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• NDEKS SKROTOW 

Mg Mikrogram 

AAFP American Academy of Family Physicians 

AIF Agenzia Italiana del Far mac 

ANZCA Australian and New Zealand College of Anaesthetists 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ARC The Pan Mersey Area Prescribing Committee 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

APS Zespol leczenia bolu ostrego (ang. Acute Pain Service] 

APS American Pain Society 
ASATFAPM American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management 

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-cheniiczna 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BIA Analiza wptywu na system ochrony zdrowia (ang. budget impact analysis) 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach/Zespol ds. Gospodarki Lekami 

BPI Inwenlarz bolu (ang. Brief Pain Inventory) 

BPI-SF Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory - Short Form) 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CBIP Centre Beige d'lnformation Pharmacotherapeutique 

CGIC Ogolna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii lekarza (ang. Clinicians Global Impression of Change) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

cm Centymetr 

COX Cyklooksygenaza 
CSR Clinical Study Report 

CYP Cytochrom P450 

cvz College voor zorgverzekeringen 
DMA Danish Medicines Agency 

EAU European Association of Urology 

EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency) 

ESRA European Society of Regional Anaesthesia 

FAS The Functional Activity Scale 
FDA Amerykanski Urzgd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

EQ-5D kwestionariusz generyczny oceny jakosci zycia {ang. Euro - Quality of Life Questionnaire) 

FPM Faculty of Pain Medicine 

h Godzina (ang. hour) 

HAS Haute Authorite de Sante 

HC Health Canada 
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IA Instytut Arcana 

IASP Mi^dzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu (ang. International Association for the Study of Pain) 

IH Intermountain Healthcare 

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement 

IR Nalychmiastowe uwalnianie (ang. immediate release) 

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre 
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kg Kilogram 

IBP B6I dolnego odcinka kr^goslupa {ang. low back pain) 

MCPQ McGill Comprehensive Pain Questionanaire 

mg Miligram 

Min. Minuta 
mm Milimetr 

MAO inhibitor monoaminooksydazy 

MOR Agonista receptora opioidowego p 
MORIR Motfina o natychmiastowym uwalnianiu 

MPAC Karta Oceny Bolu Memorial (ang. Memorial Pain Assessment Card) 

MPD Medical Product Database 
MPI Multidimensional Pain Inventory 

MPQ McGill Pain Questionnaire 

MSPS Ministerio de Sanidad y Politica Social 

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics Ireland 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NGF Czynnik wzrostu nerwow 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NIHR National Institute for Health and Research 

NLPZ Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne 

NMDA Kwas At-metylo-D-asparaginowy 
NRI Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny 

NNT number needed to treat 

NRS Ocena nat^zenia bolu za pomocg skali numerycznej (ang. Numeric Rating Scale) 

ODD Open Drug Database 

OPG Oregon Pain Guidance 

OXYir Oksykodon o natychmiastowym uwalnianiu 

PAULA pain meter 

PCA Analgezja kontrolowana przez pacjenta (ang. Patient Controlled Analgesia) 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 
Kwestionariusz ogolnej oceny korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjenta (ang. Patients' Global 
Impression of Change) 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PHHPS Prince Henry Hospital Pain Score 

PICO(S) Populacja, Interwencja, Komparator, Punkty koncowe (Typ badania) 

PID The mean pain intensity differences from baseline 

POZ Podstawowa opieka zdrowolna 

PPID Wartosc szczytowa sumy roznicy w nasileniu bolu (ang. Peak Pain Intensity Difference) 

PPR Wartosc szczytowa zmniejszenia nasilenia bolu (ang. Peak Pain Relief) 

PTAilT Polskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii 

PTBB Polskie Towarzystwo Badania Bolu 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

QOL Wskaznik jakosci zycia (ang. Quality of Life Index) 

RCT Randomizowane badania kliniczne (ang. randomized clinical trials) 
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Rozporzgdzenie Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg 
MZ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacjg i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o „ir\inimalnych o podwyzszenie urzpdowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia zywieniowego. 
wymaganiadi" wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika retundowanego w danym wskazaniu. 

ODD Open Drug Database 

SASA The South African Society of Anaesthesiologists 

SF-36 Short Form 36 

SMC Scottish Medicines Consortium 

SRI Zsumowane nasilenie bolu (ang. summed pain intensity) 

SPID Suma roznic w nasileniu bolu (ang. sum of pain intensity difference) 

SPRID 
Sumaryczny wynik dla caikowitej redukeji bolu oraz roznicy w nasileniu bolu (ang. summed pain relief intensity 
difference) 

TAPIR Tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu 

TFAFc Zdarzenia niepozgdane zaistniale w okresie leczenia tzn. pojawiajqce si^ (wczesniej nieobecne) lub nasilaj^ce 1 LMLi> 
w czasie trwania leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) 

TGA Therapeutic Goods Administration (Australian Government) 

TLV The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency 

TOTPAR Calkowita redukeja bolu, czyli sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu (ang. total pain relief] 
URPL Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznycii i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization] 

WMS Wilderness Medical Society 

UMC The Uppsala Monitoring Centre 

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale) 

VDS Skala opisu slownego (ang. Verbal Descriptor Scale) 

VRS Skala werbalna (ang. Verbal Rating Scale) 
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IrJSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwhdlowych- analiza problemu decyzyjnego 

1. CEL I METODYKA 

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych dla 
produktu leczniczego Palexia* (substancja czynna: tapentadol w postaci chlorowodorku; tabletki 
o natychmiastowym uwalnianiu; TAP IR) w podaniu doustnym w terapii ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym 

do duzego. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMiT) [1], w schemacie PICOS, tj. okreslaj^c populacjr; docelow^ (P, ang. population), interwencj^ 
wnioskowanq (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator), wyniki 
zdrowotne, b<jdgce przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. oufcomes) oraz rodzaj 
uwzgl^dnionych badan klinicznych (S, ang. study type), ktore b^dg stanowic kryteria selekcji w analizie 

efektywnosci klinicznej - przeglgdzie systematycznym. 

Okreslajgc poszczegolne elemenly PICOS przestrzegano obowicjzuj^cych w Polsce wymogow formalno-prawnych 

w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacj^ [2, 3] - tj. minimalnych wymagah, dotycz^cych 
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglrjdnieniem przeglgdu wskaznikow epidemiologicznych, 
opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach 
przeglcjdu systemalycznego. 

W analizie problemu decyzyjnego wykonano ponadto: 

• przeglgd najwazniejszych i aktualnych wytycznych klinicznych; 

• przeglgd rekomendacji dotyczgcych refundacji ocenianej interwencji ze srodkow publicznych; 

• analizy proriuktow leczniczyrh finansowanyrh w Polsce oraz innych stosowanyrh w praktyce klinicznej 

w leczeniu pacjentow doroslych z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory nie ustrjpuje po 

zastosowaniu nieopioidowych lekow przeciwbolowych. 

Analiza zostala przygotowana na zlecenie firmy Stada Poland Sp. z o.o. 
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UJSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do ciuzego, ktory moze 
bye wiasciwie opanowany jedynie po zastosowanki opioidowych lekdw przeciwbolowych- analiza problemu decyzyjnego 

2. POPULACJA'{OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO) 

2.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacj^ produktu leczniczego Palexia® (substancja czynna: tapentadol w postaci 

chlorowodorku; tabletki o natychmiastowyin uwalnianiu), dla ktorego zostanq opracowane analizy HTA, lek ten 
mialby bye finansowany w ramach lekow dost^pnych w aptece na recept^ we wszystkich zarejestrowanych 
wskazaniach. 

Populacj<j docelow^ analizy klinicznej dla tapentadolu IR, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu 
Leczniczego Palexia®, stanowiq dorosli pacjenci z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory 

moze bye wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych. Wnioskowane 
wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym przedmiotowego produktu leczniczego [4]. 

2.2. Definicje 

ICD-10: R52.0 (ostry bol) 

B6I jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktore jest subiektywnie odbierane jako nieprzyjemne 
i wiqze si^ z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek [5]. 

Bol spelnia w zyciu kazdej zywej jednostki rol^ ostrzegawczo-obronnq, jest sygnalem potencjalnego zagrozenia, 
wyzwala odruchow^ i behawioraln^ odpowiedz organizmu w celu ograniczenia do minimum skutkow 
uszkodzenia. Mi^dzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu (International Association for the Study of Pain - 

IASP) definiuje bol jako: nieprzyjemne doznanie czuciowe i emocjonalne zwi^zane z aktualnie wyst^pujqeym lub 
zagrazaj^cym uszkodzeniem tkanek, lub tez doznaniem opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia [6, 7,8,]. 

Definicja ta podkresla funkeje; ostrego bolu. 

B6I ostry jest to bol o wvsokiei skali natezenia, wvwolanv przez zaerozenie uszkodzeniem, uszkodzenie lub 
chorobe: skorv. tkanki podskornei, gjgboko polozonvch struktur somatveznveh, skurcz miesni szk|aletowych 

i stadkich oraz chorobv lub zaburzenia funkcii narzadow trzewnvch. Zwvkle przvimuie sie. ze bol ten trwa do 
kilku/kilkunastu dni lub umownie do 3 miesiecv [6]. Bol ostry zwigzany jest przede wszystkim z zabiegami 
chirurgicznymi i urazami, ale wystrjpuje rowniez u pacjentow z oparzeniami, chorobami nowotworowymi i innymi 

schorzeniami [9,10, 11]. Jesli bol utrzymuje si^ dluzej niz 3 miesiqee i powoduje utrzymujgee sir; uporczywe lub 

nawracaj^ce dolegliwosci o roznej etiologii, powodujqce cierpienie i obnizajqee jakosc zycia, wtedy klasyfikowany 
jest jako bol przewlekty [10,11]. 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Cech^ charakterystyczng dla bolu sq dwie skladowe: sensoryczna (zmystowa), zwiqzana z percepcj^ bolu, ktora 
umozliwia jego lokalizacj^, oraz emocjonalna, wynikajgea z reakeji psychicznej chorego na bodziec bolowy [7]. 
Odczuwanie i uswiadamianie doznah bolowych zwigzane jest z nocycepcjq (zmystem bolu), ktora obejmuje 
procesy: transdukeji, transmisji oraz modulacji, a w rezultacie percepcji zachodzqcej na poziomie mozgowia. 

W proces nocycepcji zaangazowane sg elementy anatomiczne, komorki ukladu nerwowego z obecnymi w ich 
btonie kanalami jonowymi i receptorami, a takze czynniki natury chemicznej (neuroprzekazniki i inne mediatory 
uwalniane np. z uszkodzonych tkanek). Prawidlowe, fizjologiczne funkejonowanie tych elementow jest 
uwarunkowane genetycznie, st^d tez wynika obserwowana u ludzi osobniczo zmienna wrazliwosc i wytrzymatosc 

na bodzce bolowe [10,11,12]. 
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B6I ostrv inicjuje odpowiedz, ktora pomaga ustrojowi utrzymac homeostaz<j w trakcie rozwoju procesu 
patologicznego. Jest ona okreslana mianem reakeji atawistycznej, a jej celem jest przygotowanie organizmu do 
dzialari lypu „walka/ucieczka". U chorych z ostrym bolem obserwuje si^ pobudzenie ukladu wspolczulnego 

i wewn^trzwydzielniczego (towarzyszy temu pobudzenie psychiczne i niepokoj) [IZj. Ostry bol jest na ogot 
pochodzenia nocyceptywnego [50], 

Podzial bolu w zaleznosci od mechanizmu powstawania: 

I. Bol receptorowy (nocyceptywny) - tzw. "bol kliniczny" lub "normalny" powstajgey w wyniku 

mechanicznego, termicznego, chemicznego draznienia receptorow czuciowych przez mediatory zapalenia 
gromadz^ce si<j wokol guza nowotworowego lub innych uszkodzeh tkanek [5, 6, 9,14, 50|. 

Wsrod charakterystycznych obrazow klinicznych wyroznia si^: 

• bol somatveznv — zlokalizowany i staty, samoistny lub uciskowy oraz latwy do opisania; dzielony na bol 
kostny oraz bol z uszkodzenia tkanek mkjkkich (skora, tkanka podskorna, mi^snie) [6]; PrzyWadowo bol 
ostry o nasileniu umiarkowanym do duzego powstaje w wyniku: chirurgicznego usuni^cia z^bow 
mgdrosci, bunionektomii, powaznej operacji ortopedycznej, powaznego urazu uktadu kostnego, 
bolowtowarzyszqcych zmianom opatrunkow stosowanych na oparzenia [50]; 

• bol trzewnv — rozlany i gi^boki (opisuje si^ ucisk lub przeszywanie), trudny do zlokalizowania, 

nierzadko nakiadajqey si^ na bol o charakterze kolki z cz^stym wspoiwyst^powaniem nudnosci i potow. 
Pochodzi z narzgdow wewn^trznych i cz^sto jest wynikiem zaburzeh czynnosciowych, a nie wynika 
jedynie z morfologicznych zmian narz^dowych [5,6]. Bol moze bye spowodowany stanem zapalnym, 
rozcigganiem i napitjeiem w obr^bie narzqdow wewn^trznych [104]. Mi^dzy innymi do bolu ostrego 

o nasileniu umiarkowanym do duzego zalicza si^ bol towarzysz^cy ostremu zapaleniu trzustki, kolce 
nerkowej, kolce wqtrobowej (zotciowej) [SO]; 

• bol mieszanv - bol trzewny i somatyczny - w bolu ostrym o nasileniu umiarkowanym do duzego 
przyktadem moze bye bol powstaty w nast^pstwie chirurgii jamy brzusznej lub klatki piersiowej 
[50]; 

II. Bol niereceptorowy (neuropatyczny) - jest przewleklym bolem spowodowanym uszkodzeniem 

osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego w wyniku urazu, zakazenia, niedokrwienia, niedotlenienia, 
zaburzen metabolicznych lub nacieku nowotworowego [6,9,14). Bole niereceptorowe powstajq w wyniku ucisku 

lub zniszczenia struktur ukladu nerwowego (nerwy, korzenie, rdzeri kr^gowy) przez guz, uszkodzone struktury 
kostne, zwtoknienia okolicznych tkanek, leki lub wirusy [5]. 

Bol psychogenny (bol o nieustalonej przyczynie, zwiqzany z procesem myslenia, stanem emocjonalnym, 
osobowoscig, bez uszkodzenia tkanek chociaz opisywany jest w takich kategoriach) - rodzaj bolu 
niereceptorowego, zawsze powinien bye diagnozowany przez lekarza psychiatry; mozna postawic diagnozy bolu 
psychogennego tylko po wykluczeniu innych jego przyczyn [6]. 

III. Bole mieszane - na ktore skladajq siy obie komponenly, tj. bol o charakterze nocyceplywnym 

i neuropatycznym. Spotykane w chorobie nowolworowej oraz AIDS [14,105]. 

Do najczysciej spotykanych przyczyn bolu ostrego nalezq: 

• wszelkie urazy, oparzenie 

• bol wiericowy 
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• bol w ostrym zapaleniu trzustki 

• bol spowodowany p^kni^ciem wrzodu zotqdka lub dwunastnicy 

• kolka zokiowa 

• bol w zapaleniu wyrostka robaczkowego 

• kolka nerkowa 

• bol zwiqzany z krwawieniem podpaj^czynowkowym 

• bol w ostrym niedokrwieniu konczyny 

• dyskopatia, rwa kulszowa 

• neuralgia (w tym najcz^sciej neuralgia trojdzielna) [16]. 

Wybor sposobu walk! z bolem jest zalezny od rodzaju bolu. Skutecznosc lekow jest bardzo rozna 

w poszczegolnych rodzajach bolu. Wymaga to znajomosci mechanizmu prowadz^cego do wyst^pienia 
dolegliwosci bolowych u indywidualnego chorego, niezb^dnej do postawienia dobrego rozpoznania i wlasciwego 
wyboru taktyki walk! z bolem. Najcz^sciej zaniedbywanymi bolami ostrymi sq bole pooperacyjne i bole porodowe 
[15]. Jednq z przyczyn niewlasciwej kontroli bolu sg mity, dotycz^ce leczenia srodkami opioidowymi 

(uzaleznienie, skrajne nasilone objawy uboczne, zbyt wczesne wyczerpanie skutecznosc! lekow), dlatego lekarz 
musi umiejrjtnie korygowac te opinie i negatywne nastawienie chorych do opioidow. Lekarz musi takze poznac 
etiopatogenez^ bolu u swojego chorego, gdyz jest to kluczowa informacja dla doboru lekow przeciwbolowych 
[13]. Rowniez czynniki genetyczne powinny bye uwzgl^dniane w kontekscie farmakokinetyki i farmakodynamiki, 

gdyz majq przelozenie na odmienng reakcj^ pacjentow na stosowane leki. Przykladem mog^ bye polimorfizmy 
genetyczne wplywajqce na st^zenie w osoczu aktywnych metabolitow np. kodeiny i tramadolu [57]. Zwi^kszone 
ryzyko niedostatecznego usmierzania bolu dolyczy dzieci, ludzi starszych oraz pacjentow z trudnosciami 
w komunikowaniu si^, jak i pacjentow z grupy „podwyzszonego ryzyka", zatem te grupy pacjentow wymagajq 

wi^kszej uwagi [19]. Do grupy podwyzszonego ryzyka nalez^ chorzy z nadwrazliwosciq na leki przeciwbolowe w 
wywiadzie, osoby starsze (powyzej 65 roku zycia), pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego, ukladu 
sercowo-naczyniowego oraz z uposledzeniami funkeji metabolicznej wqtroby oraz wydalniczej nerek [18]. 

Bol po zabiegach chirurgicznych to najcz^sciej bol nocyceptywny - somatyczny lub trzewny. Powstaje w wyniku 
srodoperacyjnego przerwania ci^glosci tkanek/narzgdow, a jego nat^zenie i zasi^g s^ z reguty proporcjonalne do 
rozlegtosci zabiegu operacyjnego. Bol ten pojawia si^, gdy przestaje dzialac srodoperacyjna analgezja. Jego 
zrodtem sq uszkodzone tkanki powierzehowne (skora, tkanka podskorna, blony sluzowe), jak rowniez struktury 

potozone gl^biej (mi^snie, powi^zie, wi^zadta, okostna) oraz uwolnione silne mediatory zapalenia, aktywujqce 
hormonalng odpowiedz na stres. W wyniku tego dochodzi do zaburzen fizjologicznych takich jak problemy 
z oddychaniem, wzrost cisnienia t^tniczego, oslabienie odpornosci, nudnosci, procesy zakrzepowo-zatorowe, 
retencja sodu i wody, przyspieszenie przemian metabolicznych czy tez depresja i bezsennosc [17, 18]. 

W przypadku rozleglego zabiegu chirurgicznego, oprocz bolu somatycznego powierzehownego i ghjbokiego, 
pojawia sir; komponent trzewny, wywolany zarowno przez skurcz mi^sni gladkich, spowodowany zgniataniem, 
rozciqganiem struktur trzewnych, jak i zmianami zapalnymi, bgdz pociqganiem czy tez zgniataniem krezki. Moze 

rowniez wyst^powac bol neuropatyczny, jesli uszkodzone zostang podczas operacji struktury uktadu nerwowego. 

Bol ten jest zjawiskiem samoograniczajgcym si^, o najwirjkszym nat^zeniu w pierwszej i drugiej dobie 
pooperacyjnej. Na stopieh odczuwania bolu wplywa lokalizacja zabiegu, czas trwania, jego rozlegtosc, stopieri 
traumalyzacji tkanek, kierunek ci<;cia skornego, jak i stosowanie w okresie okolooperacyjnym techniki analgezji 
[17]. Badania wykazaly, iz ostry bol pooperacyjny posiada odr^bnq patofizjologir;, ktorej sktadowe stanowiq 

sensytyzacja obwodowa oraz osrodkowa skutkujqca obnizeniem progu bolowegooraz czynniki humoralne, ktore 
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wywotujg bol podczas odpoczynku oraz ruchu. Do sensytyzacji receptorow bolu przyczyniajg si^ czgsteczki 
uwalniane lokalnie i systemowo takie jak cytokiny, neurotrofiny (przyk)adowo czynnik wzrostu nerwow (NGF)), 
prostaglandyny i interleukiny podczas i po operacji. Sensytyzacji obwodowg moze wywotac zwiikszone stizenie 

mleczanu, zmniejszenie pH oraz natlenowania tkanek {oxygen tension) w miejscu zabiegu chirurgicznego. 
Natomiast sensytyzacja centralna zalezy od lokalizacji przeprowadzanej operacji oraz wielkosci urazu [55]. 
Rozpoznanie patomechanizmu ma na celu odroznienie bolow receptorowych od neuropalycznych i ich 
specjalnych odmian, roznigcych sii symptomatologq i wrazliwoscig na leczenie [20]. Najbardziej dokuczliwy jest 

bol u pacjentow po torakotomiach i zabiegach w zakresie nadbrzusza. Reakcja na odczuwany bol zalezy tez od 
poprzednich doswiadczeri bolowych, ogolnego stanu zdrowia pacjenta oraz uwarunkowah osobowosciowych 

i srodowiskowych. Bol pooperacyjny jest przyczynq niepotrzebnego fizycznego i emocjonalnego cierpienia 
pacjenta, a ponadto moze prowadzic do zaburzen czynnosciowych, co w konsekwencji negatywnie wptywa na 

proces powrotu do zdrowia. [8,17,18,19]. 

Bol ostry moze rowniez stanowic nawracaj^cy problem, epizody bolu przeplatane okresami bezbolesnymi 

spotykane sq w bolesnych miesiqczkach, migrenie lub anemii sierpowatej [65]. 

Szacuje sic;, ze 50-90 % pacjentow z chorobg nowotworowq doswiadcza bolu, w wyniku przebytych operacji, 

radioterapii lub chemioterapii czy tez z powodu infiltracji guza wglgb otaczajqcych tkanek. W zwi^zku ztym bol 
nowotworowy mozna podzielic na ostry oraz przewlekty. Wtrakcie doboru leczenia przeciwbolowego powinien 

zostac uwzglidniony typ oraz przyczyna bolu. Aczkolwiek klasyfikacja bolu nowotworowego jest trudna ze 
wzglejdu na jego niejednorodnosc oraz zlozonosc. Ostry bol nowotworowy postrzegany powinien bye jako 
trwajqcy nie dtuzej niz 3 miesiqee, tatwy do zaobserwowania, ktdrego moment pojawienia si^ jest dobrze 
okreslony i na ogot zwiqzany z subiektywnymi oraz obiektywnymi odczuciami i nadaktywnosciq 
autonomicznego uktadu nerwowego [106]. 

Bol u chorego na nowolwor moze bye spowodowany: 

• bezposrednio przez nowotwor -guz nowotworowy stanowi bezposrednig przyczyncj bolu, np. poprzez 
ucisk na tkanki lub naciekanie na nerwy albo w wyniku wystgpienia jego powiklari, np. patologiczne 
zlamanie kr^gu wskutek przerzutu nowotworowego; 

• przez wyniszczenie nowotworowe (cz^sta przyczyna bolu miisniowo-powiiziowego, bolu 
spowodowanego zaparciami i odlezynami); 

• przez leczenie onkologiczne - np. po mastektomii, torakotomii, polineuropatia po chemioterapii, 
zwtoknienia oraz pleksopatie po radioterapii; 

• choroby wspolistniejgce - wyst^puj^ u chorych na nowotwor, lecz nie sq bezposrednio zwi^zane 
z choroby zasadnicz^ (bole glowy, bole krzyza) [9, 20, 21]. 

2.4. Rozpoznanie 

Rozpoznanie rodzaju bolu stanowi niezbidny warunek podjicia leczenia. Na rozpoznanie bolow skladajq sii 

badania fizykalne i diagnostyczne, maj^ce na celu ustalenie przyczyny i wybor rodzaju leczenia, w tym: 

• wywiad - historia pacjenta (pocz^tek, czas trwania, czynniki nasilajgce, czynniki lagodzqee, stosowane 

leczenie, uzyskiwane efekty, dzialania niepozqdane lekow, stosowane substancje psychoaktywne, 
historia uzaleznieh); 

• ocena natizenia bolu (wodpowiednich skalach); 

• lokalizacja bolu; 

• okreslenie przyczyny bolu (bol po zabiegu chirurgicznym, bol przebijajqcy w chorobie nowotworowej); 

• okreslenie patomechanizmu bolu (receptorowy lub niereceptorowy — neuropatyczny); 
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• ocena wplywu bolu na mozliwosci funkejonowania chorego; 

• okresowa ocena bolu w trakcie terapii, niezaleznie od jej skutecznosci (okreslenie stopnia ust^powania 

bolu, nat^zenia, rozpoznanie bolow przebijaj^cych, weryfikacja wst^pnego rozpoznania w zakresie 
etiologii i patomechanizmu identyfikacja dzialan niepozgdanych stosowanych lekow) [5]. 

Wi^kszosc chorych odczuwa jednoczesnie kilka niezaleznych zrodel i rodzajow bolu. Kazdy z bolow powinien bye 
rozpoznany oddzielnie i leczony odpowiednio do rozpoznania [5, 58j. 

Pomiar bolu jest jednym z najwazniejszych elementow skutecznego usmierzania bolu pooperacyjnego oraz 

innego niz pooperacyjny. Ponizej przedstawiono glowne zasady prawidlowej oceny bolu: 

• Nat^zenie bolu powinno bye oceniane zarowno w spoczynku jak i przy ruchach, co pozwoli ocenic stan 
funkcjonalny pacjenta; 

• Jezeli bol ma duze nat^zenie to w oddziale pooperacyjnym, gdzie pacjent pozostaje pod obserwacjq, 

nat^zenie bolu nalezy oceniac cz^sto, poczgtkowo nawet co 15 minut aby szybko uzyskac odpowiedz 
czy zastosowane leczenie bylo skuteczne. Jezeli nat^zenie bolu zmniejsza si^, jego nat^zenie powinno 
oceniac si<j, co 1-2 godziny; 

• W oddziale chirurgicznym bol rowniez nalezy oceniac, usmierzac i ponownie oceniac, co cztery do osmiu 
godzin, aby miec kontrolrj rowniez nad skutecznosci^ zastosowanego leczenia; 

• Leczenie bolu powinno bye zawsze wdrozone lub zmodyfikowane, jezeli w jedenastopunktowej skali 
numerycznej bol w spoczynku wynosi 3 lub wi^cej a przy ruchach 4 lub wirjeej punktow; 

• Zarowno nat^zenie bolu jak i reakeja na zastosowane leczenie z uwzglrjdnieniem objawow 
niepozgdanych, powinno bye udokumentowane w sposob czytelny na prostych i przejrzystych 
formularzach, takich jakie s^ stosowane do oceny podstawowych objawow zyciowych, a wi^c karta 

gorqezkowa lub karta obserwacyjna w oddziale intensywnej terapii; 

• Szczegolnej uwagi wymagajg pacjenci z zaburzeniami poznawczymi lub trudnosciami w komunikowaniu 
sir?; 

• Nieoczekiwany wzrost natrjzenia bolu, szczegolnie jesli towarzyszg mu inne objawy, takie jak 

nadcisnienie t^tnicze, tachykardia lub gorqezka, wzmozone napi^cie powlok brzucha, lokalne 
wystqpienie lub nasilenie zmian obrz^kowych, powinien bye oceniony w celu rozpoznania przyczyny 
takiego stanu i wdrozenia wlasciwego post^powania. Dotyczyc to moze mi^dzy innymi: infekeji, 
rozejscia si^ rany operacyjnej czy zakrzepicy zyl gt^bokich konczyn dolnych [19|. 

Do ustalania stopnia nat^zenia bolu oraz zastosowanych metod terapeutycznych sluzq metody, w ktorych 
decydujqce znaczenie ma wypowiedz chorego przedstawiana za pomocg oznaczeh na odpowiedniej skali. 

Najcz^sciej stosowane sg skale: numeryczne, wzrokowo-analogowe, slowne i obrazkowe (dla dzieci) [19]. 

I. Skale iednowvmiarowe - glownym celem skali jednowymiarowej jest ustalenie stopnia nasilenia bolu 
w roznych punktach czasowych oraz skutecznosci stosowanego leczenia przeciwbolowego. Skala ta ocenia 
zatem lylko sensoryczny aspekt bolu. Najcz^sciej stosuje si^ skalr; numeryczng, skal^ wzrokowo- 
analogowg oraz skale stowne [24]: 

> Skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale; NRS): lalwa do zastosowania, wykazano takze jej 
duz^ czulosc i wiarygodnosc w porownaniu z innymi skalami pomiaru bolu. Skala zawiera 11 stopni 

nasilenia bolu - od 0 do 10, gdzie 0 oznacza calkowity brak bolu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny 
bol. Skala ta cechuie sie znaczna powtarzalnoscia wvnikow i jest przvdatna w zastosowaniach 
naukowveh. Ze wzgl^du na jej zrozumialosc dla pacjentow i latwosc stosowania jest obecnie 
polecana w praktyce klinicznej zarowno do oceny bolu ostrego, jak i przewleklego [24]. 

> Skala Lvzroicoivo-ono/ogoiva (ang. Visual Analogue Scale; VAS). Metoda VAS jest graficznq skalq 

opisowq. Chory okresla stopieh nat^zenia bolu na linijee o dlugosci 100 mm (0 — bol nieobecny, 100 
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— bol najsilniejszy do wyobrazenia). W historii choroby lekarz odnotowuje dlugosc wskazanego 
przez chorego odcinka i opisuje bol (np. VAS 30 — pokazany punkt znajduje si^ 30 mm od poczqtku 
odcinka). Wartosci w zakresie VAS 0-30 wskazujg na prawidiowo prowadzone leczenie, natomiast 

VAS powyzej 70 oznacza bol bardzo silny i niemozliwy do wytrzymania oraz koniecznosc 
nalychmiastowej interwencji. Zaletg skali VAS jest rhdzliwosd umiejscowiehia opisu bolu w kazdym 
jej punkcie [Sj. 

it 1111111111111111111111 in 111 i.i m i i.i m in i.i n in 1111111111 in 1111 i I.I 11 

Analogowa, wizualna skala oceny bolu jest wiarygodnym narz^dziem umozliwiajqcym okreslenie 
nasilehia bolu. Gyklicznie powtarzane pomiary intensywriosci bolu za pomoc^ skali VAS umozliwiaj^ 
ocen^ skutecznosei (eczenia przeciwbplowego [24!. Skala VAS pozwala mierzyc bol o malym natpzeniu 

lub kiedy chorzy nie odczuwaj,] bolu, co jest istotne zwlaszcza podczas porbwnywania efektow 
analgetyeznych roznych lekow, bqdz tegb sarnego leku w rbznych dawkach. Wady: hie zawsze 
rozumiana przez chorych (zwlaszcza przez starszych pacjentow), nie moze bye stosowana u chotych 
z nasilong sennosciq i zaburzeniami swiadomosci, koniecznosc zachowania prawidfowych funkeji 

mbtorycznych i narz^du wzroku. Stosiijsjc skalp VAS niezbpdne jest postppowanie dwustopniowe, tzn. 
ocena bolu dpkonywana przez chorego, a nastgpnie ppmiar wyniku dokonywany przez badacza [23j. 

> Skala sfowna (ang. Verbal Rating Scale; VRS): jest metodcj umozliwiaj^Ccj opisowq ocenp bolu. 

Choremu przedstawia sip szereg kolejno ustawionych cyfr z przypisanymi do nich okresleniami 
nasilenia bolu [24]. Najczpsciej sklada sip ona z czterech lub pipciu stopni (skala Likkerta): 0 - brak 
bolu, 1 - bol slaby, 2 - bol umiarkowany, 3 - bol silny i niekiedy 4 - bol bardzo silny (niemozliwy do 
zniesienia). Skala ta jest czpsto stosowana i zalecana przez wielu autorow, jednak jej wadp s^ 

trudnosci w interpretowaniu okreslen bolu oraz rzadkie wybieranie skrajnych wartosci [5]. 

1 
bardzo 
male 

2 
mate 

3 
srednie 

4 

duze bardzo 
duze 

Wartosciom skali stownej mozna przyporzqdkowac odpowiednie wartosci skali VAS i skali NRS. 
W oparciu o wyniki badari klinicznych zaklada sip, ze u 85% chprych bol o slabym natpzeniu dotyczy 

VAS w zakresie 0 - 29 mm, bol umiarkowany odpowiada wartosciom VAS 30 - 54 mm, bol silny 
i bardzo silny jest odpowiedhikiem w skali VAS wartosci powyzej 54 mm. Za istbtny efekt 

przeciwbolowy danego leku przyjmuje sip zmniejszenie natpzenia bolu co najmniej o 2 punkty w skali 
numerycznej lub zmniejszenie natpzenia bolu co najmniej o 30%, w porownaniu do wartosci 
poczptkowej [23|. 

> Skala PHHPS (ang. Prince Henry Hospital Pain Score): ma zastosowanie dla operacji 
torakochirurgicznych, kardiochirurgicznych i operacji w nadbrzuszu. Sklada sip z pipciu stopni: 0 - brak 

bolu w czasie kaszlu, 1 - bol w czasie kaszlu, ale nie w czasie glpbokiego oddychania, 2 - bol jedynie 
w czasie glpbokiego oddychania, 3 - lekki bol w spoczynku, 4 - cipzki bol w spoczynku [17]. 

II. Skale wielowvmiarowe: skale wielowymiarowe s^ przedstawione w postaci kwestionariuszy, sluzqcych 

rownoczesnie do oceny stopnia nasilenia bolu oraz wplywu bolu przewleklego na rozne aspekly 
funkejonowania chorego, aktywnosc fizycznp, samopoczucie i jakosc zycia zaleznp od stanu zdrowia. Ich 
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wielowymiarowosc pozwala na dobor adekwatnej metody terapeulycznej, zapewnia jednoczesnie lepsz^ 
ocen^ skutecznosci leczenia w porownaniu ze skalami jednowymiarowymi [24]: 

> Karta Oceny Bolu Memorial (ang. Memorial Pain Assessment Card - MPAC): MPAC stanowi zagi^tq 

kart^ o wymiarach 14x21 cm (format A5), ktora obejmuje cztery strony. Znajdujg si^ na nidi trzy 
skale VAS, sluz^ce do oceny nat^zenia bolu (strona 1), ulgi w bolu (strona 3), nastroju chorego 

(strona 4). Na stronie 2 znajduje si^ kategoryczna skala Tursky'ego, w sklad ktorej wchodzi osiem 
przymiotnikow okreslajgcych nat^zenie bolu, od braku bolu do bolu rozdzieraj^cego, sposrod 

ktorych chory zakresla jeden wybrany przymiotnik. Przeprowadzone badania potwierdzily trafnosc, 
rzetelnosc i czutosc MPAC. Kwestionariusz zostal zaadaptowany do warunkow polskich [23, 25]. 

> Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form): Krotki Inwentarz Bolu, obejmuje dwie 

cz^sci. I. - 8 pytan, dotycz^cych lokalizacji i oceny nat^zenia bolu u chorego. Pytanie 1. - 

wyst^powanie bolu w dniu wypelniania kwestionariusza (odpowiedz tak lub nie), 2.- zaznaczenie na 
rysunku sylwetki obszaru wyst^powania i miejsca najsilniejszego bolu. Pytania 3-6 - zaznaczenie 
nat^zenia bolu na skalach numerycznych od 0 do 10 (0 - brak bolu, 10 - bol najsilniejszy, jaki chory 
moze sobie wyobrazic). Poszczegolne pytania dotycz^ kolejno wyst^pujqeego w ciggu ostatnich 
24 godzin najwi^kszego i najmniejszego nat^zenia bolu, sredniego nat^zenia bolu oraz nasilenia bolu 
w trakcie wypetniania kwestionariusza. Pytanie 7. - dotyczy sposobow leczenia bolu i lekow 

przeciwholowych. Pytanie 8. - procentowa ulga w bolu, pod wpfywem stosowanego leczenia w czasie 
ostatnich 24 godzin. Ocena ulgi w bolu jest dokonywana w procentach, przy czym lewy koniec skali 

(0%) opisano jako brak ulgi w bolu, natomiast prawy (100%), jako catkowitg ulg^ w bolu. W II. cz^sci 
kwestionariusza znajdujq si^ punkly (A-G) pytania nr 9, dotyczqce wplywu bolu w czasie ostatnich 24 
godzin na ogolnq aktywnosc (A), nastroj (B), zdolnosc chodzenia (C), prowadzenia normalnej pracy 
(zarowno poza domem jak i wykonywania prac domowych) (D), relacje z innymi ludzmi (E), sen (F) 

i zadowolenie z zycia (G). to skale numeryczne od 0 do 10, przy czym 0 okreslone jest jako brak 
wpfywu bolu na okreslony czynnik (zaburzenia okreslonej aktywnosci), a 10 oznacza calkowity 
wpfyw. Kwestionariusz zostal zaadaptowany do warunkow polskich [23]. 

> Kwestionariusz MPQ (ang. McGill Pain Quesf/ofino/re) opracowano w celu oceny ilosciowej 

i jakosciowej doznah bolowych. Jest kwestionariuszem wielowymiarowym i pozwala na okreslenie 
emocjonalnego aspektu doznah pacjenta, umozliwiajgc caiosciowq ocen^ stanu pacjenta 

z uwzgl^dnieniem elementow funkejonowania psychicznego. Jest to jeden z najcz^sciej stosowanych 
kwestionariuszy w specjalistycznych poradniach leczenia bolu. Pozwala rowniez nadzorowac 
przebieg leczenia pacjenta, wi^cznie ze zmianami emocjonalnymi [8, 24]. 

Dla rzetelnego pomiaru nat^zenia bolu, nalezy wykorzystac wi^cej niz jedno narz^dzie, z uwagi na wplyw na 
wynik pomiaru stanu emocjonalnego chorego oraz wielu czynnikow zewn^trznych. W podobny sposob przy 
uzyciu wszystkich wymienionych skal, oprocz zastosowania diagnoslycznego, mozna oceniac wyniki stosowanego 
leczenia. Zamiast wartosci opisujqcych nasilenie bolu, umieszczamy okreslenia oceniajqce stopieh zmiany jego 

nasilenia (np. brak ulgi, ulga niewielka, znaczna, caikowita ulga w bolu). Po rozpocz^ciu leczenia, ocen<j nat^zenia 
bolu, nalezy przeprowadzac regularnie. W zaleznosci od efektow terapii wskazane jest umozliwienie staiego 
kontaktu chorego z lekarzem [26]. 

Z uwagi na roznice w skutecznosci srodkow przeciwholowych w zaleznosci od rodzaju interwencji chirurgicznej, 
Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB) juz w swoich zaleceniach z 2008 i 2014 roku zaproponowaio, by wybor 
metody postrjpowania przeciwbolowego w okresie pooperacyjnym zalezai przede wszystkim od rodzaju i zakresu 

zabiegu operacyjnego, ktory powinien zostac przyporzgdkowany do jednej z czterech kategorii: 

• Zabiegi operacyjne poi^czone z niewielkim urazem tkanek - kategoria I; 

• Zabiegi operacyjne pol^czone z miernym urazem tkanek - kategoria II; 
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• Zabiegi operacyjne pol^czone ze znacznym urazem tkanek - kategoria III; 

• Zabiegi operacyjne pol^czone z rozleglym urazem tkanek - kategoria IV [19, 59|. 

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, czynniki ryzyka i powikiania 

Do typowych cech klinicznych bolow receptorowych nalezq [5]: 

> bol somatyczny — zlokalizowany i staty, samoistny lub uciskowy oraz tatwy do opisania; 

> bol kostny — uciskowa lub samoistna bolesnosc koscca, nasilaj^ca si^ podczas ruchow 
(charakterystyczne bole nocne); 

y bol trzewny — rozlany i ghjboki (opisuje si^ ucisk lub przeszywanie), nierzadko naktadaj^cy si^ na bol 
o charakterze kolki z cz^stym wspotwystcjpowaniem nudnosci i potow. 

Bole receptorowe zazwyczaj dobrze odpowiadajq na leczenie analgetykami nieopioidowymi i opioidami [5]. 

Natomiast do typowych cech klinicznych bolow niereceptorowych nalezg [5]: 

y bol pocz^tkowo zlokalizowany w obszarze zaburzonego czucia skornego (przeczulicy/ niedoczulicy), 
bardzo dokuczliwy, staly, tcjpy, z naktadaj^cymi si^ napadami ktucia, szarpania, palenia, „razenia 
pr^dem"; typowym objawem jest allodynia (bol pod wptywem bodzca, ktory normalnie nie wywoluje 

bolu — np. dotyk, dmuchni^cie); 

'y bol neuropalyczny zalezny od uktadu wspolczulnego (towarzysz^ce zaburzenia ocieplenia skory 
oraz pocenie, a w zaawansowanych stadiach zmiany troficzne skory wskazuj^ na wzmozonq 
aktywnosc uktadu wspolczulnego w odpowiedzi na uszkodzenie). 

Bole neuropatyczne mogq wykazywac „opornosc" na leczenie analgetykami i w leczeniu konieczne jest 
stosowanie lekow i/lub metod uzupetniajqcych (adjuwantowych) [5]. 

Subiektywna ocena tolerancji bolu, stosowanie lekow przeciwholowych przed zabiegiem, wiek, status palacza 
moze stanowic prognozujqce czynniki dla ostrego bolu pooperacyjnego w pierwszym tygodniu po operacji. 
Przedoperacyjne stosowanie lekow, otytosc, genelyczne predyspozyeje, palenie, ptec zehska oraz mlody wiek 

predysponuje do wyzszego poziomu odczuwanego bolu. Czas trwania i rodzaj operacji, stopieh ingerencji 
w tkankcj, kierunek ci^cia skornego rowniez ma wptyw na nasilenie dolegliwosci bolowych [17, 62, 66(. U kobiet 
rodzgcych przez cesarskie circle stwierdzono, iz stres psychiczny obejmujqcy niepokoj jak rowniez l^k przed 
operacjq zwi^ksza ryzyko wystgpienia bolu pooperacyjnego. Odnotowano korelacje pomiejdzy wysokim 
poziomem l^ku, a wzrostem wrazliwosci na bol oraz wyst^powaniem ostrego bolu pooperacyjnego [63]. 

Stabo opanowany ostry bol moze prowadzic do pojawienia si(j komplikacji i przedtuzonej rehabilitacji, co 

przektada si^ na opozniony powrot do zdrowia. Brak kontroli nad ostrym bolem moze skutkowac rozwojem 
przewleklego bolu wptywajqeego na jakosc zycia pacjenta [60, 61]. Ostry bol receptorowy spowodowany 
przyktadowo naruszeniem ciqglosci tkanek przyczynia si^ do zaburzeh snu. Badani pacjenci, ktorzy przeszli 
operacje catkowitej wymiany stawu kolanowego i budzili si^ z powodu bolu posiadali gorsze wyniki pooperacyjne 

oraz ogolny stan zdrowia od pacjentow, ktorzy przesypiali catg noc. Brak snu miat rowniez negatywny wptyw na 
odczucie bolu, ktore byto dotkliwsze. Stwierdzono rowniez wicjkszg niepelnosprawnosc po 3 miesigcach od 
operacji u chorych, ktorzy cierpieli na brak snu w pierwszym miesi^cu od operacji [64|. 

2.6. Wskazniki epidemiologiczne i oszacowanie populacji docelowej 

Rozpowszechnienie i zapadalnosc 
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W odniesieniu do populacji doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory 
moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowycb lekow przeciwholowych przyjerto, iz sq to 
chorzy odczuwaj^cy ostry bol nowotworowy lub inny niz nowotworowy o nasileniu umiarkowanym do duzego, 
leczeni w warunkach ambulatoryjnych. Przyjrjcie tego trybu leczenia wynika z faktu, ze zgodnie z wnioskowanymi 

warunkami objrjcia refundacjg produkt leczniczy Palexia® b^dzie dost^pny dla pacjentow w aptece. 

Ostry bol nowotworowy o nasileniu irm/arkoivonym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
Jedynie po zastosowan/u opioidowycb lekow przeciwholowych. 

Zgodnie z opublikowanymi danymi epidemiologicznymi przyjrjto, ze w Polsce zyje 1% chorych na nowotwor, 
a sposrod nich 50% wymaga leczenia przeciwbolowego [118]. Poslugujqc si^ powyzszymi informacjami oraz 
danymi Glownego Urzrjdu Statystycznego na temat liczby osob doroslych w Polsce w latach 2018-2021 [119] 

dokonano kalkulacji liczebnosci populacji osob doroslych chorych na nowotwor, doswiadczajgcych bolu. Z uwagi 
na brak danych literaturowych na temat stopnia nasilenia bolu doswiadczanego przez chorych z powyzszej 
populacji a takze rodzaju doswiadczanego bolu (ostry/przewlekly) w dalszych oszacowaniach uwzgl^dniono 
odsetki wskazane w badaniu ankietowym praklyki klinicznej ambulatoryjnego leczenia ostrego bolu w Polsce 

za pomocq silnych opioidow [121]. Zgodnie z pozyskanymi informacjami, doroslych chorych 
na nowotwor doswiadczaj^cych bolu stanowig pacjenci z bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, natomiast 

bol ostry dotyka z nich. Okolo chorych z rozwazanej populacji to pacjenci 
terminalni, bez zdolnosci do polykania b^dz z uposledzonq funkejg wchlaniania z przewodu pokarmowego [121]. 

Z uwagi na postac farmaceutycznq rozwazanej interwencji (wnioskowany produkt leczniczy Palexia® wyst^puje 
w postaci tabletek powlekanych podawanych doustnie) wskazany wyzej odsetek chorych zostal wyl^czony 
z omawianej populacji pacjentow. 

W ponizszej tabeli zaprezentowano sciezk^ prowadz^c^ do oszacowania populacji pacjentow z ostrym bolem 
nowotworowym o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po 

zastosowaniu opioidowycb lekow przeciwholowych, ktora wynosi 39,1-39,3 tys. osob. 

Tabela 1. Liczebnosc populacji dorostych pacjentow z ostrym bolem nowotworowym o nasileniu umiarkowanym do 
duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowycb lekow przeciwholowych w Polsce 

2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok 
Liczba osob dorostych w Polsce (w oparciu o dane 
6US [119] 31 490 346 31 454 275 31 404 918 31 351446 

Odsetek chorych na nowotwor w Polsce [118] 1,0% 
Liczba osob doroslych chorych na nowotwor 
w Polsce 

314 903 314 543 314 049 313 514 

Odsetek chorych na nowotwor doswiadczajgcych 
bolu [118] 

50,0% 

Liczba osob doroslych chorych na nowotwor 
w Polsce doswiadczajgcych bolu 157 452 157 271 157 025 156 757 

Odsetek chorych na nowotwor doswiadczajgcych 
bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego[121] 1— 
Liczba osob doroslych chorych na nowotwor w 
Polsce doswiadczajgcych bolu o nasileniu 
umiarkowanym do duzego 
Odsetek chorych na nowotwor doswiadczajqcych 
bolu ostrego o nasileniu umiarkowanym do duzego 
[121] 
Liczba osob dorostych chorych na nowotwor 
w Polsce doswiadczaj^cych bolu ostrego 
o nasileniu umiarkowanym do duzego 
Odsetek chorych na nowotwor doswiadczajgcych 
bolu ostrego o nasileniu umiarkowanym do duzego 
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k 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok J 
z zachowang zdolnoscig do polykania i prawidlowg 
funkejg wchlaniania z przewodu pokarmowego 
[121] 
Liczba osob doroslych chorych na nowotwor w 
Polsce doswiadczajgcycli bolu ostrego o nasileniu 
umiarkowanym do duzego, u ktorych mozliwe jest 
zastosowanie doustnych analgetykow 

39 294 39 249 39 187 39 121 

Ostry bol inny niz nowotworowy o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie 
opanowany Jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych 

W odniesieniu do populacji doroslych pacjentow z ostrym bolem innym niz nowotworowy o nasileniu 
umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow 
przeciwbolowych przyj^to, iz sq to chorzy odezuwajgey bol po przebytym zabiegu chirurgicznym (ostry bol 

pooperacyjny leczony w warunkach ambulatoryjnych po opuszczeniu szpitala) oraz chorzy z ostrym bolem innym 
niz pooperacyjny, leczeni w warunkach ambulatoryjnych. Przyj^cie tego trybu leczenia wynika z faktu, ze zgodnie 

z wnioskowanymi warunkami obj^cia refundacj^ produkt leczniczy Palexia® b^dzie dost^pny dla pacjentow 
w aptece. 

Ostry bol pooperacyjny inny niz nowotworowy o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye 
wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych 

W celu wyznaczenia liczby doroslych osob (wytqczajqc pacjentow onkologicznych) poddawanych chirurgicznemu 
leczeniu szpitalnemu w Polsce posluzono si^ najbardziej aktualnymi na dzieri zakoriczenia analizy rocznymi 

danymi pochodz^cymi ze sprawozdania zdzialalno^ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal 2017 r. [113|. 

Analizujgc zbiorcze dane w zakresie leczenia szpitalnego przyj^to nast^puj^ce kryteria wyboru danych: 

• Z kolumny Swiadczenia wykonane uwzgl^dniono nast^puj^ce kategorie: cykl leczenia, leczenie jednego 
dnia, osoba leczona, pobyt oraz pobyt w oddziale szpitalnym; 

• Z kolumn Zakres swiadczeh oraz Nazwa komorki organizacyjnej realizujqcej zakres swiadczeh 
uwzgl^dniono wszystkie okreslenia dotycz^ce chirurgii; 

• W celu wylgczenia nieadekwatnych populacji pacjentow pomini^to te zakresy swiadczen i nazwy 
komorek organizacyjnych realizuj^cych zakresy swiadczeh zwigzane z: chemioterapig, chirurgig 
onkologicznq, pakietem onkologicznym, programami lekowymi oraz udzielaniem swiadczeh pacjentom 
pediatrycznym. 

W wyniku zastosowania powyzszych kryteriow i zsumowania sprawozdawanej liczby osob, uzyskano liczebnosc 
nieonkologicznych doroslych pacjentow poddanych w 2017 roku chirurgicznemu leczeniu szpitalnemu. 

Przykladaj^c uzyskan^ w ten sposob liczebnosc do przedstawionej przez Glowny Urzqd Statystyczny liczby osob 
doroslych w Polsce w 2017 roku [112] wyznaczono odsetek osob doroslych poddawanych chirurgicznemu 

leczeniu szpitalnemu w Polsce (z wylgczeniem pacjentow onkologicznych) wynoszqcy 4,5%. Szczegolowe dane 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. Odsetek osob doroslych poddawanych chirurgicznemu leczeniu szpitalnemu w Polsce (z wytqezeniem 
pacjentow onkologicznych) 

Wskaznik Wa rtosc wskaznika Zrodlo danych 'j 
Liczba osob doroslych poddanych chirurgicznemu leczeniu szpitalnemu 
w 2017 roku w Polsce (z wylqczeniem pacjentow onkologicznych) 

1419 864 [113] 

Liczba osob doroslych w Polsce w 2017 roku 31 513 994 [112] 
Odsetek osob doroslych poddanych chirurgicznemu leczeniu szpitalnemu 
(z wylgczeniem pacjentow onkologicznych) w Polsce w 2017 roku 4,5% 

Obliczenia 
wlasne w 
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k Wskaznik Wa rtosc wskaznika Zrodto danych 
oparciu o dane 

[112,113] 

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z wnioskowanymi warunkami obj^cia refundacjq produkt leczniczy Palexia® dost^pny 

b^dzie w aptece na recept<j przyj^to, iz jego zastosowanie u osob dorostych doswiadczajqcych ostrego bolu 
pooperacyjnego innego niz nowolworowy o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie 
opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych b^dzie mialo miejsce po opuszczeniu 
przez nie szpitala. Ze wzgl^du na brak odpowiednich polskich danych epidemiologicznych, w celu wyznaczenia 

liczby osob doswiadczajqcych ostrego bolu pooperacyjnego posluzono si^ badaniem Sommer 2008 [53], 
w ktorym oceniano cz^stosc wyst^powania bolu pooperacyjnego wsrod 1490 doroslych osob, ktore poddane 
byly zabiegom chirurgicznym w 9 oddzialach holenderskiego szpitala (chirurgii ogolnej; plastycznej; ucha, nosa 
i gardla; twarzowo-szcz^kowej; neurologicznej i klatki piersiowej; ortopedycznej, okulistycznej, ginekologicznej 

i urologicznej). Zgodnie z wynikami ww. badania w 4 dobie po operacji sposrod 1490 operowanych 1247 osob 
odczuwalo bol (83,7%), a sposrod nich 167 (13,4%) ocenilo go jako bol o nasileniu umiarkowanym do duzego 
(VAS>40 mm). Z uwagi na brak odnalezionych wiarygodnych danych na temat cz^stosci wyst^powania ostrego 
bolu pooperacyjnego (o nasileniu umiarkowanym do duzego) w momencie wypisu ze szpitala, w analizie przyjrjto, 

ze dotycz^ce 4 doby po operacji odsetki wyznaczone w oparciu o badanie Sommer 2008 [53] odzwierciedlaj^ 
sytuacj^ opuszczenia szpitala przez pacjentow. 

[121]. Przyj^to ponadto, iz w polskiej 
praktyce klinicznej w warunkach ambulatoryjnych (tj. po wypisie ze szpitala) opioidy stosuje si^ u doroslych 
pacjentow z ostrym bolem pooperacyjnym o nasileniu umiarkowanym do duzego [121]. 

W ponizszej tabeii zaprezentowano kolejne kroki prowadz^ce do oszacowania popuiacji doroslych osob z ostrym 

bolem pooperacyjnym innym niz nowotworowy o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie 

opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych, ktora wynosi 31,7-31,8 tys. osob. 

Tabela 3. Liczebnosc popuiacji doroslych pacjentow z ostrym bolem pooperacyjnym innym niz nowotworowy o nasileniu 
umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow 
przeciwbolowych w Polsce 

P 2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok 
Liczba osob dorostych w Polsce (w oparciu o dane 
CDS [119]) 

31 490 346 31 454 275 31404 918 31 351446 

Odsetek osob doroslych poddanych 
chirurgicznemu leczeniu szpitalnemu 
(z wyl^czeniem pacjentow onkologicznych) 
w Polsce - patrz tabela 2 

4,5% 

Liczba osob dorostych poddanych chirurgicznemu 
leczeniu szpitalnemu (z wyt^czeniem pacjentow 
onkologicznych) w Polsce 

1418 799 1 417 173 1 414 950 1 412 540 

Odsetek pacjentow doswiadczaj^cych bolu 
w momencie wypisu ze szpitala* [53] 

83,7% 

Liczba osob dorostych poddanych chirurgicznemu 
leczeniu szpitalnemu (z wyl^czeniem pacjentow 
onkologicznych) doswiadczajgcych ostrego bolu 
w momencie wypisu ze szpitala w Polsce 

1187 411 1 186 050 1 184 189 1 182 173 

Odsetek pacjentow doswiadczaj^cych ostrego bolu 
o nasileniu umiarkowanym do duzego 
w momencie wypisu ze szpitala* [53] 

13,4% 

Liczba osob dorostych poddanych chirurgicznemu 
leczeniu szpitalnemu (z wylgczeniem pacjentow 
onkologicznych) doswiadczajgcych ostrego bolu 159 020 158 838 158 588 158 318 
o nasileniu umiarkowanym do duzego 
w momencie wypisu ze szpitala w Polsce 
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2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok 
Odsetek pacjentow doswiadczajgcych ostrego bolu 
o nasileniu umiarkowanym do duzego 
w momencie wypisu ze szpitala, u ktorych w 
polskiej praktyce klinicznej w warunkach 
ambulatory]nych stosuje siq opioidy [121] 
Liczba osob doroslych poddanych chirurgicznemu 
leczeniu szpitalnemu (z wyt^czeniem pacjentow 
onkologicznych) doswiadczajgcych ostrego bolu o 
nasileniu umiarkowanym do duzego w momencie 
wypisu ze szpitala, u ktorych w polskiej praktyce 
klinicznej w warunkach ambulatoryjnych stosuje 
si^ opioidy 

31 804 31768 31 718 31664 

•przyj^to odsetek wyznaczony dla pacjentow w 4 dobie po operacji 

Ostry bol inny niz no wotworo wy i inny niz pooperacyjny o nasileniu umiarko wanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych 

W odniesieniu do pacjentow nieonkologicznych doswiadczajqcych ostrego bolu innego niz pooperacyjny 
o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu 
opioidowych lekow przeciwholowych, przyjtjto, iz w pierwszej kolejnosci korzystaj^ oni z pomocy lekarza 
podstawowej opieki zdrowotnej. Co prawda, biorqc pod uwage etiologi^ bolu ostrego, cz^sc z nich zostanie 

skierowana przez lekarza POZ do poradni specjalistycznych, jednak uwzgltjdniajqc czas oczekiwania do poradni 
specjalistycznych i charakter rozwazanego schorzenia (bol ostry), przyjtjto, iz omawiani chorzy otrzymaj^ pomoc 
od lekarza rodzinnego. 

L j (B [121]. W pierwszym kroku szacowania rozwazanej populacji osob doroslych z ostrym bolem innym niz 
nowotworowy i pooperacyjny o nasileniu umiarkowanym do duzego si^gni^to po dane Glownego Urz^du 

Statystycznego na temat cz^stosci odbywania przez pacjentow wizyt u lekarza ogolnego (POZ)/rodzinnego 
w 2014 roku w 10-letnich grupach wiekowych [114]. W oparciu o powyzsze odsetki oraz prognozowanq przez 
GUS [119] na lata 2018-2021 liczb^ osob doroslych w analogicznych grupach wiekowych dokonano kalkulacji 

liczby osob doroslych w Polsce odbywajgcych wizyly u lekarza POZ/rodzinnego w ostatnim roku. Przyjtjto, ze 
wyznaczone przez GUS odsetki osob korzystaj^cych z takich wizyt pozostang na stalym poziomie. W ponizszej 
tabeli zaprezentowano wyniki omowionych kalkulacji. 
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IMSTYTUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory ivoze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekdw przeciwholowych- analiza piohlemu decyzyjnego 

Danych epidemiologicznych pozwalajqcych na oszacowanie populacji osob doroslych doswiadczajqcych ostrego 

bolu innego niz pooperacyjny o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych, dostarczylo badanie Koleva 2005 [54], ktorego 
celem bylo zebranie wskaznikow epidemiologicznych w zakresie leczenia bolu w praktyce lekarza ogolnego we 
Wloszech. Wybor powyzszej pracy jako zrodla informacji podyktowany by) w glownej mierze brakiem 
odpowiednich polskich danych epidemiologicznych w rozwazanym zakresie oraz faktem, iz zgodnie z danymi NIK 

Wlochy sq krajem o podobnym do Polski zuzyciu lekow opioidowych [69]. Zaprezentowane w publikacji Koleva 

2005 [54] wskazniki epidemiologiczne sq dobrym przyblizeniem warunkow polskich, co zostato potwierdzone 
w badaniu ankietowym praktyki klinicznej w Polsce [121]. 

Omawiane badanie [54] przeprowadzono w grupie 89 lekarzy ogolnych praktykujqcych w roznych regionach 
kraju, z ktorych kazdy mial pod swojq opiekg srednio 1322 pacjentow. Wyniki przeprowadzonego badania 
wykazaly, iz 31,7% pacjentow pojawialo si<j u lekarza ogolnego z powodu bolu. Wsrod nich bolu ostrego 
doswiadczylo 47,2% pacjentow. W 995 na 1422 przypadki lekarze ordynowali leczenie farmakologiczne, przy 

czym cz^sciej w przypadku bolu przewleklego (w stosunku 1,1:1 bol przewlekly vs bol ostry). Leki opioidowe 
przepisano w 15 z 979 przypadkow, przy czym 4-krotnie cz^sciej w bolu przewleklym. 

Biorqc pod uwag^ wyznaczonq w Tabela 4 liczb<j osob doroslych w Polsce odbywajgcych wizyty u lekarza POZ / 
rodzinnego oraz przytoczone wyzej dane, dokonano kalkulacji wielkosci populacji osob doroslych 
doswiadczaj^cych innego niz nowotworowego i innego niz pooperacyjnego bolu ostrego, ktorym zlecono leczenie 
z udzialem opioidow. Przyj^to, iz zastosowanie u tak wyznaczonej populacji lekow opioidowych jest 

rownoznaczne z wyst^powaniem u nich bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego. Przedstawiona w ponizszej 
tabeli liczebnosc stanowi populacji osob doroslych doswiadczaj^cych innego niz nowotworowego 1 innego niz 
pooperacyjnego ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych, ktora wynosi 8,9 tys. osob. 

Tabela 5. Liczebnosc populacji doroslych pacjentow z innym niz nowotworowym i innym niz pooperacyjnym ostrym 
bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu 
opioidowych lekow przeciwholowych w Polsce 

2018 rok 2019 rok 2020 rok 
J 

2021rok 

Liczba osob doroslych odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego w Polsce (patrz tabela 4) 24 325 681 24 344 515 24 353 024 24 356 937 

Odsetek pacjentow odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ/rodzinnego z powodu bolu [54] 

31,7% 

Liczba osob doroslych odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego z powodu bolu w Polsce 7 699 691 7 705 653 7 708 346 7 709 585 

Odsetek pacjentow odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ/rodzinnego z powodu bolu ostrego [54] 

47,2% 

Liczba osob doroslych odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego z powodu bolu ostrego w Polsce 

3 634 771 3 637 585 3 638 856 3 639 441 

Odsetek pacjentow odbywajqcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego z powodu bolu ostrego, ktorym 
zlecono farmakoterapi^ [54] 

63,6% 

Liczba osob doroslych odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego z powodu bolu ostrego w Polsce, 
ktorym zlecono farmakolerapi^ 

2 312 106 2 313 896 2 314 705 2 315 077 

Odsetek pacjentow odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ/rodzinnego z powodu bolu ostrego, ktorym 
zlecono farmakolerapi^ w postaci opioidow [54] 

0,4% 

Liczba osob doroslych odbywajgcych wizyty u lekarza 
POZ / rodzinnego z powodu bolu ostrego w Polsce, 
ktorym zlecono farmakoterapi^ w postaci opioidow 

8 856 8 863 8 866 8 868 
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IrJSTYTUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych- analiza problemu decyzyjnego 

W ponizszej tabeli dokonano podsumowania oszacowania populacji pacjentow, w ktorej wnioskowana 
technologia moze bye zastosowana. 

Tabela 5. Liczebnosc populacji pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia moze bye zastosowana - podsumowanie 

2018 rok 2019 rok 2020 rok 2021rok 

Populacja doroslych pacjentow z ostrym bolem 
nowotworowym o nasileniu umiarkowanym do 
duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow 
przeciwbolowych 

39 294 39 249 39 187 39 121 

Populacja doroslych osob z ostrym bolem 
pooperacyjnym innym niz nowotworowy 
o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu 
opioidowych lekow przeciwbolowych 

31804 31 768 31 718 31 664 

Populacja doroslych osob z innym niz 
nowotworowym i innym niz pooperacyjnym 
ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do 
duzego, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow 
przeciwbolowycli  

Suma 

8 856 

79 954 

8 863 

79 880 

8 866 

79 771 

8 868 

79 652 

Przedstawiona wyzej populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana stanowi 
rownoczesnie maksymaln^ populacja docelowg, wskazanq we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego 

Palexia® i wynosi l^cznie 79,7-80,0 tys. osob. Nalezy zaznaczyc, ze w powyzszej populacji moze zostac 
zastosowany nic tylko produkt Icczniczy Palexia®, leez rownicz konkurencyjnc produkty Icczniczc. 

Oszacowanle liczebnosci populacji pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia zostanie zastosowana 

Oszacowania w zakresie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o prognozowanq liczb^ zrefundowanych 
opakowari produktu leczniczego Palexia®, przeliczonq na ROD [52] oraz w oparciu o sredniq liczbtj dni terapii 
tapentadolem IR (zobacz Tabela 8). 

Prognoza wielkosci sprzedazy zostala wyznaczona na podstawie przeprowadzonej analizy rzeczywistych 
historycznych wielkosci sprzedazy w warunkach polskich, zarowno w ramach wykazu lekow refundowanych, jak 
i poza tym wykazem, produktow konkurencyjnych dla produktu leczniczego Palexia®. Ponizsza tabela 
przedstawia wielkosc sprzedazy (opakowania) produktu leczniczego Palexia® prognozowanq na pierwsze trzy lata 

jego refundacji. 

Tabela 7 Prognozowane wielkosci sprzedazy (opakowania) leku Palexia (TAP IR) w i, II i III roku po obj^ciu refundacji 

Prndukt B6I 2019 rok 2020 rok 2021rok 

Palexia, tabl. powlekane, 
50 mg, 30 tabl. 

Nowotworowy 

Inny niz nowotworowy 

Palexia, tabl. powlekane, 75 mg, 30 
tabl. 

Nowotworowy 

Inny niz nowotworowy 

Palexia, tabl. powlekane, 100 mg, 30 
tabl. 

Nowotworowy 

Inny niz nowotworowy 
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l!JSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow i ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych tekow przeciwbolowych- analiza pioblemu decyzyjnego 

Sredniq liczb^ dni terapii tapentadolem IR obliczono jako srednig wazon^ liczb^ dni stosowania tapentadolu IR 

w randomizowanych badaniach klinicznych wi^czonych do analizy klinicznej, w ktorych to badaniach stosowano 
tapentadol IR w schemacie wielodawkowym (Tabela 8). 

Tabela 8. Oszacowanie sredniej dtugosci terapii tapentadolem IR 

Badanie wtqezone do analizy 
klinicznej {badania RCT, 

wielodawkowe) 

Podawana dawka 
tapentadolu 

Liczba 
pacjentow 

Follow-up 
[dni] 

Waga 
lloczyn 

waga x follow- 
up | 

Daniels 2009a 
TAP IR 50 275 3 0,175383 0,526148 

TAP IR 75 278 3 0,177296 0,531888 

Stegmann 2008 
TAP IR 50 67 3 0,04273 0,128189 

TAP IR 100 68 3 0,043367 0,130102 

TAP IR 50 119 3 0,075893 0,227679 

Daniels 2009b TAP IR 75 120 3 0,076531 0,229592 

TAP IR 100 118 3 0,075255 0,225765 

Biondi 2013 TAP IR 287 10 0,183036 1,830357 

Vorsanger 2013h TAP IR 44 10 0,028061 0,280612 

Vorsanger 2013a TAP IR 192 7 0,122449 0,857143 

Suma / srednia 1 568 1 5,0 

Sredniq liczb^ dni terapii tapentadolem IR oszacowano na poziomie 5 dni. 

Oszacowanie liczby pacjento terapii produktem leczniczym Palexia® w przypadku wprowadzenia refundacji, 
obliczono jako iloraz prognozowanej liczby ROD oraz sredniej liczby dni terapii tapentadolem IR. Tabela 9 
przedstawia oszacowanie liczby pacjento-terapii produktem leczniczym Palexia® w przypadku wprowadzenia 

refundacji. 

Tabela 9. Oszacowanie liczby pacjento-terapii produktem leczniczym Palexia® w przypadku wprowadzenia refundacji 

Prognozowana liczba ROD* Prognozowana liczba pacjento-terapii' 
' 

¥* 

1 rok II rok III rok 1 rok II rok III rok 
Ostry bol nowotworowy 

Palexia, tabl. powlekane, 50 mg, 30 tabl. | 

Palexia, tabl. powlekane, 75 mg, 30 tabl. | 

Palexia, tabl. powlekane, 100 mg, 30 tabl. ) 

t^cznie | 

Ostry bol inny niz nowotworowy 

Palexia, tabl. powlekane, 50 mg, 30 tabl. ■ 

Palexia, tabl. powlekane, 75 mg, 30 tabl. ■ ■ ■ ■ ■ 

Palexia, tabl. powlekane, 100 mg, 30 tabl. 

t^cznie [ ■ ■ ■ 

Ostry bol nowotworowy + ostry bol inny niz nowotworowy 

t^cznie | 
' dzienna dawka (ROD) wynosi 282,7 mg [52]. '* iloraz prognozowanej liczby ROD oraz sredniej liczby dni terapii tapentadolem IR (5 dni). 
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IrJSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowycb lekow przeciwholowych- analiza problemu decyzyjnego 

Szacuje si^, ze w pierwszych trzech latach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Palexia®, 
stosowanie produktu ksztaltowaloby si(j na poziomie^^^^^^^^Jpacjento-terapii rocznie. 

Szczegolowe dane dotycz^ce oszacowania liczebnosci populacji docelowej i wielkosci sprzedazy poobj^ciu 
refundacjg zostaly przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dolqczonym do analizy wptywu na system ochrony 
zdrowia (BIA) [52]. 

2.7. Choroba w aspekcie spoieczno-ekonomicznym 

W niniejszym podrozdziale najwi^ksz^ uwag^ skupiono na jakosci zycia osob dotkni^tych ostrym bolem, a takze 
na dost^pnosci do leczenia ostrego bolu w Polsce oraz na zwigzanych z analizowanym problemem zdrowotnym 

kosztach sluzby zdrowia. 

B6I ostry przyczynia si<j do obnizenia jakosci zycia, uposledzenia sprawnosci fizycznej, wydtuzenia czasu powrotu 
do zdrowia oraz zwi^kszenia ryzyka rozwoju przewleklego bolu. Co wirjeej konsekwencje mogg bye rowniez 
psychologiczne i spoleczne, objawiaj^ce si<j depresjg, gniewem, niepokojem jak i zmniejszon^ zdolnosciq do 

petnienia rol spolecznych jako czlonek rodziny, przyjaciel, czy pracownik [65]. Dodatkowo negalywne emocje 
mogg zintensyfikowac percepcj^ bolu, zwi^kszyc wymagang analgezj^ oraz prawdopodobienslwo wystqpienia 
powiklari jak i wydluzyc czas hospitalizacji [65]. 

B6I moze powodowac szereg zdarzeh niepozqdanych, co wkjcej moze prowadzic do ograniczenia wykonywania 
codziennych czynnosci. Skutkuje to wi^kszym zapotrzebowaniem na srodki przeciwbolowe przez osob^ chorq. 

Intensywny, ostry bol moze przyczyniac si^ do zmian w plastycznosci ukladu nerwowego, modyfikuj^c tym 

percepcj^ bolu. Przyktadowo, w przypadku kobiet, ktore urodzity za pomoc^ cesarskiego ci^cia, bol moze 
negatywnie wptywac na pierwszy kontakt matki z dzieckiem po porodzie, zdolnosc do opieki nad dziecmi oraz 

efektywne karmienie piersiq [63]. 

Bol ostry, zwlaszcza o nasileniu umiarkowanym do duzego stanowi dla pacjentow zrodto cierpienia i dyskomfortu. 
Ostry bol b^dqey konsekwencjq przerwania ciqglosci tkanek moze znacznie utrudnic poruszanie sirj i wydluzyc 

pobyt w szpitalu, zwirjkszyc liczbrj nieprzewidzianych hospitalizacji oraz przyczynic si<j do pogorszenia stanu 
psychicznego pacjenta [64]. Ostry bol po zabiegach ortopedycznych stanowi duzg przeszkodc; w chodzeniu, co 
ma przelozenie na szybkosc powrotu do zdrowia i osiqgni^cie wyznaczonych celow rehabilitacji [64j. 

Nieodpowiednio leczony bol pooperacyjny moze rzutowac na zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym (zawal 
serca), w obrrjbie pluc (zapalenie pluc, hipowenlylacja), ukladzie zolgdkowo-jelitowym (wymioty, niedroznosc, 
nudnosci), nerek (skgpomocz, zwi^kszone zatrzymanie moczu) oraz ukladzie mi^sniowym i gojeniu si^ ran [66]. 

Slabo opanowany bol receptorowy somatyczny lub/i trzewny moze prowadzic do pojawienia si^ komplikacji 
i przedluzonej rehabilitacji, co przeklada si<j na opozniony powrot do zdrowia. Brak kontroli nad ostrym bolem 
pooperacyjnym moze skutkowac rozwojem przewleklego bolu wplywaj^cego na jakosc zycia pacjenta, co ma 

miejsce u 10-50% pacjentow po roznych rodzajach operacji [60,61]. 

Ostry bol moze bye rowniez powodem zaburzeri snu. Z kolei brak snu ma negatywny wplyw na odczucie bolu, 

ktory staje sirj dotkliwszy dla chorego. Wyniki pooperacyjne, ogolny stan zdrowia oraz stopieri 

niepelnosprawnosci pacjentow po przebytej operacji, ktorzy budzili si^ z powodu odczuwanych bolesci by) gorszy 
niz u pacjentow, ktorzy w okresie pooperacyjnym przesypiali calq noc [64]. Bol moze rowniez bye poczgtkiem 
problemow spolecznych, leki opioidowe skuteczne dla wielu cierpiqcych osob s^ przedmiotem ich niewlasciwego 

uzywania oraz naduzywania [65]. 

Istniejq dowody wskazujqce na to, iz bol ostry jest nieleczony. Przyczyng takiego stanu rzeczy moze bye brak 

konsultacji z lekarzem, zmiennosc leczenia oraz niewystarczajqce finansowanie sluzby zdrowia [61]. Co wirjeej 
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l!JSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych- analiza problemu decyzyjnego 

niewyedukowany odpowiednio personel medyczny, czy tez brak zrozumienia rowniez stanowi przeszkod^ 

w doborze wlasciwego leczeniu [65]. 

B6I w znacznym stopniu przyczynia si^ do zachorowalnosci, niepelnosprawnosci i umieralnosci, co ma swoje 
przelozenie na wymagania wzgl^dem systemu opieki zdrowotnej, skutkujqc znacznym obciqzeniein finansowym 

dla krajow. Widoczne sg istotne roznice w cz^stosci wyst^powania bolu, jego nasileniu i liczbie osob leczonych 
wroznych populacjach. Najbardziej narazonymi grupami spolecznymi osoby w podeszlym wieku (u osob 

w wieku 65 lat prawdopodobiehstwo wystqpienia boli pooperacyjnych jest 2,6 razy wi^ksze w porownaniu do 
osob poddanych operacji w wieku 45-64 lat), dzieci oraz mniejszosci etniczne i rasowe stanowi^ce problem dla 
programow ochrony zdrowia publicznego. B6I stanowi istotny wydatek dla kraju nie tylko ze wzgl^du na naklady 

pieni^zne przeznaczone na opiek<j zdrowotnq, ale rowniez swiadczenia jakie pahstwo musi wyplacic osobom 
niepelnosprawnym i niezdolnym do pracy, a takze koszty wynikajgee z utraly produktywnosci i zmniejszonych 

dochodow. 

Oszacowanie kosztow leczenia bolu stanowi problem ze wzglejdu na powiqzanie kosztow leczenia bolu 

z wydatkami zwiqzanymi z leczeniem innych dolegliwosci. W tym celu istotne jest uwzgl^dnienie: 

• liczby osob z bolem w danym przedziale czasowym; 

• klasyfikacji rodzaju bolu/ cz^sci ciala oraz jego nasilenia; 

• o ile koszt opieki zdrowotnej wzrasta w przypadku osob, ktore doswiadczajq bolu i s^ jednoczesnie 
leczone z powodu wielu problemow zdrowotnych, ktore mogg bye rowniez powigzane z odczuwanym 
bolem; 

• osob z bolami, ktore s^ nieuwzgl^dnione w gromadzonych danych; 

• ilosci opuszczonych dni lub godzin pracy oraz liczby osob, ktora utracita zdolnosc do pracy; 

• osob, u ktorych bol jest przyczynq zwigzanej z prac^ niepelnosprawnosci [work-related disabilities] 
i wynikajgcych z tym kosztow; 

• nieekonomicznych skutkow bolu - cierpienie pacjenta oraz jakosc zycia opiekunow i rodziny pacjenta 

[65], 

Umiej^tne zmniejszanie wplywu bolu na zdrowie publiczne mozna osiggnqc dzi^ki ksztalceniu pracownikow 
sluzby zdrowia odnosnie skutecznego i taniego leczenia bolu, pozyskiwaniu wiedzy z badah klinicznych, 
epidemiologicznych oraz analizie kosztow i modeli opieki zdrowotnej [65]. 

Analiza kosztow zwi^zanych z ostrym bolem jest utrudniona ze wzgl^du na niewielkg ilosc danych, brak jest 
rowniez odpowiednich metod przypisywania kosztow finansowania dla roznych poziomowanalgezji. Istotne jest, 
aby w oszacowaniu wydatkow uwzgl^dnic koszty srodkow przeciwbolowych, urzqdzeh, opieki zdrowotnej oraz 
czasu pobylu na oddzialach chirurgicznych [70]. Dodatkowo nalezy wziqc pod uwag<j koszty wynikajgee 
z obecnosci skutkow ubocznych zwigzanych ze stosowanym leczeniem przeciwbolowym, czy tez zastosowanie 

niewtasciwej procedury skutkujgcej zmianq leczenia, ktore moze przedtuzyc okres hospitalizacji majgc tym 
samym swoje konsekwencje kliniczne i ekonomiczne [73]. 

Badania przeprowadzone w Europie w 2008 roku obejmuj^ce 746 szpitali wykazaly, ze leczenie bolu 

pooperacyjnego nie bylo optymalne. Brak oceny bolu byt spotykany w 34% inslytucji, brak dokumentacji 

medycznej w prawie 56% osrodkow oraz brak pisemnych protokolow dotycz^cych bolu w 75% szpitali. Rownie 
rozczarowuj^ce wnioski wyci^gni^to z danych zebranych z 301 szpitali w Stanach Zjednoczonych, gdzie w 45% 
szpitali odnotowano brak pisemnych protokolow dolycz^cych oceny bolu oraz brak leczenia bolu 

kontrolowanego przez pacjenta (PCA) [67]. 

W Polsce dnia 23 marca 2017 roku dokonano nowelizacji ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta 
i Rzeczniku Praw Pacjenta, gdzie uwzgl^dniono prawo kazdego pacjenta do leczenia bolu oraz obowi^zek 
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Tapentadol IR (Patexia®) w leczeniu dotoslych pacjentow i ostrym bolem o nasileniu umiorkowanym do duzego, ktory maze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowycb lekow przeciwbolowych- analiza pioblemu decyzyjnego 

podejmowania przez podmiot udzielajgcy swiadczeri zdrowotnych dziatari polegajgcych na okresleniu leczenia 
bolu, stopnia nat^zenia bolu oraz monitorowania skutecznosci leczenia bolu. Cerlyfikat w zakresie leczenia bolu 
posiada 27 poradni leczenia bolu, a 145 szpitali i 32 oddzialy szpitalne posiadajq certyfikat „Szpital bez bolu". 

Najwyzsza Izba Kontroli w okresie od 1 slycznia 2015 r. do 31 sierpnia 2016 r. na terenie wojewodztw: lodzkiego, 
dolnoslgskiego, podlaskiego, zachodniopomorskiego, pomorskiego, swi^tokrzyskiego oraz wielkopolskiego 
przeprowadzila kontrol^ dotyczqcq dost^pnosci terapii przeciwbolowej, z ktorej wynika, iz wi^kszosc szpitali 
(69%) nie opracowala i nie wdrozyla zasad postrjpowania umozliwiajgcych leczenie i monitorowanie skutecznosci 

leczenia bolu u wszystkich pacjentow doswiadczajqcych bolu. Zaledwie w 31% szpitali opracowano procedury 
leczenia i oCeny bolu u pacjentow poddanych zabiegom operacyjnym, a tylko w 2 na 32 skontrolowanych 
szpitalach ustaiono i stosowano si^ do procedur leczenia oraz oceny skutecznosci leczenia bolu poprzez 
systemalyczne pomiary nat^zenia bolu oraz prowadzon^ dokumentacj^ medycznq [68], Wyniki kontroli ujawnity, 

iz na terenie 70% powiatow mieszkaricy nie mieli mdzliwosci skdrzystania z bezptatnej wizyty u specjalisty 
w poradni leczenia bolu. 

Rysunek 1. Liczba mieszkancow i poradni leczenia bolu w poszczegolnych wojewodztwach [69] 

Polska jest na phjtyrn miejscu pod wzgl^dem liczby sprzedawanych bez recepty lekow przeciwbolowych, przy 
czym uzycie silnych lekow opioidowych w leczeniu ostrego bolu (pooperacyjnego, pourazowego) czy 

przewleklego u osob z chorobq nowotworow^ jest okolo pi^ciokrotnie rzadsze niz w Europie. Rozklad 
sprzedawanych lekow przedstawiony jest na rysunku 2 [69]. 

■ l!ov.-yz«i JOO iva. mieszkB'ncpw na poradni; 
Pi Oil 200 dp 300 tv's. mjeszkahcqw na porsdnl? 

ponizej 200 tys; misszhahcow na ppradrae. 
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INSTY7U1 ARCftNA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umldrkowdnym do duzego, ktdry maze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych- qnqlizo problemu decyzyjnego 

Rysunek 2. Zuzycie wybranych lekow opioidowych w wybranych krajach europejskich [69], 

Dzi^ki wzrastajqcej swiadomosci o potrzebie leczenia bolu i ch^ci poprawy jakosci leczehia w szpitalach na calym 
swiecie, powstaly zespofy leczenia bolu ostrego (ang. Acute Pain Service, APS), w ktorych sklad wchodzi 
wyszkdlony personel szpitala - pielqghiarki i lekarze, rehabiiitant, farmaceuta i psycholog. Leczenie bold wramach 

APS polega na podawaniu opioidow (morfina, petydyna, fentanyl) oraz lekow znieczulaj^cych miejscowo, gdzie 
wybpr metody leczenia i lekow zalezy od rozleglosci i miejsca operacji, stanu klinicznegp, wieku pacjenla.oraz 

ewentualhych przeciwskazari do wykonania anaigezji, jak i dost^pndsci sprz^tu i lekow. Zespol APS ma za zadanie 
rowniez monitorowac nasilehie bolu oraz wyst^powanie skutkow ubocznych. W zaleznosci od nakladow 

finansowych na. stuzbp zdrowia prpsperujq rozne modele funkejonpwania zespolow APS na swiecie [72]. 
We Wloszech szacowany koszt APS (uwzgl^dniaj^cy koszt lekow, urz^dzeri, materialow oraz wynagrodzenie dla 
pielpgniarek) za jeden dzieri przypadaj^cy na jednego pacjenta z umiarkowanym lub silnyin bolem 
pooperacyjnym wynosil 59,75 euro z zastosowaniem znieczulenia zewngtrzoponowego, a 36,45 euro z dozylnq 

formq podania lekow przeciwbolowych [74]. Natomiast w Stanach Zjednoczonych calkowity koszt APS wynosil 
19 euro na pacjenta za 1 dzieri hospitalizacji [75]. 

Jak wspomniano wczesniej, ponad 80% pacjentow doswiadcza ostrego bolu pooperacyjnego, a okolo 75% osob 
po operacji zglasza bole o nasileniu umiarkowanym lub duzym. Jednak mniej niz polowa chorych potwierdza, iz 
otrzymala odpowiednie leczenie lagodz^ce bol [56]. Dostppne metody leczenia pozwalajq uwolnic od bolu 
znaczng wkjkszosc chorych (75 - 95%) pod warunkiem rzetelnej analizy zglaszanych dolegliwosci, ustalenia 

patomechanizmu bolow oraz rozpoznawania zjawisk, ktore wychodzg poza schemat [22]. W Polsce w okolo 59% 
szpitali brak jest specjalnie wyszkolonych zespolow do leczenia ostrego bolu i/lub pooperacyjnego. Ponadto co 
osmy zaklad opieki zdrowotnej nie stosuje si<; do zaleceri Polskiego Towarzystwa Badania Bolu (PTBB) i Polskiego 

Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii (PTAilT) [71]. 

Niewlasciwe leczenie bolu pooperacyjnego jest waznym problemem klinicznym, moze prowadzic do 
pogorszenia wynikow chorego w okresie po przebytym zabiegu, ale co wi^cej do utrzymywania siq bolu 
i w konsekwencji pogorszenia jakosci iycia pacjenta. Nieleczone ostre bole pooperacyjne mogq prowadzic do 
zmniejszenia satysfakeji pacjenta, zwi^kszonej jego chorobowosci i umieralnosci oraz wydatkow systemu 

opieki zdrowotnej [57j. W przypadku braku leczenia lub nieskutecznej terapii przeciwbolowej utrzymujqeego 
si^ ostrego bolu indukuje on patologiczne zmiany w uktadzie nerwowym, a w rezultacie przechodzi w bol 

przewlekly, ktory wymaga wielokierunkowego i kosztochlonnego post^powania terapeutycznego [8,10,11]. 
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l!JSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexta®) w leczeniu doroslych pacjentow i ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze 
bye wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych- analiza problemu decyzyjnego 

2.8. Aktualne post^powanie medyczne 

Celem leczenia bolu jest obnizenie nat^zenia i skali oddzialywania bolu niezaleznie od jego rodzaju. Nalezy 
podkreslic, iz podstawowym humanitarnym prawem kazdego chorego jest prawo do skuteczniej analgezji przy 
zastosowaniu wszystkich dost^pnych srodkow. W Deklaracji Montrealskiej International Association for the Study 
of Pain (IASP) z 2010 roku okreslono, iz kazdy czlowiek ma prawo do dost^pnosci leczenia bolu bez jakiejkolwiek 

dyskryminacji [27]. W Polsce 23 marca 2017 roku dokonano nowelizacji ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. 
o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, gdzie uwzglrjdniono prawo kazdego pacjenta do leczenia bolu 
oraz obowigzek podejmowania przez podmiot udzielajqcy swiadczen zdrowotnych dzialari polegajqcych na 

okresleniu leczenia bolu, stopnia nat^zenia bolu oraz monitorowania skutecznosci leczenia bolu. 

Podstawowe warunki skutecznego leczenia bolu to [21]: 

1) staranne rozpoznanie rodzaju bolu i w zaleznosci od tego wybor metody leczenia; 
2) ciggte monitorowanie efektow leczenia. 

Optymalizacja leczenia bolu nocyceptywnego zalezy glownie od organizacji zespolow do spraw usmierzania bolu 
ostrego, edukacji pacjentow, regularnego ksztalcenia personelu, stosowania analgezji multimodalnej, pomiaru 

nat^zenia bolu w regularnych odst^pach czasowych i stosowania odpowiednio przygotowanej zunifikowanej 
dokumentacji prowadzonej dla wszystkich odczuwajqcych bol pacjentow [19]. 

Odnosnie farmakologicznego leczenia bolu Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowala schemat 
stopniowego stosowania lekow, zwany trojstopniowq drabing analgetyczng. Dobor i zasady podawania lekow 
opracowane przez ekspertow WHO staty si^ swiatowym standardem post^powania. W Polsce zasady te znane sq 

pod nazw^ „tr6jstopniowej drabiny analgetycznej" lub „schematu WHO". Ogolne zasady leczenia bolu zgodnie 
ze schematem WHO przedstawiono ponizej (leczenie zaczyna si^ od pierwszego stopnia, a w przypadku braku 
ust^pienia lub nasilenia bolu przechodzi si^do stopnia wyzszego) [5,7,8]: 

• I stopieh drabiny 
o analgetyki nieopioidowe (np. paracetamol lub niesteroidowe leki przeciwzapalne) ± leki 

uzupelniaj^ce (koanalgelyki); 

• II stopieri drabiny 

o slaby opioid (np. tramadol, kodeina, dihydrokodeina, morfina oraz oksykodon w niskich 
dawkach) + ewentualnie analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupetniajqce (koanalgetyki); 

• III stopieh drabiny 
o silny opioid (np. tapentadol, morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina, metadon) 

+ ewentualnie analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupetniajgee (koanalgetyki). 

Jedn^ z podstawowych zasad terapii przeciwbolowej jest podawanie coraz silniejszych lekow (wyzszy stopieh 
drabiny), kiedy tylko racjonalnie dawkowane slabsze leki przestajg bye skuteczne (bol nie ust^pil lub nasila si^). 

Jesli nieopioidowe leki przeciwbolowe przestajg bye skuteczne, nalezy dodac lek z grupy slabych opioidow (np. 
kodein^ lub tramadol). Po wyczerpaniu dawek lekow II stopnia podaje si^ silny lek opioidowy. Leki III stopnia 

teoretycznie mogq bye podawane w nieograniczonych dawkach. Oprocz stosowania wymienionych lekow 
przeciwbolowych zazwyczaj konieczne jest uzupelnienie leczenia lekami wspomagajgeymi. Leki te, chociaz nie s^ 

zaliczane do lekow przeciwbolowych, wykazujq wlasng aktywnosc analgetyczng, nasilajg dzialanie opioidow lub 

sg niezb^dne do zwalczania towarzysz^cych bolom objawow [5,9]. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi opracowanymi przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu z 2014 roku (PTBB 

2014), ktore stanowig aktualizacjrj wydanych w 2011 roku zaleceh (PTBB 2011), podstawowym celem 
skutecznego post^powania przeciwbolowego u pacjentow po operacjach jest stworzenie chorym subieklywnego 
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l!J3TYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexta®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do cluzego, ktory maze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekdw przeciwholowych- analiza ptohlemu decyzyjnego 

komfortu, ulatwienie procesu zdrowienia oraz zahamowanie rozwoju calej kaskady patofizjologicznych procesow 
ustroju [17]. Jednak mimo wi^kszego zrozuinienia mechanizmow bolu, rozwoju nowoczesnych i bezpiecznych 
analgetykow oraz technik znieczulenia, wdalszym ciqgu poziom swiadczonych uslugjest niewystarczajqcy. Ma to 

tyin samym negatywny wplyw na stan zdrowia i satysfakcj^ chorego. Zalecenia stanowi^ zrodto aktualnej wiedzy 
na temat prawidlowej kontroli bolu w szpitalu i rekomendujg, aby terapia bolu w szpitalu funkcjonowala 
w sposob zorganizowany. Proponowanym rozwi^zaniem jest utworzenie Zespolu Leczenia Bolu (APS). Celem 
dzialania tej struktury jest w szczegolnosci informowanie chorych o mozliwosciach terapii przeciwbolowej po 

przebytych operacjach, szkolenia personelu szpitalnego, inonitorowanie nat^zenia bolu kilkukrotnie w ciggu 
dnia, analiza wyst^puj^cych powiklari oraz stosowanie zasad analgezji zgodnej z najnowszymi wylycznymi [59]. 

Skuteczne leczenie bolu pooperacyjnego zapobiega powstaniu skutkow ubocznych w postaci rozwoju bolu 
przewleklego, gorszego gojenia si<j ran, immunosupresji, zakazeri, aktywacji adrenergicznej i jej skutkow 
w postaci incydentow wiehcowych, braku mobilnosci chorego, co moze miec wptyw na powstanie zatorow 

i zakrzepicy, czy tez niedroznosci przewodu pokarmowego. Brak odpowiedniego leczenia bolu ma wplyw na 
dluzszy czas hospitalizacji, wkjksze koszty oraz mniejsze zadowolenie chorego [59]. 

W terapii bolu pooperacyjnego jako podstawowe leki stosuje si^: metamizol, paracetamol, NLPZ, slabe i mocne 

opioidy oraz srodki znieczulenia miejscowego, podawane osobno lub w polqczeniu z koanalgetykami. Leki te 
mozna stosowac jako monoterapi^ lub jako multimodaln^ terapi^, w celu wykorzystania roznych mechanizmow 

i miejsc dzialania, charakteryzujgcych kazdy z lekow. Przy podawaniu kazdego z tych lekow nalezy przestrzegac 
zasad farmakokinetyki, farmakodynamiki i farmakogenetyki. Wedlug tych zaleceh bezwzgl^dnie powinien 
obowigzywac wprowadzony system rejestracji bolu, skutecznosci analgezji oraz system rejestracji dzialah 
niepozgdanych zastosowanych lekow. Z uwagi na zlq absorpcj^ lekow podanych do tkanki mirjsniowej lub 

podskornej podczas hipowolemii i wychtodzenia organizmu mog^cych miec miejsce w okresie pooperacyjnym, 
leki przeciwbolowe w okresie pooperacyjnym nalezy podawac drogq dozyln^ (zwlaszcza po rozleglych zabiegach) 
[171. W pol^czeniu z farmakologicznymi metodami usmierzania bolu mozna stosowac metody 

niefarmakologiczne tj. zimne oklady, akupunktura, terapia relaksacyjna itp. [19]. 

Warto podkreslic, iz w przypadku braku leczenia lub nieskutecznej terapii przeciwbolowej utrzymujqeego si<j 
ostrego bolu indukuje on patologiczne zmiany w ukladzie nerwowym, a w rezultacie przechodzi w bol przewlekly, 
ktory wymaga wielokierunkowego post^powania terapeutycznego [8,10,11!. 

Prawidlowe post^powanie z bolem pooperacyjnym znaczqco zmniejsza zachorowalnosc okolooperacyjng, w tym 
liczbrj powiklah pooperacyjnych, czas i koszty hospitalizacji zwlaszcza u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, 

pacjentow poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicznym oraz pacjentow hospitalizowanych na oddziale 

intensywnej terapii. Pomimo, iz wspolczesna wiedza i dostrjpne metody terapeutyczne umozliwiajg skuteczne 
usmierzanie bolu pooperacyjnego u znacznej wi^kszosci pacjentow, bol ten jest nieprawidlowo leczony u 2/3 
chorych, stajqc si^ zrodlem niepotrzebnego cierpienia. 

Zgodnie z polskimi zaleceniami z 2011 roku, usmierzanie bolu ostrego, w tym pooperacyjnego, musi bye jednym 

z priorytetowych instytucjonalnych celow oraz stanowic integralnq cz^sc planu leczenia „choroby 
okolooperacyjnej" (analgezji, wczesne uruchamianie, wczesne odzywianie dojelitowe i aktywnq 
fizjokinezyterapi^). Zespol ekspertow powolany przez Polskie Towarzystwo Badania Bolu, Polskie Towarzystwo 
Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Towarzystwo Chirurgow Polskich, Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 

i Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne ustalil kryteria dla prawidlowej organizacji systemu 
podwyzszenia jakosci postrjpowania przeciwbolowego w okresie pooperacyjnym. Kryteria te zakladajg: 
uczestnictwo personelu medycznego w szkoleniach z zakresu usmierzania bolu pooperacyjnego, prowadzenie 
monitoringu nat^zenia bolu (co najmniej 4 razy/dob^) u wszystkich operowanych pacjentow, informowanie 
pacjentow przed zabiegiem o mozliwosciach i metodach usmierzania bolu pooperacyjnego, prowadzenie 
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UJSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bo/em o nasileniu umiarkowanym do cluzego, ktory maze 
bye wlasciwle opanowany jedynie po zastosowanki opioidowycb lekow przeciwholowych- analiza problemu decyzyjnego 

dokumentacji dotyczgcej pomiarow bolu i zastosowanego post^powania zgodnie z zaleceniami usmierzania bolu 
oraz monitorowanie ewentualnych dzialah niepozgdanych zastosowanej terapii (specjalny formularz zglaszania 

dzialari niepozgdanych leku) [8,17]. 

W aktualizacji zaleceh z 2014 roku zwrocono rowniez uwag^ na potrzeb^ zapobiegania rozwoju nadwrazliwosci 

w okresie okolooperacyjnym, poprzez ochron<j osrodkowego uktadu nerwowego przed wzrostem aferentnej 
stymulacji receptorow bolu w czasie operacji z wykorzystaniem efektu „analgezji z wyprzedzeniem". 

Standardem leczenia bolu pooperacyjnego 54 leki opioidowe, ktorych dawkowanie w sposob bezwzgl^dny 

powinno bye dobierane indywidualnie, majqc na uwadze wyniki oceny bolu i ewentualnych dziatan 

niepozgdanych. W przypadku zapobiegania bolowi pooperacyjnemu metodg PCA (ang. patient-controlled 
analgesia) podanie opioidow powinno polegac na zaaplikowaniu choremu wysycaj^cej dawki opioidu jeszcze 
w momencie przebywania pacjenta na sali operacyjnej tak, aby poziom nat^zenia bolu nie przekraczat 4 stopni 
w 10-stopniowej skali bolu. Jednakze wykazano, ze u 12% pacjentow olrzymujqcych opioidy w okresie 
pooperacyjnym pojawity si^ dzialania niepozqdane zwi^zane scisle z ich stosowaniem, co mialo swoje 

bezposrednie przelozenie na wydtuzenie i zwi^kszenie kosztow hospitalizacji. Im wirjksze dawki stosowanych 
opioidow, tym wi^ksze ryzyko na wyst^pienie powiktari. Proponowanym rozwigzaniem majqeym na celu 

zmniejszenie dawki opioidow z jednoczesng eliminacjq powiktan jest zastosowanie analgezji multimodalnej oraz 
analgezji prewencyjnej. Analgezja multimodalna, zgodnie z zatozeniami, powinna oddziatywac na wielu 
poziomach powstawania i przetwarzania bodzca bolowego (dziatanie obwodowe, rdzen krrjgowy, osrodki 

nardzeniowe), dzi^ki czemu stanowi bardziej skuteczng metod^, niz terapie bazujgee na oddzialywaniu na 
jednym z wymienionych poziomow [59]. 

2.8.1. Rodzaje lekow przeciwbolowych 

Wi^kszosc lekow przeciwbolowych (analgetycznych) mozna zaliczyc do jednej z nast^puj^cych grup: 

• analgetyki nieopioidowe (paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne); 

• stabe opioidy, czyli opioidy wykazujqce efekt pulapowy; 

• silne opioidy; 

• leki adjuwantowe. 

Paracetamol jest skutecznym analgelykiem do stosowania w bolu ostrym i uznanym komponentem analgezji 

multimodalnej (z opioidami, np. z kodeinq, tramadolem i morfinq) w okresie okolooperacyjnym (latwiejszy do 
podania w infuzji dozylnej), ktory podany w dawce terapeulycznej daje nieznaczne dziatania niepozgdane [19]. 
Do toksycznosci narz^dowej dochodzi przede wszystkim w nast^pstwie przedawkowania lub przewlektego 
stosowania (nie zdarza sir; raczej w okresie pooperacyjnym). Metabolizm paracetamolu przebiega gtownie 

w w^trobie, nalezy wi^c zachowac ostroznosc w przypadku pacjentow z czynng chorobq w^troby, dtugotrwatym 
naduzywaniem alkoholu i zubozeniem zapasow glutationu. Toksycznosc hematologiczna jest niezwykle rzadka, 
paracetamol moze jednak prowadzic do hemolizy u pacjentow homozygotycznych. W niedawnym badaniu 
wykazano tez nieoczekiwany, zalezny od dawki wplyw na agregacjr; ptytek, zwiqzany najprawdopodobniej ze 

stabym hamowaniem COX-1. U pacjentow poddawanych operacjom kardiologicznym obserwowano obnizenie 
wskaznika sercowegoo 10%. Rownoczesne podawanie paracetamolu i NLPZ zwirjksza skutecznosc analgetyczng. 
Paracetamol moze bye stosowany u pacjentow z niewydolnosciq wqtroby, u ktorych monitorowane jest 
funkejonowanie wqtroby. tqczenie paracetamolu i morfiny jest w stanie zmniejszyc wymaganq dzienng dawk^ 

opioidu o 20-33% (Poziom A, patrz zalqcznik 8.1). Paracetamol pot^czony z PCA z opioidem zmniejsza 
zapotrzebowanie na opioidy, ale nie zmniejsza dzialari ubocznych opioidow (poziom wiarygodnosci I, patrz 
zatgeznik 8.1). tqczne stosowanie paracetamolu i Iramadolu wykazato wi^kszg skutecznosc niz pojedyncze 

zastosowanie paracetamolu i kodeiny (Poziom B, patrz zatqeznik 8.1) [17]. 
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Met.iniizoi to skuteczny nieopioidowy analgetyk do stosowania w bolu ostrym (w niektorych cz^sciach swiata 

powszechnie wykorzystywany w pooperacyjnym leczeniu przeciwbolowym, samodzielnie lub w skojarzeniu 
z opioidami). Gtownym dziataniem niepozqdanym jest ryzyko agranulocytozy polekowej [19]. W podaniu 

domkjsniowym dziatanie analgelyczne metamizolu bylo wyzsze niz 100 mg petydyny, 30 mg ketorolaku i 10 mg 
morfiny podawanych doini^sniowo. Zaobserwowano, ze metamizol podawany dozylnie po mikrodyscektomii byl 

skuteczniejszy niz parekoksyb, paracetamol i placebo wdoraznym lagodzeniu dolegliwosci bolowych po zabiegu 
operacyjnym. Metamizol stosowany po zabiegach ortopedycznych oraz laparoskopowych zmniejsza dobowe 

zapotrzebowanie na opioidy (buprenorfin^) o 20-67%. Metamizol wykazujqc synergistyczne dziatanie 
z tramadolem zwi^ksza jego skutecznosc analgelycznq, a zastosowanie tgczne obu lych lekow metodg PCA 
powoduje zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy o 37% [17]. 

Niesteroidowe leki przeciwzaoalne (NLPZ) sg istotnymi skladnikami analgezji multimodalnej. NLPZ majg 
niekorzystny wplyw na czynnosc nerek [przy ostroznym doborze pacjentow i monitorowaniu, czrjstosc 

wystrjpowania okotooperacyjnego uposledzenia czynnosci nerek wywotanego NLPZ jest niska (poziom 
wiarygodnosci I, patrz zatgeznik 8.1)]. Z NLPZ wiqze si^ rowniez ryzyko zdarzen niepozqdanych ze strony uktadu 
kr^zenia, ryzyko wystgpienia owrzodzeri zot^dka i dwunastnicy, hamowanie czynnosci ptytek, okolooperacyjne 
krwawienia, uposledzenia procesu zrostu kosci oraz mozliwosc wystrjpowania skurczu oskrzelikow [19]. 

Jako monoterapia zaleca si^ w leczeniu umiarkowanego bolu. NLPZ mogg zmniejszyc zapotrzebowanie na 
opioidy, gdy sg stosowane w kombinacji oraz w celu opanowania umiarkowanego do silnego bolu (Poziom A, 
patrz zatgeznik 8.1). Nieselektywne NLPZ s^ skuteczne w usmierzaniu ostrego bolu pooperacyjnego, odcinka 
l^dzwiowego kr^goslupa, kolki nerkowej oraz w bolesnym miesi^czkowaniu (poziom wiarygodnosci I, patrz 

zatgeznik 8.1). Nieselektywne NLPZ w potgezeniu z paracetamolem zwirjkszajg dziatanie analgetyczne 
wporownaniu do paracetamolu stosowanego samodzielnie (poziom wiarygodnosci I, patrz zat^cznik 8.1). 
Nieselektywne NLPZ podawane razem z PCA z opioidem zmniejszaj^ zapotrzebowanie na opioidy i czQstotliwosc 
wystrjpowania nudnosci, wymiotow i sedacji. Nieselektywne NLPZ i koksyby s^ analgetykami o podobnej sile 

dzialania w ostrym bolu (poziom wiarygodnosci I). Koksyby podawane przed zabiegiem operacyjnym zmniejszajq 
bol pooperacyjny i zapotrzebowanie na opioidy oraz zwi^kszajq salysfakcj^ pacjenta (poziom wiarygodnosci I). 
Koksyby podawane razem z PCA z opioidem zmniejszajq zapotrzebowanie na opioidy, ale nie zmniejszaj^ dziatari 
niepozgdanych opioidow (poziom wiarygodnosci I). Nieselektywne NLPZ nie zwirjkszajq znacz^co utraty krwi po 
tonsillektomii jednak zwkjkszajg cz^stotliwosc reoperacji z powodu krwawienia (poziom wiarygodnosci I). 

Parekoksyb i/lub waldekoksyb w porownaniu do placebo nie zwirjkszajg ryzyka niepozqdanych incydentow 
sercowo-naczyniowych po operacjach niekardiochirurgicznych (poziom wiarygodnosci I). Nieselektywne NLPZ 
podawane przedoperacyjnie zwirjkszajq ryzyko ci^zkiego krwawienia po wielu rodzajach zabiegowchirurgicznych 

wporownaniu z placebo (poziom wiarygodnosci I). Nieselektywne NLPZ dodane do rozlworow srodka 
znieczulaj^cego miejscowo przy IVRA poprawiajg analgezji pooperacyjny (poziom wiarygodnosci I) [17]. 

Opioidy sy najsilniejszymi analgetykami do stosowania w bolu ostrym. Post^powanie przeciwbolowe powinno 
zmierzac do osiygni^cia (drogy miareczkowania) i utrzymania minimalnego skutecznego st^zenia opioidu 
w surowicy krwi przez caly okres leczenia bolu. Opioidy sy uznanym komponentem analgezji multimodalnej 

w okresie okotooperacyjnym i zastosowanie opioidow tycznie z nieopioidowymi analgetykami (paracetamol, 
NLPZ) pozwala zmniejszyc dawki opioidow (40% zmniejszenie ilosci wymaganej morfiny w przypadku potyczenia 
z NLPZ, i <20% zmniejszenie przy polyczeniu z paracetamolem, podczas pierwszych 24 godzin po operacji). 
Zmniejsza si<j tym samym ryzyko wystypienia dzialari niepozydanych zwiyzanych ze stosowaniem opioidow takich 

jak sennosc, nudnosci, wymioty, zawroty glowy [17,19]. 

Tramadol moze nasilac depresjrj oddechowy spowodowany morfiny (Poziom B, patrz zalycznik 8.1), wi^c jego 
tyczenie z morfiny nie jest wskazane ze wzglrjdu na efekt intra-addytywny (Poziom C, patrz zalycznik 8.1). 
Tramadol jest skuteczny w polyczeniu z NLPZ (Poziom D, patrz zalycznik 8.1). 
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Morfina stanowi „ztoly standard" wsrod srodkow przeciwholowych, z tego powodu, ze jest czyslym agonist^ 
receptorow opioidowych, morfina nie wykazuje efektu pufapowego, jezeli chodzi o skutecznosc analgelycznq, 

lecz jej wykorzystanie jest ograniczone przez typowe dzialanie niepozqdane wywotywane przez opioidy. Przy 

ustalaniu poczqtkowej dawki nalezy wzi^c pod uwag^ wiek pacjenta, podczas gdy kolejne dawki powinny bye 
zaplanowane tak, aby zmaksymalizowac skutecznosc. W okresie pooperacyjnym, w przypadku poczqtkowego 
leczenia drogq dozylnq, zaleca sir; przejsc na analgezj^ kontrolowang przez pacjenta (PCA) bez podstawowego 
wlewu, co zapewni istotng skutecznosc, satysfakcj^ pacjenta, niski stopieh sedacji oraz niewielkg liczb^ powikfari 

u wybranych pacjentow. Giggly wlew dozylny powinien bye stosowany jedynie w przypadku pacjentow 
hospitalizowanych, przy zastosowaniu odpowiedniego monitorowania (Poziom A, patrz zalgcznik 8.1). 

Dawka morfiny wykorzyslywana jest jako istotny parametr dla okreslenia rownowaznej dawki analgetycznej 
opioidowych lekow przeciwholowych (ang. Morphine equivalent dosing (MED)). Dawka alternatywnego leku 
powinna bye obliczona na podstawie uzyskanego dzialania przeciwbolowego, gdzie efekt przeciwbolowy 

otrzymany po podaniu 10 mg morfiny powinien bye rownowazny dzialaniu przeciwbolowemu innego opioidu 
[94]. W przypadku tapentadolu dawka odpowiadaj^ca 30mg morfiny wynosi 75mg [89|. Jak udowodniono na 

podstawie badania Etropolski 2010 w przyblizeniu ekwiwalentne calkowite dzienne zuzycie tapentadolu IR i ER 
zapewnia ekwiwalentng skutecznosc analgetyczng usmierzania umiarkowanego do duzego bolu 

nocyceptywnego i podobng tolerancj^ lekow, co w konsekwencji pozwala na bezposrednig konwersj^ pomirjdzy 
tymi dwoma formami leku o natychmiastowym (IR) i o przedluzonym (ER) uwalnianiu [87]. Na tej podstawie 
mozna posluzyc sir; wspolczynnikiem przelicznika dawek TAP IR vs MOR IR, ktory w badaniu Kress 2014 zostal 

wyznaczony na 2,5:1 w oparciu o mediany modalnych dziennych dawek [86]. 

Ciqgla infuzja remifentanilu w niskich dawkach (<0,1 pg/kg/min.) stanowi dobrq alternalyw^ dla pooperacyjnej 

terapii bolu w warunkach intensywnej terapii, podczas pierwszych 24-48 godzin, zwlaszcza u pacjentow ze 
schorzeniami wgtroby i nerek (Poziom B, patrz zalgcznik 8.1). 

Opioidy stosowane donosowo (szczegolnie leki lepiej rozpuszczalne w tluszczach jak fentanyl) sq skuteczne 

w opanowywaniu ostrego bolu (poziom wiarygodnosci 11, patrz zalgcznik 8.1). Stosowanie opioidow w cigglym 

wlewie w warunkach oddzialow wewn^trznych wigze sir; ze zwirjkszonym ryzykiem depresji oddechowej 
w porownaniu do innych metod stosowania opioidow pozajelitowo (poziom wiarygodnosci IV, patrz zalgcznik 
8.1). Fentanyl podawany w postaci plastra nie powinien bye stosowany w usmierzaniu ostrego bolu z powodow 

bezpieczehstwa oraz trudnosci w krotkoterminowych modyfikacjach koniecznych do miareczkowania 

wymaganej dawki. Miareczkowanie opioidow w silnym ostrym bolu najlepiej prowadzic przy uzyciu pojedynczych 
bolusow dozylnych, poniewaz pozwala to na szybsze osiggnir;cie dzialania i pozwala wyeliminowac trudne do 

oszacowania wchlanianie podczas podawania innymi drogami. Nie powinno si^ stosowac fentanylu 
transmukozalnego oraz tabletek dopoliczkowych w usmierzaniu ostrego bolu [17j. 

Oksvkodon jest zalecany do stosowania w terapii bolu pooperacyjnego w dwoch formach. Pierwsza jako 

analgezja i.v. lub lypu PCA (Poziom D, patrz zalgcznik 8.1) lub druga mozliwosc jako doustna kontynuacja terapii 
przeciwbolowej od 12 lub 24 godziny po zabiegu. Oksykodon pod wzgl^dem budowy chemicznej jest zblizony do 
kodeiny. Jego mechanizm dzialania zwigzany jest z pobudzaniem obwodowych i osrodkowych receptorow 
opioidowych typu mi oraz kappa. Receptory opioidowe typu kappa uczestniczg w mechanizmach powstawania 

bolu trzewnego, stgd tez oksykodon wykazuje wysokg skutecznosc terapeutyczng wlasnie w bolach o lokalizacji 
trzewnej. Dodatkowo wykazuje dzialanie uspokajajgee. Z kolei oksykodon w postaci doustnej tabletki cechuje sir; 
wyzszg w stosunku do morfiny biodost^pnoscig po podaniu doustnym, ktora wynosi ponad 60%. Biodost^pnosc 
formy o przedluzonym dzialaniu nie rozni sir; od formy szybkodzialajgcej. W przypadku postaci krotkodzialajgcej 

(IR), oksykodon osigga maksymalne st^zenie w surowicy po okolo godzinie od momentu podania. Znalazl on 
swoje zastosowanie w roznych rodzajach bolu, poczgwszy od bolu ostrego (bol pourazowy, bol pooperacyjny) 
poprzez bol nowotworowy, neuropalyczny, az do silnych bolow somatycznych, innych niz nowotworowe, takich 
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jak: bole stawow, bole reumatyczne oraz bole w obr^bie narz^dow ruchu. Oksykodon zapewnia lagodzenie bolu 
przy niewielkiej liczbie istotnych klinicznie dzialari niepozgdanych [99,100]. 

Tapentadol jest agonist^ opioidowego receptora p oraz inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Oba 

mechanizmy majg udziat w analgelycznym efekcie leku i wykazujq wyrazn^ wzajemng synergislycznq reakcj^. 

Z tego powodu tapentadol jest przez niektorych nazywany analgezjg multiinodalng zawartq w jednym zwi^zku 
chemicznym. Potencjal analgelyczny leku jest 2 do 3 razy mniejszy niz morfiny, tniino 50-krotnie mniejszego 

powinowactwa do receptora opioidowego. Badania przedkliniczne sugerujg, iz dzkjki zlozonemu mechanizmowi 
dzialania tapentadolu moze on dzialac skutecznie w modelach uszkodzeri nerwow i stanow zapalny, a takze 
wbolach kosci towarzysz^cych chorobie nowotworowej oraz w bolach mieszanych z elementami bolu 

nocyceptywnego oraz neuropatycznego [109]. W badaniach klinicznych udowodniono skutecznosc oraz wyrazne 
korzysci wynikaj^ce ze stosowania tapentadolu we wszystkich mechanizmach bolu ostrego o nasileniu 
umiarkowanym do ci^zkiego, zarowno w warunkach ambulatoryjnych oraz w uzytku domowym (bole trzewne 

i soinatyczne) [78,108]. Wykazano rowniez w badaniach RCT, ze tapentadol IR wykazuje podobnq skutecznosc 
klinicznq do oksykodonu IR, natomiast charakteryzuje sir; on lepszym profilem bezpieczeristwa niz oksykodon IR 

(zwlaszcza wodniesieniu do zaburzeh ukladu pokarmowego) [101,102,103]. 

Leki adiuwantowe 

Istniejq dowody, ze niektore interwencje przeciwbolowe majq wptyw na bol pooperacyjny i/lub zapotrzebowanie 

na analgetyki, co powoduje zwi^kszenie oczekiwanej dtugosci dzialania lekow - okresla si^ je mianem analgezji 
prewencyjnej (Poziom wiarygodnosci I, patrz zalgcznik 8.1). Leki majqee dzialanie antagonistyczne na receptory 
NMDA wykazujg prewencyjne dzialanie analgetyczne (poziom wiarygodnosci I). Okolooperacyjna analgezja 
zewn^trzoponowa w pot^czeniu z ketamin^ podawan^ dozylnie zmniejsza hiperalgezj^ i zapobiega powstawaniu 

b6lu przewleklego do jednego roku po operacjach okr^znicy, w pordwnaniu z analgezja dozylnq w formie 
monoterapii (poziom wiarygodnosci II, patrz zat^cznik 8.1). Ketamina podawana dokanalowo (bez konserwantu) 
dodana do schematu analgezji zewnqtrzoponowej opartej na opioidach poprawia zniesienie bolu bez lagodzenia 
dzialari niepoz^danych (poziom wiarygodnosci I). Gabapentyna/pregabalina - zastosowane w okresie 

okolooperacyjnym jest skuteczne w zapobieganiu przewleklym bolom pooperacyjnym. Leki te redukujq zwigzany 

z zabiegiem szkodliwy doplyw bodzcow do osrodkowego ukladu nerwowego i zmniejszajg neuroplastycznosc 
rdzenia kr^gowego zwigzang z osrodkow^ sensylyzacjq (Poziom C, patrz zalgcznik 8.1) [17]. 

2.9. Polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej 

Ptzeglcjd wytycznych praktyki klinicznej zostal przeprowadzony dla nowotworowego i innego niz 

nowotworowego ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego. 

Przeszukano i przeanalizowano strony internetowe ponizszych organizacji, ktore opracowujq wytyczne praktyki 
klinicznej w Polsce i na swiecie: 

■ Polskie Towarzystwo Badania Bolu (PTBB); 

■ European Society of Regional Anaesthesia (ESRA); 

■ European Association of Urology (EAU); 

■ Australian and New Zealand College of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine (ANZCA/FPM); 

■ National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 

■ American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management (ASATFAPM); 

■ Wilderness Medical Society (WMS); 

■ American Pain Society (APS); 
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* American Academy of Family Physicians (A AFP); 

* Intermountain Flealthcare (IFI); 

■ Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE); 

■ Oregon Pain Guidance (OPG); 

■ The South African Society of Anaesthesiologists (SASA) 
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Tabela 10. Wytyczne leczenia bolu ostrego o nasileniu umiarkowanym do duzego. 

Wytyczne, rok Zalecenia dotyczqce stosowania 

rozlegle zabiegi operacyjne - analgezja multimodalna; 
droga podania: poczgtkowo po zabiegach o duzym nasileniu bolu dozylny wlew lekow 
nieopioidowych i/lub opioidow, mozliwosc zmiany na doustne; 
w niektorych sytuacjach zalecane kojarzenie silnych opioidow np. MOR+FEN lub MOR+OXY; 
nie zaleca sii? kojarzenia slabych opioidow (tramadol, kodeina) z silnymi; 
zabiegi operacvine polaczone z miernvm ufazem tkanek: 
- po zabiegu: metamizol (1-2,5 g, maks. 5 g/d) co 6-12 h i.v. i/lub paracetamol 0,5-1,0 g i.v. 
co 6 h w skojarzeniu (lub nie) + ketoprofen (50-100 mg) we wlewie i.v. co 12 h lub + 
deksketoprofen (50 mg) we wlewie i.v. co 8 h i/lub lidokaina 0,5-1 mg/kg/ h; 
- na zqdanie w razie bolu: male dawki opioidow i.v. (tramadol (10-20 mg) lub nalbufina (10 
mg) lub MOR (1-2 mg) lub OXY (1-2 mg)); 
- przy braku skutecznosci - opioidy iv. metod^ RCA (OXY i/lub MOR i/lub fentanyl i/lub 
sufentanyl lub nalbufina lub tramadol); 
- od drugiej doby po zabiegu - mozliwe leki doustne: nieopioidowe (metamizol 500 mg (maks. 
5 g /d) i/lub — paracetamol 500 mg (maks. 4 g/d) — z lub bez (MLPZ) i opioidowe (tramadol 
5-20 kropli co 6-8 h (maks. 400 mg/d) lub OXY CR 10-20 mg (maks. 10-20 mg co 12 h) lub 
buprenortina 0,2-0,4 mg co 6-8 h (maks. 2,4 mg/d) 
zabiegi operacvine oofaczone ze znacznvm i rozlegtvm urazem tkanek: 
- po zabiegu: metamizol (1-2,5 g, maks. 5 g/d) co 6-12 h i.v. i/lub paracetamol 0,5-1,0 g i.v. 
co 6 h w skojarzeniu (lub nie) + ketoprofen (50-100 mg) we wlewie i.v. co 12 h lub + 
deksketoprofen (50 mg) we wlewie i.v. co 8 h, lidokaina 0,5-1 mg/kg/ h, ciggly wlew i.v. 
opioidu (np. MOR, OXY, fentanyl, sufentanyl, nalbufina); 
- bole przebijajgee: dodatkowe dawki opioidow i.v.jMOR (1-2 mg) lub OXY (1-2 mg) - mozna 
powtorzyc po 15 min); 
- nast^pne doby po zabiegu - rozwazyc leki doustne: nieopioidowe (metamizol 500 mg (maks. 
5 g/d) i/lub paracetamol 500 mg (maks. 4 g/d) z lub bez NLPZ) i opioidowe (tramadol 5-20 
kropli co 6-8 h (maks. 400 mg/d) lub OXY CR 70-40 mg (maks. 70-40 mg co 17 h) lub 
buprenorfina podjpzykowo 0,2-0,4 mg co 6-8 h (maks. 2,4 mg/d) 
analgezja multimodalna lub stosowanie roznych lekow przeciwbolowych i technik 
w poi^czeniu z interwencjami niefarmakologicznymi; 
zalecana doustna nad dozylng drogg podania opioidow u pooperacyjnych pacjentow przy 
braku przeciwwskazan; 
unikanie domi^sniowo podawanych lekow przeciwbolowych; 
w razie potrzeby podawania pozajelitowego - droga podania i.v. PCA; 
nie zaleca siq rutynowo podawania opioidow drogg i.v. PCA u nieleczonych opioidami 
doroslych; 
u pacjentow leczonych systemowo opioidami zaleca si^ monitorowanie sedacji, stanu drog 

APS 2015 [56] oddechowych i innych AEs; 
■ przy braku przeciwwskazan zaleca si^ podawanie paracetamolu (0,5 - 1 g p.o.lub i.v. co 6h) 

lub NLPZ w analgezji multimodalnej; 
■ przed operacjg rozwazyc podanie celekoksybu (200-400 mg 0,5 - 1 h przed zabiegiem i 200 

mg b.i.d po zabiegu) przy braku przeciwwskazan; 
■ rozwazenie podania gabapentyny (0,6 - 1,2 g 1-2 przed zabiegiem i 0,6g po) lub pregabaliny 

(100 lub 300 mg przed zabiegiem lub 150 lub 300 mg przed i 12 b po) jako cz^sci leczenia 
multimodalnego; oraz rozwazyc i.v. ketaminp* * w multimodalnym leczeniu; 

■ rozwazyc lidokaina i.v. u doroslych po otwartej i laparoskopowej operacji jamy brzusznej przy 
braku przeciwwskazan* * 

■ zalecane najnizsze skuteczne dawki opioidow; 
■ zalecane jedynie niskie dawki opioidow o natychmiastowym uwalnianiu, krotko dzialaj^ce; 
■ zaleca si^ przepisywanie liczby lekow na czas trwania bolu - ok. 3 dni, rzadziej na >7-10 dni; 
■ zaleca si^ zintegrowanie terapii nieopioidowej w celu zmniejszenia konsumpeji opioidow 

(terapia multimodalna, regionalna); 
IH 2017 [91] ■ zaleca si^ ponowng ocenp ostrego bolu o duzym nasileniu, klory trwa za diugo (potwierdzenie 

pierwotnej diagnozy, dostosowanie planu leczenia); 
■ przed podaniem opioidow ocena ryzyka wystgpienia depresji oddechowej wywofanej przez 

opioidy i ryzyka naduzyc; 
■ jesli korzysci z terapii opioidami nie przewazajg ryzyka - leki nieopioidowe (NLPZ lub inne 
 przeciwbolowe, inne terapie)  

PTBB 
(Misiofek 2014) 

[59] 
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AAFP 2013 [81] 

Agonisci opioidow (morfina) mogg bye zastosowane jesli leczenie opioidami (hydrokodon, 
OXY) w skojarzeniu z paracetamolem lub NLPZ nie jest wystarczajgce w kontroli bolu o 
nasileniu umiarkowanym do duzego (klasa dowodow A); 
Tramadol jest mniej skuteczny niz hydrokodon/paracetamol i jest lekiem II linii leczenia bolu 
o nasileniu umiarkowanego do duzego (klasa dowodow B); 
Tapentadol (porownywalna skutecznosc i znacz^co mniejsze ryzyko wystqpienia nudnosci, 
wymiotow i zaparc vs OXY) powinien bye stosowany ostroznie z uwagi na ryzyko wystgpienia 
zespotu serotoninowego 
B6I o umiarkowanym nasileniu: kodeina, paracetamol, NLPZ, morfina, tramadol, skojarzenie 
oksykodon-nalokson; 
B6I o duzym nasileniu: PCA zewngtrzoponowo i bloki nerwowe, morfina, paracetamol, NLPZ, 
skojarzenie oksykodon-nalokson  

SASA 2016 [80] 

ANZCA 2015 [82] 

Paracetamol podawany przed i srod operacyjnie zmniejsza ryzyko wyst^pienia wymiotow 
i nudnosci po operacji (efekt zwigzany z lepsz;j analgezjg, a nie zmniejszonym zastosowaniem 
opioidow) - poziom I; 
Tapentadol (porownywalna skutecznosc i znacz^co mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci, 
wymiotow i zaparc vs opioidy) powinien bye stosowany ostroznie z uwagi na ryzyko 
wystgpienia zespolu serotoninowego (poziom I); 
Wyst^powanie klinicznie istotnych AEs (wymioty, nudnosci) opioidow jest zalezne od ich 
dawki (poziom I); 
Gabapentyna, pregabalina, nieselektywne NLPZ, systemowa lignokaina i ketamina - leki 
„opioid -sparing" redukujqce ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z opioidami (poziom 1); 
Tramadol wykazuje nizsze ryzyko wystgpienia depresji oddechowej i w dawkach 
ekwianalgetycznych w mniejszym stopniu osfabia funkejonowanie Gl (poziom II); 
w leczeniu ostrego bolu jeden opioid nie jest lepszy od innych, ale niektore opioidy sg lepsze 
u niektorych pacjentow (poziom II); 
Tapentadol wykazuje nizsze ryzyko wyst^pienia naduzyc niz OXY (poziom III-2); 

OPG 2016 [89] 

KCE 2017 [90] 

' stabe rekomendacje 

Zaleca si^ zastosowanie opeji nieopioidowych zastosowanych w odpowiednio dobranych 
dawkach i z odpowiednig dlugoscig leczenia; 
Rozwazaj^c opeje opioidowe nalezy zbadac ryzyko pomini^cia/naduzycia dawek; przepisujqc 
opioidy zastosowac najnizsze mozliwe dawki przez najkrotszy okres (3-7 dni -3 dni 
wystarczajgee ok. 10 dawek opioidu IR dla wi^kszosci wypadkow czy mniejszych operacji, do 
7 dni dla powazniejszych wypadkow (zlamania)); w przypadku powrotu pacjenta po kolejne 
dawki opioidow nalezy skierowac pacjenta do oceny stanu i mozna przepisac dodatkowe 
dawki opioidow jedynie w przypadku jesli jest to klinicznie uzasadnione, w przeciwnym razie 
kontynuowac terapi^ z zastosowaniem opeji nie-opioidowych w kontroli ostrego bolu; 
w przypadku rozpocz^cia leczenia opioidami lekarz powinien przepisac najnizsze efektywne 
dawki preparatow IR i ocenic indywidualnie korzysci do ryzyka w przypadku zwi^kszania 
dawek do >50 MED (ekwiwalentu miligrama morfiny)/d i powinien unikac zwi^kszania dawki 
do >90 MED./d lub ostroznie uzasadniac decyzj^ do titracji do tak wysokiej dawki; 
Po rozlegiych operacjach u pacjentow nie stosujqcych wczesniej opioidow, zaleca sip opioidy 
w leczeniu bolu o duzym nasileniu, leczenie nalezy przerwac po ustppieniu bolu, lub gdy moze 
bye tolerowany, nie pozniej niz 6 tygodni po operacji.  
W przypadku wymaganego leczenia rozwazyc doustne NLPZ przy zastosowaniu najmniejszej 
efektywnej dawki w najkrotszym czasie; 
Nie zaleca sip rutynowo leczenia paracetamolem w monoterapii leczenia EBP z lub bez bolu 
radiacyjnego; 
W leczeniu ostrego EBP (z lub bez bolu radiacyjnego) przepisac slabe opioidy (z lub bez 
paracetamolu) przez najkrotszy mozliwy okres czasu jedynie jesli NLPZ sg przeciwwskazane, 
nietolerowane lub nieskuteczne;  
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3 INTERWENCJA 

3.1. Informacje o wnioskowanej interwencji 

Oceniang interwencji stanowi produkt leczniczy Palexia" (IR) (substancja czynna: tapentadol w postaci 

chlorowodorku; tabletki o natychmiastowym uwalnianiu). 

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

farmakoterapeutycznej: Leki przeciwbolowe; opioidy, inne opioidy; kod ATC: N02AX06 [4]. Zgodnie 
z Charakterystykq produktu leczniczego jest on silnym lekiem przeciwbolowym, nalezy do grupy silnych 
opioidow. Wanalizie klinicznej, dla uproszczenia, interwencja bidzie okreslana w skrocie jako tapentadol IR 

(TAPir). Szczegotowe dane dotyczijce warunkow dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela . Podstawowe informacje rejestracyjne [4] 

Informacje Dane I 
Nazwa handlowa Palexia 
Postacfarmaceutyczna 50, 75 i 100 mg, tabletki powlekane 

Sktad jakosciowy i ilosciowy 

Kazda kapsulka zawiera 
• 50 mg tapentadolu {w postaci chlorowodorku) i 24,74 mg laktozy 
• 75 mg tapentadolu (w postaci chlorowodorku) i 37,11 mg laktozy 
• 100 mg tapentadolu (w postaci chlorowodorku) i 49,48 mg laktozy 

Wyglgd produktu leczniczego 

• 50 mg - Biale, okrggte tabletki powlekane o srednicy 7 mm, oznaczone logo 
Griinenthal z jednej strony i „H6" z drugiej strony. 

• 75 mg Bladozoltc, okrqglc tabletki powlekane o srednicy 8 mm, oznaczone 
logo Grunenthal z jednej strony i „H7" z drugiej strony. 

• 100 mg - Bladorozowe, oknjgle tabletki powlekane o srednicy 9 mm, 
oznaczone logo Grunenthal z jednej strony i „H8" z drugiej strony 

Rodzaj i zawartosc 
opakowania* 

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudeiku. Opakowania po 5,10, 
14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90,100 tabletek powlekanych. Blistry 
jednodawkowe PVC/PVDC/Aluminium. Opakowania po 10x1,14x1, 20x1, 

28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1,100x1 tabletek powlekanych 
Dopuszczenie do obrotu na 
terenie Polski 26.05. 2011 

Data zatwierdzenia lub 
cz^sciowej zmiany tekstu 19.05. 2016 

Podmiot odpowiedzialny Grunenthal GmbH 

*Nie wszystkie wielkosci opakowari muszq znajdowac si§ wobrocie 

3.2. Substancja czynna i mechanizm dziaiania 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki opioidowe. 

Kod ATC: N02AX06. 

Mechanizm dziatania 

Tapentadol jest silnie dzialajqc^ substancjg przeciwbolowg z wlasciwosciami agonisty receptora opioidowego 
p (MOR) oraz inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI - noradrenaline reuptake inhibitor). 
Mechanizmy te bior^ udzial w analgetycznym efekcie leku wykazujqc jednoczesnie wzajemnq synergislyczn^ 

reakeji. Tapentadol wywoluje dziatanie przeciwbolowe bezposrednio, bez udzialu aktywnych farmakologicznie 

metabolitow. Potencja) analgetyczny leku jest 2 do 3 razy mniejszy i wykazuje 50-krotnie mniejsze powinowactwo 
do receptora opioidowego niz morfina [4, 78, 88]. Wspoldzialanie ou mechanizmow (MOR i NRI) przyczynia sir; 
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do mniejszej cz^stosci wyst^powania dzialari niepozqdanych w porownaniu z klasycznymi opioidami, takimi jak 
oksykodon [31]. 

3.3. Wskazanie do stosowania 

Lek Palexia" (IR) jest wskazany w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob doroslych, 
u ktorych jedynie zastosowanie opioidowego leku przeciwbolowego pozwoli na prawidtowe leczenie [4j. 

3.4. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Schemat dawkowania nalezy dostosowac do indywidualnego nasilenia dolegliwosci bolowych danego pacjenta, 

wczesniejszego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwosci monitorowania pacjenta. 

Dorosli: zwykle stosuje sirj 1 tabletk^ co 4 do 6 godzin. Zalecang dawk^ pocz^tkow^ jest tabletka powlekana 

zawierajgea 50 mg tapentadolu stosowana co 4 do 6 godzin. Wi^ksze dawki pocz^tkowe mog^ bye konieczne 
w zaleznosci od nasilenia dolegliwosci bolowych oraz wczesniejszego doswiadczenia pacjenta z zastosowaniem 
srodkow przeciwholowych. 

Nast^pna dawka moze bye zastosowana pierwszego dnia leczenia nawet po uplywie 1 godziny od przyj^cia dawki 

poczqtkowej, jezeli nie osiqgni^to dostatecznego zmniejszenia bolu. 

Dawkowanie powinno bye dostosowywane indywidualnie do poziomu, ktory zapewnia wtasciwy efekt 
analgetyczny i minimalne ryzyko wystgpienia dziatah niepoz^danych przy scistej kontroli ze strony lekarza. 

Nie badano catkowitych dawek dobowych wkjkszych niz 700 mg tapentadolu pierwszego dnia leczenia 
i podtrzymujqcych dawek dobowych wi^kszych niz 600 mg tapentadolu, w zwi^zku z czym nie zaleca si^ ich 

stosowania. 

Soosob oodania 

Produkt leczniczy Palexia nalezy przyjmowac, popijajgc wystarczajgcq obj^tosciq plynu. Tabletki mogq bye 
przyjmowane z pokarmem lub niezaleznie od positkow [4]. 

3.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji 

W razie jednoczesnego stosowania leku Palexia z niektorymi lekami nasennymi lub uspokajajgcymi (np. 
barbiturany, benzodiazepiny) lub przeciwbolowymi, jak morfina i kodeina (takze jako lek przeciwkaszlowy) moze 

wystgpic niebezpiecznie wolne lub plytkie oddychanie (depresja oddechowa). 

W razie jednoczesnego stosowania leku Palexia i lekow hamujgcych osrodkowy uklad nerwowy (np. 
benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne, antagonisci receptorow histaminowych HI, opioidy, alkohol) moze 

dojsc do nasilenia uspokajajqeego dziatania tapentadolu i zaburzac zdolnosc koncentracji. 

Dlatego, w przypadku planowania jednoczesnego zastosowania produktu leczniczego Palexia z lekami 
hamuj^cymi czynnosc oddechowq lub czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy rozwazyc zmniejszenie 

dawki jednego lub obu stosowanych produkt6w leczniczych. 
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Zespot serotoninowy wyst^puje rzadko, natomiast donoszono o zagrozeniu zycia u niektorych pacjentow, ktorzy 
stosowali tapentadol jednoczesnie z tak zwanymi lekami serotoninergicznymi (np. pewne leki stosowane 
w leczeniu depresji). Objawami zespolu serotoninowego mogq bye np. spl^tanie, niepokoj ruchowy, gorgczka, 

pocenie si^, niekontrolowany ruch konczyn lub oczu, niekontrolowane szarpni^cia ini^sni, mioklonia (pewien 
rodzaj mimowolnych skurczow mi^sni) i biegunka. 

Wymagana jest oslroznosc w trakcie stosowania leku Palexia z lekami opioidowymi z grupy mieszanych 
agonistow/antagonistow receptora „ini" (np. pentazocyna, nalbufina) lub cz^sciowych agonistow receptora „mi" 
(np. buprenorfina). Istnieje mozliwosc, ze jednoczesne stosowanie leku Palexia i buprenorfiny wptynie na 

koniecznosc zwi^kszenia dawki cz^sciowego agonisty receptora „mi", skutkujqc mozliwym wystqpieniem dzialari 
niepozgdanych, takich jak depresja oddechowa. 

Jednoczesne stosowanie leku Palexia z silnymi inhibitorami lub induktorami (np. ryfampicyna, fenobarbital, 
dziurawiec zwyczajny) enzymow koniecznych do usunkjeia tapentadolu z organizmu, moze wplyn^c na 
zmniejszenie skutecznosci tapentadolu lub zwi^kszenie ryzyka wystqpienia dzialari niepoz^danych, szczegolnie 

gdy zaczyna si^ lub koriczy ich podawanie. 

Tapentadol jest eliminowany z organizmu z uzyciem mechanizmu sprz^gania z kwasem glukuronowym za 
posrednictwem transferazy urydynodifosforanowej (ang. uridine diphosphate transferase - UGT), glownie jej 

izoform UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Z tego powodu jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow lych 
izoenzymow (np. ketokonazolu, flukonazolu, kwasu meklofenamowego) moze prowadzic do zwkjkszonego 

ogolnoustrojowego narazenia na dzialanie tapentadolu. 

Leku Palexia nie nalezy stosowac jednoczesnie z inhibitorami MAO (leki stosowane w leczeniu depresji), lub 
u pacjentow, ktorzy przyjmowali je w ciqgu ostatnich 14 dni, gdyz mozliwe jest wyst^pienie dzialari 

niepozgdanych ze strony ukladu krgzenia. 

Produkt leczniczy Palexia to tabletki powlekane, zawieraj^ce laktoz^. Lek nie powinien bye stosowany 

u pacjentow z rzadko wystrjpujqcq dziedzicznq nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub 
zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy. 

Nie nalezy pic alkoholu podczas stosowania leku Palexia, poniewaz niektore dzialania niepozqdane, takie jak 

sennosc, mogg si^ nasilic [4j. 

3.6. Przeciwwskazania 

Nie zaleca si<j stosowania leku Palexia u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Pacjenci z cirjzkimi zaburzeniami 
czynnosci w^troby nie powinni stosowac tego leku. W razie umiarkowanych zaburzeri czynnosci wqtroby nalezy 

zalecic inny schemat dawkowania, zaczynajqc od najmniejszej mozliwej dawki, podawanej nie cz^sciej niz co 
Sgodzin. Pacjenci z niewielkimi zaburzeniami czynnosci w^troby nie wymagaj^ dostosowania dawki. Pacjenci 
z ci^zkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie powinni stosowac tego leku. W razie lagodnych lub umiarkowanych 
zaburzeri czynnosci nerek dostosowanie dawki nie jest wymagane. Lek przeciwwskazany jest dla osob 

z nadwrazliwosciq na tapentadol lub ktorqkolwiek substancjrj pomocnicz^ wchodz^cg w sklad tabletki. 
Niewskazane jest stosowanie leku Palexia u pacjentow, u ktorych przeciwwskazane sq leki z grupy agonistow 
receptora opioidowego p, np. u pacjentow z istotng depresji oddechowq lub u pacjentow z ostr^ lubci^zkq astmq 
oskrzelow^ lub hiperkapniq. Stosowanie tapentadolu jest nieodpowiednie dla chorych z niedroznosci^ jelit lub 
podejrzeniem niedroznosci jelit lub dla pacjentow z ostrym zatruciem alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo 

dzialajqcymi lekami przeciwbolowymi lub substancjami psychoaktywnymi [4]. 
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3.7. Wplyw na piodnosc, ciqz^ i laktacj^ 

Jesli pacjentka jest w ci^zy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze bye w cigzy, lub gdy planuje miec dziecko, 
powinna poradzic si<j lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. 

Nie nalezy stosowac leku Palexia: 

• w czasie ciqzy, chyba, ze lekarz zadecyduje o jego stosowaniu, 

• podczas porodu, poniewaz moze spowodowac niebezpieczne zwolnienie lub splycenie oddechu 
noworodka (zahamowanie oddychania) 

• w czasie karmienia piersig, poniewaz lek moze bye wydzielany z mlekiem [4] 

3.8. Dziaiania niepoz^dane 

Dzialania niepozqdane o nasileniu lagodnym i umiarkowanym s^ najcz^sciej wyst^pujgcymi u pacjentow 
leczonych tapentadolem w zestawieniu z grupg pacjentow leczonych placebo. Do gtownie wyst^pujgcych zalicza 

si^ dzialania niepozqdane ze strony ukladu pokarmowego (zolqdka i jelit), a takze ukladu nerwowego - nudnosci, 
wymioty, zawroty i bol glowy oraz sennosc. 

Bardzo czesto imoga wvstaoic cz^sciej niz u 1 na lOosob): mdlosci, wymioty, zawroty glowy, sennosc, bole glowy. 

Czesto (mogq wystgpic rzadziej niz u 1 na 10 osob): brak apetytu, l^k, splqtanie, omamy, zaburzenia snu, 
niezwykle marzenia senne, drzenie, napadowe zaczerwienienie twarzy, zaparcia, biegunka, niestrawnosc, 

suchosc w jamie ustnej, swi^d, nadmierne pocenie si^, wysypka, kurcze mi^sniowe, uczucie ostabienia, 
zm^czenie, uczucie zmiany temperatury ciala. 

Niezbvt czesto (mogg wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 osob): depresyjny nastroj, dezorientacja, pobudliwosc 

(wzburzenie), nerwowosc, niepokoj ruchowy, nastroj euforyczny, zaburzenia koncentracji, pogorszenie pami^ci, 
uczucie zblizajqcego si^ zaslabni^cia, nadmierne uspokojenie, zaburzenia rownowagi (ataksja), zaburzenia mowy 
(dyzartria), mrowienie, nieprawidlowe wrazenia skorne (np. cierpni^cie, klucie), kurcze mi^sniowe, zaburzenia 

widzenia, szybsze bicie serca, palpitacje, ztnniejszenie cisnienia t^tniczego, niebezpiecznie wolne lub plytkie 
oddychanie (zahamowanie oddychania), zmniejszenie nasycenia krwi tlenem, krotki oddech, dyskomfort 
w obr^bie jamy brzusznej, pokrzywka, uczucie oci^zalosci, trudnosci z oddawaniem moczu, cz^stomocz, zespol 
odstawienny, zatrzymanie wody w tkankach (obrz^k), uczucie nienormalnosci, uczucie upojenia alkoholowego, 

drazliwosc, uczucie odpr^zenia. 

Rzadko (mogg wystgpic rzadziej niz u 1 na 1000 osob): reakeje alergiczne na lek (wlgczajqc obrzrjk 
naczynioruchowy, anafilaksj^ i wstrz^s anafilaktyczny), zaburzenia myslenia, napady padaczkowe, zmniejszony 
stopieh swiadomosci, zaburzenia koordynacji, wolniejsze bicie serca, zaburzone oproznianie zol^dka [4]. 

3.9. Informacje dla pacjenta/ opiekuna 

Lek Palexia moze powodowac uzaleznienie fizyczne i psychiczne. W wypadku sklonnosci do naduzywania lekow 

lub wyst^powania uzaleznieh leczenie powinno bye krotkotrwale i pod scislym nadzorem lekarza. 

Produkt leczniczy Palexia moze wywierac znaczny wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obslugiwania 
maszyn ze wzgl^du na mozliwosc niekorzystnego wplywu na funkeje osrodkowego ukladu nerwowego. [4]. 
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3.10. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglgd rekomendacji refund acyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - tapentadolu 
0 nalychmiastowym uwalnianiu, biorqc pod uwag<j zarowno nazw^ substancji czynnej, jak i nazwy handlowe 
preparatow jq zawieraj^cych (Palexia®, Tapal®, Yantil®, Nucynta®). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 

04.07.2018 w serwisach internetowych agencji HTA i innych instylucji, wydajqcych rekomendacje 
1 stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. 

Rekomendacje refundacyjne dla tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu w leczeniu ostrego bolu 
0 nat^zeniu umiarkowanym do duzego odnaleziono na stronach: SMC (Szkocja) [32j, AWMSG (Walia) [33], NCPE 

(Irlandia) [96], APC (Wielka Brytania) [95]. Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 
1 pozytywnq (NCPE) oraz 3 negatywne rekomendacje (SMC, AWMSG, APC) dla ocenianej interwencji w leczeniu 
ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego. Informacje dotycz^ce odnalezionych rekomendacji dla 

tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu, przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu we wskazaniu rejestracyjnym: 
leczenie ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob dorosfych, ktory moze bye wlasciwie opanowany 
jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbolowych 

Nazwa 
[organizacji Kraj/Rok Rekomendacja 

I 
Uzasadnienie rekomendacji 

1 
Nie przeprowadzono pelnej farmakoekonomicznej oceny TAP IR ze 

NCPE Irlandia, TAK wzgl^du na nizszy koszt nabycia TAP IR od komparatora (oksykodon IR). 
kwiecien 2011 Lek jest rekomendowany dla pacjentow, ktorzy nie tolerujq obecnie 

dostepnycli silnycli opioidow. 
Formalnie nie 

AWMSG Walia, Wrzesieh 
2011 

moze byi 
pozytywna przy 
braku wniosku 

firmy 

Brak dokumentacji farmakoekonomicznej zlozonej przez podmiot 
odpowiedzialny. 

Formalnie nie 

SMC Szkocja, luty 
2012 

moze bye 
pozytywna przy 
braku wniosku 

firmy 

Brak dokumentacji farmakoekonomicznej zlozonej przez podmiot 
odpowiedzialny uniemozliwia pozytywng rekomendacje- 

Lokalna Komisja 

APC* Receptariuszowa NIE Ograniczone dowody kliniczne (porownanie z placebo i oksykodonem)** 
Wielka Brytania, 

marzec 2018 
i kosztleku. 

* The Pan Mersey Area Prescribing Committee 
** Zastrzezenie nie odpowiada faktom, poniewaz sq dost^pne badania RCT vs morfina 

3.11. Finansowanie ocenianej interwencji w innych krajach 

Przeglcjd decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla wnioskowanej interwencji - tapentadolu 

o natychmiastowym uwalnianiu, bior^c pod uwag^ zarowno nazw^ substancji czynnej, jak i nazwy handlowe 
preparatow jg zawierajqcych (Palexia", Nucynta*, Yantil*, Tapal*). 

Przeszukano i przeanalizowano strony internetowe nast^pujgcych organizacji zajmujqcych si^ mi^dzy innymi 
wydawaniem decyzji rekomendacyjnych dotycz^cych finansowania nowych technologii: 

• Biuletynu Informacji o Lekach/Zespol ds. Gospodarki Lekami (BIL) i/lub aktualne obwieszczenie 

Ministra Zdrowia [34]; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [35]; 
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• Dental and Pharmaceutical Benefits Board (TLV) [36]; 

• Danish Medicines Agency (DMA) [37]; 

• College voor zorgverzeketingen (CVZ) [38]; 

• Medical Product Database (MPD) [38]; 

• Open Drug Database (ODD) [40]; 

• Centre Beige d'lnformation Pharma-cotherapeutique (CBIP) [41]; 

• Agenzia Italiana del Farmac (AIF) [42]; 

• Haute Autorite de Sante (HAS) [43]; 

• Ministerio de Sanidad y Politico Social (MSPS) [44]; 

• Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) [45]; 

• Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) [46]; 

• Health Canada (HC) [47]. 

Odnalezione decyzje refundacyjne dolycz^ce tapentadolu o nalychmiastowym uwalnianiu zostaly zebrane 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Decyzje refundacyjne dla tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu we wskazaniu rejestracyjnym: leczenie 
ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego u osob dorostych, ktory moze bye wlasciwie opanowany jedynie po 
zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych [40,120]. 

Organizacja/ kraj Kierunek decyzji, poziom refundacji 

Czechy Refundacja 
Dania 100% 

Niemcy 100% 
Grecja Refundacja 
Irlandia 100% 

Morwegia 100% 
Slowacja 90% 
Slowenia Refundacja 
Szwecja 100% 

Szwajcaria 90% 
Wielka Brytania 100% 

Na podstawie powyzszych danych mozemy stwierdzic, ze tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu jest 
aktualnie calkowicie refundowany w przedmiotowym wskazaniu rejestracyjnym w Danii, Niemczech, Irlandii, 

Norwegii, Szwecji oraz Wielkiej Brytanii. WSzwajcarii oraz Slowacji poziom refundacji tapentadolu IR wynosi 90%. 
Tapentadol jest tez refundowany w Czechach, Grecji i Slowenii. 

Zgodnie z aktualnym wykazem refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 1 lipca 2018 r. [76] preparat 
Palexia® nie jest obecnie refundowany. 
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4, KOMPARATORY 

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych - wstfjp i uzasadnienie wyboru 

komparatorow 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce 
analiz zalqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow [2,3] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opeji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposob 

post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badang technologic 

medycznc- 

Podejmuj^c decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania preparatu, 

jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [2]. Ponadto 

obowi^zuj^ce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimalnych wymagari) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 
jedng refundowanq technologic opcjonalnq [2,3]. 

W Deklaracji IASP podpisanej w 2010 roku przez przedstawicieli 64 krajowych oddziatow Micdzynarodowego 

Towarzystwa Badania Bolu {Montreal International Association for the Study of Pain) okreslono, iz kazdy czlowiek 
ma prawo do dostcpnosci leczenia bolu bez jakiejkolwiek dyskryminacji [27]. 

Obecnie w leczeniu bolu stosowane sc nastcpujqce grupy lekow (w oparciu o trojstopniowc drabinc analgelycznc 
WHO, zgodnie z ktorq leczenie zaczyna sic 0d pierwszego stopnia, a w przypadku braku ustcpienia lub nasilenia 
bolu przechodzi sic do stopnia wyzszego) [5, 7, 8]: 

• I stopieh drabiny 

o analgelyki nieopioidowe (np. paracetamol lub niesteroidowe leki przeciwzapalne) ± leki 

uzupelniajgce (koanalgetyki); 

• II stopieh drabiny 

o slaby opioid (np. tramadol, kodeina, dihydrokodeina, morfina oraz oksykodon w niskich 
dawkach) + ewentualnie analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupelniajqce (koanalgetyki); 

• III stopieh drabiny 

o silny opioid (np. tapentadol, morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina, metadon) + 
ewentualnie analgetyki nieopioidowe lub ± leki uzupefniajece (koanalgetyki) [9]. 

W terapii bolu pooperacyjnego jako podstawowe leki stosuje sic: metamizol, paracetamol, NLPZ, slabe i mocne 
opioidy oraz srodki znieczulenia miejscowego, podawane osobno lub w polgczeniu z koanalgelykami. Leki te 

mozna stosowac jako monoterapic lub jako multimodalnc terapic, w celu wykorzystania roznych mechanizmow 
i miejsc dzialania, charakteryzujccych kazdy z lekow [17]. 

Wytyczne polskiej praktyki klinicznej (zalecenia PUB z roku 2014) omowione szerzej w rozdziale 2.9 zalecajc dla 
pacjentow z ostrym bolem o duzym nasileniu zastosowanie w pierwszym kroku w okresie pooperacyjnym terapic 

przeciwbolowc skfadajccg sic z dozylnych wlewow lekow nieopioidowych i/lub opioidowych, uprzednio 
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odpowiednio zmiareczkowanych w celu zapewnienia miniinalnie skutecznego st^zenia analgelyku we krwi 
i aktywnosci przez caly okres usmierzania bolu. 

Analizujgc wskazania rejestracyjne wszystkich dopuszczonych do obrotu preparatow leczniczych w terapii 
ostrego bolu umiarkowanego do silnego aktualnie na wykazie lekow zarejestrowanych w Polsce na stronie 

Ministerstwa Zdrowia uwzgl^dnione sq ponizsze substancje czynne: 

• buprenorfina 

• dihydrokodeina 

• fentanyl 
• morfina 

• oksykodon 

• tapentadol 

• tramadol + paracetamol [76]. 

Przy wyborze komparatora dla tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu (TAP IR) nalezy uwzglrjdnic leki 
bedace opioidami ze wzglrjdu na jego wskazanie rejestracyjne: leczenie ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym 

do duzego, u osob doroslych, u ktorych bol ten moze bye wlasciwie opanowany iedvnie po zastosowaniu 
opioidowych lekow przeciwholowych [4]. Istotnym jest, zeby uwzgl^dnic, iz tapentadol nalezy do trzeciego 

stopnia drabinv analgetvcznei. czyli do grupy silnych lekow opioidowych, dlatego tez powinien bye porownywany 
do lekow w obr^bie tej samej grupy. W zwiqzku z powyzszym zdecydowano o wykluczeniu tramadolu oraz 
dihydrokodeiny jako komparatorow, gdyz leki te zaliczane sq do slabych opioidow stanowiqcych drugi stopieh 
drabiny analgetycznej. 

Podobni) detyzjrj podjtjlo w oduiesieniu do fenlanylu. Ferilanyl jest zaliczany do silnych lekow opioidowych oraz 

posiada pozytywny status refundacyjny w Polsce we wskazaniu do leczenia bolu przebijaj^cego u doroslych 
pacjentow z chorobq nowotworowq, ktorzy w ramach leczenia przewleklego bolu nowotworowego poddawani 

sg opioidowej terapii podtrzymujqcej, a u ktorych istniejg udokumentowane przeciwwskazania do stosowania 
innych krotkotrwale dzialajgcych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosc lych lekow. Wskazanie to rozni si^ 

od wskazania dla tapentadolu, gdyz ograniczone jest wylqcznie do pacjentow z bolami przebijaj^cymi w przebiegu 
choroby nowotworowej. I ^ 

Qpioidv stanowia jedng z dobrze znanych sciezek leczenia bolu pooperacyjnego o nasileniu od umiarkowanego 

do silnego, a ich dawkowanie wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta poprzez ocen^ bolu i ewentualnych 
dzialah niepozgdanych nowowprowadzonego leczenia. Zastosowanie dozylnej drogi podania opioidow (morfina, 

oksykodon, fentanyl) na samym pocz^tku okresu pooperacyjnego, z mozliwosciq zmiany na doustng postac leku, 
stanowi doskonale rozwiqzanie dla terapii silnego bolu pooperacyjnego, umozliwiaj^c lym samym eliminacj^ 

stosowania drogi podskornej i domi^sniowej, ktora moze bye przyczyng niekonlrolowanej (zmiennej) absorpeji 
lekow i slabej skutecznosci analgetycznej [59]. 

Majqc na uwadze wybor komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie najbardziej wiarygodnego porownania 
skutecznosci i bezpieczeristwa, rozpatrywano leki z tej samej grupy silnych opioidow, ktorych wskazania 
rejestracyjne sq zgodne ze wskazaniem stanowigcym przedmiot analizy, a takze leki rekomendowane przez 

wytyczne kliniczne w podobnym wskazaniu, ich status refundacyjny. 
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Tabela 13, 

■ 
Udziat poszczegolnych substancji czynnych w leczeniu 

ambulatoryjnym ostrego bolu o nasileniu 
Nazwa substancji czynnej, postac umiarkowanym do duzego 

Liczba OME Procentowy udziat 

■ 
■ 
V 
■ 
■ 
■ 

Oksvkodon o przedfuzonvm uwalnianiu. nalezy do silnych lekow opioidowych, rekomendowanych przez 

wytyczne PTBB do leczenia bolu pooperacyjnego. Jest to lek refundowany w Polsce ze wskazaniem do leczenia 
bolu od uiniarkowanego do silnego nasilenia, zblizonym do wskazania dla tapentadolu. Wyst^puje w formie 
doustnej (tabletki), stanowiqc t<; sam^ form^ dyslrybucji co badana interwencja. Wedtug wspomnianych 
wytycznych PTBB 2014 oksykodon o kontrolowanym uwalnianiu inoze bye stosowany w usmierzaniu bolu 

pooperacyjnego ze wzgl^du na dwufazowy model wchtaniania (pierwsza faza dzialania wyst^puje po ok. 40 min, 
z nast^powym powolnym uwalnianiem leku przez 12 godzin, z jednoczesnym utrzymaniem statego st^zenia 
analgetycznego leku w surowicy). Ta mozliwosc uzyskania w krotkim okresie czasu stanu rownowagi w osoczu 
stanowi znacz^cq przewagcj oksykodonu nad morfin^ o kontrolowanym uwalnianiu [591. W zwigzku 
z pozytywnym statusem refundacyjnym, formg podania, cz^stosciq stosowania oraz wskazaniem 
pokrywajqeym si% z informacjami zawartymi w ChPL dla tapentadolu IR, jak rowniez rekomendacjg polskich 
i zagranicznych wytycznych oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (OXY ER) stanowi adekwatny komparator 

dla tapentadolu IR. Dodatkowo odpowiedniq alternatyw^ dla TAP IR moze bye rowniez oksvkodon 
o natvehmiastowvm uwalnianiu. ktorego postac jest identvezna z postaciq farmaceulycznq tapentadolu IR. 
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Jednak ten silny opioid ze wzgl^du na brak_refundacji w Polsce 
Niemniej jednak jest to lek powszechnie stosowany za granicq i zalecany przez wylyczne kliniczne w leczeniu bolu 
ostrego [82, 89]. Z tego powodu OXY IR moglby stanowic odpowiedni^ alternatyw^ do porownania 

z tapentadolem IR niezaleznie od wymuszonego brakiem refundacji zanizonego stosowania w Polsce. 

Morfina jest wiod^cym przedstawicielem silnych lekow opioidowych, jest refundowana | 
| ^ ^ ^ ^ A ponadto jest najcz^sciej 
dobieranym komparatorem dla innych opioidow podawanych doustnie lub w iniekcjach w celu okreslenia ich 

dzialania [59, 93]. 

W zestawieniu z pochodnq - buprenorfin^, morfina stanowi zloty standard leczenia przeciwbolowego^^^^l 

|. Bior^c pod uwag^ powyzsze, morfina IR w postaci tabletek zostala uznana za kolejny po 

oksykodonie ER adekwatny komparator dla tapentadolu IR w przedmiotowym wskazaniu. 

Rozpatruj^c formrj podania leku, buprenorfina dost^pna jest w postaci tabletki podj^zykowej, a wi^c 
charakteryzuje si<j odmiennq formg dystrybucji niz tapentadol 

Z tego powodu buprenorfina nie 

zostala uwzglrjdniona jako altematywny komparator dla ocenianej interwencji. 

4.2. Podsumowanie wyboru komparatora 

Podsumowuj^c analiz^ dost^pnych lekow z uwzgl^dnieniem ich statusu refundacyjnego w Polsce, wskazari do 
stosowania w leczeniu ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego, aktualnych zaleceh polskich oraz 

zagranicznych wytycznych leczenia bolu oraz postaci podania leku | 
| [ zdecydowano o wyborze oksykodonu o przedfuzonym uwalnianiu (OXY ER) i morfiny 
o natychmiastowym uwalnianiu (MOR IR w postaci tabletek) jako najbardziej wiarygodnych komparatorow dla 

leku Palexia® (tapentadol IR w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu). 

Wybor komparatorow jest zgodny z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMiT [1] oraz 

Rozporz^dzeniem MZ o „minimalnych wymaganiach" z 2 kwietnia 2012 r. [3]. Co wi^cej decyzja o wyborze dwoch 
komparatorow - morfina o natychmiastowym uwalnianiu oraz oksykodon o przedluzonym uwalnianiu, oznacza, 
iz przekroczono minimalny poziom wymagania, dotyczgcy porownania „z co najmniej jedn^ refundowanq 

technologic opcjonalng" (par. 4 ust. 3 pkt 1) [3!. 

Charakteryslyka morfiny IR oraz oksykodonu zostala zestawiona w podrozdziale 4.3, natomiast poziom 
finansowania opioidowych lekow przeciwholowych potencjalnie rozwazanych jako komparatory w Zal^czniku 
8.2. 

4.3. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych 

Ponizej zaprezentowano szczegolowe charakterystyki alternatywnych technologii medycznych wskazanych jako 
adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji. 
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Tabela 14. Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej: oksykodon ER na przyktadzie ChPL OxyContin® [117], 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna 

OxyContin®, tabletki o przedluzonym uwalnianiu 

Kod ATC, grupa terapeutyczna N02A AOS 

Substancja czynna 

OxyContin 5 mg: 

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 5 mg oksykodonu 
chlorowodorku (oxycodoni hydrocblotidum), co odpowiada 4,5 mg oksykodonu. 

OxyContin 10 mg: 

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 10 mg oksykodonu 
chlorowodorku [oxycodoni hydrochloridum), co odpowiada 9,0 mg oksykodonu. 

OxyContin 20 mg: 

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 20 mg oksykodonu 
chlorowodorku (oxycodoni hydrochloiidum), co odpowiada 17,9 mg oksykodonu. 

OxyContin 40 mg: 

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 40 mg oksykodonu 
chlorowodorku (oxycodoni hydrochloridum), co odpowiada 35,9 mg oksykodonu. 

OxyContin 80 mg: 

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 80 mg oksykodonu 
chlorowodorku (oxycodoni hydrochloridum), co odpowiada 71,7 mg oksykodonu. 

Mechanizm dziatania 
(na podstawie ChPL) 

Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptorow opioidowych kappa, mi i delta 
w mozgu, rdzeniu kr^gowym i narzgdach obwodowych. Oksykodon jest agonistg 
receptorow opioidowych nieposiadaj^cym dziatania przeciwstawnego. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) B6I od umiarkowanego do silnego nasilenia.* 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 
wskazaniu 

Podanie doustne 

Dawkowanie nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci 
pacjenta. 

W celu odpowiedniego doboru dawki produkt dost^pny jest w roznych dawkach. 

Sposob podawania 

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu OxyContin nalezy przyjmowac zgodnie 
z ustalonym dawkowaniem dwa razy na dob^, zawsze w tych samych godzinach. 

Tabletki o przedluzonym uwalnianiu mozna przyjmowac podczas posilkow lub 
niezaleznie od nicli, popijajgc je wystarczaj^cg ilosci^ plynu. Tabletek OxyContin nie 
nalezy lamac ani zuc 

Interakcje z innymi lekami i inne 
rodzaje interakeji 

- Moze wystgpic nasilenie dzialania lekow hamujgcych aktywnosc OUN podczas 
jednoczesnego stosowania oksykodonu z produktami leczniczymi o dzialaniu 
osrodkowym, takimi jak: leki uspokajajgee, leki nasenne, pocliodne fenotiazyny, 
neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe, leki 
przeciwwymiotne i inne opioidy, ktore mogg nasilac ryzyko wyst^pienia dzialah 
niepozgdanycli, zwtaszcza depresji oddechowej. 

- Nalezy unikac jednoczesnego przyjmowania oksykodonu oraz alkoholu. 

- Paroksetyna i chinidyna, mogg powodowac zmniejszenie klirensu oksykodonu, co 
moze prowadzic do wzrostu st^zenia oksykodonu w osoczu. 

48 
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Informacje 
i 

Dane 

- Oksykodon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow stosuj^cych jednoczesnie 
inhibitory MAO lub u pacjentow, ktorzy stosowali inhibitory MAO w ciggu ostalnich 
dwoch tygodni ze wzgl^du na interakeje. 

- Leki o dzialaniu cholinolitycznym (np. psychotropowe, przeciwhistaminowe, 
przeciwwymiotne, leki przeciw chorobie Parkinsona) mogq nasilac cholinolityczne 
dzialania niepozgdane oksykodonu, takie jak zaparcia, suchosc w jamie ustnej lub 
zaburzenia wydalania moczu. 

- W trakcie rownoczesnego stosowania oksykodonu i lekow przeciwzakrzepowych 
pochodnych kumaryny obserwowano przypadki klinicznie istotnego zmniejszenia 
lub zwipkszenia warlosci wskaznika protrombinowego - INR. 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na oksykodonu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancjp 
pomocniczq. 

Oksykodonu nie wolno stosowac w zadnej sytuacji, w ktorej stosowanie opioidow 
jest przeciwwskazane: cipzka depresja oddechowa z niedotlenieniem, podwyzszony 
poziom dwutlenku w^gla we krwi (hiperkarbia), ci^zka przewlekla obturacyjna 
choroba pluc, serce plucne, cipzka astma oskrzelowa lub niedroznosc porazenna 
jelit. 

Dziatania niepozgdane 

Bardzo czesto: > 1/10 

uspokojenie polekowe (sennosc az do zaburzen swiadomosci),_zawroty gfowy, bol 
glowy, zaparcia, nudnosci, wymioty, swigd; 

Czesto: > 1/100 do < 1/10 

zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, zmiany nastroju i osobowosci (np. Ipk, 
depresja), zmniejszona aktywnosc, niepokoj, nadmierna aktywnosc psychoruchowa, 
nerwowosc, bezsennosc, nieprawidlowe myslenie, stan splgtania, drzenie 
mipsniowe, dusznosc, bol brzucha, biegunka, suchosc w jamie ustnej, czkawka, 
niestrawnosc, reakeje skorna / wysypka, nadmierna potliwosc, bolesne oddawanie 
moczu, nagle parcie na ppchetz, stany osiabienia; 

Niezbvt czesto: > 1/1000 do < 1/100 

nadwrazliwosc, odwodnienie, pobudzenie, chwiejnosc emocjonalna, euforia, 
zaburzenia percepcji (np. halucynacje, brak swiadomosci), spadek poppdu 
plciowego, uzaleznienie od leku, niepamipc, zaburzenia koncentracji, napady 
drgawkowe (zwlaszcza u osob z padaczkq lub ze sklonnoscig do drgawek), migrena, 
zaburzenia smaku, zwipkszone napi^cie mipsniowe, mimowolne skurcze mipsni, 
niedoczulica, zaburzenia koordynacji, parestezje, zaburzenia mowy, omdlenia, 
zw^zenie zrenic, oslabienie widzenia, zaburzenia sluchu, zawroty glowy, kolatanie 
serca (w kontekscie objawow zespolu odstawienia), lachykardia, rozszerzenie 
naczyn, zmiany gtosu, kaszel, depresja oddechowa, dysfagia, odbijanie si^, wzdpcia 
z oddawaniem wiatrow, niedroznosc jelit, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie blony 
sluzowej jamy ustnej, zwipkszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych, suchosc 
skory, zatrzymanie moczu, impotencja, dreszcze, uzaleznienie fizyczne obejmujqce 
objawy odstawienia, tolerancja na lek, bol (np. bol w klatce piersiowej), zle 
samopoczucie, obtzpk, obrz^k obwodowy, pragnienie, przypadkowe urazy; 

Rzadko: > 1/10000 do < 1/1000 

opryszczka, zwipkszenie apetytu, niedocisnienie tplnicze, hipotonia orlostatyczna, 
Smoliste stolce, choroby zpbow, krwawienia z dzigsel, pokrzywka, zwipkszenie lub 
zmniejszenie masy ciaia; 

Podmiot odpowiedzlalny 

Norpharma A/S 

Frydenlundsvej 30 

2950 Vedbaak 

49 



Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow i ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktoiy moze 
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Informacje Dane 

Dania 

Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu 

OxyContin 5 mg: 14524 

OxyContin 10 mg: 14525 

OxyContin 20 mg: 14526 

OxyContin 40 mg: 14527 

OxyContin 80 mg: 14528 

Data.wydania pierwszego 
pozwolenia na dopuszczenie 
dnobrotu 

26 marzec 2008 

Status ref n ndacyjny.'W<Polsce Refundowany 

* Pdzpstate refundowane leki zwierajqee oksykbdon (Accordeon®, Oxydolor® oraz Reltebon®) posiadajq wskazanie - Silny bol, ktdry 
wymaga leczenia bpipidowymi lekami przeciwbolowymi 

Tabela 15. Charakterystyka alternatywnej technologii medycznej: morfina IR [48], 

Informacje Dane 

Nazwa'.handlbwa, pqstac 
farmaceulyczna 

Sevredol®, tabletki powlekane 

Kod ATC grupa terapeutyczna Kod ATC: N02AA01, naturalne alkaloidy opium 

Substancja czynna 

Jedna tabletka 10 mg zawiera 10 mg siarczanu morfiny (co odpowiada 7,5 mg 
morfiny); 

Jedna tabletka 20 mg zawiera 20 mg siarczanu morfiny (co odpowiada 15,0 mg 
morfiny); 

Mechanizm dzialania 
(na podstawie ChPL) 

Morfina jest silnym opioidowym lekiem przeciwbolowym, wybiorczym agonist^ 
receptorow opioidowych (silny agonista receptorow mi, slabszy receptorow kappa 
i delta). 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Jest wskazany do zwalczania srednio nat^zonych i silnych bolow nieustqpuj^cych po 
lekach przeciwholowych o slabszym dzialaniu. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 

wskazaniu 

Dawkowanie 
Dawkq nalezy dobrac indywidualnie w zaleznosci od nat^zenia bolu, wieku pacjenta 
i reakeji na uprzednio stosowanie leki przeciwbolowe, tak aby doprowadzic do 
ustqpienia bolu i utrzymania dziafania przeciwbolowegodochwili podania nast^pnej 
dawki. 

Dorosli i mlodziez w wieku oowvzei 12 lat: 

10 mg (1 tabletka 10 mg lub pol tabletki 20 mg) lub 20 mg siarczanu morfiny 
(1 tabletka 20 mg lub 2 tabletki 10 mg ) co 4 godziny. 
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 
5mg (pof tabletki 10 mg) lub 10 mg siarczanu morfiny (1 tabletka 10 mg lub pof 
tabletki 20 mg) co 4 godziny. 
Dzieci w wieku od 3 do 5 lat: 
5 mg siarczanu morfiny (pot tabletkilO mg) co 4 godziny 

Sposob podawania Doustny 

Interakcje z innymi lekami i inne 
rodzaje interakeji 

Nalezy rozwazyc nastqpujgce interakcje tego produktu: 
- jednoczesne stosowanie morfiny i innych lekow hamujqcych czynnosc 
osrodkowego ukfadu netwowego, takich jak srodki znieczulajgce, leki nasenne 
i uspokajajgee (jak benzodiazepiny), inne leki opioidowe, neuroleptyki, barbiturany, 
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Informacje Dane 

leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne oraz inne 
opioidy lub alkohol, moze nasilac dzialania niepozgdane morfiny podanej 
w terapeutycznej dawce. Ich jednoczesne stosowanie moze prowadzic do 
wystgpienia depresji osrodka oddechowego, sedacji, niedocisnienia, spigczki lub 
smierci. 
- leki o dziataniii przeciwcholinergicznym (np. leki psychotropowe, leki 
przeciwhistaminowe, przeciwwymiotne, leki przeciw chorobie Parkinsona) mogg 
nasilac niepozqdane antycholinergiczne dzialanie opioidow (np. zaparcia, suchosc 
w jamie uslnej lub zaburzenia w oddawaniu moczu). 
- cymetydyna i inne leki wptywaj^ce na metabolizm mortiny w wqtrobie mogq 
powodowac zwipkszenie st^zenia morfiny w osoczu krwi, jako skutek 
zahamowanego jej metabolizmu. 
- morfina moze nasilac dzialanie lekow zwiotczaj^cych mi^snie. 

- jednoczesne stosowanie ryfampicyny moze oslabiac dzialanie morfiny. 

- jednoczesne stosowanie z lekami o dzialaniu agonistyczno-antagonistycznym 
w stosunku do receptora opioidowego (pentazocyna, nalbufina, butorfanol, 
buprenorfina) moze powodowac wystgpienie objawow odstawienia; 

- nadwrazliwosc na substancj^ czynnq lub na ktorgkolwiek substancj^ pomocniczq 

- niedroznosc porazenna jelit lub podejrzenie niedroznosci porazennej jelit 
- zespol ostrego brzuclia 

„ . , . - ostre clioroby watroby Przeciwwskazania 
- niekontrolowane drgawki 
- rownoczesne stosowanie z inhibitorami MAO i w ciqgu dwoch tygodni od 
zaprzestania stosowania inhibitorow MAO 
- karmienie piersig 

Bardzo czesto f> 1/101 
Zmiennosc nastroju, glownie euforia ale tez obnizenie nastroju, zaparcia (podczas 
dlugotrwafego leczenia), nudnosci; 
Czesto (> 1/100 do < 1/10) 
Zmniejszony apetyt az do utraty apetytu, zmiany poziomu aktywnosci (zazwyczaj 
obnizenie, ale tez podwyzszony poziom aktywnosci lub stany pobudzenia), 
bezsennosc, zmiany czynnosci poznawczych i sensorycznych (np. zaburzenia 
myslenia, zaburzenia percepcji i (lub) halucynacje, stan splqtania), bole gfowy, 
zawroty gtowy, sennosc, niekontrolowane skurcze mi^sni, wymioty (szczegolnie na 
poczgtku leczenia), bole brzucha, jadfowstr^t (anoreksja), sucliosc w ustach, 
nadmierne pocenie sip, wysypka, zaburzenia w oddawaniu moczu, stany oslabienia, 
astenia, zm^czenie, zle samopoczucie, swigd; 
Niezbvt czesto l> 1/1000 do < 1/100) 

Dzialania niepoiqdane Reakcje nadwrazliwosci, napady drgawkowe, wzmozone napi^cie, parestezje, 
omdlenia, zaburzenia widzenia, zawroty glowy pochodzenia bl^dnikowego, 
tachykardia, bradykardia, istotne klinicznie obnizenie cisnienia tptniczego, istotne 
klinicznie podwyzszenie cisnienia t^tniczego, zaczerwienienie twarzy, obrz^k ptuc 
pochodzenia niesercowego (rowniez w wyniku pospiesznego zwi^kszania dawki), 
skurcz miesni oskrzeli, depresja oddechowa, niedroznosc jelit, niestrawnosc, 
zaburzenia smaku, zwi'ekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, pokrzywka, 
zatrzymanie moczu, obrz^k obwodowy; 
Rzadko (>1/10 000 do < 1/1000) 
Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowycli lub zapalenie trzustki, kolka 
zolciowa, kolka nerkowa, uzaleznienie tizyczne objawiajgee sip zespolem 
odstawienia; 
Bardzo rzadko (<1/10 0001 
Zespol nieprawidfowego wydzielania hormonu ADH (zespot SIADH; objaw 
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Informacje Dane 1 
wiodqcy: hiponatremia), uzaleznienie psychiczne, drzenie, niewyrazne widzenie, 
podwojne widzenie i oczoplgs, dusznosc, zmiany w uz^bieniu, jednak dokladny 
zwiqzek z leczeniem morfinq nie zostal ustalony, inne wysypki, takie jak osutka, 
skurcze mipsni, szlywnosc mipsni, dreszcze, zaburzenia erekeji, brak tniesiqczki; 

Podmiot odpowiedzialny 

Mundipharma A/S 
Frydenlundsvej 30 
2950 Vedbsek 
Dania 

Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu 

Sevredol 10 mg: 8826 
Sevredol 20 mg: 8827 

Data wydania pierwszego 
pozwolenia na dopuszczenie 

do obrotu 
23 czerwca 2001 

Status refundacyjny w Polsce Refundowany 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze wynikow zdrowotnych do analizy klinicznej kierowano si^ wytycznymi Agencji Oceny Technologii 
Medycznych i Taryfikacji [1] wg ktorych ocenie powinny podlegac efekty zdrowotne, ktore stanowi^ istotne 

klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rol^ w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie 
objawom choroby, brak progresji choroby, jakosc zycia pacjentow, dzialania niepoz^dane. Istotne klinicznie 

punkty koncowe, majqee szczegolneznaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoints, clinically relevant 
endpoints, patient-important outcomes, patient-oriented endpoints) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana 
pod wptywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie b^dzie poz^dane przez docelowq 

grup^ chorych. Oceniane punkty koncowe majq odzwierciedlac wplyw leczenia: przedtuzajqc zycie, poprawiajqc 
samopoczucie chorego bqdz pozwalajgc zyc np. bez powiktan choroby. Ponadto punkty koncowe zawarte 
wanalizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, 
odzwierciedlac medycznie istotne aspekly problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie 
potencjalnych roznic mirjdzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Dodatkowo punkty koncowe, ktore powinny bye oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano na 
podstawie informacji zamieszczonych w wylycznych EMA zawartych w dokumencie Guideline on the clinical 
development of medicinal products intended for the treatment of pain; EMA/CHMP/970057/2011 ISO], a takze 

w oparciu o wytyczne Acute Pain Management: Scientific Evidence (ANZCA/ FPM 2015) [82j, The Association of 
Anaesthetists of Great Britain and Ireland (AAGBI 2013) [92]. Ponizej podsumowano w tabeli zalecane punkty 
koncowe, ktore powinny bye oceniane w badaniach dotycz^cych leczenia ostrego bolu. 

Tabela 16. Punkty koncowe zalecane na podstawie wytycznych EMA, ANZCA/FPM i AAGBI 

Wytyczne Punkty koncowe Skale 

EMA 2015 

Nat^zenie bolu- ze wzgl^du na subiektywne 
odczucia chorych, najbardziej odpowiedniq 
metodg weryfikacji sg skale oceny bolu. 
Intensywnosc bolu stanowi kluczowg miarg 
okreslajgca skutecznosc stosowanego leczenia 
przeciwbolowego 

Wytyczne EMA wskazujg na skale analogowg 
{VAS, ang. Visual Analogue Scale), numeryczng 
{NRS, ang. Numeric Rating Scale] oraz werbalng 
{VRS, ang. Verbal Rating Scale). 
Do wielowymiarowej oceny bolu uwzglgdniajgcej 
rozne jego komponenty zalicza sig kwestionariusz 
bolu McGill (MPQ, SF-MPQ) 

Funkcjonowanie fizyczne i jakosc zycia - bol 
zaburza codzienne funkcjonowanie chorych, 
zalecane jest jako drugorzgdowy punkt 
kohcowy. 

Narzgdziami ogolnej oceny jakosci zycia zwigzanej 
ze zdrowiem (HRQOL ang. Health-related quality 
of life) sg: Wielowymiarowy Kwestionariusz Bolu 
{ang. Multidimensional Pain Inventory; MPI) 
i Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory; 
BPI) glownie w chronicznych bolach. 
Najpowszechniej stosowang miarg sg 
kwestionariusze SF-36 i EQ-5D. 

Ocena wahah stanu psychicznego pacjenta - 
wplyw na efekt leczenia  

Ska la sedacji (RASS) lub skala Ramsaya 

Efekt leczenia 

Srednie roznice natgzenia bolu od wartosci 
wyjsciowej 
(PID) w okreslonych punktach czasowych. Dane 
rowniez powinny bye przedstawione za pomocg 
zsumowanej roznicy intensywnosci bolu (Sum of 
Pain Intensity Differences; SPID), oraz calkowitej 
ulgi w bolu (TOTPAR), ktora moze stanowic 
alternatywne podejscie. 

Ocena czasu leczenia 
Wymagana jest ocena poczgtkowego bolu przed 
rozpoczgciem leczenia. Ocena musi bye 
dostosowana do czasu trwania bolu (np. 
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Wytyczne Punkty koncowe Skale 

napadowy, z roznymi poziomami intensywnosci 
lub pojedynczy epizod). Zalecana jest ocena dwa 
razy dziennie (rano/wieczorem). Nocny bol 
powinien bye rowniez uwzgl^dniany. Pomiar bolu 
nalezy wykonywac w spoczynku oraz w ruchu. 
Stosowanie dzienniczkow oceny bolu przez 
pacjentow jest zalecane.  

Profil bezpieczenstwa 
Monitorowanie zdarzen niepozgdanych (ang. 
adverse events AE) oraz potencjalnych 
problemow zwi^zanycli z drogg podania. 

ANZCA 2015 

Pomiar nat^zenia i ulgi w bolu 

Werbalna skala {ang. verbal descriptor scale', 
VDS), wizualna analogowa skala (VAS), 
numerycznq (MRS), ktora ma form^ pisemng 
i ustng (VNRS). Tuz po operacji ze wzgli?du na 
ot^pienie po znieczuleniu zalecana „metr bolu" 
w pigciu kolorach z twarzami (PAULA)  

Odpowiedz na leczenie 
Zmniejszenie intensywnosci bolu 
oceniono jako klinicznie znaczgce u 
pacjentow z bolem pooperacyjnym 

o 30-35% 

Ocena skutecznosci leczenia 

Ocena czy pacjent moze wykonac okreslong 
czynnosc przy obecnym poziomie bolu (The 
Functional Activity Scale; FAS) trzy stopniowa 
skala A - bez ograniczen pacjent podejmuje 
wykonanie czynnosci, B - iagodne ograniczenie, 
C - istotne ograniczenie  

Wielowymiarowej oceny bolu uwzgl^dniajqcej 
rozne jego komponenty 

Kwestionariusz BPI okreslaj^cy nat^zenie bolu 
i jego wplyw na niepeinosprawnosc; 
MPQsensoryczna ocena bolu (SF-MPQ-skrocona 
forma) 

Pomiar satysfakeji pacjenta Pylania do pacjenta, przykladowo: ,(Jak skuteczne 
bylo dla Ciebie leczenie?' 

Stopien dziatania przeciwbolowego SPID (ang. Sum of Pain Intensity Difference); 
skala TOTPAR (ang. Total Pain Relief) 

Czas dziatania przeciwbolowego 

• czas wystgpienia efektu przeciwbolowego: 
-czas na maksymalne zmniejszenie nat^zenia bolu 
lub odczucie pefnej ulgi; 
• czas trwania efektu: 
- czas na powrot bolu do co najmniej 50% wartosci 
wyjsciowej; 
- czas, w ktorym intensywnosc bolu powraca do 
wartosci wyjsciowej lub gdy ulga w bolu spada do 
zera; 
- czas na analgezjp naprawczg / ratunkowg. 
Powszechnie stosowang metodg opisywania 
skutecznosci interwencji przeciwbolowych jest 
NNT. 

Funkejonowanie (Sen, apetyt, mozliwosc 
glpbokiego oddychania, myslenia, kaszlu, 
poruszania si^ i samodzielnosci w wykonywaniu 
czynnosci zycia codziennego, rozrywka, 
uprawianie sporlu) 

narzgdzia okreslajgce stopien 
niepelnosprawnosci: kwestionariusz SF- 36, profil 
wplywu choroby (SIP), Roland & Morris krotki SIP 
- pomiar jakosci zycia (QOL) 

Profil bezpieczenstwa Zdarzenia niepozgdane 
Nat^zenie bolu Skale : VDS, VNRS, VAS, 

AAGBI, 2013 Funkejonowanie pacjenta Okreslenie uposledzenia funkejonowania 
pacjenta w wyniku odczuwanego bolu (FAS)  

Profil bezpieczenstwa Zdarzenia niepozgdane 
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Majqc na uwadze cytowane powyzej dane literaturowe oraz dost^pnosc danych w zakresie punktow koricowych 
analizowanych w zidenlyfikowanych badaniach klinicznych dolycz^cych analizowanych jednostek chorobowych, 
w ktorych stanowiq one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efeklywnosc kliniczn^ 

zastosowanej terapii do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano: 

al w ocenie skutecznosci klinicznei: 

o Ocen<j nat^zenia bolu : 

• SPI - suma nasilenia bolu (ang. Summed Pain Intensity]; 

• SPID - suma roznic w nasileniu bolu (ang. Sum of Pain Intensity Difference); 

• TOTPAR - catkowita redukeja bolu, czyli sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu (ang. Total Pain Relief); 

• SPRID- sumaryczny wynik dla calkowitej redukeji bolu oraz roznicy w nasileniu bolu (ang. Summed Pain 
Relief Intensity Difference); 

• PPR - wartosc szczytowa zmniejszenia nasilenia bolu (ang. Peak Pain Relief); 

• PPID - wartosc szczytowa sumy roznicy w nasileniu bolu (ang. Peak Pain Intensity Difference); 

o Odpowiedz na leczenie: 

• >30% lub >50% poprawa w zakresie oceny nat^zenia bolu (tj. zmniejszenie nasilenia bolu o co najmniej 

30% lub 50%); 

o Wielowymiarowg ocenrj bolu uwzgl^dniaj^cg rozne komponenly bolu: 

• BPI - krotki inwentarz bolu (ang. Brief Pain Inventory); 

• SF-MPQ (ang. Short-Form McGill Pain Questionanaire); 

o Ogolnq ocenrj korzysci z leczenia oraz obserwowanych, klinicznie istotnych efektow leczenia 

w opinii pacjenta lub klinicysly (lekarza): 

• PGIC - ogolna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii pacjenta (ang. Patients Global Impression of 
Change); 

• CGIC - ogolna ocena korzysci z leczenia na podstawie opinii lekarza (ang. Clinicians Global Impression of 
Change); 

• PGE - poprawa leczenia na podstawie opinii pacjenta (ang. Patient Global Evaluation); 

o Ocen^ satysfakeji pacjentow z leczenia; 

o Wptyw czynnikow psychologicznych: jakosc snu; 

o Terapi^ ratunkowg (leczenie dorazne): koniecznosc zastosowania leczenia doraznego; 

o Czas do wystgpienia zdarzenia {time-to-event). 

b) w ocenie profilu bezoieczehstwa 

o Zdarzenia/ dziatania niepozqdane (ogolem, ci^zkie, powazne); 

o Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce si<j (wczesniej nieobecne) lub nasilaj^ce si^ w czasie trwania 

leczenia (TEAEs, ang. Treatment-Emergent Adverse Events); 

o Ocenrj objawow odstawienia opioidow (COWS, ang. Clinical Opiate Withdrawal Scale; SOWS, ang. 
Subjective Opiate Withdrawal Scale); 
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o Przerwanie leczenia /badania; 

o Parametry laboratoryjne i zyciowe; 

o Zgony. 

Zwi^zek uwzgl^dnionych w niniejszej analizie surogatow (skale oceny nat^zenia/nasilenia bolu) z twardymi 
punktaini koncowymi zostal polwierdzony w sposob jednoznaczny. Wyniki wielu badah klinicznych dostarczajq 
dowodow na to, iz wyst^pienie bolu ma negatywny wplyw na jakosc zycia pacjenta. Wi^ksze nat^zenie 

zaobserwowanego bolu, rozpoznanego i monitorowanego przy uzyciu narz^dzi do jego oceny, prowadzi do 
wi^kszego obnizenia jakosci zycia [51]. 

Decyzj^ o uznaniu wyzej wymienionych paramelrow za punkly kohcowe, ktore zostanq poddane ocenie, podj^to 
w oparciu o: odnalezione doniesienia literaturowe oraz na podstawie badah klinicznych dotycz^cych 

analizowanego problemu zdrowotnego, w ktorych byly one analizowane jako pierwszorz^dowe lub 
drugorz^dowe punkty kohcowe z zakresu skutecznosci i bezpieczehslwa. 
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16. TYP BADAN 

Do analizy gtownej (przegl^du systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wl^czenie 
badah pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych: badania z losowym 

przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). Ponadto do analizy zostang wtgezone inne 

(opublikowane) przeglgdy systematyczne, spelniajqce kryterium wtgezenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

W przypadku odnalezienia badan nizszej wiarygodnosci skierowanych na ocenrj efektywnosci w rzeczywistej 

praktyce klinicznej np. IV fazy (obserwacyjne) oraz dost^pnych badan w dtugim okresie obserwacji, w tym 
przedluzenia badan randomizowanych w schemacie open-label postanowiono uwzgl^dnic je w dodatkowej 
analizie efektywnosci praktycznej. 

Wl^czeniu do dodatkowej analizy bezpieczehstwa brjd^ podlegafy rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego tapentadol IR, oraz informacje/ostrzezenia dotycz^ce 
stosowania ocenianej interwencji; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA oraz 

URPL; 

• inne badania zwlaszcza dlugoterminowe niespelniajgce kryteriow PICOS wlqczenia do przeglqdu, 

a obejmuj^ce ocen? bezpieczenstwa analizowanej interwencji; 

• dane skierowane na bezpieczenslwo na podstawie przeglgdow systemalycznych. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICOS 

Kryteria selekcji badari, zdefiniowane wedlug schemata PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zal^czonej do wniosku o refundacj^ 
produktu leczniczego Palexia® (TAP IR) , przedstawiono w tabeli ponizej. Zdefiniowane w niniejszej analizie 
problemu decyzyjnego pytanie kliniczne w postaci schemata PICOS stanowi wyznacznik do zalozeh kolejnych 
analiz HTA, w tym analizy efektywnosci klinicznej, analizy ekonomicznej i wpfywu na budzet. 

Tabela 17. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wfqezenia do przeglqdu systematycznego wgschemata 
PICOS. 

i 
Kryteria wfqezenta 

Populacja (wskazanie) Dorosli pacjenci z ostrym bolem o nasileniu umiarkowanym do duzego, ktory moze bye wtasciwie 
opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow przeciwholowych. 

Interwencja Tapentadol o natychmiastowym uwalnianiu (IR) - preparat Palexia® tabletki powlekane 
o natychmiastowym uwalnianiu; droga podania: doustnie* 

Komparatory ♦ Oksykodon o przedluzonym uwalnianiu 
• Mortina o natychmiastowym uwalnianiu podawana doustnie w postaci tabletek 

Skutecznosc 
• Ocena natezenia b6luA: SPI [summed pain intensity), SPID [sum of pain intensity 

difference], TOTPAR [total pain relief], SPRID [summed pain relief intensity difference], 
PPR [peak pain relief], PPID [peak pain intensity difference]' 

• Odpowiedz na leczenie: 230% lub 250% poprawa w zakresie oceny nat^zenia bolu; 
• Wielowymiarowa ocena bolu uwzgledniajqcg rozne jej komponenty: BPI [Brief Pain 

Inventory], SF-MPQ [Short-Form McGill Pain Quesf/onono/re); 
• Ogolna ocena korzysci z leczenia oraz obserwowanych, klinicznie istotnych efektow 

leczenia w opinii pacjenta lub klinicysty (lekarza): P6IC [Patients Global Impression of 
Change), CGIC [Clinicians Global Impression of Change), PGE [Patient Global 
Evaluation); 

• Ocena satysfakeji pacjentow z leczenia; 
Wyniki zdrowotne • Wpiyw czynnikow psychologicznych: jakosc snu; 

• Terapia ratunkowa {leczenie dorazne): koniecznosc zastosowania leczenia doraznego; 
• Czas do wystgpienia redukeji nasilenia bolu; analgezji; PPR 
• Czas do przyjecia pierwszej dawki leku ratunkowego 

Bezpieczeristwo 
• Zdarzenia/dzialania niepozqdane; 
• Zdarzenia niepoz^dane pojawiaj^ce sie (wczesniej nieobecne) lub nasilaj^ce sie 

w czasie trwania leczenia (TEAEs, ang. Treatment-Emergent Adverse Events); 
• Ocena objawow odstawienia opioidow (COWS, SOWS); 
• Parametry laboratoryjne i zyciowe; 
• Przerwania leczenia/ badania; 
 » Zgony  

Do analizy zostang wigczone badania analizujqce efektywnosc eksperymentalng ocenianej 
interwencji na podstawie badari randomizowanych RCT: 

_ . . , • publikacje dostepne w pelnej wersji tekstowej; Typ badan 
• publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim; 

oraz analizujgce efektywnosc praktyczng ocenianej technologii w przypadku dostgpnosci innych 
badah nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne, postmarketingowe) 

*Dawkowanie i sposob podania leku zgodnie z ChPL Palexia®; 
APrzy uzyciu takich skal jak: 11- lub 5-punktowa skala numeryczna NRS (ang. numerical rating scale), 5- lub 4-punktowa skala slowna VRS 
(ang. verbal rating scale), 5-punktowa skala nasilenia bolu PIS (ang. pain intensity scale), S-punktowa skala okreslajqca stopien redukeji bolu 
PRS (ang. pain relief score) 
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8 ZAtACZNIKI 

8.1. Kryteria wiarygodnosci i klasyfikacja mocy zalecen PTBB [17]. 

Krvteria wiarvgodnosci: 

I - dane uzyskane z przeglqdu wszystkich istotnych badah RCT; 

II - dane uzyskane z co najmniej jednego prawidlowo zaprojektowanego badania RCT; 

III a - dane uzyskane z dobrze zaprojektowanego badania z pseudorandomizacjq (naprzemienne przydzielanie 
do grup lub inna metoda); 
III b - dane uzyskane z badah kohortowych, badah porownawczych przypadkow, badah szeregow czasowych 

z grupq kontrolnq; 
III c - dane uzyskane z retrospektywnych badah porownawczych, dwoch lub wi^cej badah bez grupy kontrolnej, 
badah szeregow czasowych bez rownoleglej grupy kontrolnej; 
IV - dane uzyskane w wyniku analizy serii przypadkow, po lub przed i po tescie. 

Klasyfikacja mocv kazdego zalecenia: 

• Zalecenia poziomu A: poparte przez co najmniej dwa badania poziomu I 
• Zalecenia poziomu B: poparte przez jedno badanie poziomu I 
• Zalecenia poziomu C: poparte jedynie przez badania poziomu II 

• Zalecenia poziomu D: poparte przez co najmniej jedno badanie poziomu III 
• Zalecenia poziomu E: poparte przez badania poziomu IV lub V 
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IrJSTYrUI ARCANA 
Tapentadol IR (Palexia®) w leczeniu doroslych pacjentow z ostrym bolem o nasileniu umiaikowanym do duzego, ktdry moze 
bye wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowycb lekow p:zeciwhulowych - analiza problemu decyzyjnego 
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