztow oraz wynikow zdrowotnych pozwala uproscic obliczenia bez 

wplywu na ostateczne wyniki analizy ekonomicznej. 

W analizie klinicznej [6] w zakresie oceny skutecznosci w ramach porownania posredniego tapentadol IR vs mor- 

fina IR, oksykodon ER nie slwierdzono roznic istotnych statystycznie. 

W ocenie bezpieczehstwa w ramach analizy posredniej stwierdzono dla porownania z morfiny IR: 

• istotnq statystycznie roznic^ na korzysc tapentadolu IR w dawce 50 mg w prawdopodobieristwie wystg- 

pienia nudnosci, wymiotow i bolu glowy; 
• istotnq statystycznie roznic^ na korzysc tapentadolu IR w dawce 75 mg w prawdopodobieristwie wystg- 

pienia nudnosci i bolu glowy; 
• brak istotnych statystycznie roznic pomi^dzy tapentadolem IR w dawce 100 mg i morfinq IR w prawdopo- 

dobieristwie wystqpienia zdarzeh niepozqdanych. 

W ocenie bezpieczehstwa w ramach analizy posredniej slwierdzono dla porownania z oksykodonem ER: 

• istotnq statystycznie roznic^ na korzysc tapentadolu IR w prawdopodobieristwie wystqpienia zaparc. 

Wobec wynikow analizy klinicznej przyj^to nast^pujgee zalozenia dotycz^ce stanow modelu: 
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• przyj^to, ze skutecznosc (analgetyczna) tapentadolu IR oraz morfiny IR i oksykodonu ER ksztattuj^ si^ 

na analogicznyin poziomie; zatozenie to przeklada si^ na potencjalne niedoszacowanie przewagi tapenta- 
dolu IR nad morfing IR w zakresie wynikow zdrowotnych: w ramach porownania bezposredniego wyka- 
zano generalnie zblizonq skutecznosc tapentadolu IR w jednorazowej dawce 100 mg i 200 mg w porow- 
naniu z morfiny IR w jednorazowej dawce 60 mg [6|; w porownaniu posrednim rowniez wskazano na po- 
rownywalnq skutecznosc pomi^dzy tapentadolem w dawkach 50 mg, 75 mg i 100 mg w porownaniu 

z morfinq IR w dawce 12 mg, stosowanych przez 48 lub 72 godziny [6]; 

• dla porownania tapentadol vs morfina IR uwzglrjdniono wyst^pienie zdarzeri niepoz^danych, przyjmujqc 
mozliwosc wystgpienia nudnosci; w danych z badah klinicznych uwzgl^dnionych w analizie klinicznej wy- 
stqpienie nudnosci, wymiotow, zawrotow gtowy i bolu glowy (a wi^c wystgpienie zdarzen niepoz^danych, 

dla ktorych stwierdzono istotne statystycznie roznice) zostalo ocenione odr^bnie, wobec czego nie jest 
mozliwe stwierdzenie u jakiego odsetka wystqpilo co najmniej jedno z wymienionych zdarzen niepozgda- 
nych (teoretycznie moglaby zajsc sytuacja, w ktorej u wszystkich pacjentow zglaszajqcych bol glowy wy- 

stqpity wymioty); uwzgl^dnienie w modelu oddzielnie wszystkich wymienionych zdarzen niepozgdanych 

mogloby skutkowac zawyzeniem przewagi tapentadolu IR, wobec powyzszego w modelu przyj^to jedynie 
prawdopodobiehstwo wystgpienia nudnosci (przyjmujqc, ze nudnosci, wymioty oraz ewentualnie inne 
zdarzenia niepozgdane mogly wyst^pic jednoczesnie); zalozenie to jest konserwatywne, tj. zanizaj^ce roz- 
nic^ w kosztach oraz wynikach zdrowotnych na niekorzysc tapentadolu IR; wedlug wynikow analizy kli- 

nicznej dla porownania tapentadol IR vs morfina IR wystqpienie nudnosci wigzalo si^ z najmniejszg prze- 
wagi tapentadolu IR (iloraz szans OR = 0,26 dla porownania tapentadol IR w dawce 50 mg vs morfina IR 
w dawce 12 mg; OR = 0,44 dla porownania tapentadol IR w dawce 75 mg vs morfina IR w dawce 12 mg); 

• dla porownania tapentadol vs oksykodon ER przyj^to porownywalni skutecznosc oraz wi^ksze prawdo- 
podobiefistwo wystipienia zaparc w przypadku stosowania oksykodonu ER [6]. 

Wystipienie nudnosci lub wymiotow, a takze zaparc wptywa bardzo istotnie na jakosc zycia pacjentow, moggc 
skutkowac wirjkszym obnizeniem jakosci zycia niz miafoby to miejsce w przypadku wystipienia jedynie bolu [30]. 

Uwzgl^dnienie wymiotow, nudnosci i zaparc, bez uwzglrjdnienia innych zdarzeri niepozidanych, mozna zatem 
uznac za wystarczajqce do wykazania roznic w jakosci zycia. 

W analizie ekonomicznej nie uwzglrjdniono smiertelnosci. W badaniach klinicznych wlgczonych do analizy klinicz- 
nej nieodnotowano zgonow [6]. W zwiqzku z krotkim horyzontem czasowym analizy ekonomicznej nie uwzgl^d- 
niono rowniez smiertelnosci z innych zrodef (np. tablice trwania zycia Glownego Urz^du Statystycznego). 

Rysunek 1 (str. 16) przedstawia schemat modelu. 

Stanowi zwigzanemu z wystgpieniem zdarzeri niepozqdanych przypisano: 

• koszty lekow (tapentadol IR / morfina IR / oksykodon ER); 

• koszty leczenia zdarzeri niepozqdanych (nudnosci, wymioty, zaparcia); 

• liczb^ lat zycia w danym stanie; przyj^to, ze zdarzenia niepozqdane sg leczone przez caly horyzont czasowy 
analizy (3 dni); przyjrjto, ze jeden dzieri zycia to 1/(365,25) roku zycia; 

• uzytecznosci zwigzane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym wystgpieniu nudnosci, wymiotow 
lub zaparc. 

Stanowi zwigzanemu z brakiem wyst^pienia zdarzeri niepoz^danych przypisano: 

• koszty lekow (tapentadol IR / morfina IR / oksykodon ER); 
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liczb^ lat zycia w danym stanie; przyj^to, ze jeden dzieri zycia to 1/(365,25) roku zycia; 

uzytecznosci zwiqzane z leczeniem przeciwbolowym przy jednoczesnym braku wystgpienia nudnosci, wy- 

miotow lub zaparc. 
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1.2.2. Prawdopodobiehstwo wystqpienia zdarzen nlepozqdanych 

W zakresie porownania TAP IR vs MOR IR w niniejszej analizie uwzgl^dniono zdarzenia niepozqdane zakwalifiko- 

wane w analizie klinicznej jako „TEAEs umiarkowane do powaznych". W przypadku porownania TAP IR vs OXY ER 
w analizie klinicznej podano informacje o prawdopodobierislwach wystqpienia zdarzen niepoz^danych (TEAEs) 
bez zaznaczenia ich nasilenia (brak takiego zaznaczenia wynikal z jego braku w badaniach klinicznych wl^czonych 
do analizy klinicznej). Przyj^to, ze zdarzenia te z zwiqzku ze swym nasileniem, wymagajg interwencji medycznej. 

Dla morfiny IR odsetek pacjentow, u ktorych wystqpily nudnosci przyj^to w oparciu o dane z publikacji Richards 
2003 [19]. Prawdopodobienstwa wystqpienia nudnosci w przypadku stosowania tapentadolu IR obliczono 

w oparciu o ryzyka wzglejdne (RR, ang. relative risk), do ktorych obliczenia posluzyiy ilorazy szans (OR, ang. odds 
ratio) wyznaczone w analizie posredniej przeprowadzonej w analizie klinicznej [6]. Ilorazy szans przeliczono na ry- 
zyka wzgl^dne z wykorzystaniem klasycznej reguty z publikacji Zhang 1998 [24j. W przypadku wynikow dla sto- 
sowania morfiny IR dostrjpne byty dane dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozqdanych zaliczone do kategorii 

„umiarkowane do powaznych" {Richards 2003), podczas gdy dla stosowania tapentadolu IR dost^pne byly dane 
bez sprecyzowania w zakresie ci^zkosci zdarzen niepoz^danych. Wobec powyzszego przyjrjto, ze dane dla stoso- 
wania tapentadolu IR odpowiadac b^dq rowniez kategorii zdarzen niepozgdanych „umiarkowane do powaz- 
nych". Podejscie takie potencjalnie zawyza odsetek pacjentow leczonych tapentadolem IR, u ktorych wyst^pity 

zdarzenia niepozqdane o ci^zszym przebiegu. Zatem podejscie takie skutkuje zanizeniem wynikow zdrowotnych 
oraz zawyzeniem kosztow leczenia zwiqzanych z wystqpieniem zdarzen niepoz^danych w przypadku stosowania 

tapentadolu IR. Uwzgl^dnienie wymiotow/nudnosci mozna uznac za wystarczaj^ce do wykazania roznic w jakosci 
zycia, co wynika z bardzo istotnego wplywu lych zdarzen (nudnosci i wymioty) na funkejonowanie i jakosc zycia 

[30], 

W analizie klinicznej wykazano, ze ze stosowaniem tapentadolu IR wigze si^ istotnie stalystycznie mniejsza szansa 

wystgpienia zaparc w porownaniu z oksykodonem ER [6]. W zakresie wystrjpowania nudnosci lub wymiotow ta- 
pentadol IR rowniez wykazat przewag^ w porownaniu z oksykodonem ER, jednak roznica nie osi^gn^la znamien- 
nosci statystycznej. Zatem w niniejszej analizie przyjrjto, ze prawdopodobienstwa wystqpienia nudnosci i wymio- 
tow b^dq identyczne w sytuacji stosowania tapentadolu IR oraz oksykodonu ER. W analizie klinicznej nie bylo 

mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego dla oceny prawdopodobienstwa wystqpienia zaparc, zatem 
konserwalywnie (tj. na korzysc komparatora - morfiny IR) zalozono brak wystqpienia zaparc w sytuacji stosowa- 
nia morfiny w ramach niniejszej analizy ekonomicznej. W analizie wrazliwosci przyjrjto dla MOR IR prawdopodo- 
bienstwa wystqpienia zaparc jak dla TAP IR. 

Tabela 2 przedstawia przyjrjte w analizie ekonomicznej prawdopodobienstwa wystqpienia nudnosci/wymiotow. 

Tabela 2. Prawdopodobieiistwo wyst^pienia zdarzen niepoz^danych; nudnosci/wymioty 

Parametr Wartosc 
parametru 

Komentarz 

Mortina: nudnosci/wymioty [% pacjentow] 17,6% Na podstawie badania Richards 2013 [19]. 

Tapentadol IR 50 mg vs morfina IR 

OR (iloraz szans dla porownania): 
morfina vs tapentadol 50 mg 0,26 Na podstawie analizy klinicznej (porownanie posrednie: tapentadol 

50 mg vsmorfinalZ mg) [6]. 

RR (ryzyko wzgl^dne dla porownania): 
morfina vs tapentadol 50 mg 0,30 Woparciu o rownanie: OR/({l-prawdopodobienstwo.dla.mor- 

finy)+(prawdopodobienstwo.dla.moifiny*OR)). Zhang 1998 j24] 

Tapentadol 50 mg: nudnosci/wymioty 
]% pacjentow] 5,3% Obliczenia wlasne: prawdopodobienstwo wyslqpienia w przypadku 

stosowania morfiny ptzemnoione przez RR. 

Oksykodon ER 5,3% Wartosc jak dla tapentadolu IR (w zwiqzku z pordwnywalnym profi- 
lem bezpieczenstwa; brak istotnych stalystycznie roznic [6]). 
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Parametr Wartosc 
parametru Komentarz 

Tapentadol IR 75 mg vs morfina IR 

OR (iloraz szans dla pordwnania): 
morfina vs tapentadol 75 mg 

0,44 Na podstawie analizy klinicznej (pordwnanie posrednie: tapentadol 
75 mgvs morfina 12 mg) [6|. 

RR (ryzyko wzgl^dne dla pordwnania): 
morfina vs tapentadol 75 mg 0,49 

Woparciu o rdwnanie: OR/({l-prawdopodobienstwo.dla.mor- 
finyJ+fprawdopodobienstwo.dla.morfiny'OR)). Zhang 1998/24/ 

Tapentadol 75 mg: 
nudnosci/wymioty [% pacjentow] 8,6% Obliczenia wlasne: prawdopodobieristwo wystrjpienia w przypadku 

stosowania morfiny przemnozone przez RR. 

Oksykodon ER 8,6% Wartosc jak dla tapentadolu IR (w zwigzku z pordwnywalnym prob- 
lem bezpieczeristwa; brak istotnych statystycznie rdznic [6]). 

Tapentadol IR 100 mgvs morfina IR 

OR {iloraz szans dla pordwnania): 
morfina vs tapentadol 100 mg 1,00 Przyj^to brak rdinic; na podstawie analizy klinicznej {pordwnanie 

posrednie: tapentadol 100 mgvs morfina 12 mg) |6]. 

RR (ryzyko wzgl^dne dla pordwnania): 
morfina vs tapentadol 100 mg 1,00 Woparciu o rdwnanie: OR/({l-prawdopodobienstwo.dla.mor- 

finy)+(prawdopodobienstwo.dla.moifiny*OR)). Zhang 1998/24/ 

Tapentadol 100 mg: 
nudnosci/wymioty [% pacjentow] 17,6% Obliczenia wlasne: prawdopodobieristwo wystqpienia w przypadku 

stosowania morfiny przemnozone przez RR. 

Oksykodon ER 17,6% Wartosc jak dla tapentadolu IR (w zwigzku z pordwnywalnym profi- 
lem bezpieczeristwa; brak istotnych statystycznie rdznic [6]). 

Tabela 3 przedstawia przyj^te w analizie ekonomicznej prawdopodobienslwa wystgpienia zaparc. 

Tabela 3. Prawdopodobieristwo wyst^pienia zdarzeri niepozqdanych: zaparcia 

Parametr Wartosc 
parametru 

Komentarz 

OXV ER: zaparcia [% pacjentow] 7,1% 
Na podstawie badania Biondi2013 {badanie wlqczone do metaana- 
lizy, o najwi^kszej liczbie pacjentow [37]). Badanie wtqezono do 
analizy klinicznej |6]. 

TAP IR vsOXY IR 

OR {iloraz szans dla pordwnania): 
TAP IR vsOXY ER 0,43 

Na podstawie analizy klinicznej - metaanaliza wynikdw trzech badari 
RCT: Biondi 2013, Vorsanger 2013b, Vorsanger 2013a: elastyczny 

schemat dawkowania) [6]. 

RR {ryzyko wzgl^dne dla pordwnania): 
TAP IR vsOXV ER 0,45 Woparciu o rdwnanie: OR/({l-prawdopodobietistwo.dla.mor- 

finy)+(prawdopodobienstwo.dla.moifiny*OR)). Zhang 1998 /24/ 

TAPIR 
zaparcia [% pacjentow] 3,2% Obliczenia wlasne: prawdopodobieristwo wystqpienia w przypadku 

stosowania OXV ER przemnozone przez RR. 

MOR IR 
zaparcia [% pacjentow] Nie uwzgl^dniono 

W analizie klinicznej nie bylo mozliwe przeprowadzenie pordwnania 
posredniego dla oceny prawdopodobieristwa wystqpienia zaparc, 

zatem konserwatywnie zalozono brak wystqpienia zaparc [6|. 
W analizie wrazliwosci przyj^to wartosc jak dla TAP IR. 

1.2.3. Koszty jednostkowe tapentadolu IR 

W ponizszej tabeli przedstawiono skladowe kosztow jednostkowych wnioskowanych opakowah produktu leczni- 

czego Palexia®. Szczegolowe obliczenia przeprowadzono w analizie wplywu na budzet [7]. 

18 



Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktury maze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych - analiza ekonomiczna 

HissraMi mm 
INSTYTUT ARCANA 

Tabela 4. Koszty jednostkowe wnioskowanycH opakowah produktu leczniczego Palexia8  
Element informacji o produkcie 
leczniczym /sktadowa wyznacze- Opis sktadowej 

nia kosztu 
Nazwa, postac i dawka produktu 

leczniczego 
Palexia®, tabletki powlekane, 

50 mg 
Palexia®, tabletki powlekane, 

75 mg 
Palexia®, tabletki powlekane, 

100 mg 
Zawarlosc 

opakowania jednostkowego 30 tabletek powlekanych 30 tabletek powlekanych 30 tabletek powlekanych 

Zawartoscsubstancji czynnej 
Kazda tabletka powlekana za- 
wiera 50 mg tapentadolu (w 

postaci chlorowodorku) 

Kazda tabletka powlekana za- 
wiera 75 mg tapentadolu (w 

postaci chlorowodorku) 

Kaida tabletka powlekana za- 
wiera 100 mg tapentadolu (w 

postaci chlorowodorku) 
Liczba mg 

/opakowaniejednostkowe 1500 mg 2 250 mg 3 000 mg 

Cena zbytu netto [PIN] 

Urz^dowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona 

o podatek od towarow i usiug 8%) 
[PLN] 

Cena hurtowa 
(urz^dowa cena zbytu powi^k- 

szona o marig hurtowq 5%) |PLN| 

Czy lek stanowi podstaw? limitu? 

Cenadetaliczna |PLN] 

Wysokosc limitu finansowania 
[PLN] 

Kategoria odptatnosci 
swiadczenioblorcy 
Wysokosc doplaty 
swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 
[bez uwzglgdnienia RSS) [PLN| 

RSS - zwrot/opakowanie |PLN] 

Koszt jednostkowy (za mg) - per- 
spektywa pacjentow [PLN] 

Koszt jednost- 
kowy [za mg) - 
perspektywa 

NFZ [PLN] 

z RSS 

bez RSS 

Koszt jednost- 
kowy (za mg) - 
perspektywa 

wspolna [PLN] 

z RSS 

bez RSS 

'zgodnie z art. 14 ust 1 pkt 3 Ustawy o refundacji [2] 

1.2.4. Srednia dzienna dawka tapentadolu IR 

Wcelu wyznaczenia wielkosci sredniej dziennej dawki tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu (produkt lecz- 

niczy Palexia®) postuzono si<j informacjami na temat inediany liczby podari tapentadolu o natychmiastowym 
uwalnianiu w kazdej dobie randomizowanego badania klinicznego Stegmann 2008 [12] (tj. 5 podari w 1. dobie 
i po 4 podania w dobie 2. i 3.). Usredniajqc przytoczone wyzej wartosci uzyskano dobow^ liczbtj podari tapenta- 
dolu o natychmiastowym uwalnianiu. Po przylozeniu jej do kazdej z wnioskowanych dawek produktu leczniczego 

Palexia® (50 mg, 75 mg i 100 mg) otrzymano srednig dawk^ tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu dla kaz- 
dego opakowania wnioskowanego leku. W kolejnym kroku srednie dobowe dawki tapentadolu IR (50 mg, 75 mg 
i 100 mg) zwazono usrednionymi dla 3 lat udzialami poszczegolnych wnioskowanych opakowari produktu leczni- 
czego Palexia® w jego calkowitej prognozowanej sprzedazy [7]. Uzyskano w ten sposob sredni^ wazong dziennq 
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dawk^ tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu rozwazan^ w dalszej cz^sci analizy jako RDD. Szczegofy oma- 
wianych kalkulacji prezentuje Tabela 5. Uwzgl^dniajqc srednie dobowe dawki tapentadolu IR (50 mg, 75 mg 

i 100 mg) zwazono je usrednionymi dla 3 lat udzialami poszczegolnych wnioskowanych opakowari produktu lecz- 
niczego Palexia® w jego calkowitej prognozowanej sprzedazy [7]. Uzyskano w ten sposob srednig wazonq dziennq 
dawk^ tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu rozwazanq w dalszej cz^sci analizy jako RDD. Szczegoly oma- 
wianych kalkulacji zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 5. Kalkulacje usrednionych dawek dobowych tapentadolu IR 

, ... .. , Srednia dawka Srednia hczba 
.' . " TAP IR/doba podan/doba , , 

[mgl 

Prognozowana na 
okres 3 lat liczba 

opakowan 

Usrednione 3-letnie 
udzialy w calkowitej 

prognozowanej 
sprzedazy Palexia® 

[%] 

Srednia wa- 
zona dzienna 
dawka TAP IR 

[mg] 

Palexia®, 50mg,, 
BOtabl. powlekanych 
Palexia®, 75 mg, 
BOtabl. powlekanych 
Palexia®, 100 mg, 
30 tabl. powlekanych 

'wartosc Usrednibna woparciu o dane na temat mediany liczby podan w kaidej dobie badania Stegmann 2008112] (=(5+4+4)/3). 

Nalezy podkreslic, iz wyznaczona srednia wazona dzienna dawka tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu 
(282,7 mg) miesci si^ w 3. kwintylu dawek zastosowanych w randomizowanych badaniach klinicznych 

Biondi 2013 [37] i Vorsanger 2013a [38] oraz w 4. kwintylu dawek przyjertych przez pacjentow w randomizowa- 
nym badaniu kliriicznym Vorsanger 20l3b [39] wtqczonych do analizy efektywnosci klinicznej [6]. 

Biorqc pod uwag^ sredniq dzienn^ dawk^ tapentadolu IR (RDD) dokonano kalkulacji kosztu dziennej terapii 
z udzialem tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu (produkt leczniczy Palexia®) w zaleznosci od rozwaza- 
nego opakowania jednostkowego i poziomu odplatnosci. Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

216,7 (=50*4,3) 

325,0 
(=75*4,3) 

433,3 
=(100*4,3) 

282,7 

Tabela 6. Koszty sredniej dziennej dawki tapentadolu IR (produkt leczniczy Palexia '1) 

Srednia 
Dawkowa- dawka 
nie TAP IR TAP 

[mg] IR/doba 
[mg] 

Koszt/dzienna dawka TAP Koszt/dzienna dawka TAP 
IR bez RSS [PLN] IR z RSS [PIN] 

. Perspek- „ . Perspek- Perspek- Perspek- 
tywaNFZ tVWf tywa NFZ ^ wspolna wspolna 

Koszty interwencji; odptatnosc 50% 

Koszt/dzienna dawka TAP Koszt/dzienna dawka TAP 
IR bez RSS [PLN] IR z RSS [PLN] 

, Perspek- „ , Perspek- Perspek- Perspek- 
tywa NFZ ^ tywa NFZ ^ wspolna wspolna 

Koszty interwencji; bezptatnie 

50 

75 

100 

Srednie 

1.2.5. Koszty jednostkowe morfiny IR 

Koszty morfiny w postaci tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu wyznaczono w oparciu o koszty obecnie refundo- 
wanego produktu leczniczego Sevredol® zaczerpni^te z aktualnego Obwieszczenia MZ [10|. 
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Tabela 7. Koszty jednostkowe morfiny w postaeitableteko niemodyfikowanym uwalnianiu 

Nazwa, Zawar- Cena Wysokoscli- Wysokoscdo- 
postac Wskazanie toscopa- data- mitu finanso- ptaty swiadcze- 

i dawka kliniczne kowania liczna wania/opako- niobiorcy/opa- 
leku [mg] [PLN] wanie [PIN] kowania [PIN] 

Kwota 
refunda- 
cji/ opa- 
kowanie 

[PLN] 

Koszt/mg substancji 
czynnej [PN] 

Persp. 
NFZ 

Persp. 
wspolna 

Sevredol, Ostry bol inny niz 
tabl. nowotworowy 

powlekane,   
20 mg, 60 Ostry bol nowo- 

tabl. tworowy 

3,20 zi 68,04 zl 0,0567 zt 0,0594 zi 
1200 71,24 71,24 

0,00 zt 71,24 zl 0,0594 zi 0,0594 zt 

Sredni^ dawktj dzienng morfiny IR przyj^to w oparciu o informacje podane w publikacji Richards 2013 [19] (Ta- 

bela 8). 

Tabela 8. Kalkulacje sredniej dawki dziennej morfiny IR 
k 

Badanie Dawkowanie MOR IR Srednia calkowita dawka Srednia dawka MOR IR 
p^ [mg| MOR IR/4S h /doba 

Richards 2013 [19] 12 92,4 46,2 

W analizie ekonomicznej przyj^to sredni^ dobow^ dawk^ morfiny IR na poziomie 46,2 mg. W analizie wpiywu na bu- 

dzet [7] za dziennq dawktj morfiny w postaci tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu przyj^to dawktj ekwianal- 
getyczng wzgl^dem dawki tapentadolu IR. Zgodnie z wynikami badania Etropolski2010 [21] mozliwa jest bezposred- 
nia konwersja dawek pomi^dzy tapentadolem IR i tapentadolem o pizedluzonym uwalnianiu (ER). W zwigzku z powyz- 
szym posluzono si^ wyznaczonym w badaniu Kress 2014 [22] przelicznikiem dawek tapentadolu ER na morfiny w po- 

staci doustnej wynoszqeym 2,5:1. Powyzszy przelicznik stoi rowniez w zgodnosci z danymi przedstawianymi przez pol- 
skiego eksperta w dziedzinie leaenia bolu (Kocot-Kqpska 2017 [23] - okofo 2-3-krotnie siabszy efekt analgetyczny ta- 
pentadolu wzgl^dem morfiny). Bior^c pod uwage wyznaczonzj rzeczywistcj dziennc] dawke tapentadolu IR (produkt 
leczniczy Palexia®) wynoszqcq 282,7 mg oraz przytoczony przelicznik TAP vs MOR 2,5:1 dokonano wyznaczenia ekwia- 

nalagetycznej wzgl^dem tapentadolu IR dziennej dawki morfiny w postaci tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu 
wynosz^cej 113,06 mg. 

W niniejszej analizie ekonomicznej przyj^to wartosc mniejszg (z publikacji Richards 2003 wi^czonej do analizy klinicz- 
nej), co jest zalozeniem konserwatywnym, potencjalnie zanizajqeym koszty wynikajgee ze stosowania morfiny IR. 
Dawkrj ekwianalgetyczng wzgl^dem tapentadolu IR uwzgl^dniono w ramach analizy wrazliwosci. 

1.2.6. Koszty jednostkowe oksykodonu ER 

Koszty oksykodonu przyj^to w oparciu o w oparciu o dane zaczerpnitjte z aktualnego Obwieszczenia MZ [10] oraz cen 
aptecznych w przypadku lekow nierefundowanych (szczegoly oszacowari przedstawiono w analizie wpiywu na budzet 

[7]). 

Tabela 9. Koszty jednostkowe oksykodonu ER 
Koszt/RDD [PLN] 

LBK 
Perspektywa NFZ 

i 
Perspektywa wspolna (NFZ+pacjenci) 

1 
Oksykodon ER (tabletki) 4,75 5,57 

Sredniq rzeczywistq dzieniuj dawkt; oksykodonu przyj^to na poziomie 75,38 mg [7]. 
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1.2.7. Udziat poszczegolnych komparatorow w liczbie RDD, ktore odbierze ta- 

pentadol IR 

Jako rezultaty dla komparatora usrednionego obliczono rezultaty wynikajgee ze stosowania morfiny IR oraz ok- 
sykodonu ER wazone udzialem w liczbie RDD, ktore przejmie tapentadol IR od morfiny IR oraz oksykodonu ER. 

Udziaf w liczbie RDD przej^tych przez tapentadol IR od morfiny IR oraz oksykodonu ER obliczono w oparciu o pro- 
gnozy uwzgl^dnione w ramach analizy wpfywu na budzet [7]. Na potrzeby niniejszej analizy oszacowano, ze spo- 
srod RDD przej^tych przez tapentadol IR, 41,83% RDD zostanie przej^tych od oksykodonu ER, natomiast pozo- 
stale 58,17% RDD zostanie przej^te od morfiny IR (Tabela 10). 

Tabela 10. Udziat w liczbie RDD przej^tych przez tapentadol IR od morfiny IR oraz oksykodonu ER 

Udziat jaki 
przejmie tapen- 

tadol IR: 
Ostry bol no- 
wotworowy* 

Udziat jaki 
przejmie tapen- 

tadol IR: 
Ostry bol inny 
niz nowotwo- 

rowy* 

Liczba RDD ja- 
kie przejmie ta- 

pentadol IR: 
Ostry bol no- 
wotworowy* 

Liczba RDD ja- 
kie przejmie ta- 

pentadol IR: 
Ostry bol inny 
niz nowotwo- 

rowy* 

Liczba RDD ja- 
kie przejmie ta- 

pentadol IR: 
tqeznie* 

Udziafy* 

Oksykodon ER 
(tabletki) 41,83% 

Morflna IR 
(tabletki powlekane) 58,17% 

l^czna srednioroczna 
liczba RDD 

Udziat w tqcznej sred- 
niorocznej liczbie RDD 

* srednia arytmetyczna z pierwszych 3. lat refundacji produktu leczniczego Palexia® (prognozy [7]). 

Koszty jednostkowe tapentadolu IR oraz morfiny IR rozni^ sit; w zaleznosci od rodzaju bolu, wobec czego konieczne 

byfo oszacowanie udzialow tapentadolu IR oraz morfiny IR w poszczegolnych rodzajach bolu. Rzeczony udziaf wy- 
znaczono w oparciu o prognozy uwzgltjdnione w ramach analizy wptywu na budzet [7]. 

(Tabela 11). 

Tabela 11. Udziattapentadolu IR, morfiny IRoraz oksykodonu ER w poszczegolnych rodzajach bolu 
Udziat jaki przejmie Udzial jaki przejmie Liczba RDD jakie Liczba RDD jakie 

tapentadol IR: tapentadol IR: przejmie tapentadol przejmie tapentadol 
Ostry bol nowotwo- Ostry bol inny niz no- IR: Ostry bol nowo- IR: Ostry bol inny niz 1 

rowy* wotworowy* tworowy* nowotworowy* J 

Oksykodon ER 
(tabletki) 

Morflna IR 
(tabletki powlekane) 

tqczna srednioroczna liczba 
RDD* 

Udzial w Iqcznej sredniorocz- 
nej liczbie RDD 

tgcznie 
morfina IR + oksykodon ER 

Udziat rodzaju bolu 

* srednia arytmetyczna z pierwszych 3. lat refundacji produktu leczniczego Palexia® (prognozy [7]). 
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1.2.8. Koszty jednostkowe leczenla zdarzen niepozqdanych (nudnosci, wy- 

mioty, zaparcia) 

Na potrzeby oszacowania kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgl^dnionych w niniejszej 
analizie ekonomicznej (nudnosci, wymioty, zaparcia) przeprowadzono przeglqd polskich analiz kosztow leczenia 
tych zdarzen niepozqdanych. 

W zalqczniku (rozdzial 2.3, str. 62) przedstawiono strategic wyszukiwania polskich kosztow leczenia rozwazanych 
zdarzen niepozqdanych. 

W wyniku przeprowadzonego przeglqdu odnaleziono dwie publikacje: tugowska 2012 [25j i MAHTA 2016 [27!. 

W publikacji tugowska 2012 zaprezentowano oszacowanie epidemiologiczne oraz analiz^ kosztow leczenia 
w warunkach polskich czerniaka w stadium zaawansowania lll/IV. Analiz^ kosztow przeprowadzono w oparciu 

o wyniki badania ankietowego. W badaniu ankietowym wzi^ly udzial cztery polskie osrodki kliniczne, w ktorych 
leczeni byli chorzy na czerniaka. W publikacji tugowska 2012 oszacowano koszty nast^pujqcych zdarzen niepo- 

zgdanych wyst^pujgcych w 3. lub 4. stopniu nasilenia [„grade" 3 lub 4): biegunka, bol gtowy, bol stawow, neu- 
tropenia, nudnosci, wymioty i zm^czenie. Koszty wyznaczono z perspektywy NFZ. Koszty nudnosci i wymiotow 
w stopniu 3 [„grade 3") oszacowano na poziomie 2 850 zl; nie przedstawiono oszacowari dla innych stopni nasi- 
lenia nudnosci lub wymiotow. Publikacja tugowska 2012 przedstawia oszacowanie kosztow przypadajqce 
na 2012 rok. W niniejszej analizie nie aktualizowano tych kosztow. 

W niniejszej analizie uwzgl^dniono zdarzenia niepozgdane sklasyfikowane w analizie klinicznej jako „TEAEs 

umiarkowane do powaznych". Zdarzenia te w zwiqzku ze swym nasileniem, mogg wymagac interwencji medycz- 
nej (czfjste nudnosci lub wymioty powaznie wplywaj^ na funkejonowanie pacjenta [30]). Wobec powyzszego 
przyj^to, ze koszty z publikacji tugowska 2012 (oszacowane dla leczenia nudnosci i wymiotow wyst^puj^cych 
w stopniu 3) b^d^ odpowiadac zdarzeniom niepozgdanym zaczerpni^tym z analizy klinicznej. 

Koszty leczenia zaparcia przyj^to w oparciu o oszacowania z analizy ekonomicznej MAHTA 2016 [27]. W analizie 
ekonomicznej MAHTA 2016 przedstawiono oszacowanie leczenia zaparc z wykorzystaniem srodkow przeczysz- 
czajqcych. Oszacowanie wskazuje, ze koszt srodkow przeczyszczaj^cych ksztaltuje sicj na poziomie 4,42 zl; koszt 
ten dolyczy lekow stosowanych raz w tygodniu, z uwzgl^dnieniem nast^pujqcych lekow: makrogole, bisakodyl, 
pikosiarczan sodu, senes, laktuloza, doodbytnicze srodki przeczyszczajqce. Jednoczesnie odnotowano, ze stoso- 
wany moze bye rowniez bromek metylonatreksonu (produkt leczniczy Relistor®), z zaznaczaniem, ze powinien 

on bye stosowany glownie w leczeniu pacjentow onkologicznych. Tygodniowy koszt leczenia zaparc z zastosowa- 
niem bromku metylonatreksonu oszacowano na 562,47 zl, co w przeliczeniu na 3-dniowy horyzont niniejszej 

analizy ekonomicznej, odpowiadalby kwocie 241,06 zl (obliczone jako: 562,47 zl x 3 dni / 7 dni). Wymienione 
powyzej kwoly dolycz^ce srodkow przeczyszczajqcych bylyby pokrywane w calosci przez pacjentow [27]. W ni- 

niejszej analizie ekonomicznej przyj^to, ze w przypadku pacjentow z bolem innym niz nowotworowy koszt srod- 
kow przeczyszczajqcych wyniesie 4,42 zl, natomiast w przypadku pacjentow z bolem nowolworowym koszt srod- 
kow przeczyszczaj^cych wyniesie 241,06 zl. Uwzgl^dniaj^c udzial pacjentow wedlug rodzaju bolu (tj. bol inny niz 
nowotworowy albo bol nowotworowy; zobacz Tabela 10 na str. 22), sredni koszt srodkow przeczyszczajgcych 

w niniejszej analizie przyj^to na poziomie 150,52 zl (obliczone jako: (562,47 zl * 3 dni / 7 dni) x 61,74% + 4,42 zl 
x 38,26 zl). W analizie MAHTA 2016 [27] przyjejto zerowe koszty podania lekow. W niniejszej analizie przyjrjto, 

ze srodki przeczyszczajgce zostang wykupione przez pacjenta na podstawie receply otrzymanej przez niego 
w trakcie wizyty ambulatoryjnej (w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej). Koszt jednej wizyty przyjerto 

na poziomie 33 zl, tj. na poziomie wyceny swiadczenia „W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go lypu" [28]. 

Tabela 12 przedstawia jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przyj^te w analizie ekonomicznej. 
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,. . . Koszt jednostkowy leczenia Zdarzeme mepozadane . .... zdarzema mepozadanego Zrodto danych 

... ... ... perspektywa NFZ: 2 860 zl Nudnosci/wymiotow , ' „ . „ , 
perspektywa NFZ+pacjent: 2 860 zl 

tugowsko 2012 [25) 

perspektywa NFZ: 33,00 zl 
aparCla perspektywa NFZ+pacjent: 183,52 zl 

MAHTA 2016 [27], 
Zarzqdzenia Prezeso NFZ 

61/2018/DSOZ |28] 

1.2.1. Uzytecznosci stanow zdrowia wyroznionych w modelu 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiToraz Wymoganiami minimolnymi w ramach niniejszej analizy ekonomicznej prze- 
prowadzono przeglqd systematyczny uzytecznosci dotyczqcych stanow wyroznionych w modelu. Wyszukiwanie 
przeprowadzono w bazach medycznych Medline przez PubMed i Cochrane. W modelu rozwazono dwa stany: 3- 

dniowa terapia bez wystgpienia zdarzeri niepozgdanych oraz 3-dniowa terapia z wystqpieniem zdarzen niepoz^- 
danych (nudnosci/wymioty i zaparcia). 

Strategic wyszukiwania uzytecznosci w bazach PubMed i Cocbrone oraz diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania 
przedstawiono w zal^czniku (rozdzia) 2.2.) 

Odnalezione w wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie ty- 
tulow i streszczeri. W nastrjpnym etapie oceniono prace na podstawie peinych tekstow (do etapu oceny pelnych 
tekstow wt^czono prace, dla ktorych abstrakty wskazywaly, ze pelne teksty mog^ zawierac uzytecznosci dla sta- 
now zdrowia wyroznionych w modelu). Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wyt^czano duplikaty, postery 

oraz publikacje w innych jrjzykach niz polski i angielski. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowa- 
nych w postaci pelnych tekstow kierowano si<j nast^pujqcymi kryteriami wykluczenia badah: 

• brak bezposrednich wartosci uzytecznosci, 

• uzytecznosci nieadekwatne do rozwazanych w analizie stanow zdrowia. 

Ostatecznie do analizy wt^czona zostala 1 publikacja: Schmier 2002. 

W pracy Schmier 2002 przedstawiono wyniki oceny preferencji dla wynikow leczenia bolu u pacjentow z prze- 
wleklym bolem nowolworowym albo innym niz nowotworowy. Badanie zostalo przeprowadzone wsrod pacjen- 
tow z przewleklym bolem innym niz nowotworowy (96 pacjentow z osrodkow medycznych w Kanadzie, USA i Au- 

stralii) oraz przewleklym bolem nowolworowym (25 pacjentow z osrodkow medycznych w Kanadzie). Autorzy 
badania zdefiniowali stany mog^ce wystqpic w Irakcie leczenie przeciwbolowego, z uwzgl^dnieniem mozliwosci 
wystqpienia zdarzen niepozgdanych, roznego stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych, roznego stopnia kontro- 
lowania bolu oraz roznej drogi podania leku przeciwbolowego. Badani wypelnili ankiebj przedstawionq w formie 

aplikacji komputerowej. Ankiet^ przeprowadzono zgodnie z metodologig ..Adaptive Conjoint Analysis (ACA)". 
Analiza typu ..Conjoint" sluzy ocenie preferencji badanych w zakresie scisle zdefiniowanych stanow. Tabela 13 
przedstawia uzytecznosci w terapii doustnej leczenia bolu podane w publikacji Schmier 2002. 

Tabela 13. Uzytecznosci w terapii doustnej leczenia bolu; Schmier2002 
Poziom kontroli bolu (w skali terapii 14-dniowej) 

Stan wedtug wystapienia zdarzen 
niepozadanych i stopnia ciazkosci 
zdarzenia niepozadanego 

Odni bolu 
przebijajacego 

3 dni bolu 6 dni bolu 9 dni bolu 
przebijajacego przebijajacego przebijajacego 

12 dni bolu 
przebijajacego 

Brak zdarzen niepozqdanych 0,88 0,83 0,77 0,73 0,65 
Zaparcia 
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Poziom kontroli bolu (w skali terapii 14-dniowej) 
Stan wedtug wystqpienia zdarzen 
niepoz^danych i stopnia ci^zkosci 

, zdarzenia nlepoz^danego 

Odni bolu 
przebijaj^cego 

3 dni bolu 
przebijaj^cego 

6 dni bolu 
przBbijaj^cego 

9 dni bolu 
przebijajgeego 

12 dni bolu 
przebijajqeego 

tagodny 0,81 0,73 0,66 0,59 0,50 
Umiarkowany 0,74 0,65 0,57 0,50 0,41 

Ci?zki 0,57 0,46 0,37 0,31 0,24 
Obnizeniesprawnosci mentalnej {..mental cloudiness") 

tagodny 0,74 0,64 0,56 0,48 0,40 
Umiarkowany 0,66 0,56 0,47 0,39 0,31 

Ci^zki 0,47 0,37 0,28 0,23 0,17 
Zmiany nastroju 

tagodny 0,72 0,62 0,53 0,45 0,37 
Umiarkowany 0,63 0,53 0,44 0,36 0,29 

Ci^zki 0,44 0,34 0,26 0,21 0,16 
Nudnosci 

tagodny 0,77 0,68 0,59 0,52 0,44 
Umiarkowany 0,69 0,59 0,50 0,43 0,34 

Ci^zki 0,51 0,40 0,32 0,26 0,21 
Niewydolnosc oddechowa 

tagodny 0,72 0,62 0,54 0,46 0,37 
Umiarkowany 0,63 0,53 0,55 0,37 0,29 

Ci?zki 0,44 0,35 0,26 0,22 0,16 
Pocenie si§ 

tagodny 0,84 0,74 0,67 0,60 0,52 
Umiarkowany 0,76 0,66 0,58 0,51 0,43 

Ci?zki 0,59 0,48 0,39 0,33 0,27 
Wymioty 

tagodny 0,72 0,62 0,53 0,45 0,37 
Umiarkowany 0,63 0,52 0,44 0,36 0,28 

Ci^zki 0,44 0,34 0,26 0,21 0,16 

W modelu dla stanu „Brak zdarzeri niepozgdanych" w analizie podstawowej przyj^to uzytecznosc w stanie bez 
zdarzeh niepoz^danych przy braku odczuwania bolu przebijajqeego. W analizie wrazliwosci minimum przyj^to 

na poziomie uzytecznosci w stanie bez zdarzeh niepoz^danych przy 3-dniowym odczuwaniu bolu przebijajqeego; 
wartosc maksymalng przyj^to na poziomie wartosci z analizy podstawowej. 

Dla stanu uwzgl^dniaj^cego wyst^pienie zdarzeh niepozqdanych w analizie podstawowej przyj^to uzytecznosc 
w stanie, w ktorym nie wyst^pil bol przebijajqcy i wystgpily poszczegolne zdarzenia niepozgdane (nudnosci/wy- 
mioty albo zaparcia) w stopniu umiarkowanym {..moderate"). W analizie wrazliwosci wartosc minimum przyj^to 
na poziomie uzytecznosci w stanie, w ktorym miat miejsce 3-dniowy bol przebijaj^cy i wystgpity poszczegolne 

zdarzenia niepozqdane w stopniu ci^zkim {..severe"); wartosc maksimum przyj^to na poziomie uzytecznosci 
w stanie, w ktorym nie wystgpil bol przebijajqcy i wystgpily poszczegolne zdarzenia niepozgdane w stopniu la- 
god nym {..mild"). 

1.3. Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc 

Prog oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania dodatkowej jednostki wyniku 
zdrowotnego. 
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Zgodnie z obecnie obowiqzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 
[2] podstaw^ szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 

0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 

U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc 
przyjmuje si^ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkarica. Zgodnie ze wskazanym przepisetn, 
Prezes GUS przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat 
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci 

rocznego produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzrjdowym 
Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koricz^cym 
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkow 
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2013-2015 ogloszono szacunek wartosci 

PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 44 838 PLN [8]. 

W zwirjzku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 

skorygowanego o jakosc) obowi^zujgea na dzieri zakoriczenia analizy wynosi 134 514 PLN/QALY (3 x 44 838 PLN). 

1.4.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

Tabela 14 przedstawia wykaz parametrow wejsciowych do modelu, ich wartosci w analizie podstawowej, 

wartosci w determinislycznej analizie wrazliwosci oraz rozktady prawdopodobieristwa przyj^te 
w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Przedstawiono rowniez komentarze i uzasadnienia przyj^tych wartosci 
1 zalozeri. 
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Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiaikowanym do duzego, ktdry moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych - analiza ekonomiczna 

HISCKM Hi 
INSTYTUI ARCANA 

1.5. Wyniki analizy 

1.5.1. Zestawienie kosztow i konsekwencji (wynikow zdrowotnych) 

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztow oraz wynikow zdrowotnych porownywa- 
nych terapii (tapentadol IR vs komparator usredniony). Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego„usred- 

nionego" pacjenta w horyzoncie czasowym analizy (3 dni). 

Tabela 15. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych; analiza ekonomiczna tapentadol IR vs komparator usredniony. 
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

>wvniki z RSS wyniki bez RSS wyniki z RSS wyniki bez RSS 
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Koszty 

Koszty 
calkowite |PLNj 401,74 253,59 401,74 -148,15 407,25 280,17 407,25 -127,08 

Koszty leku [PLN| 10,75 ■ 20,56 10,75 9,91 11,78 42,44 11,78 30,66 

Koszty leczenia 
zdarzeh niepo- 
zqdanych [PLN] 

232,94 391,00 -158,06 232,94 391,00 -158,06 237,72 395,47 -157,74 237,72 395,47 -157,74 

Wyniki zdrowotne 

lata iycia sko- 
rygowane 
o jakosc IQALY] 

0,00706 0,00698 0,00008 0,00706 0,00698 0,00008 0,00706 0,00698 0,00008 0,00706 0,00698 0,00008 

Dni iycia skory- 
gowane o ja- 
kosc 

2,58 2,55 0,03 2,58 2,55 0,03 2,58 2,55 0,03 2,58 2,55 0,03 

Leczenie jednego pacjenta w horyzoncie 3 dni wigze si^ z uzyskaniem 0,00706 QALY w przypadku zastosowania 

tapentadolu IR oraz 0,00698 QALY w przypadku aktualnej praktyki (komparator usredniony). W przeliczeniu 
na dni powyzsze wartosci wynoszg, odpowiednio: 2,58 dnia skorygowanegoojakosc zycia w przypadku stosowa- 

nia tapentadolu IR oraz 2,55 dnia skorygowanego o jakosc zycia w przypadku aktualnej praktyki. W porownaniu 
z aktualnq praktykq zastosowanie tapentadolu IR pozwala osiqgn^c dodatkowe 0,03 dnia skorygowanego o jakosc 

w horyzoncie 3 dni. Roznica w wynikach zdrowotnych wynika z mniejszego prawdopodobiehstwa wystqpienia 
zdarzeh niepozqdanych (nudnosci, wymioty oraz zaparcia) w przypadku stosowania tapentadolu IR. 

Roznice w prawdopodobieristwie wystqpienia zdarzeh niepozgdanych przektadajg si<j rowniez na roznice w kosz- 
tach leczenia zdarzeh niepozqdanych przypadajgcych na jednego „usrednionego" pacjenta w horyzoncie 3-dnio- 

wej terapii bolu ostrego. Koszt leczenia zdarzeh niepozqdanych z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie 
233 zi w przypadku stosowania tapentadolu IR oraz 391 zl w przypadku aktualnej praktyki klinicznej. Z perspek- 
tywy NFZ+pacjent koszty leczenia zdarzeh niepozqdanych oszacowano na 238 zt w przypadku stosowania tapen- 

tadolu IR oraz 395 zt w przypadku aktualnej praktyki klinicznej. Z kazdej z perspektyw ekonomicznych zastosowa- 
nie tapentadolu IR zmniejsza koszty leczenia zdarzeh niepozqdanych o 158 zl. 

Koszty 3-dniowej terapii tapentadolem IR ksztattuj^ si^ na nieznacznie wyzszym poziomie w porownaniu z kosz- 
tami 3-dniowej terapii komparatorem usrednionym: w przypadku perspektywy NFZ koszty sg wyzsze o okolo 

10 zl, natomiast w przypadku perspektywy NFZ+pacjent koszty sg wyzsze o okolo 30 zl. 
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1.5.2. Analiza podstawowa 

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy platnika pu- 
blicznego (NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Przedstawione wartosci dolyczq leczenia jednego„usred- 

nionego" pacjenta w horyzoncie czasowym analizy (3 dni). 

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej; tapentadol IR vs komparator usredniony.  ,,   — 
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 

wyniki z RSS wyniki bez RSS wyniki z RSS wyniki bez RSS 
Kategoria wyniku 

Kompara- Tapenta- 
. . tor usred- dol IR niony 

„ Kompara- Tapenta- , , 
. . tor usred- dol IR niony 

Kompara- Tapenta- , , 
. . torusred- dol IR niony 

■ Kompara- Tapenta- . . tor usred- dol IR niony 

Koszt leczenia 401,74 253,59 zl 401,74 zt 407,25 280,17 zt 407,25 zl 

Koszt inkrementalny -148,15 zt -127,08 zl 

Efekt [QALY] 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 0,00706 0,00698 

Efekt inkrementalny 
IQALY] 0,00008 0,00008 0,00008 0,00008 

Inkrementalny wspot- 
czynnik kosztow-uzy- -1766 758 zl -1 515 489 zt 
tecznosci ICUR 

Wnioski z analizy 
ekonomicznej 

Tapentadol IR jestterapi^ dominujqcq, 
gdyz generuje mniejsze koszty oraz wigksze efekty zdrowotne (QALY) w porownaniu z komparatorem usred- 

nionym. 

Trzydniowa terapia tapentadolem IR w porownaniu z praktyk^ aktualn^ (komparator usredniony) wi^ze si^ 
z mniejszymi kosztami oraz wyzszymi wynikami zdrowotnymi (lata zycia skorygowane o jakosc, QALY). Wobec 
powyzszego terapi^ tapentadolem IR nalezy uznac za terapi^ dominuj^cg nad komparatorem usrednionym. 

W wynikach analizy ekonomicznej wyrazonych kosztem uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja- 
kosc przy zastqpieniu aktualnej praktyki przez (komparator usredniony) przez tapentadol IR, wyniki ksztattowaty 
si^ nast^pujgco: 

• z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc wyniost -1,8 mln zl/QALY, co oznacza, ze uzyskanie jednego dodatkowego roku 

zycia skorygowanego o jakosc wi^ze si^ z oszcz^dnosciami rz^du 1,8 mln zt; 

• z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) w wariantach z RSS i bez RSS koszt uzyskania dodatkowego roku 
zycia skorygowanego o jakosc wyniosl -1,5 mln zt/QALY, co oznacza, ze uzyskanie jednego dodatkowego 
roku zycia skorygowanego o jakosc wi^ze sir; z oszcz^dnosciami rz^du 1,5 mln zl. 

W kazdej z perspektyw (NFZ/NFZ+pacjent) oraz w kazdym wariancie RSS (z RSS/bez RSS dla produktu leczniczego 
Palexia®) koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc nie przekroczyl ustawowej wysokosci 

progu optacalnosci (134 514 zt/QALY), zatem nalezy uznac, ze terapia tapentadolem IR jest terapi^ optacalnq. 

1.5.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono determinislycznq analizy wrazliwosci, w ramach 
ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. 

Tabela 17 oraz wykresy nast^pujqce po tej tabeli (Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4) przedstawiajq wyniki 
deterministycznej analizy wrazliwosci. Przedstawione wyniki dotyczq leczenia jednego „usrednionego" pacjenta 
w horyzoncie czasowym analizy (3 dni). 
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INSTYTUI ARCANA 

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci potwierdzaj^ stabilnosc wnioskow analizy podstawowej: dla kazdej 

zmiany wartosci przetestowanej w deterministycznej analizie wrazliwosci terapia tapentadolem IR byla terapi^ 
dominujgcq nad aktualng praktykq (komparator usredniony), gdyz generowala wi^ksze wyniki zdrowotne przy 
jednoczesnym generowaniu mniejszych kosztow. 
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Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu domslych pacjentow z osfiym holem o nasileniu umiarkowanyin do duzego, ktdry moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdlowych - analiza ekonomiczna 

ItgSTYTUT ARCANA 

Wykres 1. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; perspektywa NFZ, wariant z RSS 

Wykres 2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; perspektywa NFZ, wariant bez RSS 

Wyniki d&termlnisiycznej analizy wrazlfwoki. 
PcrspcktyvJa NFZ, woriont bez RSS 

• icuRpafwjeirmin ■ ICUH paiaiiw DIAX -analiza podiwwdwa 
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Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z osttym bolein o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktdry moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdlowych - analiza ekonomiczna 

IrgSTYTUI ARCANA 

Wykres 3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; perspektywa NFZ+pacjent, wariant z RSS 

Wykres 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; perspektywa NFZ+pacjent, wariant bez RSS 

Wyriiki ^eterministycznei analizy wrazifwoici. 
ParspeWyiva wspolna (NFZ+pacjc'nt^wbriant bez,RSS 

> icuRparaoMirmjn aicuiR paranw -anahza podfuwov.-A 
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Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu domslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu amlarkowanym do duzego, ktdry moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych - analiza ekonomiczna 

HISCKM Hi 
INSTYTUI ARCANA 

1.5.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polegala na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozkladow 
prawdopodobienstwa, a nast^pnie na przeprowadzeniu 1 000 symulacji przebiegu leczenia jednego „usrednio- 

nego" pacjenta dla zestawow paramelrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladow prawdopodobien- 
stwa. Przedstawione wyniki dotycz^ leczenia jednego „usrednionego" pacjenta. 

W zwiqzku z bardzo zblizonymi wynikami w analizie podstawowej dla perspeklyw i wariantow z RSS i bez RSS, 
ponizej przedstawiono jedynie wyniki z perspeklywy NFZ w wariancie z RSS. Tabela 18 przedstawia wyniki pro- 
babilistycznej analizy wrazliwosci. Wykres 5 przedstawia krzywe akceptowalnosci, ktore obrazujg prawdopodo- 
bienstwo oplacalnosci przy roznych progach opiacalnosci. Wykres 6 przedstawia rozrzut roznic w kosztach oraz 
wynikow zdrowotnych w 1000 symulacji. 

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuj^ na stabilnosc wnioskow z analizy podstawowej: terapia 
tapentadolem IR byla terapiq dominujqcq nad aktualnq praklyk^ (komparator usredniony), gdyz wigzala si^ 

z wi^kszymi wynikami zdrowotnymi przy jednoczesnym generowaniu mniejszych kosztow. Przeprowadzone ob- 
liczenia wskazujq, ze prawdopodobiehslwo, iz tapentadol IR jest opiacalny wynosi 100% bez wzglrjdu na perspek- 
tywrj i wariant RSS. 

Tabela 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. 

Parametr Tapentadol IR Komparator 
usredniony 

Tapentadol IR 
vs Komparator usredniony 

Koszt 
[PLN] 

Efekt 
[QALY] 

Koszt 
[PIN] 

Efekt 
[QALY] 

Koszt 
[PLN] 

Efekt ICUR 
[QALY] [PLN/QALY] 

Prawdopodobien- 
stwo, ze tapentadol 
IR jest opiacalny** 

perspektywa NFZ, wariant z RSS 

Wyniki analizy podstawowej 0,0071 401,74 zl 0,0070 0,0001 

Wyniki PSA: 
warlosc srednia 0,0069 399,81 zl 0,0068 0,00009 | " TT 100,00% 

Wyniki PSA: przedzial zawie- 
rajqey 95% symulacji* 

158,51 zl; 
406,79 zl 

0,0067; 
0,0071 

260,90 zl; 
570,07 zl 

0,0066; 
0,0070 

-213,17 zl; 
-77,26 zl 

0,0000; -3 634 303 zl; 
0,0002 -924 691 zl 

* lewy koniec przedziatu 95% wyznaczono jako percentyl 2,5% (tj. w 2,5% symulacji uzyskano wyniki mniejsze od lewego konca przedzialu); 
prawy koniec przedzialu 95% wyznaczono jako percentyl 97,5% (tj. w 2,5% symulacji uzyskano wyniki wi§ksze od prawego konca prze- 
dzialu). 
** Obliczone jako: (liczba symulacji, w ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastqpieniu aktualnej 
praktyki (komparator usredniony) przez tapentadol IR nie ptzekroczyl progu oplacalnosci) /1000. 
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Wykres 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: krzywe akceptowalnosci (prawdopodobieristwo oplacalnosci przy roznych 
progach oplacalnosci). 
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Wykres 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut rdznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 1 000 symulacji. 
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1.5.5. Analiza progowa 

W analizie progowej wyznaczono cen<j progow^ opakowania jednostkowego produktu leczniczego Palexia®. 
Przez cent; progowg rozumie si^ cen^ zbylu netto ocenianej interwencji, przy ktorej koszt uzyskania dodatko- 

wego roku zycia skorygowanego o jakosc, przy zastosowaniu tapentadolu IR zamiast aktualnej praktyki (kompa- 
rator usredniony), jest rowny wysokosci progu oplacalnosci. W ramach analizy progowej przyj^to, ze stosunek 
cen opakowari dla dawek 50 mg: 75 mg: 100 mg b^dzie taki, jak wyznaczajg to ceny zgodne z wnioskiem o objrjcie 
refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Palexia®. Zgodnie z Wymaganiami minimal- 

nymi wyniki analizy progowej przedstawiono wzgl^dem analizy podstawowej oraz kazdego wariantu determini- 

stycznej analizy wrazliwosci. 

Tabela 19 przedstawia wyniki analizy progowej. 

Z perspektywy NFZ wyniki analizy progowej wskazujq, ze w wariancie z RSS progowe ceny zbytu netto ksztaltujq 
si^ na poziomie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.:B 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.:|^^^| 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 

Z perspektywy NFZ wyniki analizy progowej wskazujq, ze w wariancie bez RSS progowe ceny zbytu netto ksztat- 

tujq si<j na poziomie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.: 543,11 zt; 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.: 814,24 zl; 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 1085,56 zl. 

Z perspektywy NFZ+pacjent wyniki analizy progowej wskazujg, ze w wariancie z RSS progowe ceny zbytu netto 

ksztaituj^ sir; na poziomie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 

Z perspektywy NFZ+pacjent wyniki analizy progowej wskazuj^, ze w wariancie bez RSS progowe ceny zbytu netto 

ksztaltujq sir; na poziomie: 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 50 mg, 30 tabl.: 267,01 zt; 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 75 mg, 30 tabl.: 400,31 zt; 

• dla opakowania produktu leczniczego Palexia®, 100 mg, 30 tabl.: 533,70 zt. 

Ceny progowe wyznaczone w poszczegolnych wariantach analizy wrazliwosci byly znaczgco wyzszeod cen zgod- 

nych z wnioskiem o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu produktu leczniczego Palexia®. 
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Tabela 19. Wyniki analizy progowej (ceny zbytu netto produktu leczniczego Palexia®, dla ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc jest rdwny ustawowej wysokosci progu optacalnosei) 

Obliczenia dla wartosci minimalnej parametru 
i 

Obliczenia dla wartosci maksymalnej parametru 
Pa,amei' Palexia® IR, 50 Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100 

mg, 30 tab). mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. 
Palexia® IR, 50 Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100 
mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. 

perspektywa NFZ, wa riant z RSS 

Analiza podstawowa 

horyzont czasowy [dni] 

Srednia liczba podan dawki 50 
mg / dzieti 

Srednia liczba podan dawki 75 
mg / dzien 

Srednia liczba podan dawki 100 
mg / dzien 

lidziaty poszczegolnych opako- 
wari produktu Palexia: wa riant 
1 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wah produktu Palexia: wa riant 
2 

lidzialy poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 
3 

Srednia dawka MOR IR/doba 

Koszt/dzienna dawka morfiny 

Koszt jednostkowy leczenia 
nudnosci/wymiotow 

Koszt jednostkowy leczenia za- 
parc 

Uiylecznosc w stanie: Brak zda- 
rzeri niepozqdanych 

Uiylecznosc w stanie: Nudno- 
sci/wymioty 

Uiylecznosc w stanie: zaparcia 

Morfina: nudnosci/wymioty [% 
pacjentow] 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina us tapentadol 50 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina us tapentadol 75 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina us tapentadol 100 
mg 

OXY ER: zaparcia [% pacjentow] 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): OXY ER us tapentadol IR 

Mor IR: zaparcia [% pacjentow] 
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Obliczenia dla wartosci minimalnej parametru Obliczenia dla wartosci maksymalne] parametru 
Parametr Palexia® IR, 50 Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100 Palexia® IR, 50 Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100' 

mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. 

perspektywa NFZ, wa riant bez RSS 

Analiza podstawowa 543,11 zl 814,24 zl 1 085,56 zl 543,11 zt 814,24 zt 1085,56 zl 

horyzont czasowy |dni] 542,68 zl 813,60 zl 1 084,70 zl 543,19 zt 814,36 zt 1085,72 zl 

Srednia liczba podan dawki 50 
mg / dzien 560,94 zl 840,97 zl 1121,20 zl 468,50 zt 702,39 zt 936,43 zl 

Srednia liczba podan dawki 75 
mg / dzien 559,24 zl 838,43 zl 1117,80 zl 474,55 zt 711,46 zt 948,53 zl 

Srednia liczba podan dawki 100 
mg / dzien 552,52 zl 828,35 zl 1104,37 zl 500,45 zt 750,29 zt 1000,29 zl 

lidziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 
1 

543,11 zl 814,24 zl 1 085,56 zl 697,01 zt 1 044,97 zt 1 393,18 zl 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 
2 

543,11 zl 814,24 zl 1 085,56 zl 421,56 zl 632,01 zt 842,61 zl 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 
3 

543,11 zl 814,24 zl 1 085,56 zl 362,53 zt 543,51 zt 724,62 zl 

Srednia dawka MOR IR /doba 543,11 zl 814,24 zl 1 085,56 zl 564,19 zt 845,85 zt 1127,70 zl 

Koszt/dzienna dawka morfiny 535,82 zl 803,31 zl 1 070,99 zl 550,39 zt 825,16 zt 1100,11 zl 

Koszt jednostkowy leczenia 
nudnosci/wymiotow 422,70 zl 633,72 zt 844,89 zl 664,73 zt 996,58 zt 1 328,66 zt 

Koszt jednostkowy leczenia za- 
parc 543,16 zl 814,32 zl 1 085,66 zl 541,90 zl 812,43 zt 1083,14 zl 

Uiylecznosc w stanie: Brak zda- 
rzeri niepoiqdanych 534,16 zl 800,82 zl 1 067,67 zl 543,11 zt 814,24 zt 1085,56 zl 

Uiylecznosc w stanie: Nudno- 
sci/wymioty 597,46 zl 895,73 zl 1194,20 zl 528,22 zt 791,92 zt 1055,80 zl 

Uiylecznosc w stanie: zaparcia 541,90 zl 812,43 zl 1 083,14 zl 543,61 zt 814,99 zt 1086,56 zl 

Modlna: nudnosci/wymioty [% 
pacjentow] 417,90 zl 626,52 zl 835,29 zl 543,11 zt 814,24 zt 1085,56 zl 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 50 612,22 zl 917,85 zl 1 223,70 zl 410,52 zt 615,46 zt 820,54 zl 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 75 612,40 zl 918,12 zl 1 224,06 zl 418,65 zt 627,65 zt 836,79 zl 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 100 646,15 zl 968,72 zl 1 291,52 zl 500,94 zt 751,02 zt 1001,27 zl 
mg 

OXY ER: zaparcia [% pacjentow) 543,14 zl 814,29 zt 1 085,62 zl 543,11 zt 814,24 zt 1085,56 zl 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): OXY ER vs tapentadol IR 550,16 zl 824,81 zt 1 099,65 zl 531,88 zt 797,41 zt 1063,12 zl 

Mor IR: zaparcia [% pacjentow) 543,11 zl 814,24 zt 1 085,56 zl 553,69 zt 830,10 zt 1106,71 zl 

perspektywa NFZ+pacjent, wariant z RSS 

Analiza podstawowa 
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i 

Obliczenia dla wartosci minimalnej parametru 
i 

Obliczenia dla wartosci maksymalne] parametru 
f 

Pdld"u:" Palexia® IR, SO Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100 
mg, 30 tabl. mg, SOtabl. mg, 30 tabl. 

Palexia® IR, 50 Palexia® IR, 75 Palexia® IR, 100 
mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. 

hoiyzont czasowy |dni] 

Srednia liczba podan dawki 50 
mg / dzien 

Srednia liczba podan dawki 75 
mg / dzien 

Srednia liczba podan dawki 100 
mg / dzieri 

lidzialy poszczegolnych opako- 
wari produktu Palexia: wariant 
1 

lidziaty poszczegolnych opako- 
wari produktu Palexia: wariant 
2 

lidziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wariant 
3 

Srednia dawka MOR IR /doba 

Koszt/dzienna dawka morfiny 

Koszt jednostkowy leczenia 
nudnosci/wymiotdw 

Koszt jednostkowy leczenia za- 
parc 

Uiylecznosc w stanie: Brak zda- 
rzen niepozqdanych 

Uiylecznosc w stanie: Nudno- 
sci/wymioty 

Uiytecznosc w stanie: zaparcia 

Morfina: nudnosci/wymioty (% 
pacjentow] 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 50 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 75 
mg 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 100 
mg 

OXV ER: zaparcia [% pacjentow] 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): OXY ER vs tapentadol IR 

Mor IR: zaparcia [% pacjentow] 

perspektywa NFZ+pacjent, wariant bez RSS 

Analiza podstawowa 267,01 zl 400,31 zl 533,70 zl 267,01 zl 400,31 zl 533,70 zl 

horyzont czasowy |dni] 266,78 zl 399,96 zl 533,24 zl 267,05 zl 400,37 zl 533,78 zl 

Srednia liczba podan dawki SO 
mg / dzien 276,04 zl 413,85 zl 551,75 zl 229,21 zl 343,64 zl 458,14 zl 
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lUSTYTUI ARCANA 
i 

Obliczenia dla wartosci minimalnej parametru 
1 

Obliczenia dla wartosci maksymalne] parametru 
f 

PdlJI"®1" Palexia® IR, 50 Palexia® (R, 75 Palexia® IR, 100 
mg, 30 tabl. mg, 30tabl. mg, 30tabl. 

Palexia® IR, 50 Palexia® (R, 75 Palexia® IR, 100 
mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. 

Srednia liczba podah dawki 75 zt 41 gzt zt 
mg / dzien 232,74 zt 348,93 zt 465,20 zl 

Srednia liczba podan dawki 100 ^ ^ 543.03ZI 
mg / dzien 245,83 zt 368,55 zt 491,36 zl 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 267,01 zl 400,31 zt 533,70 zl 
1 

342,12 zt 512,91 zt 683,83 zl 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 267,01 zl 400,31 zt 533,70 zl 
2 

207,21 zt 310,65 zt 414,17 zl 

Udziaty poszczegolnych opako- 
wan produktu Palexia: wa riant 267,01 zl 400,31 zt 533,70 zl 
3 

177,68 zt 266,38 zt 355,15 zl 

Srednia dawka MORIR/doba 267,01 zl 400,31 zt 533,70 zl 277,55 zt 416,11 zt 554,76 zl 

Koszt/dzienna dawka morllny 263,36 zl 394,84 zt 526,40 zl 270,65 zt 405,76 zt 540,97 zl 

Koszt jednostkowy leczenia 206,82 zl 310,07 zt 413,39 zl 
nu d nosci/wym loto w 327,19 zt 490,53 zt 653,98 zl 

Koszt jednostkowy leczenia za- zt zt 533_98z| 
pare 266,89 zt 400,13 zt 533,46 zl 

Uzytecznosc w stanie: Brak zda- zt 3 gzt 52,_74z| 
rzen niepozqdanych 267,01 zt 400,31 zt 533,70 zl 

Uzytecznosc w stanie: Nudno- 2g3 g8zt 44a74zl 587/602l 
sci/wymioty 

259,57 zt 389,15 zl 518,83 zt 

Uiytecznoscw stanie: zaparcia 266,40 zl 399,39 zt 532,48 zl 267,25 zt 400,67 zt 534,18 zl 

Morfina: nudnosci/wymioty [96 204 42z| 306/17zt 408.59,1 
pacjentowj 267,01 zt 400,31 zt 533,70 zl 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 50 301,26 zl 451,66 zt 602,16 zl 
mg 

200,73 zt 300,94 zt 401,22 zl 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 75 301,35 zl 451,79 zt 602,34 zl 
mg 

204,79 zt 307,03 zt 409,33 zl 

OR (iloraz szans dla porowna- 
nia): morfina vs tapentadol 100 318,02 zl 476,78 zt 635,66 zl 
mg 

245,93 zt 368,70 zt 491,56 zl 

OXY ER: zaparcia [% pacjentow] 267,04 zl 400,35 zt 533,76 zl 267,01 zt 400,31 zt 533,70 zl 

0R
l
(il°wZ.-TnSdla POr~ 273,36 zl 409,83 zt 546,39 zl ma): OXY ER vs tapentadol IR 256,89 zt 385,14 zt 513,47 zl 

MorlR: zaparcia [% pacjentow] 267,01 zl 400,31 zt 533,70 zl 276,53 zt 414,58 zt 552,73 zl 
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1.6.Przeglgd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 
oplacalnosc stosowania tapentadolu IR w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob 
doroslych. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT Przeszukano nast^pujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed, 

• The Cochrane Library. 

Strategie wyszukiwania przedstawiono w zalqczniku (rozdzial 2.1.) 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozyeje poddano ocenie wst^pnej na podstawie tytutow i abstraktow. 
W nast^pnym etapie analizowano prace na podstawie pelnych tekstow. W procesie selekcji analiz ekonomicz- 
nych przyjerto nast^pujqce kryteria selekcji: 

• wyszukiwano analizy ekonomiczne, w ktorych oszacowano koszly oraz wyniki zdrowotne stosowania 
tapentadolu IR w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob doroslych; 

• nie wprowadzono ograniczeri dotycz^cych technologii opcjonalnej (komparatora); 

• nie wprowadzono ograniczeri dotycz^cych kraju ani jrjzyka. 

Opis przebiegu selekcji publikacji oraz przyczyn wykluczenia w postaci diagramu przedstawiono w zalqczniku 
(rozdzial 2.1.1.) 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaieziono jedn^ analiz^ ekonomiczn^: Kwong 2010 [31]. Opis me- 

todyki oraz wynikow analizy Kwong 2010 przedstawiono w zalqczniku (Tabela 22, str. 58). 

1.7.Walidacja modelu 

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokrqglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach wykorzy- 

stano wartosci niezaokrqglane. Wobec powyzszego mogq wystrjpowac nieznaczne roznice pomiqdzy wartosciami 
widocznymi w modelu i wynikami alternatywnych obliczen przeprowadzonych jedynie w oparciu o wartosci 

przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym roznice te nie wplywajq na poprawnosc przeprowadzonych 
obliczen. 

Model zostal skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel 2013. Uzytkownik modelu po- 
siada mozliwosc wprowadzania oraz modyfikowania wartosci wejsciowych do modelu; mozliwe jest rowniez zwe- 

ryfikowanie wszystkich powiqzah pomi^dzy wartosciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dzialari ma- 
tematycznych. 

W celu wykrycia mozliwych bl^dow zwiqzanych z wykonywanymi obliczeniami w modelu przeprowadzono wali- 

dacji wewnitrznq modelu, ktora polegala na wprowadzeniu wartosci zerowych i skrajnych oraz testowaniu po- 
wtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu do modelu tych samych wartosci. Walidacja we- 
wnitrzna nie wykazala blidow. 

Elementem walidacji wewnqtrznej byla rowniez determinislyczna analiza wrazliwosci. W ramach tej analizy wraz- 
liwosci modyfikacji podlegaty wartosci poszczegolnych parametrow modelu, przy czym zmiana tych wartosci po- 
ciqgala za sobq oczekiwany wplyw na koszty oraz wyniki zdrowotne. 

W modelu wykorzystano wyniki badati klinicznych wlqczonych do analizy klinicznej [6], przyjmujqc horyzont cza- 
sowy zgodny z horyzontem tych badah, w zwiqzku z czym model odpowiada badaniom klinicznym w zakresie 
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modelowania prawdopodobieristw wystgpienia stanow zdrowia w nim wyroznionych. W przeprowadzonyin 
na potrzeby niniejszej analizy przeglqdzie uzytecznosci stanow zdrowia wyroznionych w modelu nie odnaleziono 

uzytecznosci zwiqzanych wprost ze stosowaniem tapentadolu IR, morfiny IR lub oksykodonu ER, wobec czego 

nie bylo mozliwe zweryfikowane wynikow zdrowotnych uzyskanych w niniejszej analizy w kontekscie danych 
opublikowanych. Nie odnaleziono polskich analiz kosztow leczenia morfing IR, oksykodonem ER albo tapentado- 
lem IR, skutkiem czego nie bylo mozliwe zweryfikowane wynikow niniejszej analizy w zakresie kosztow w kon- 

tekscie innych analiz. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacal- 
nosc leczenia z zastosowaniem tapentadolu IR. Wyszukiwanie przedstawiono w rozdziale 2.1. Wyniki odnalezio- 
nych analiz farmakoekonomicznych podsumowano w rozdziale 1.6. Odnaleziona zostala jedna analiza ekono- 

miczna Kwong 2010 [30], w ramach ktorej oszacowano, ze przy stosowaniu tapentadolu IR liczba dni zycia skory- 
gowanych o jakosc wyniosla 1,73 w horyzoncie 3 dni terapii. Jest to wartosc nizsza od oszacowanej w niniejszej 
analizie (2,59 dni zycia skorygowanych o jakosc). Roznice w wynikach zdrowotnych wynikajg przede wszystkim 

z roznic w przyjrjlych uzytecznosciach stanow zdrowia: analizie Kwong 2010 [30] przyjrjto obnizenie uzytecznosci 
w zwi^zku wystqpieniem nudnosci/wymiotow oraz zaparc na poziomie, odpowiednio 0,32 oraz 0,23, podczas gdy 
w niniejszej analizie przyj^to wartosc zdecydowanie mniejsz^, odpowiednio 0,19 oraz 0,14. Dodatkowo w analizie 
Kwong 2010 [30] uwzgl^dniono obnizenie uzytecznosci zycia w zwiqzku z wystgpieniem takze innych zdarzeh 

niepozqdanych (swi^d, sennosc, zawroty glowy, bol gtowy); w niniejszej analizie ekonomicznej nie uwzgl^dniono 
tych zdarzeh niepozqdanych, co bylo podejsciem konserwatywnym (na niekorzysc tapentadolu IR, w ramieniu 

ktorego u mniejszej liczby pacjentow wystgpila wi^kszosc tych zdarzeh). 

l.S.Ograniczenia analizy 

Niniejsza analiza posiada ograniczenia, ktore mogg wplywac na interpretacj^ wynikow. Ponizej przedstawiono 
potencjalne ograniczenia analizy: 

• Uzytecznosci 

Uzytecznosci przyjejte dla stanow zdrowia wyroznionych w modelu pochodzily z przeprowadzonego 
de novo przegl^du systemalycznego uzytecznosci; nie odnaleziono uzytecznosci, ktore scisle odpowia- 
dalyby stosowaniu tapentadolu IR, morfiny IR lub oksykodonu ER. W niniejszej analizie przyjrjto uzytecz- 
nosci z publikacji Schmier 2002 [29]. W modelu w grupie pacjentow bez zdarzeh niepoz^danych przyj^to 

uzytecznosci odpowiadajgee grupie pacjentow bez zdarzeh niepozqdanych przy braku odczuwania bolu 
przebijajgeego, natomiast w analizie wrazliwosci przyjrjto uzytecznosci odpowiadajqce grupie pacjentow 
bez zdarzeh niepozqdanych przy 3-dniowym odczuwaniu bolu przebijajgeego. W modelu w grupie pa- 
cjentow, u ktorych wystqpily zdarzenia niepozqdane (nudnosci, wymioty oraz zaparcia) przyj^to uzytecz- 

nosci odpowiadajgee grupie pacjentow, u ktorych nie wystgpil bol przebijajgey i wystqpily poszczegolne 
zdarzenia w stopniu umiarkowanym [„moderate"]. Z kolei w analizie wrazliwosci przyj^to uzytecznosci 
odpowiadajgee grupie pacjentow przy 3-dniowym odczuwaniu bolu przebijajgeego i wystgpieniu zda- 
rzeh niepozqdanych. Jak opisano to powyzej, w analizie wrazliwosci uwzgl^dniono szeroki zakres uzy- 

tecznosci. Nalezy zauwazyc, ze uzytecznosci wprowadzone w ramach analizy wrazliwosci nie prowadzily 
do zmiany wnioskow jakosciowych z analizy podstawowej - tapentadol IR pozostawal terapiq dominu- 
jqc^, tj. generujgcq wi^ksze wyniki zdrowotne oraz mniejsze koszty. 

• Prawdopodobiehstwa wystqpienia zdarzeh niepozgdanych 

Dla morfiny IR odsetek pacjentow, u ktorych wystgpily nudnosci przyj^to w oparciu o dane z publikacji 
Richards 2003 [19]. Prawdopodobiehstwa wystqpienia nudnosci w przypadku stosowania tapentadolu 
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IR obliczono w oparciu o ilorazy szans (OR, ang. odds ratio) wyznaczone w ramach porownania posred- 
niego wykonanego w analizie klinicznej [6]. W przypadku wynikow dla stosowania morfiny IR dost^pne 
byly dane dotycz^ce wystgpienia zdarzeri niepozgdanych zaliczone do kategorii „umiarkowane do po- 
waznych" {Richards 2003], podczas gdy dla stosowania tapentadolu IR dost^pne byty dane bez dopre- 

cyzowania w zakresie ci^zkosci zdarzen niepozgdanych. W analizie niniejszej przyj^to, ze dane dla sto- 
sowania tapentadolu IR odpowiadac b^d^ rowniez kategorii zdarzeri niepoz^danych „uiniarkowane 
do powaznych", co jest podejsciem potencjalnie zawyzajqeym odsetek pacjentow leczonych tapentado- 
lem IR, u ktorych wystqpily zdarzenia niepozgdane o ci^zszym przebiegu. Podejscie takie skutkuje po- 
tencjalnym zanizeniem wynikow zdrowotnych oraz zawyzeniem kosztow leczenia zwigzanych z wystq- 
pieniem zdarzeri niepozqdanych w przypadku stosowania tapentadolu IR. 

W analizie klinicznej wykazano, ze ze stosowaniem tapentadolu IR wiqze si^ istotnie statystycznie mniej- 

sza szansa wystqpienia zaparc w porownaniu z oksykodonem ER [6]. W zakresie wystrjpowania nudnosci 
lub wymiotow tapentadol IR rowniez wykazal przewag^ w porownaniu z oksykodonem ER, jednak roz- 

nica nie osiggn^ta znamiennosci statystycznej. Zatem w niniejszej analizie przyj^to, ze prawdopodobieri- 
stwa wystqpienia nudnosci i wymiotow b^dg identyczne w sytuacji stosowania tapentadolu IR oraz ok- 
sykodonu ER. 

W analizie klinicznej nie bylo mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego dla oceny prawdopo- 

dobieristwa wyst^pienia zaparc, co moglo wynikac ze zbyt krotkiego horyzontu czasowego lych badari 
(48 h). Konserwatywnie (tj. na korzysc komparatora - morfiny IR) zatem zafozono brak wystgpienia za- 

parc w sytuacji stosowania morfiny IR w ramach niniejszej analizy ekonomicznej. W analizie wrazliwosci 
przyj^to dla morfiny IR wartosc jak dla tapentadolu IR. 

W analizie ekonomicznej przyj^to zatem nast^puj^ce zafozenia dotycz^ce wyst^pienia zaparc: 

• dla TAP IR vs OXY ER przyjrjto za wynikami analizy klinicznej: odsetek pacjentow z zaparciami dla 
OXY ER = 7,1% (23/324; na podstawie nadania Biondi2013), OR (iloraz szans) dla porownania TAP 

IR vs OXY ER = 0,43 (wynik metaanalizy z analizy klinicznej); powyzsze prowadzi do wniosku, 
ze odsetek pacjentow z zaparciami dla TAP IR ksztaltuje si^ na poziomie 3,2%; 

• dla MOR IR przyj^to brak wystrjpowania zaparc, w zwigzku z brakiem przeprowadzonej metaana- 
lizy w analizie klinicznej. 

W analizie ekonomicznej aktualna praktyka uwzglrjdnia zarowno OXY ER (42% aktualnej praklyki), jak 

i MOR IR (58% aktualnej praktyki). Brak uwzglrjdnienia zaparc dla MOR IR sprawia, ze w ramach aktualnej 
praklyki wplyw zaparc jest mniejszy niz w sytuacji rozwazania samego OXY ER. Wplyw zaparc w ramach 

komparatora usrednionego jest nastrjpujqcy: 7,1% pacjentow z zaparciami dla OXY RE x 42% + 0% zaparc 
dla MOR IR x 58% = 2,9% pacjentow z zaparciami dla komparatora usrednionego. 

Jednoczesnie dla TAP IR przyj^to, ze u 3,2% pacjentow wyst^pujq zaparcia. Wartosc 3,2% jest wi^kszym 
odsetkiem niz 2,9%, co oznacza, ze dla TAP IR uwzgl^dniany zostal wi^kszy odsetek pacjentow z zapar- 

ciami (3,2%) niz dla komparatora usrednionego (2,9%). 

Powyzsze opisy wskazujq, ze zafozenie dotycz^ce braku uwzglrjdniania zaparc w trakcie stosowania MOR 
IR jest zalozeniem konserwalywnym, tj. nie faworyzujemy interwencji. 

Przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci obliczenia przy alternalywnych zafozeniach dotyczgcych 
wystrjpowania zdarzeri niepozgdanych nie wpfyn^fy negatywnie na wyniki koricowe analizy ekonomicz- 
nej, tj. tapentadol IR pozostawafterapiq dominujqc^ generujgc mniejsze koszlyoraz wyzsze wyniki zdro- 

wotne. 
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Jednoczesnie uwzgl^dnienie wymiotow/nudnosci oraz zaparc, z pomini^ciem innych zdarzeri niepoz^- 
danych (np. bol glowy i zawrotow gtowy) mozna uznac za wystarczajgce do wykazania roznic w jakosci 

zycia, co wynika ze znacznego wplywu jaki wywiera wystgpienie tych zdarzeh na funkejonowanie i jakosc 

zycia [30]. 

Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych. 

Koszty leczenia zdarzeh niepozqdanych (nudnosci/wymioly i zaparc) przyj^to woparciu o prace tugow- 
ska 2012 [25] i MAHTA 2016 [27], ktore odnaleziono w ramach przeglgdu polskich kosztow leczenia 
zdarzeh niepoz^danych. W ramach leczenia zaparc uwzgl^dniono dodatkowo koszt wizyty ambulatoryj- 

nej [28], w ramach ktorej pacjent otrzyma recept^ uprawniaj^c^ do wykupu lekow (takiego kosztu nie 
uwzgl^dniono w analizie MAHTA 2016 [27]). Przyj^te wartosci mogg bye obarczone pewng doz^ nie- 
pewnosci. 

Przeprowadzono dodatkowe obliczenia, pozwalajgce obliczyc progowq wartosc kosztu leczenia nudno- 
sci/wymiotow oraz zaparc, tj. wyznaczono koszt leczenia tych zdarzeh, dla ktorych koszt uzyskania do- 

datkowego roku zycia skorygowanego o jakosc rowny jest ustawowej wysokosci progu oplacalnosci 
134 514 zl/QALY. 

W analizie ekonomicznej przyj^to jednostkowy koszt leczenia nudnosci/wymiotow na poziomie 2 860 zl 

[25]. Obliczenia wlasne dla wariantu z RSS z perspektywy NFZ wskazujg, ze progowy jednostkowy koszt 
leczenia nudnosci/wymiotow I 

Jednostkowy koszt leczenia zaparc przyj^to na poziomie 33 zl z perspektywy NFZ oraz 183,52 z) z per- 
spektywy NFZ+pacjent [27,28]. Progowa wartosc kosztu jednostkowego leczenia zaparc wyniosla 

Powyzsze oznacza, ze dla kazdego realnego kosztu leczenia nudnosci/wymiotow oraz zaparc terapia ta- 
pentadolem IR jest terapig dominujqeg. 

• Srednia dobowa dawka morfiny IR. 

W analizie ekonomicznej przyj^to sredniq dobow-j dawk? morfiny IR na poziomie 46,2 mg zgodnie z dawko- 
waniem w publikacji Richards 2013 [19]. W analizie wplywu na budzet [7] za dzienng dawk? morfiny w po- 

staci tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu przyj?to dawk? ekwianalgelyczn? wzgl?dem dawki ta- 
pentadolu IR. Biorqc pod uwag? wyznaczon? rzeczywistq dziennq dawk? tapentadolu IR wynoszqcq 286,8 mg 

oraz przelicznik (2,5:1) ekwianalgetyczna wzgl?dem tapentadolu IR dziennadawka morfiny wpostaci tabletek 
o niemodyfikowanym uwalnianiu wyniostaby 114,7 mg (iloraz: 286,8 mg / 2,5). 

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno, pierwotne badanie z randomizacjq oraz podwojnym za- 

slepieniem Kleinert 2008 [11], porownuj^ce pojedyncz^ dawk? tapentadolu (5 grup: 25 mg, 50 mg, 
75 mg, 100 mg, 200 mg) z pojedyncz^ dawkg morfiny 60 mg (w postaci siarczanu). Autorzy badania Kle- 
inert 2008 stwierdzili, ze dawki tapentadolu pomi?dzy 100 mg a 200 mg sg ekwianalgetyczne wzgl?dem 
morfiny 60 mg. Schemat dawkowania produktu leczniczego Palexia® nalezy dostosowac do indywidual- 

nego nasilenia dolegliwosci bolowych danego pacjenta, wczesniejszego doswiadczenia w leczeniu (4]. 
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Mozliwe jest zatem przyj^cie wielu dawek tapentadolu, przy czym dawka (50 mg, 75 mg, 100 mg) po- 
winna bye dopasowana indywidualnie do pacjenta, a leczenie moze trwac kilka dni [4]. Zgodnie z zasa- 
dami post^powania medycznego leczenie ostrego bolu (np. pooperacyjnego) moze objgc czas kilku 

dni [Sj. 

W celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania tapentadolu IR w dawkach wielokrotnych 

w analizie klinicznej przeprowadzono porownanie posrednie tapentadol IR vs morfina IR. Odnaleziono 

dwa badania z randomizacjq i podwojnym zaslepieniem (Stegmann 2008 [12], Daniels 2009a [13]) po- 
rownujqce efektywnosc kliniczng tapentadolu IR w dawce 50 mg, 75 mg i 100 mg z oksykodonem IR 
w dawce 10 mg. Rezultatem wyszukiwania systematycznego przeprowadzonego oddzielnie dla kompa- 

ratora (morfina IR) byfo odnalezienie jednego badania randomizowanego, podwojnie zaslepionego [Ri- 
chards 2013 [19]), w ktorym porownano morfin<j IR w dawce 12 mg z oksykodonem IR w dawce 8 mg 
u pacjentow, ktorzy doswiadczyli ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego (bol poopera- 
cyjny). Okres leczenia w badaniu Stegmann 2008 i Daniels 2009a wynosil 72 godziny, natomiast w ba- 

daniu Richards 2013-48 godzin. 

W analizie ekonomicznej zdecydowano o wykorzystaniu wynikow analizy klinicznej w zakresie stosowa- 

nia dawek wielokrotnych. Dawkowanie wielokrotne rozciqgnirjte na czas kilku dni moze w pelniejszy 
sposob odpowiadac leczeniu ostrego bolu (np. w okresie rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym) 
[5]. W analizie ekonomicznej przyj^to dawkowanie zgodne z badaniami klinicznymi, z ktorycb zaczerp- 
ni^to wyniki dotycz^ce skutecznosci oraz bezpieczehstwa. 

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjrjto dawkrj ekwianalgetyczng morfiny IR; wnioski 

z przeprowadzonych obliczeh byly zgodne z wnioskami z analizy podstawowej. 

1.9.Dyskusja 

W celu oceny opfacalnosci stosowania tapentadolu IR przeprowadzono proste oszacowanie kosztow oraz wyni- 
kow zdrowotnych zwi^zanych z 3-dniow^ terapig w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego 

u osob dorosfych. Oszacowanie przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej (prawdopodobiehstwo wy- 
stgpienia zdarzeri niepozqdanych) oraz polskie dane kosztowe (koszty lekow, koszty leczenia zdarzeh niepozgda- 
nych), co zapewnilo, ze uzyskane wyniki odpowiadajq warunkom rzeczywistej polskiej praklyki klinicznej. 

Jako technologic opcjonaln^ wzgl^dem tapentadolu IR przyjeto aktualnq praktykc kliniczng. Jako aktualnq prak- 

tykc przyjeto komparator usredniony, b^dgcy usrednionq praktykq kliniczn^ uwzglcdniajqc^ leki posiadaj^ce zde- 
cydowanq wickszosc udzialow w polskiej praktyce klinicznej - morfina IR (MOR IR; tabletki) oraz oksykodon ER 

(OXY ER; tabletki). Uwzglcdnienie aktualnej praktyki, jako komparatora odpowiadajgeego szerokiemu spektrum 
alternatywnych opeji terapeutycznych pozwolifo wyznaczyc realny calkowity wpfyw wprowadzenia refundacji 

produktu leczniczego Palexia®. Uwzglcdnienie pojedynczego komparatora wiqzaloby sic z przedstawieniem wy- 
nikow lylko dla fragmentu polskiego rynku opioidow. Zarowno morfina IR, jak i oksykodon ER znajduj^ sic w wy- 

kazie lekow refundowanych [10]. Wobec powyzszego oplacalnosc stosowania tapentadolu przeprowadzono 
w porownaniu z refundowanymi w Polsce lekami stosowanymi w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowa- 
nym do duzego u osob dorosfych, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych 
lekow przeciwbdlowych. 

Przeprowadzone obliczenia wykazaly, ze leczenie jednego pacjenta w horyzoncie 3 dni wi^ze sic z uzyskaniem 
0,00706 QALY w przypadku zastosowania tapentadolu IR oraz 0,00598 QALY wprzypadku zastosowania aktualnej 

praktyki. W przeliczeniu na dni wyniki ksztaltujg sic na poziomie, odpowiednio: 2,58 dnia skorygowanegoojakosc 
zycia w przypadku stosowania tapentadolu IR oraz 2,55 dnia skorygowanego o jakosc zycia w przypadku stoso- 
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wania aktualnej praktyki. W porownaniu z aktualnq praktyk^ zastosowanie tapentadolu IR pozwala osiggngc do- 
datkowe0,03dnia skorygowanegoojakosc whoryzoncie3dni. Roznica w wynikach zdrowotnych wynika z mniej- 
szego prawdopodobieristwa wyst^pienia zdarzen niepozgdanych (nudnosci i wymioty) w przypadku stosowania 

tapentadolu IR. Powyzszy wynik zdrowotny dla tapentadolu IR jest wyzszy od oszacowan przedstawionych w za- 
granicznej analizie ekonomicznej Kwong 2010 [30], gdzie oszacowano, ze przy stosowaniu tapentadolu IR liczba 
dni zycia skorygowanych o jakosc wyniosla 1,73 w horyzoncie 3 dni terapii. W niniejszej analizie szacunki wskazaty 

na 2,58 dni zycia skorygowanych o jakosc. Roznice w wynikach zdrowotnych byly przede wszystkim skutkiem 

przyj^cia roznych uzytecznosci stanow zdrowia. W analizie Kwong 2010 [30] przyj^to obnizenie uzytecznosci 
w zwi^zku wystqpieniein nudnosci/wymiotow oraz zaparc na poziomie, odpowiednio 0,32 oraz 0,23, podczas gdy 
w niniejszej analizie przyj^to wartosc zdecydowanie mniejsz^, odpowiednio 0,19 oraz 0,14. Nalezy rowniez zau- 
wazyc, ze w analizie Kwong 2010 [30] ujrjto spadek uzytecznosci wynikajgey z wyst^pienia rowniez innych zdarzen 

niepozgdanych, takich jak: swiqd, sennosc, zawroty gtowy, bol glowy. W niniejszej analizie ekonomicznej 
nie uwzgl^dniono tych zdarzen niepozqdanych, co byk> podejsciem konserwatywnym, tj. podejsciem na nieko- 
rzysc tapentadolu IR, gdyz wi^kszosc wymienionych dodatkowych zdarzen wystqpila u mniejszego odsetka pa- 
cjentow stosuj^cych tapentadol IR w porownaniu z morfinq IR. 

Uwzgl^dnienie, wynikaj^cych z analizy klinicznej, roznic w prawdopodobieristwie wystqpienia zdarzen niepoz^- 
danych skutkowato roznicami w kosztach leczenia tych zdarzen. Oszacowany Koszt leczenia zdarzen niepozqda- 

nych z perspektywy NFZ oszacowano na poziomie 233 zt w przypadku stosowania tapentadolu IR oraz 391 zt 

w przypadku aktualnej praktyki klinicznej. Z perspektywy NFZ+pacjent koszty leczenia zdarzen niepozqdanych 
oszacowano na 238 zl w przypadku stosowania tapentadolu IR oraz 395 z) w przypadku aktualnej praktyki klinicz- 
nej. Z kazdej z perspeklyw ekonomicznych zastosowanie tapentadolu IR zmniejsza koszty leczenia zdarzen nie- 

pozgdanych o 158 zl. 

t^czne koszty 3-dniowej terapii tapentadolem IR, z uwzgl^dnieniem wyl^cznie kosztow lekow ksztaltowaty si^ 
na nieznacznie wyzszym poziomie w porownaniu z kosztami 3-dniowej aktualnej praktyki klinicznej: w przypadku 
perspektywy NFZ koszty byly wyzsze o okolo 10 zl, natomiast w przypadku perspektywy NFZ+pacjent koszty byly 

wyzsze o okolo 30 zl. 

Trzydniowa terapia tapentadolem IR w porownaniu z aktualnq praktykg klinicznq wiqzala si<j z mniejszymi kosz- 
tami oraz wyzszymi wynikami zdrowotnymi (lata zycia skorygowane o jakosc, QALY). Wobec powyzszego terapirj 
tapentadolem IR nalezy uznac za terapi^ dominujqcq nad aktualnq praktykq klinicznq. 

1.10. Wnioski koncowe 

Analiza ekonomiczna wykazala, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Palexia® (tapentadol IR) wigze 
si^ ze zmniejszeniem nakladow na leczenie ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob doroslych, 

ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. 

Biorgc pod uwagrj wysokosc progu oplacalnosci kosztowej obowigzujqeego w Polsce (134 514 zl za uzyskanie 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) oraz wyniki niniejszej analizy nalezy uznac, ze terapia tapen- 
tadolem IR jest terapiq oplacalnq w porownaniu z aktualnq praktykg klinicznq. 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Palexia® zapewnitoby pacjentom dost^pdo skutecznego leczenia 
przeciwbolowego. Na podkreslenie zasluguje fakt, ze zastosowanie tapentadolu IR oznacza istotnie mniejsze 

prawdopodobiehstwo wystqpienia zdarzen niepozgdanych typowych dla opioidow takich jak nudnosci i wymioty. 
Zapobieganie wystqpieniu zdarzen niepozqdanych skutkowaloby nie tylko istotnym podniesieniem jakosci zycia 
chorych, ale rowniez zmniejszyloby wydatki platnika publicznego zwiqzane z leczeniem tych zdarzen niepozqda- 
nych. 
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TYTUI ARCANA 

,2. ZAtACZNIKI 

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc 

stosowania tapentadolu IR. 

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed {wyszukiwania zakonczone 22.01.2018); analizy ekonomiczne oceniajqce optacalnosc 
tapentadolu IR 
I 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. Search yantil 1 

2. Search "(IR, 2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol" 6 

3. Search BN200 0 

4. Search "CG 5503" 1 

5. Search CG5S03 0 

6. Search "175591-23-8" 0 

7. Search "3 (3 dimethylamino 1 ethyl 2 methylpropyl) phenol" 1 

8. Search "phenol, 3-|{lR, 2R)-3-(dimethylamino)-l-€thyl-2-methylpropYll-" 1 

9. Search "{-)-(lR, 2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethYl-2-methYl-propyl)-phenol hydrochloride" 5 

10. Search "3-((lR, 2R)-3-(Dimethylamino)-l-ethyl-2-methyIpropYl)phenol" 1 

11. Search Nucynta 384 

12. Search Palexia® 8 

13. Search "tapentadol hydrochloride" 24 

14. Search tapentadol 383 

15. 

Search ((((((({{{{{{tapentadol) OR "tapentadol hydrochloride") OR Palexia®) OR Nucynta) OR "3-((lR, 2R)- 
3-{Dimethylamino)-l-ethyI-2-methylpropyl)phenol") OR "{-)-(lR, 2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethYl-2-met- 
hyl-propyl)-phenol hydrochloride") OR "phenol, 3-|{lR, 2R)-3-{dimethylamino)-l-ethyl-2-methylpropYll-") 
OR "3 {3 dimethylamino 1 ethyl 2 methylpropyl) phenol") OR "175591-23-8") OR CG5503) OR "CG 5503") 

OR BN200) OR "(IR, 2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyI-propyl)-phenol") OR yantil 

385 

16. 

Search (economic* OR economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost-effectiveness OR 
cost-utility OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR financ* OR CEA OR CUA 
OR CBA OR willingness-to-pay OR model OR decision tree OR probabilistic OR deterministic OR Markov 

OR simulation OR microsimulation) 

3112078 

Search (({{(((({{(((((tapentadol) OR "tapentadol hydrochloride") OR Palexia®) OR Nucynta) OR "3-((lR, 2R)- 
3-(DimethYlamino)-l-ethyl-2-methylpropyl)phenol")OR "(-)-(lR, 2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-me- 
thyl-propyl)-phenol hydrochloride") OR "phenol, 3-[(lR, 2R)-3-(diinethylamino)-l-ethyl-2-methylpropyl]- 

") OR "3 (3 dimethylamino 1 ethyl 2 methylpropyl) phenol") OR "175591-23-8") OR CG5503) OR "CG 
17. 5503") OR BN200) OR "(IR, 2R)-3-{3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propYl)-phenol") OR yantil)) AND 70 

{{economic* OR economics OR economic OR cost OR costs OR costing OR cost-effectiveness OR cost-util- 
ity OR cost-benefit OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR financ* OR CEA OR CUA OR CBA 
OR willingness-to-pay OR model OR decision tree OR probabilistic OR deterministic OR Markov OR simu- 

lation OR microsimulation)) 

Tabela 21. Strategia wyszukiwania wbazieCochrane (wyszukiwania zakotkzone 16.01.2018); analizy ekonomicznaoceniajgce optacalnosc 
tapentadolu IR 
' 

l lP- 
Stowa kluczowe Wyniki 

wyszukiwania 

1. tapentadol;ti,ab,kw {Word variations have been searched) 171 

2. tapentadol hydrochloride:ti,ab,kw {Word variations have been searched) 1 
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Lp. Slowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

3. Palexia®:ti,ab,l<w (Word variations have been searched) 3 

4. NucYnta:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

5. 3-((lR,2R)-3-(Dimethylamino)-l-ethyl-2-methylpropyl)phenol:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 0 

6. (-)-(lR,2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochloride:ti,ab,kw (Word variations 
have been searched) 0 

7. phenol, 3-|(lR,2R)-3-(dimethylaniino)-l-ethyl-2-methylpropyl]-:ti,ab,kw (Word variations have been 
searched) 0 

8. 3 (3 dimethylamino 1 ethyl 2 methylpropyl) phenol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

9. 175591-23-8:ti,ab,l<w (Word variations have been searched) 0 

10. CG5503;ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 

11. CG 5503;ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

12. BN 200:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

13. BN200:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

14. Nucynta ER:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

15. {lR,2R)-3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol:ti,ab,l<w (Word variations have been 
searched) 0 

16. yantil:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0 

17. »1 or S2 or #3 or #4 or (15 or #6 or S7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 171 

w tym: 17 in Economic Evaluations 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych opiacalnosc 
stosowania tapentadolu IR. 
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Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne oceniaj^ce optacalnosc stosowania 
tapentadolu IR. 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 70 
Cochrane: 5 

bqcznie: 75 

Publikacje wylqczone jako duplikaty oraz na 
podstawie wstqpnej oceny tytulow i streszczen: 

72 (w tym duplikaty; 4) 

Publikacje analizowane w postaci 
peinych tekstow: 

3 

Publikacje wylqczone: 

Powody wytqezenia: 
- brak oceny wynikow zdrowotnych 

[Lin 2013 [33], Paris 2013 [34]) 

Ostatecznie do analizy wlqczono publikacji: 
1 [Kwong 2010 [31]) 
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Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu domslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu amiaikowanym do duzego, ktdiy maze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych - analiza ekonomiczna 

I f*J S T Y r U I ARCANA 

2.2.Strategie wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategic wyszukiwania uzytecznosci. 

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed {wyszukiwania zakoriczone 12.03.2017 r.): uzytecznosci zwi^zane z leczeniem opioi- 
dami 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. 
Search ((((utility OR utilities OR utility*) AND ("quality of well-being" OR QoL OR "Quality of life" OR 

"standard gamble" OR "time trade-ofT' OR TTOOR "time tradeoff" OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR 
euroqol OR "euro qol" OR "eq5d" OR "eq 5d")))) 

7951 

2. Search "opioid*" 93 421 

3. Search (("Pain" and "noncancer")) 984 

4. 
Search (("opioid"") AND ((("Pain" and "noncancer")))) AND (((((utility OR utilities OR utility") AND ("quality 

of well-being" OR QoL OR "Quality of life" OR "standard gamble" OR "time trade-off1 OR TTO OR "time 
tradeoff' OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR euroqol OR "euro qol" OR "eq5d" OR "eq Sd"!!)!) 

6 

Tabela 24. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane {wyszukiwania zakoiiczone 12.03.2017 r.): uzytecznosci zwiqzane 
z leczeniem opioidami 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. 
(utility or utilities or utility*) and ("quality of well-being" or QoL or "Quality of lite" or "standard gamble" 

or "time trade-off' or TTO or "time tradeoff' or hui or huil or hui2 or hui3 or euroqol or "euro qol" or 
"eqSd" or "eq 5d") 

5327 

2. "Pain" and "noncancer" 161 

3. opioid* 15620 

4. #2 and S3 129 

5. #1 and #2 and #3 4 
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bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdlowych - analiza ekonomiczna 

ItJSTYrUI ARCANA 

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 

Diagram 2. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 6 

Cochrane: 4 

bqcznie: 10 

Publikacje wytqezone na podstawie wstqpnej 
oceny tytuiow i streszczen: 

7 

Publikacje analizowane w postaci 
peinych tekstow: 

3 

Publikacje wylqczone na podstawie analizy pet- 
nych tekstow: 

2 
Powody wylqczenia: 

- brak uzytecznosci dotyczqcych zdarzeh niepo- 
zgdanych w trakcie leczenia opioidami (Yoshi- 

zawa 2015 [35], Yoshizawa 2016 [36]) 

Ostatecznie do analizy wlqczono publikacji: 
1 {Schmier 2002 [29]) 
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Hlf raMH HI 
I N S T Y T U T ARCANA 

2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wJqczonych 

do analizy 

Tabela 25. Publikacje dotyczqce uzytecznosci wt^czone do raportu; Schmier 2002 
k 

Publikacja Cel Populacja Metoda pomiaru 
uzytecznosci 

Schmier 2002 
129) 

• ocena preferencji dla 
wynikdw leczenia bolu 
u pacjentow z przewle- 
klym bdlein nowotwo- 
rowym albo innym niz 
nowotworowy; 

• ocena jakosci zycia. 

• przewlekly bol inny niz no- • 
wotworowy: 96 pacjen- 
tow (z osrodkow medycz- 
nych w Kanadzie, USA 
i Australii); 

• przewlekly bol nowotwo- • 
rowy: 25 pacjentow 
(z osrodkow medycznych • 
w Kanadzie). 

zdefiniowano stany mogqee wystqpic w trakcie le- 
czenie przeciwbolowego: wystgpienie zdarzen nie- 
pozqdanych, stopien nasilenia zdarzen niepozqda- 
nych, stopien kontrolowania bolu, droga podania 
leku przeciwbolowego; 
pacjenci wypelnili ankiel^ w fonnie aplikacji kompu- 
lerowej; 
ankiet? ptzeprowadzono zgodnie z metodologiq 
,.Adaptive Conjoint Analysis (A(A)": analiza typu 
..Conjoint" sluzy ocenie preferencji badanych w za- 
kresie predefiniowanych stanow. 
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INSTYTUI ARCANA 

2.3.Strategie wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia zdarzen niepo- 

zqdanych (nudnosci, wymioty, zaparcia) 

W ponizszej tabelach przedstawiono strategic wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia zdarzen niepoz^- 
danych (nudnosci, wymioty, zaparcia). 

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwania zakoriczone 14.08.2017 r.); polskie analizy kosztow leczenia zdarzen 
niepoz^danych (nudnosci, wymioty, zaparcia)  
1 Baza publikacji 

medycznych 
/ inne z'rodla pu- 

blikacji 

Wyszukiwane stowa/frazy 
(kwerenda) 

Liczba wynikdw 
/zweryfikowane abstrakty, 
adresy stron internetowych 

Liczba publikacji, w ktorych 
przedstawiono koszty leczenia 

nudnosci tub wymiotow 

PubMed 
("cost of adverse events" OR "costs of ad- 
verse events") and ("Poland" OR „Polish") 54 0 

"cost" "adverse events" "costs of adverse 30 
Wyszukiwarka events" "Poland"Polish" (pierwsze 3 strony z wynikami) 

1 
internetowa 
Google.com 

Dzialania niepozqdane kosity leczenia 30 
(pierwsze 3 strony z wynikami) 

tugowska 2012 |2S] 

Wyszukiwanie do- 
datkowe: 

Biuletyn informa- Leczenie hoi z bolem 1 1 [MAHTA 2016 [27|) 
cji publicznej 
APT MIT [25] 
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INSTYTUI ARCANA 

2.3.1. Diagram wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia zdarzen niepoz^- 

danych {nudnosci, wymioty, zaparcia) 

Ponizej przedstawiono diagram opisujgey wyniki wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia zdarzen niepo- 
zgdanych (nudnosci, wymioty, zaparcia). 

Diagram 3. Diagram opisujgey wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - polskie analizy kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych 
(nudnosci, wymioty, zaparcia) 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 54 

Wyszukiwarka internetowa Google.com : 30 
BIA AOTMiT: 1 

bqcznie: 85 

Publikacje wylqczone na podstawie wstepnej 
oceny tytuiow i streszczeh: 

83 

Publikacje analizowane w postaci 
peinych tekstow: 

2 

Publikacje wylqczone na podstawie analizy pet- 
nych tekstow: 

0 

Ostatecznie do analizy wtqezono publikacji: 
2 {tugowska 2012 [25] i MAHTA 2016 [27]) 
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